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Nel 1888, il chirurgo e patologo tedesco Johan-
nes von Mikulicz-Radecki descrisse pazienti con 
tumefazione, per lo più simmetrica, delle ghian-
dole salivari e delle ghiandole lacrimali che, dopo 
escissione chirurgica, consentiva di evidenziare 
infiltrati linfocitari ed atrofia acinare, spesso as-
sociati a cheratocongiuntivite secca (1). Il quadro 
clinico, che in realtà comprendeva diverse affe-
zioni, fu definito sindrome di Mikulicz. Nel 1925, 
il medico francese Gougerot descriveva quadri 
simili associati ad una sindrome sicca generaliz-
zata (2). Solo nel 1933, peraltro, un giovane of-
talmologo svedese, Henrik Sjögren, intuì per la 
prima volta la natura sistemica della malattia che 
affliggeva soggetti con sindrome sicca (3). Tali 
pazienti, infatti, presentavano spesso uno spettro 
clinico sistemico che includeva interessamenti 
extra-ghiandolari (4). A metà del secolo scor-
so, ulteriori studi associarono le descrizioni di 
Mikulicz con quelle di Sjögren e definirono me-
glio l’associazione della sindrome sicca con altre 
malattie reumatologiche ed autoimmuni con una 
inusuale elevata frequenza di linfo-proliferazione 
B-cellulare maligna (5, 6). La base autoimmuni-
taria di quella che oggi viene definita sindrome di 
Sjögren (SS) fu poi ipotizzata a partire dagli anni 
’60 e poi meglio definita ed ulteriormente preci-
sata, con la successiva scoperta di autoanticorpi 
circolanti, quali gli anti-Ro/SSA e anti-La/SSB, 
tra la seconda metà degli anni ’70 e la prima metà 
degli anni ’80, periodo durante il quale vennero 
anche caratterizzati gli infiltrati linfocitari orga-
no-specifici di tipo focale, elementi che divennero 
centrali per la diagnosi della malattia (7, 8).
Tra il 1977 ed il 1986 si sono susseguite almeno 
quattro diverse proposte di classificazione del-
la SS, nelle quali tuttavia erano inclusi solo gli 

elementi clinici della sindrome sicca, ma non gli 
elementi sierologici della malattia autoimmune 
(6, 7). Tra l’altro, solo in due di questi criteri ve-
nivano presi in considerazione i dati istopatologi-
ci bioptici ghiandolari. Risulta evidente che in tal 
modo la classificazione della SS inevitabilmente 
comprendeva situazioni molto diverse. Solo con 
la classificazione di San Diego del 1986, si intuì 
l’importanza di comprendere nei criteri classifi-
cativi anche i dati sierologici come il fattore reu-
matoide, gli anticorpi antinucleo e gli anticorpi 
anti-Ro/SSA ed anti-La/SSB (7).
La valutazione sierologica e dello score istopa-
tologico sono stati poi alla base di tutte le suc-
cessive classificazioni proposte, nel 1993 con i 
criteri preliminari europei (9), nel 2002 con i cri-
teri americano-europei (10), nel 2012 con i criteri 
ACR (11) e nel 2016 con i criteri ACR/EULAR 
(12). Tutti queste classificazioni, infatti, contem-
plano la necessità di avere almeno uno dei due 
elementi sopra citati per consentire di soddisfare 
la classificazione stessa.
La convinzione di Henrik Sjögren che la sindro-
me sicca fosse una patologia sistemica, peraltro 
da lui ritenuta in stretta relazione fondamental-
mente con l’artrite reumatoide (AR) (4), è ormai 
un concetto assodato, con manifestazioni extra-
ghiandolari che possono interessare diversi organi 
(6, 8). 
Sin dalla fine degli anni ’80, peraltro, si evidenziò 
che pazienti con anticorpi anti-Ro/SSA ed anti-
La/SSB circolanti rappresentano un sottogruppo 
con specifiche peculiarità. Essi, ad esempio, pre-
sentano una serie di alterazioni immunologiche 
non dimostrabili in soggetti con SS sieronegativa 
(13, 14). Dati successivi, inoltre, hanno consentito 
di capire che la sieropositività per questi autoanti-
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corpi identifica pazienti con esordio di malattia in 
età più giovanile, infiltrati ghiandolari più estesi, 
maggiore frequenza di manifestazioni sistemiche 
extra-ghiandolari (15), oltre ad un rischio signifi-
cativamente elevato di linfoma B-cellulare (16), 
soprattutto nei soggetti con crioglobulinemia (17). 
La SS è dunque una malattia autoimmunitaria si-
stemica che presenta, da un lato classiche altera-
zioni tipiche delle connettiviti, dall’altro una flo-
gosi cronica delle ghiandole a secrezione esocrina 
(6, 7). Ciò la rende simile per molti aspetti sia al 
lupus eritematoso sistemico (LES), prototipo del-
la malattia autoimmunitaria sistemica, sia all’AR, 
caratterizzata anch’essa da una flogosi cronica, 
seppure della sinovia. L’osservazione che AR e 
LES sono associati ad incrementato rischio di ma-
lattia cardiovascolare (CV) (19), che rappresenta 
oggi la causa più frequente di mortalità in entram-
be le patologie, e che esse stesse rappresentano un 
fattore indipendente di rischio CV (19), ha sugge-
rito un’analisi del rischio CV anche nella SS. Una 
serie di studi hanno effettivamente confermato 
che anche soggetti con SS presentano una acce-
lerazione dei processi di aterosclerosi. Si è potuto 
infatti dimostrare che tali pazienti, rispetto a sog-
getti di controllo di pari età e sesso, presentano in-
crementato spessore medio-intimale (20), disfun-
zione endoteliale (21) ed alterata rigidità aortica 
(22). L’evidenza di aterosclerosi subclinica nella 
SS ha poi condotto a valutare se effettivamente 
fosse dimostrabile un incremento di eventi CV. 
Ciò è stato dimostrato per la prima volta nel 2015 
(23), con conferme successive in diversi altri studi 
(24, 25). Si è inoltre visto che la presenza di anti-
corpi anti-Ro/SSA ed anti-La/SSB, come altre al-
terazioni ematologiche come la leucopenia, hanno 
un ruolo preciso nel definire i soggetti a maggior 
rischio di tali complicanze (26-28). Per quanto la 
flogosi cronica e la disfunzione autoimmunitaria 
appaiono giocare un ruolo importante nel deter-
minismo del danno CV, si è potuto dimostrare che 
anche alcuni fattori di rischio CV tradizionale, al 
pari di altre connettiviti (29), possono essere im-
plicati nell’accelerare il danno aterosclerotico per 
motivi in gran parte legati proprio alla patogenesi 
stessa della malattia (27, 30).
Il quadro clinico è comunque complesso come 
dimostrano i diversi coinvolgimenti di organi ed 
apparati, come ad esempio evidenziato dal va-
riegato interessamento neurologico che mostra 
intriganti aspetti comuni ad altre patologie au-
toimmunitarie, come la celiachia e la tiroidite au-

toimmune, con le quali la SS appare strettamente 
legata (31, 32). 
Indubbiamente, una maggiore conoscenza dei 
meccanismi patogenetici alla base della SS risulta 
fondamentale per comprendere quali siano gli ap-
procci terapeutici migliori. L’idea che ci possano 
essere dei processi infettivi che possano innescare 
in soggetti con predisposizione genetica l’attiva-
zione cronica autoimmune è possibile, ma non 
dimostrato allo stato attuale (33). Il sistema im-
munitario adattativo, ad esempio, particolarmente 
sul versante cellulo-mediato, appare giocare un 
ruolo di grande rilievo attraverso la produzione 
di citochine pro-infiammatorie come l’interfe-
ron-gamma (34) o come l’interleuchina 17, che, 
in modo straordinariamente interessante, sembra 
prodotto a livello del tessuto ghiandolare infiam-
mato principalmente da atipiche cellule T che 
mancano delle molecole di superficie CD4 e CD4 
(35, 36). Queste cellule doppio-negative appaiono 
presentare la peculiarità, come dimostrato da stu-
di in vitro, di non essere responsive al trattamento 
corticosteroideo, dando ragione di comuni osser-
vazioni nella pratica clinica di steroido-resistenza 
delle tumefazioni flogistiche ghiandolari (35).
Benché resti da definire meglio quale ruolo possa-
no avere i comuni trattamenti oggi impiegati nella 
terapia della SS (37), anche per la eventuale pre-
venzione delle complicanze come quelle CV (38), 
si sta lavorando alacremente per cercare di trovare 
nuove soluzioni terapeutiche in grado di fornire 
armi adeguate al controllo della malattia, soprat-
tutto nelle sue forme più gravi.
In conclusione, le differenze cliniche tra i diversi 
soggetti con SS ed il quadro clinico proteiforme 
con varie gradazioni di gravità di malattia impo-
ne approcci terapeutici che sempre più saranno 
mirati ad una medicina di precisione come si sta 
tentando di attuare in varie altre patologie reuma-
tologiche flogistico-croniche ed a base autoimmu-
nitaria (6, 39, 40). Estremamente affascinante in 
tale contesto, per cercare di gettare uno sguardo al 
futuro, un interessante target terapeutico potrebbe 
essere rappresentato dalla naturale contro-rego-
lazione delle cellule pro-infiammatorie nei siti di 
flogosi, operata da specifiche cellule T regolatorie 
(41), come suggeriscono studi in vitro con l’uso 
di cellule staminali da cordone ombelicale che 
appaiono in grado di modulare la risposta dei lin-
fociti T (42), stimolando le cellule T regolatorie 
e parallelamente riducendo la componente pro-
infiammatoria. 
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Quale malato di psoriasi cutanea o ungueale svi-
lupperà artrite psoriasica è una delle domande 
tuttora senza risposta nell’ambito delle malattie 
infiammatorie croniche e configura il concetto 
di transizione nella malattia psoriasica, di cui ri-
sulta ancillare l’ipotesi che un trattamento siste-
mico della psoriasi possa prevenire la malattia 
muscoloscheletrica di cui l’entesite è prima ma-
nifestazione. La Figura 1 (tratta da Pennington 
SR e Front Med 2021) illustra l’attuale linea del 
tempo nella malattia psoriasica, inclusiva di segni 
precoci, ad indicare l’attuale e la prospettiva di 
finestra di opportunità per un trattamento effica-
ce. La ricerca di una risposta adeguata si basa su 
elementi sfavorevoli ed indizi clinici e scientifici 
suggestivi. Il primo elemento che rende difficolto-
so lo studio longitudinale dei pazienti con psoriasi 
è legato agli strumenti classificativi oggi in uso. 

Nei criteri CASPAR hanno infatti un peso sostan-
ziale la storia personale o familiare di psoriasi e 
in questo modo tendono ad essere più utili in casi 
di malattia muscoloscheletrica presente da tempo, 
riducendo invece la propria sensibilità in caso di 
malattia precoce o in quella minoranza di casi in 
cui l’artrite compare prima della psoriasi cutanea. 
In secondo luogo, la presenza di dolori articolari 
aspecifici che, peggiorando nel tempo, possono 
predire l’incidenza di artrite psoriasica, si asso-
cia ad alcune alterazioni ecografiche precoci di 
incerta rilevanza clinica. In terzo luogo, volendo 
perseguire uno studio longitudinale, si rendono 
necessarie grandi coorti di pazienti osservate per 
un elevato numero di anni per cercare segni di 
artrite psoriasica incidenti e questo, oltre ad es-
sere scarsamente sostenibile, non includerebbe i 
pazienti che sviluppano artrite prima o contempo-

QUANDO LA PSORIASI EVOLVE IN ARTRITE PSORIASICA: 
LA TRANSIZIONE
SELMI C.F.

Humanitas University, IRCCS Humanitas Research Hospital

Figura 1 - Stage in the development of psoriatic arthritis in patients with psoriasis (from Nature Reviews Disease 
Primer on Psoriatic Arthritis; accepted, in editorial review where figure has been re-drawn).
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raneamente alla psoriasi. Tra gli elementi a favore 
di una ricerca focalizzata alla transizione tra pso-
riasi ed artrite psoriasica, si riconoscono alcune 
localizzazioni di malattia dermatologica (special-
mente ungueale) a maggior rischio di sviluppo di 
artrite psoriasica così come molti meccanismi im-
munopatologici (specialmente legati a IL23, IL17 
e TNFα) o biomeccanici (il cosiddetto fenomeno 
di Koebner) che caratterizzano la patogenesi di 
psoriasi cutanea e di entesite in artrite psoriasi-
ca. Nel corso del 2022, dopo alcune piccole se-
rie di pazienti che avevano suggerito questo tipo 
di effetto, due studi retrospettivi hanno riportato 
una significativa riduzione del rischio di sviluppa-

re artrite psoriasica nei pazienti con psoriasi che 
ricevevano un trattamento sistemico con farmaci 
biologici per la malattia cutanea. Sebbene questi 
dati siano compatibili con il modello patogene-
tico delle due malattie, resta da determinare se 
l’effetto sia verificabile anche longitudinalmente, 
non potendo escludere un difetto di selezione dei 
pazienti allocati a trattamento sistemico o topico/
ultravioletto. Allo stesso modo, sarà interessante 
capire se questo effetto possa essere più pronun-
ciato o esclusivo di meccanismi di azione immu-
nologica ritenuti più precoci o se sia presente an-
che con trattamenti sistemici meno mirati, come 
ad esempio methotrexate.
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I PAZIENTI “DIFFICULT TO TREAT” NELLE SPONDILOARTRITI
CHIMENTI M.S.

Roma

Non pervenuto.
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LA SPONDILOARTRITE INDIFFERENZIATA, ESISTE ANCORA?
D’ANGELO S.

Dipartimento Regionale di Reumatologia, A.O.R. San Carlo di Potenza

Le spondiloartriti (SpA) o spondilo-entesoartriti 
sieronegative rappresentano un gruppo di malat-
tie infiammatorie articolari che hanno in comune 
molteplici aspetti epidemiologici, patogenetici, 
clinici e radiologici. Il termine spondilo-entesoar-
trite rimarca i tre aspetti principali che caratteriz-
zano queste affezioni, quali l’interessamento del 
rachide, delle entesi e delle articolazioni periferi-
che. Storicamente in questo gruppo sono classifi-
cate le seguenti patologie: spondilite anchilosante 
primitiva, artrite psoriasica, artrite reattiva, SpA 
associate a malattie infiammatorie intestinali o ar-
triti enteropatiche e SpA indifferenziate.
Non è sempre agevole differenziare tra loro le di-
verse SpA perché sono molti gli aspetti clinici in 
comune. L’European Spondyloarthropathy Study 
Group (ESSG) (1) nel 1991 ha proposto criteri 
classificativi dell’intero gruppo delle SpA. Que-
sti criteri hanno un’alta specificità e sensibilità 
ma non sono sufficienti a classificare pazienti con 
manifestazioni isolate (artrite periferica, dattilite, 
entesite, rachialgia infiammatoria o uveite anterio-
re acuta). I criteri di Amor (2) hanno il vantaggio, 
rispetto a quelli ESSG, di poter classificare come 
SpA indifferenziate anche quelle forme che non 
presentano almeno uno dei due criteri maggiori 
ESSG (dolore infiammatorio vertebrale o artri-
te periferica). Comunque, anch’essi non sono in 
grado di classificare pazienti con manifestazioni 
isolate (nessun singolo criterio raggiunge il pun-
teggio minimo di 6). I più recenti criteri ASAS 
(Assessment of SpondyloArthritis international 
Society) per le forme assiali (3) e periferiche (4) 
funzionano molto meglio rispetto ai precedenti 
nel classificare le diverse forme di SpA e pertanto 
rappresentano un importante supporto negli studi 
e nella pratica clinica, soprattutto per i pazienti 
con un recente esordio della malattia prevedendo 
l’uso di metodiche di imaging a più alta sensibilità 
come la RM. 
Con il termine di SpA indifferenziata s’identifica 

una condizione che presenta manifestazioni cli-
niche tipiche del gruppo delle SpA ma non suffi-
cienti per porre una diagnosi di SpA definita. Le 
SpA indifferenziate possono esordire a qualunque 
età, con una prevalenza complessiva di circa 0,7%. 
Le SpA indifferenziate hanno uno spettro clinico 
esteso che risulta dalle varie combinazioni delle 
manifestazioni tipiche delle SpA. In molti casi la 
diagnosi di SpA indifferenziata può essere provvi-
soria come nel caso di forme incomplete di SpA 
definite (artrite reattiva con infezione scatenante 
asintomatica, artrite psoriasica sine psoriasi, ra-
chialgia infiammatoria in assenza di sacroileite 
alla RM). Per quanto riguarda il decorso è possibi-
le identificare 2 scenari:
– evoluzione verso una spondiloartrite definita;
– permanenza in uno stato indifferenziato per 

molto tempo.
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ARTRITE PSORIASICA MASCHILE E ARTRITE PSORIASICA 
FEMMINILE: STESSA MALATTIA?
LUBRANO DI SCORPANIELLO E.

Cattedra di Reumatologia e U.O.C. Medicina Interna-Reumatologia, Università degli Studi del Molise, Campobasso

L’Artrite Psoriasica (AP) è una malattia cronica 
infiammatoria caratterizzata da un decorso clini-
co variabile (1, 2). Il raggiungimento del miglior 
controllo clinico possibile, come la remissione 
o la minima attività di malattia, è stato proposto 
come target di trattamento (3, 4). Entrambi questi 
obiettivi di trattamento si sono rivelati come pos-
sibili e validi nella pratica clinica (3, 4). In par-
ticolare, il “Disease Activity Score for Psoriatic 
Arthritis (DAPSA) (5) e il Minimal Disease Acti-
vity (MDA) (6) sono due indici compositi validati 
come criteri di attività di malattia e di risposta al 
trattamento, in grado di identificare le varie fasi di 
malattia.
Al di là della reale possibilità di raggiungere una 
condizione di buon controllo di malattia, alcune 
evidenze scientifiche suggeriscono come il “peso” 
di malattia e la risposta al trattamento differisca 
tra i due sessi, nelle Spondiloartriti (7-9) e nel-
la AP (10-12). Sebbene l’AP sia considerata di 
uguale prevalenza tra i due sessi, alcune eviden-
ze scientifiche hanno mostrato come il “peso” di 
malattia sia più elevato nel sesso femminile quan-
do confrontato con il sesso maschile (13, 14). In 
particolare, la psoriasi, quale manifestazione della 
AP, sembrerebbe essere più prevalente nel sesso 
maschile, come estensione, ma avere un “peso” di 
malattia maggiore nel sesso femminile. Precedenti 
studi hanno evidenziato alcune differenze in ter-
mini di attività di malattia, di capacità funzionali 
e di risposta al trattamento (10-14). Al contrario 
sembrerebbe che, allo stato attuale, solo pochi 
studi abbiano valutato l’impatto della psoriasi sul 
“peso” di malattia nei due sessi, nei pazienti con 
AP. A tal riguardo, abbiamo condotto uno studio 
clinico con l’obiettivo di considerare eventuali dif-
ferenze tra i due sessi e l’impatto della psoriasi sul 
“peso” di malattia tra i due sessi, in due gruppi di 
pazienti affetti da AP.
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APPROCCIO TERAPEUTICO ALLA SINDROME DA ANTICORPI 
ANTIFOSFOLIPIDI “DIFFICILE”
SCIROCCO C.

Roma

Non pervenuto.
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LA CLINIMETRIA NEL LES: UN UNMET NEED?
CECCARELLI F., NATALUCCI F., OLIVIERI G., PICCIRIELLO L., CONTI F.

Lupus Clinic, Reumatologia, Dipartimento di Scienze Cliniche, Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari, 
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INTRODUZIONE

Il termine clinimetria indica letteralmente la pos-
sibilità di eseguire la misurazione di eventi clinici. 
Si tratta di un concetto estremamente rivoluzio-
nario la cui applicazione garantisce una adeguata 
standardizzazione nella valutazione di tali eventi. 
In ambito reumatologico, l’avvento della clinime-
tria ha consentito importanti progressi nell’approc-
cio alle diverse problematiche cliniche e, soprattut-
to, nel monitoraggio della evoluzione di malattia e 
della risposta ai farmaci. Fra le malattie di interesse 
reumatologico, la clinimetria ha trovato ampia ap-
plicazione nelle artropatie infiammatorie, ad inizia-
re dall’artrite reumatoide (AR), per la valutazione 
delle modifiche dell’attività di malattia, finalizzata 
all’analisi della risposta al trattamento con farmaci 
biotecnologici. Di fatto, la clinimetrica in AR si fon-
da sulla valutazione della dolorabilità e della tume-
fazione articolare, integrata con gli indici di flogosi 
e con la stima dell’attività di malattia da parte del 
paziente e/o del medico. La differente combinazio-
ne di tali parametri ha determinato lo sviluppo di di-
versi indici articolari ed indici compositi di attività 
di malattia, ampiamente utilizzati nel contesto dei 
trials clinici e dell’attività ambulatoriale di real-life.
L’ampia diffusione della clinimetria nelle artropa-
tie infiammatorie ne ha determinato l’applicazione 
in altre patologie reumatologiche, incluso il Lupus 
Eritematoso Sistemico (LES) (1).

VALUTAZIONE DELL’ATTIVITÀ 
DI MALATTIA IN CORSO DI LES

Già nel 1996 il gruppo SLICC suggeriva la neces-
sità di una valutazione completa nei pazienti affetti 
da LES, che includesse attività di malattia, danno 
cronico e qualità della vita (2). Tale raccomanda-
zione è stata poi confermata dall’EULAR, riba-
dendo la necessità di valutare l’attività di malattia 

mediante indici validati (3, 4). Più recentemente, 
l’EULAR ha raccomandato il cosiddetto approc-
cio treat-to-target, sottolineando come il controllo 
dell’attività di malattia, mediante il raggiungimen-
to di uno stato di remissione o di bassa attività di 
malattia, sia fondamentale per prevenire lo svilup-
po del danno cronico, e quindi il miglioramento 
della qualità di vita e della sopravvivenza (5).
Idealmente, un indice di attività dovrebbe essere ac-
curato, valido, riproducibile e sensibile alle modifi-
che nel tempo. Inoltre, dovrebbe essere in grado di 
discriminare l’attività di malattia dal danno cronico 
o dagli eventi clinici relativi alle altre cause, quali le 
infezioni. La creazione di un indice dotato di tutte 
queste caratteristiche potrebbe non essere semplice 
in una patologia come il LES, caratterizzata da una 
notevole eterogeneità in termini di manifestazio-
ni cliniche e di laboratorio (6, 7). Tale difficoltà è 
confermata dall’elevato numero di indici di attività 
proposti e validati da diversi gruppi di ricerca.
Classicamente distinguiamo indici globali, che 
forniscono una misura complessiva dell’attività di 
malattia, quali lo SLEDAI (Systemic Lupus Ery-
thematosus Disease Activity Index), ed indici che 
valutano l’attività a livello di singoli organi/appa-
rati, in particolare il BILAG (British Isles Lupus 
Assessment Group Index). Essi includono sia ele-
menti clinici che di laboratorio, relativi alle mani-
festazioni della malattia.
Certamente lo SLEDAI rappresenta l’indice mag-
giormente impiegato nei trials e negli studi clini-
ci di real-life. Pubblicato per la prima volta nel 
1992, è stato successivamente modificato nel 2002 
(SLEDAI-2K), al fine di cogliere l’attività della 
malattia in atto al momento della valutazione (9). 
Quest’ultima versione comprende la valutazione 
di 24 variabili oggettive ponderate (16 cliniche e 
8 di laboratorio); una manifestazione è registrata 
se presente negli ultimi 10 giorni. La somma degli 
elementi, identificati in un singolo paziente, corri-
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sponde all’attività della malattia. Il limite princi-
pale di questo indice è certamente rappresentato 
da una valutazione binaria di ogni manifestazione 
clinica o laboratoristica, non consentendo appieno 
la valutazione delle modifiche nel tempo. D’altra 
parte, il BILAG, proposto nel 1988 e rivisto e va-
lidato nel 2005 (10, 11), è certamente in grado di 
valutare la gravità di ogni manifestazione, il cui 
coinvolgimento può essere classificato mediante 
un approccio semiquantitativo, con un grado va-
riabile da assente a severo. Tuttavia, si tratta di un 
indice di attività complesso e questo comporta una 
maggiore possibilità di errore nella sua compila-
zione, oltre alla richiesta di maggior tempo, che 
certamente ne limita l’applicabilità in un contesto 
di real-life. Non ultimo, il BILAG non include la 
valutazione sierologica, notoriamente associata 
all’attività di malattia.
Più di recente è stato proposto l’indice SLE-DAS 
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity 
Score) che include 21 elementi clinici e di labo-
ratorio; per la maggior parte degli elementi viene 
registrata la presenza/assenza, mentre per alcuni 
di essi, quali conta delle articolazioni tumefatte, 
proteinuria, conta delle piastrine e dei leucociti, è 
previsto l’inserimento di un valore preciso. Pro-
prio quest’ultimo aspetto fornisce a questo indice 
una migliore performance rispetto allo SLEDAI-
2K, consentendo di individuare meglio la modifica 
nel tempo di alcuni parametri (11). 
L’eterogeneità del LES fa si che, nonostante tutti 
gli indici siano stati sviluppati per valutare l’attivi-
tà della stessa malattia, vengono comunque inclusi 
differenti elementi clinici e laboratoristici. Inoltre, 
il confronto fra questi differenti indici è reso dif-
ficoltoso dalla mancanza di un gold standard. La 
valutazione dell’attività di malattia da parte del 
medico (physician global assessment, PGA) appa-
re in grado di discriminare pazienti con differenti 
livelli di attività di malattia valutata con i diversi 
indici, ma è certamente troppo soggettivo per po-
ter essere impiegato come gold standard (12, 13). 
Gli studi volti a confrontare direttamente SLEDAI 
e BILAG non hanno evidenziato la superiorità di 
un indice rispetto all’altro (14, 15).

DEFINIZIONE DI REMISSIONE E BASSA 
ATTIVITÀ DI MALATTIA

La remissione, ovvero l’assenza di segni e sintomi 
riconducibili alla malattia, rappresenta certamente 
un obiettivo importante da perseguire nei pazienti 

affetti da LES. Tuttavia, nonostante il concetto di 
remissione possa sembrare intuitivamente chiaro, 
il raggiungimento di una definizione ampiamente 
condivisa per il LES è un processo lungo e tutto-
ra in corso. Da qui la necessità di un gruppo di 
studio, volto proprio alla definizione di questa 
condizione: trattasi del Definitions Of Remission 
In SLE (DORIS) Initiative. In accordo con quanto 
definito dal gruppo di studio nel 2021, si definisce 
remissione una condizione caratterizzata da uno 
SLEDAI clinico pari a 0 e un PGA <0,5, in pre-
senza di terapia con antimalarici, bassi dosaggi di 
glucocorticoidi (prednisone ≤5 mg/die) e/o stabile 
terapia con immunosoppressori, inclusi farmaci 
biologici (16). Qualora uno stato di remissione 
non sia raggiungibile, l’obiettivo da perseguire è 
una bassa attività di malattia (Lupus Low Disease 
Activity State, LLDAS). Tale condizione è definita 
come:
1) SLEDAI-2K ≤4, in assenza di attività a livello 

di organi maggiori (rene, sistema nervoso cen-
trale, cardiopolmonare, vasculite);

2) assenza di nuova attività di malattia rispetto 
alla precedente valutazione;

3) PGA ≤1;
4) dosaggio di prednisone ≤7,5 mg/die;
5) terapia di mantenimento con farmaci immuno-

soppressori, inclusi farmaci biologici, a dosag-
gio stabile (17).

INDICI COMPOSITI E TRIALS CLINICI

Analogamente a quanto accaduto per l’AR, l’ar-
rivo dei farmaci biologici per il trattamento dei 
pazienti affetti da LES, ha determinato un nuovo 
impulso per la clinimetria. In particolare sono stati 
proposti numerosi indici compositi, che sono stati 
poi applicati nei diversi trials, al fine di valutare 
l’efficacia del trattamento proposto. Nel dettaglio, 
l’indice SRI (SLE Responder Index) è stato impie-
gato negli studi BLISS-52 e BLISS-76, che hanno 
portato all’approvazione di belimumab per il trat-
tamento dei pazienti affetti da LES (18). Questo in-
dice composito include la valutazione dell’attività 
della malattia utilizzando sia il SELENA-SLEDAI 
che il BILAG, associati alla valutazione del PGA. 
L’applicazione di tale indice si è dimostrato in 
grado di identificare una differenza significativa 
nella percentuale dei pazienti responder nella co-
orte di soggetti trattati con belimumab rispetto al 
braccio trattato con il placebo (18). Accanto all’in-
dice SRI, il trial TULIP-2, volto alla valutazione 
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dell’efficacia di anifrolumab, ha applicato l’indice 
BICLA (BILAG-Based Composite Lupus Assess-
ment). In accordo con questo indice composito, la 
risposta è definita come segue: riduzione di tutti 
i domini A e B del BILAG-2004 ad uno score di 
B/C/D e assenza di peggioramento in ogni organo/
apparato valutato; assenza di peggioramento dello 
SLEDAI-2K; assenza di peggioramento nel PGA 
≥0,3 punti) (19).
Tuttavia, nonostante i numerosi e promettenti trat-
tamenti proposti per il LES negli ultimi anni, ad 
eccezione del belimumab e del più recente ani-
frolumab, nessun farmaco ha ancora dimostrato 
efficacia negli studi di fase III. Certamente, nella 
conduzione di uno studio clinico su pazienti af-
fetti da LES occorre considerare numerosi aspetti, 
fra i quali l’eterogeneità clinica e laboratoristica 
della malattia, i criteri di inclusione dei diversi 
trials, il trattamento di base assunto dai pazienti, 
con particolare riferimento ai glucocorticoidi e a 
farmaci immunosoppressori, ed infine i criteri di 
valutazione adottati. Di fatto, nella maggior parte 
dei casi, la ragione del fallimento degli studi cli-
nici di fase III è stata ricondotta all’applicazione e 
all’interpretazione dei differenti endpoint proposti 
nei diversi trials.
Questo fu evidenziato già nel 2010 nel trial EX-
PLORER, volto alla valutazione dell’efficacia di 
rituximab nei pazienti affetti da LES. A fronte 
di numerosi dati di efficacia derivanti da diversi 
studi osservazionali, il trial non raggiunse il suo 
endpoint primario. L’impiego dell’indice BILAG 
per valutare la risposta, l’utilizzo di glucocorticoi-
di ad alti dosaggi, i criteri di inclusione considera-
ti, rappresentano certamente le principali cause di 
questo risultato (20).
Le post-hoc analysis dei trial BLISS e TULIP han-
no inoltre fornito interessanti informazioni relati-
vamente all’efficacia di belimumab e anifrolumab 
rispettivamente su specifiche manifestazioni di 
malattia, in particolare coinvolgimento articolare e 
cutaneo. Sono infatti disponibili dati relativamente 
al miglioramento significativo del numero di ar-
ticolazioni tumefatte oltre che dell’indice CLASI 
(Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area 
and Severity Index) (21, 22). 
Questi risultati suggerirebbero la necessità di uti-
lizzare degli indici specifici per le diverse manife-
stazioni di malattia, che possano quindi cogliere 
appieno l’efficacia dei diversi trattamenti proposti. 
L’indice di attività articolare DAS28 è stato am-
piamente utilizzato nella pratica clinica per valu-

tare il miglioramento dell’artrite in pazienti trattati 
con belimumab (23). Infine, recentemente il beli-
mumab ha ottenuto l’indicazione per il trattamen-
to della nefrite lupica grazie ai risultati ottenuti nel 
trial BLISSLN (Belimumab International Study in 
Lupus Nephritis). Tali risultati derivano probabil-
mente anche dall’applicazione di una definizione 
di risposta specifica per la valutazione del coin-
volgimento renale, che includeva un rapporto pro-
teine/creatinina ≤0,7, assenza di peggioramenti dei 
valori di eGFR superiori al 20% oppure eGFR ≥60 
ml/min, e non necessità di modifiche terapeutiche 
(24).

ATTIVITÀ DI MALATTIA E DANNO 
CRONICO

In accordo con la strategia treat-to-target, la pre-
venzione dello sviluppo del danno cronico rap-
presenta un obiettivo fondamentale nella gestione 
dei pazienti affetti da LES. Allo stato attuale è di-
sponibile un solo indice volto alla valutazione del 
danno cronico: trattasi dello SDI (SLICC Damage 
Index) proposto e validato nel 1996, che include la 
valutazione di 12 differenti organi/apparati (25). I 
dati della letteratura evidenziano una progressione 
del danno soprattutto nei primi anni di malattia, 
sottolineando ancora una volta la necessità di una 
diagnosi precoce (26).
L’attività di malattia rappresenta uno dei principa-
li determinanti nello sviluppo e nella progressio-
ne del danno cronico. Infatti, la presenza di una 
malattia attività può determinare danno cronico in 
maniera diretta, attraverso la deposizione tissutale 
di immunocomplessi, o indiretta, a causa degli ef-
fetti collaterali determinati dai farmaci assunti per 
il controllo dell’attività di malattia. In particolare, 
il trattamento con glucocorticoidi, soprattutto se 
prolungato, rappresenta certamente un fattore di 
rischio per lo sviluppo del danno cronico (1).
Tuttavia, è evidente come in alcuni pazienti si 
possa registrare la progressione del danno indi-
pendentemente dallo stato di attività di malattia. 
Questo è determinato dalla presenza di altri fat-
tori potenzialmente implicati nel determinismo 
del danno. Fra questi, un ruolo di rilievo è svol-
to certamente dagli anticorpi antifosfolipidi, la 
cui presenza è legata in maniera significativa allo 
sviluppo di danno cardiovascolare e neurologico 
(27). Inoltre, è possibile ipotizzare un ruolo svolto 
anche da fattori genetici nello sviluppo del danno: 
recentemente il nostro gruppo di ricerca ha evi-
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denziato l’associazione fra specifici polimorfismi 
genetici e lo sviluppo di danno a livello renale e 
neurologico (28, 29).
Da queste evidenze la proposta del nostro gruppo 
di un nuovo outcome, il cosiddetto Lupus compre-
hensive disease control (LupusCDC), una condi-
zione definita dal raggiungimento di uno stato di 
remissione per almeno 12 mesi contemporaneo 
alla mancata progressione del danno, valutato 
mediante l’indice SDI. L’analisi di una coorte di 
172 pazienti con almeno 5 anni di follow-up ha 
evidenziato come il coinvolgimento renale e l’as-
sunzione di glucocorticoidi e farmaci immunosop-
pressori, in particolare micofenolato e azatioprina, 
rappresentassero fattori di rischio per il mancato 
raggiungimento di questa condizione (30). 

CONCLUSIONI

In conclusione, la valutazione clinimetrica del pa-
ziente affetto da LES può risultare estremamente 
complessa alla luce della notevole eterogeneità 
fenotipica che caratterizza la malattia. Numerosi 
indici di attività globali e compositi sono stati pro-
posti, ma i risultati dei trials evidenziano il possi-
bile impatto derivante dall’applicazione di indici 
specifici per le diverse manifestazioni di malattia, 
allo scopo di definire meglio la risposta al tratta-
mento. Infine, il possibile ruolo di altri fattori nel 
determinismo del danno cronico oltre all’attività 
di malattia, suggerisce la necessità di outcomes 
che includano contemporaneamente l’attività di 
malattia e la progressione del danno cronico.
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INDIVIDUAZIONE DI ANTIGENI CITRULLINATI E 
CARBAMILATI SULLA SUPERFICIE DELLE ENDOVESCICOLE 
CIRCOLANTI NEI PAZIENTI AFFETTI DA ARTRITE 
REUMATOIDE
UCCI F.M., RECALCHI S., BARBATI C., MANGANELLI V., CAPOZZI A., RIITANO G., 
BUONCUORE G., GAROFALO T., CECCARELLI F., SPINELLI F.R., BALBINOT E., CELIA A.I., 
LONGO A., CRISTIANO A., MISASI R., SORICE M., CONTI F.

Sapienza Università di Roma

Scopo del Lavoro. Le endovescicole (EVs) sono 
frammenti di membrana originati dalle cellule 
eucariotiche. Esse sono caratterizzate da diverse 
dimensioni (da 0,1 a 1 μm) e dall’espressione di 
diversi antigeni di superficie, in base alla cellula 
da cui hanno origine. Sebbene la loro formazio-
ne sia incrementata durante l’apoptosi, essa è un 
processo continuo in vivo per molte cellule, tale 
che le EVs possano essere sempre riscontrate nel 
plasma. Le EVs sono importanti mediatori della 
comunicazione cellula-cellula, influenzando le 
caratteristiche sia funzionali che fenotipiche delle 

cellule bersaglio e possono, inoltre, stimolare la 
produzione, la secrezione e il trasporto di fattori 
pro-infiammatori. È stato proposto, dunque, che 
un’eccessiva produzione di EVs possa predisporre 
a malattie autoimmuni, come l’artrite reumatoide 
(AR). È, infine, noto il ruolo delle proteine modi-
ficate a livello post-trasduzionale nella patogenesi 
di malattie autoimmuni, come AR e lupus eritema-
toso sistemico, grazie alla loro capacità di genera-
re diversi autoantigeni. 
In questo studio abbiamo indagato la presenza sul-
la superficie delle EVs dei pazienti affetti AR di 

Figura 1a
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antigeni derivati da proteine che hanno subito mo-
difiche post-trasduzionali (citrullinazione e carba-
milazione), assumendo che questi antigeni specifi-
ci potessero partecipare al processo patogenetico. 
Materiali e Metodi. Sono stati arruolati 20 pa-
zienti con AR naïve al trattamento con bDMARDs 
e 20 controlli sani (HC), abbinati per età e sesso. 
Per ogni paziente sono stati raccolti dati labora-
toristici e clinici e misurati gli indici clinimetri-
ci (CDAI, SDAI, DAS28). Le EVs purificate dal 
plasma dei pazienti affetti da AR e HC sono state 
misurate tramite nanoparticle tracking analysis. 
Inoltre, sono state incubate con anticorpi anti-

antigeni citrullinati/carbamilati non coniugati ed 
elaborati mediante citometria a flusso e western 
blot per valutare l’espressione superficiale di que-
sti antigeni. 
Risultati. L’analisi con nanoparticle tracking 
analysis ha rivelato un aumento significativo di 
EVs nei pazienti affetti da RA rispetto ai control-
li sani (Figura 1a). Tramite analisi densitometrica 
e l’utilizzo di specifici anticorpi (anti-CD31, anti 
CD41 e anti-CD45), abbiamo potuto discrimina-
re l’origine piastrinica, leucocitaria o endoteliale 
delle EVs purificate e identificando una maggiore 
espressione di antigeni citrullinati sulla superficie 

Figura 1b

Figura 1c

Figura 1d
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degli EV nell’AR rispetto ai controlli (p<0.0001), 
mentre non è stata trovata alcuna differenza so-
stanziale nell’espressione degli antigeni carbami-
lati (Figura 1b). Questi dati sono stati confermati 
tramite western blot che ha identificato la vimenti-
na, l’enzima glicolitico alfa-enolasi 1 e il collage-
ne di tipo II come le principali proteine citrullinate 
e carbamilate trasportate dalle EVs (Figura 1c). 

Infine, è stata trovata una correlazione rilevante tra 
l’espressione degli antigeni citrullinati e l’attività 
della malattia (Figura 1d). 
Conclusione. I risultati di questo studio confer-
mano un ruolo importante degli EV nella pato-
genesi dell’AR non solo come marker di attività 
della malattia ma anche identificando specifici 
antigeni come possibili induttori di autoimmunità.
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BIOMARCATORI IMMUNOLOGICI E TISSUTALI PREDITTIVI  
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1U.O.S.D. Immunologia Clinica - Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS, Roma; 2Immunology Research Core Facility 
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Scopo dello Studio. Tra i diversi JAK-inibitori ap-
provati per l’Artrite Reumatoide (AR), l’upadaciti-
nib (UPA) è considerato un inibitore selettivo anti-
JAK1. Ad oggi non sono disponibili biomarcatori 
predittivi di risposta alla terapia specifici per l’U-
PA. Scopo dello studio è stato quello di valutare se 
le caratteristiche immunologiche e tissutali pre-
trattamento potessero predire la risposta clinica 
nell’AR moderata-severa trattata con UPA. 
Materiali e Metodi. Ventuno pazienti affetti da AR 
(criteri 2010 ACR/EULAR) sono stati arruolati nel 
presente studio. Per ciascun paziente le caratteristi-
che demografiche, cliniche e ultrasonografiche 
sono state raccolte prima dell’inizio della terapia 
con UPA e ad ogni visita di controllo per almeno 6 
mesi. Al basale, inoltre, tutti i pazienti sono stati 
sottoposti a prelievo di sangue venoso periferico e 
15 pazienti alla biopsia eco-guidata della membra-
na sinoviale del ginocchio con valutazione del gra-
do di sinovite utilizzando lo score di Krenn (KSS), 
assegnato da un anatomopatologo esperto, in cieco 
rispetto alle caratteristiche cliniche dei pazienti. La 
distribuzione delle cellule B del sangue periferico è 
stata valutata mediante metodica citofluorimetrica, 
utilizzando la classificazione IgD/CD27.
Risultati. Nella coorte di pazienti affetti da AR 
(86.4% di sesso femminile, età media 56.6±12.6 
anni), il 50.0% erano naïve a terapia con b/ts-
DMARDs. Il 53.3% dei pazienti ha raggiunto un 
basso grado di attività di malattia (LDA) CDAI già 
alla dodicesima settimana di terapia (T3), mante-
nendosi al 41.7% alla ventiquattresima settimana 
(T6), mentre il 20.0% ha raggiunto la remissione 

DAS28-PCR al T3 e 8.3% al T6. Considerando il 
profilo immunologico, i pazienti FRpos hanno rag-
giunto maggiormente la LDA DAS28-PCR (50%) 
e CDAI (80%) al T3 rispetto ai pazienti FRneg 
(LDA DAS28-PCR T3: 0%, p=0.05; LDA CDAI 
T3: 0%, p=0.003) mentre i pazienti ACPApos han-
no raggiunto maggiormente la LDA CDAI (77.8%) 
al T3 e la remissione DAS28-PCR (53.8%) entro il 
T6 rispetto ai pazienti ACPAneg (LDA CDAI T3: 
0%, p=0.005; remissione DAS28-PCR entro T6: 
0%, p=0.016). Considerando i subset di linfociti B 
circolanti, la variazione del DAS28-PCR e del 
CDAI al T6 rispetto al basale correlava con la per-
centuale di unswitched memory (CD27posIgDpos) 
(ΔDAS28-PCR: r=-0.829, p=0.042; ΔCDAI-PCR: 
r=-0.782, p=0.038 rispettivamente). Considerando 
le caratteristiche istologiche della membrana sino-
viale, i pazienti con presenza di infiltrato linfocita-
rio nella membrana sinoviale al basale presentava-
no un miglioramento maggiore dell’attività di 
malattia rispetto ai pazienti senza infiltrato linfoci-
tario (ΔDAS28-PCR T3: 3.22±1.96 vs 0.58±0.84, 
p=0.05). Infine, i pazienti che non presentavano 
aggregati linfocitari nella membrana sinoviale han-
no raggiunto la LDA CDAI (66.7%) al T6 rispetto 
ai pazienti che li presentavano (0%, p=0.05).
Conclusioni. Le caratteristiche pre-trattamento 
del profilo immunologico, dei subset delle cellule 
B circolanti e la presenza di aggregati linfocitari 
nella membrana sinoviale sono associati al rag-
giungimento della remissione/LDA secondi gli 
indici DAS28-PCR/CDAI nei pazienti con AR in 
trattamento con Upadacitinib.
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IMPATTO DELLA GRAVITÀ DI MALATTIA SUL PUNTEGGIO 
DI PGA NEI PAZIENTI CON ARTRITE REUMATOIDE: 
UNO STUDIO CROSS-SECTIONAL OSSERVAZIONALE
SUARDI I., CAVALLI S., GIUDICE L., POSIO C., CINCINELLI G., INGEGNOLI F., CAPORALI R.

U.O.C. Reumatologia Clinica, A.S.S.T. Gaetano Pini, Dipartimento di Scienze Cliniche e di Comunità, Università degli Studi di Milano

Scopo. La valutazione globale di malattia da parte 
del paziente (Patient Global Assesment, PGA) è 
considerata uno dei criteri di remissione dell’artri-
te reumatoide (AR) nelle definizioni dell’EULAR/
ACR. Punteggi elevati di PGA concorrono spesso 
alla mancata remissione di malattia, per cui diversi 
studi in letteratura si sono concentrati sull’anali-
si dei fattori che concorrono alla definizione del 
PGA da parte del paziente. Scopo dello studio 
consiste nel valutare variabili demografiche e/o di 
malattia correlate con il PGA in una coorte mono-
centrica di pazienti con AR.
Materiali e Metodi. I dati clinici sono stati rac-
colti all’interno di uno studio osservazionale, 
cross-sectional comprendente 205 pazienti con 
diagnosi di artrite reumatoide da almeno 3 mesi 
con età compresa tra 18 e 65 anni. Sono stati va-
lutati dati demografici, grado di istruzione, co-
morbilità, caratteristiche cliniche e sierologiche 
di malattia, terapia in corso, indici clinimetrici tra 
cui il PGA (scala VAS 0-10) e dati derivanti dalla 

compilazione dell’Health Assessment Question-
naire (HAQ). Le variabili categoriche sono state 
espresse come percentuali e le variabili continue 
come mediana. Le variabili categoriche sono sta-
te studiate tramite test chi quadrato o test esatto 
di Fisher, mentre quelle continue/ordinali tramite 
test Kruskal-Wallis. Sono state effettuate analisi di 
regressione logistica univariata e multivariata. In-
fine, la variabile PGA è stata studiata con cut-off a 
2, analogamente ad altri studi in letteratura.
Risultati. Dall’analisi effettuata si evidenzia una 
correlazione tra il PGA e la presenza di almeno 
una comorbilità (p=0.01) con aumento del valore 
del PGA di 0.71±0.29. Per quanto riguarda le ca-
ratteristiche di malattia, si evidenzia una correla-
zione tra il PGA e il numero di articolazioni dolen-
ti e tumefatte alla valutazione clinica (coefficiente 
di correlazione di Pearson r= 0.4593 e 0.4597 ri-
spettivamente), la presenza di danno radiologico 
al momento dell’indagine (p=0.022) e l’impiego 
di FANS/steroidi con dosaggio variabile da 0.25 



29 Giovedì 24 novembre 2022

a 15 mg di prednisone/die (p=0.001). Infine emer-
ge una forte correlazione con l’HAQ che spiega il 
39% della variazione del PGA (r=0.63). Ponendo 
il cut-off del PGA al punteggio di 2 si conferma-
no le medesime correlazioni; emerge, inoltre, che 
il BMI risulta più alto nei pazienti con PGA >2 
(p=0.052). Nell’analisi multivariata la terapia con 
steroide risulta correlata a un PGA >2 con odds di 
3.8 (p=0.01). 
Conclusioni. I nostri dati confermano come l’at-

tività di malattia in termini di danno articolare, 
limitazione delle attività quotidiane (HAQ) e do-
lore necessitante di terapia con steroidi/FANS sia 
uno dei domini preponderanti nella valutazione 
del PGA. Sovrappeso e presenza di comorbilità, 
inoltre, correlano con aumentati punteggi di PGA. 
Contrariamente ad altri studi presenti in letteratu-
ra, la conta articolare risulta fattore determinate il 
PGA e dal nostro studio non emergono correlazio-
ni con il grado di istruzione.
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THE OPTIMAL THRESHOLDS FOR PATIENT GLOBAL 
ASSESSMENT IN DEFINING REMISSION DIFFER ACCORDING 
TO THE AUTOANTIBODY STATUS IN EARLY RHEUMATOID 
ARTHRITIS.
DE STEFANO L., D’ONOFRIO B., MARAZZI E., DI LERNIA M., BOZZALLA CASSIONE E., 
MANZO A., MONTECUCCO C., BUGATTI S.

Division of Rheumatology, University of Pavia, IRCCS Policlinico San Matteo Foundation, Pavia

Objectives. In rheumatoid arthritis (RA), the pa-
tient global assessment (PGA) is influenced by a 
multitude of factors that may vary over time and in 
relation to certain disease characteristics (1). The 
inclusion of the PGA in the definition of remission 
and the cut-offs that better guarantee good func-
tional and structural outcomes remain therefore 
uncertain (2, 3). Aim of our study was to investi-
gate the thresholds of the PGA capable of identi-
fying sustained suppression of inflammation and 
functional integrity in patients with early RA in 
relation to the autoantibody status. 
Methods. Data were retrieved from a prospective 
monocentric cohort of 810 patients with early RA 
(<12 months of symptoms at inclusion) with an 
observation period of 24 months after treatment 
institution with methotrexate aimed at the achieve-
ment of low disease activity. Patients were eval-
uated for the achievement of Boolean 3-variable 
(3-v) remission (swollen joint count, tender joint 
count, and C-reactive protein all ≤1) at any time-
point in the first 12 months. The thresholds of the 

PGA at the time of 3-v remission that best pre-
dicted persistence of 3-v remission after 6 months, 
and normal function (health Assessment Ques-
tionnaire, HAQ, ≤0.5) after 12 months were inves-
tigated through receiver operating curve (ROC) 
analyses in autoantibody-positive and -negative 
patients separately. 
Results. A total of 749/810 (92.5%) patients had 
follow-up data available until month 24. Of them, 
390 (52.1%) achieved 3-v remission in the first 
year of observation after a median (IQR) of 6 (2-9) 
months. Autoantibody-positive patients showed a 
trend for earlier 3-v remission (adjusted HR [95% 
CI] 1.21 [0.99-1.48]). Among patients achieving 
3-v remission, 193 (49.5%) maintained 3-v remis-
sion after 6 months, without significant differenc-
es in relation to the autoantibody status. Normal 
function after 12 months characterized slightly 
more autoantibody-positive than –negative pa-
tients (91.2% vs 83.3%, p=0.15). The best cut-off 
values of the PGA capable of predicting persis-
tence of 3-v remission and normal function in au-

Table 1 - Performance of PGA thresholds for predicting persistence of remission and normal function.
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toantibody-positive patients were ≤9 (AUC 0.76) 
and ≤13 (AUC 0.73), respectively (Table I). The 
corresponding thresholds in autoantibody-nega-
tive patients were ≤20 (AUC 0.75) and ≤21 (AUC 
0.69).
Conclusions. Increasing the threshold of the PGA 
to ≤20 in patients with early RA is associated with 
sustained suppression of inflammation and good 
functional outcomes in autoantibody-negative pa-
tients. In contrast, in autoantibody-positive patients, 
a stringent threshold of ≤10 remains optimal.
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1Reumatologia APSS Trento; 2Dipartimento del CIBIO, Trento; 3Ematologia APSS Trento, Trento; 4CHU Brest University, Brest; 
5Mayo Clinic, Rochester (MN)

Scopo del Lavoro. Recentemente, le cellule B au-
toreattive specifiche per la proteinasi 3 (PR3+) 
sono state caratterizzate fenotipicamente e funzio-
nalmente. Inoltre, in pazienti con vasculite AN-
CA-associata (AAV), in cui PR3 costituisce uno 
dei principali antigeni, è stata dimostrata la pre-
senza di difettosi checkpoint di tolleranza immu-
nologica a livello del sangue periferico. Questo 
lavoro ha l’obiettivo di studiare il checkpoint pre-
coce che controlla la tolleranza centrale delle cel-
lule B PR3+ immature nel sangue midollare, pri-
ma della loro migrazione nel sangue periferico 
come cellule B transizionali. 
Materiali e Metodi. Mediante citometria a flusso, 
utilizzando PR3 come ligando per riconoscere le 
cellule B PR3+, abbiamo studiato:
1) la presenza e le caratteristiche fenotipiche spe-

cifiche delle cellule B PR3+ nelle cellule mo-
nonucleate del sangue midollare (BMMC) di 
controlli non vasculitici (No-AAV), confron-
tandole con le cellule mononucleate del sangue 
periferico (PBMC) degli stessi pazienti No-
AAV con PBMC di pazienti affetti da vasculite 
(PR3-AAV);

2) il checkpoint che controlla la tolleranza centra-
le delle cellule B PR3+ nel sangue midollare.

Risultati. La proporzione di cellule B PR3+ di 
BMMC di controlli non vasculite/No-AAV (media-
na [IQR25-75%]; 1,98% [1,77-2,75]) era superiore a 
quella di PBMC di controlli non vasculite/No-AAV 
(0,9%[0,63-1,44], p<0,01 per confronto accoppiato) 
e simile alla loro proporzione di PBMC di pazienti 
con PR3-AAV (1,82%[1,66-3,21]; p>0,05). 

Focalizzandosi su linfociti B immaturi/transizionali 
(CD24++ CD38++) solo in controlli non vasculite/
No-AAV, abbiamo osservato fenotipi distinti tra 
BMMC rispetto a PBMC, ovvero una proporzione 
più alta di CD27-CD10+ e minore espressione di 
CD21, IgD, IgM in BMMC, corrispondenti a due 
fasi sequenziali della maturazione dei linfociti B 
immaturi/transizionali. Le cellule B immature/tran-
sizionali (CD24++ CD38++) di BMMC conteneva-
no la percentuale maggiore di cellule B PR3+ ri-
spetto a quelle di PBMC (3,35%[1,99-4,92] versus 
1,23%[0,62-1,55], p<0,01).
Infine, nel tentativo di valutare a che livello di matu-
razione midollare il check point centrale era attivo, 
abbiamo osservato la percentuale di cellule B PR3+ 
nelle diverse fasi maturative dal sangue midollare a 
quello periferico (Figura, immagine in basso a de-
stra). Abbiamo osservato una riduzione significativa 
della quota delle cellule PR3+ dal subset T1/imma-
ture (IgD-IgM+; 2,80%[1,23-4,02]) al subset T2/
transizionali precoci (IgD+ IgM+; 1,76%[0,96-
2,68], p<0,01) in BMMC, mentre non è stata osser-
vata alcuna riduzione significativa tra quest’ultimo 
subset e subset di cellule transizionali di PBMC 
(1,26%[0,62-1,56], p>0,05). 
Conclusioni. Per prevenire l’autoimmunità corre-
lata a PR3, i linfociti B autoreattivi specifici per 
PR3 passano una selezione rigorosa nel sangue 
midollare e la loro rimozione mediante l’attività 
del checkpoint di tolleranza centrale avviene 
principalmente tra cellule B di BMMC, nel pas-
saggio dal suabset T1/immature a T2/transiziona-
li precoci.
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EFFICACIA DI UNA STRATEGIA ‘SPACING-UP’ 
IN PAZIENTI CON ARTERITE A CELLULE GIGANTI 
TRATTATI CON TOCILIZUMAB: UNO STUDIO PROSPETTICO 
MONOCENTRICO
TOMELLERI A., CAMPOCHIARO C., FARINA N., MARIOTTI L., BALDISSERA E., DAGNA L.

Unità di Immunologia, Reumatologia, Allergologia e Malattie Rare - IRCCS Ospedale San Raffaele, Milano

Scopo del Lavoro. Valutare l’efficacia e la sicu-
rezza di una terapia di mantenimento con tocilizu-
mab (TCZ) a bassa dose nei pazienti con arterite a 
cellule giganti (ACG) che hanno raggiunto la re-
missione dopo un anno di terapia standard.
Metodi. Sono stati arruolati prospetticamente pa-
zienti affetti da ACG, eleggibili per terapia con 
TCZ secondo le raccomandazioni EULAR 2018, 
in remissione dopo un anno di terapia con TCZ 
settimanale. TCZ è stato somministrato ogni due 
settimane (q2w) per altri 12 mesi e infine sospeso. 
I pazienti sono stati valutati ogni 4 mesi durante la 
terapia con TCZ, e 1 e 6 mesi dopo la sospensione 
della terapia. Nei pazienti con coinvolgimento dei 
vasi extracraniali al basale, una PET è stata ese-

guita 12 e 24 mesi dopo l’inizio di TCZ. Endpoint 
primario: sopravvivenza libera da recidiva al mese 
6 dalla sospensione di TCZ. Endpoint secondari: 
sopravvivenza libera da recidiva in corso di TCZ; 
risposta PET; incidenza di eventi avversi.
Risultati. Sono stati arruolati 23 pazienti (15 
donne, 65%; età media 69.8±8.6 anni). Le carat-
teristiche di malattia sono elencate nella Tabella 
I Le ragioni dell’inizio di TCZ sono state: recidi-
va di malattia (n=14); persistenza di malattia atti-
va (n=5); eventi avversi steroide-correlati (n=4). 
All’avvio di TCZ, la durata mediana di malattia 
era 7 (range interquartile [IQR], 3-16) mesi, la 
proteina C-reattiva era 13 (IQR, 5-25) mg/L, la 
dose giornaliera di prednisone (PDN) era 15 (IQR, 

Tabella I
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13.5-27.5) mg; 2 pazienti erano in trattamento con 
methotrexate (MTX); 14 pazienti (59%) avevano 
segni di coinvolgimento extracraniale in PET. Alla 
riduzione di TCZ a q2w, 2 pazienti erano in tera-
pia steroidea (PDN 5 e 2.5 mg, rispettivamente); 
in 3 pazienti è stato aggiunto MTX: per recidiva di 
malattia (n=2), per persistenza di coinvolgimento 
extracraniale in PET (n=1). Tutti i pazienti hanno 
completato i 24 mesi di terapia con TCZ. In que-
sti 24 mesi sono state registrate 6 recidive di ma-
lattia: 4 in corso di TCZ settimanale e 2 in corso 
di TCZ q2w. Tali recidive sono state tutte gestite 
incrementando o introducendo PDN e, in 2 casi, 
aggiungendo MTX. Alla sospensione di TCZ, 
nessun paziente era in PDN e 4 pazienti erano in 
MTX. Un paziente aveva persistenza di infiam-
mazione extracraniale in PET a 12 mesi e nessun 
paziente a 24 mesi. Gli eventi avversi sono stati: 

neutropenia lieve (n=2), neutropenia grave (n=1), 
trombosi venosa profonda (n=1) in TCZ settima-
nale; neutropenia lieve (n=1), riattivazione di va-
ricella zoster (n=1) in TCZ q2w. Un mese dopo la 
sospensione di TCZ, tutti i pazienti erano in re-
missione clinica. Nei sei mesi dopo la sospensio-
ne di TCZ, in 5 pazienti (22%) si è verificata una 
recidiva di malattia (craniale, n=2, sistemica, n=2, 
polimialgica, n=1), gestita con successo in tutti i 
casi con reintroduzione di TCZ settimanale; in 3 
pazienti è stato associato un ciclo di PDN.
Conclusioni. In questo studio proof-of-concept, 
il mantenimento con TCZ a basso dosaggio in 
pazienti con ACG ha garantito un eccellente con-
trollo di malattia, mantenuto nella maggior parte 
dei pazienti dopo la sospensione della terapia. Un 
follow-up più lungo e una replica in coorti più am-
pie sono necessari.
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Scopo del lavoro. La sindrome di Behçet (BS) si 
manifesta durante l’età fertile, la relazione tra fer-
tilità, gravidanza e malattia è stata attenzionata da 
parte della letteratura scientifica, in quanto il re-
programming immunometabolico che caratterizza 
la gravidanza in caso di malattie autoinfiammato-
rie e/o autoimmuni può influenzare il decorso di 
malattia e gli outcome della gestazione stessa [1-
3]. L’obiettivo del presente studio è quello di ana-
lizzare la relazione tra BS e gravidanza, indagando 
sia la prevalenza e le caratteristiche cliniche delle 
riacutizzazioni di malattia durante la gestazione, 
sia gli esiti avversi della gravidanza in un’ampia 
coorte di pazienti italiane affette da BS.
Materiali e Metodi. Il presente studio retrospetti-
vo è stato condotto su una coorte di pazienti affet-
te da BS secondo i criteri dell’International Study 
Group for Behçet (ISG), afferenti al nostro centro 
da Gennaio 2000 a Marzo 2019. Abbiamo estra-
polato dal database le pazienti che hanno avuto 
gravidanze e raccolto dati relativi a: età materna, 
infertilità, flares di malattia durante e dopo la gra-
vidanza, complicazioni materne e neonatali post-
partum (fino a 6 mesi dopo la gravidanza). 
Risultati. Le caratteristiche demografiche e clini-
che della coorte di pazienti analizzate sono ripor-
tate in tabella 1. Abbiamo estrapolato dal database 
generale 117 donne e studiato 153 gravidanze in 
96/117 donne (età media all’esordio della malattia: 
23.1±13.1 anni, età media alla diagnosi: 33.3±12.6 
anni; età media al concepimento: 33.8±3.1 anni). 
21 donne non hanno avuto gravidanze, per 5 pa-
zienti è stata posta diagnosi di infertilità; la mag-
gior parte delle gravidanze sono state spontanee 
(145/153; 94.8%), 8/153 (5.2%) da procreazione 

medicalmente assistita (PMA). 3 pazienti avevano 
malattia attiva (ulcere orali) al momento del conce-
pimento (aftosi orale). Per 25/153 (16.3%) gravi-
danze sono stati osservati flares di malattia durante 
la gestazione, prevalentemente di tipo mucocu-
taneo (ulcere orali e genitali, eritema nodoso) ed 
articolare (artralgia e artrite). Dopo la gravidanza 
sono stati osservati 27/153 (17.6%) casi di riacu-
tizzazione di malattia, con impegno mucocutaneo 
(ulcere orali e genitali, eritema nodoso) ed artico-
lare (artralgia e artrite), oltre ad uveite anteriore. 
Aborti spontanei, parto pretermine, pre-eclampsia 
ed eclampsia sono stati osservati rispettivamente in 
27/153 gravidanze (17.6%), 19/153 (12.4%), 6/153 
(3.9%) e 2/153 (1.3%). Non sono stati osservati 
casi di complicanze o morte neonatali. 
Conclusioni. I risultati del presente studio sottoli-
neano che, in caso di BS: a) i sintomi di malattia 
non sembrano peggiorare nel corso della gravi-
danza e b) la gravidanza non sembra essere asso-
ciata con un aumento di complicanze gestazionali 
e outcome negativi materno-fetali. Tuttavia, in 
considerazione dei potenziali eventi avversi, so-
prattutto di tipo vascolare, è necessario un follow-
up approfondito della gravidanza al fine di ridurre 
al minimo i rischi per la madre e il feto.
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Scopo del Lavoro. La terapia con glucocorticoidi 
(GC) rappresenta il gold standard nell’Arterite Gi-
gantocellulare (GCA) ma è associata allo sviluppo 
di effetti collaterali (EC). Lo scopo di questo stu-
dio è analizzare la dose cumulativa di GC in GCA 
e il rischio di sviluppare EC, validando il Gluco-
corticoid Toxicity Index (GTI) (1,2) in una coorte 
real-life di pazienti.
Materiali e Metodi. È stato effettuato uno studio 
retrospettivo su 140 pazienti consecutivi con dia-
gnosi di GCA. I criteri di inclusione prevedevano 
un’età maggiore di 50 anni, la positività ai criteri 
1990 ACR per GCA e/o l’evidenza di una vasculi-
te dei grossi vasi a una FDG-PET/TC. 
Risultati: L’età mediana (IQR) alla diagnosi era 74 
(67-79); 97 pazienti erano donne (69%), 43 uomini 
(31%). In base all’interessamento vascolare i pa-
zienti sono stati classificati in solo interessamento 
craniale (C-GCA, n: 91), solo dei grandi vasi (LV-
GCA, n:21) e sia craniale che dei grandi vasi (LV-
C-GCA, n:28). 50 (36%) pazienti sono stati trat-
tati con solo GC, 44 (31%) con GC+methotrexate 
(MTX), 46 (33%) con GC+tocilizumab (in 20 casi 
TCZ è stato avviato entro 3 mesi dalla diagnosi: 
coorte early-TCZ, in 26 casi dopo almeno 3 mesi: 
late-TCZ). Durante il follow-up 57 (41%) pazienti 
hanno presentato almeno una recidiva di malattia. 
Nel gruppo GC sono state descritte 22 recidive in 
18 pazienti, nel gruppo MTX 33 recidive in 25 pa-
zienti (15 recidive prima dell’avvio di MTX e 18 
dopo), nel gruppo early-TCZ nessuna recidiva, nel 
gruppo late-TCZ 21 recidive in 14 pazienti (17 reci-
dive prima dell’avvio di TCZ e 4 dopo). La dose cu-
mulativa di GC dopo 1 e 5 anni era rispettivamente 
di 7.9 (6.3-9.8) gr e 16.5 (13.8-18.9) gr nel gruppo 

GC, 8.7 (5.9-10.0) gr e 16.5 (13.2-20.7) gr nel grup-
po MTX, 7.1 (5.5-8.0) gr e 13.3 (12.8-13.7) gr nel 
gruppo early-TCZ, 7.7 (6.2-11.1) gr e 19.7 (12.2-
23.8) gr nel gruppo late-TCZ. L’88% dei pazienti 
ha sviluppato almeno un EC da GC e gli EC più 
frequenti sono risultati essere ipertensione e infe-
zioni. Il GTI-CWS (Cumulative Worsening Score) 
dopo 1 anno è risultato pari a 65 (20-137) in GC, 
63 (10-95) in MTX, 51 (33-116) in TCZ-early, 44 
(0-91) in TCZ-late. Il GTI-CWS dopo 5 anni è ri-
sultato pari a 219 (118-240) in GC, 137 (65-206) in 
MTX, 147 (146-147) in TCZ-early, 200 (121-231) 
in TCZ-late. È stata infine trovata una correlazio-
ne fra GTI-CWS e dose cumulativa di GC (dopo 5 
anni: r: 0.295, p: 0.026). 
Conclusioni. La terapia cronica con GC è associa-
ta ad un alto rischio di sviluppare comorbilità. Il 
GTI ha dimostrato di essere un indice efficace per 
valutare la tossicità indotta da GC e di correlare 
con la dose cumulativa di GC. TCZ ha confermato 
la sua efficacia nel ridurre il rischio di recidiva, sia 
nel gruppo early che late. TCZ ha inoltre dimo-
strato per la prima volta in una coorte real-life un 
effetto steroido-risparmiatore, con una riduzione 
del 19% della dose cumulativa di GC e una ridu-
zione del 33% del GTI-CWS in 5 anni (confron-
tando i gruppi GC e early-TCZ). 
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Background. La Fibromialgia (FM) è una delle 
cause più comuni di dolore cronico diffuso e ri-
entra tra le sindromi da sensibilizzazione centrale 
essendo caratterizzata da un variegato spettro di 

sintomi. Lo spettro delle manifestazioni varia da 
sintomi moderati a forme severe. 
Scopo. Valutare la presenza di fattori predittivi di 
severità di malattia e valutare quali manifestazioni 

Tabella - Caratteristiche basali della popolazione di pazienti con fibromialgia
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cliniche sono più associate a un fenotipo più se-
vero. 
Metodi. Studio trasversale che ha arruolato in 
maniera consecutiva 187 pazienti affetti da FM 
secondo i criteri ACR (1), che hanno effettuato 
una visita presso l’ambulatorio dedicato del nostro 
centro nel 2020-2022. Per ogni paziente sono stati 
raccolti le manifestazioni cliniche, le caratteristi-
che demografiche, il livello d’istruzione, lo stile 
di vita, i parametri clinici, e i PROs quali: l’Ita-
lian-Fibromyalgia impact questionnaire (FIQR), il 
Widespread Pain Index (WPI) e la Symptom Se-
verity Scale (SSS) rispettivamente (2). 
Per ogni paziente è stato registrato il concomitante 
schema terapeutico in atto al momento dell’arruo-
lamento. 
Le variabili categoriali e continue sono state con-
frontate con statistica descrittiva (Chi quadro/test 
di Fisher e test di Mann-Whitney) tra pazienti con 
FIQR<=65 e FIQR>65. Successivamente è stata 
condotta un’analisi di regressione logistica avente 
come variabile esplicativa il FIQR>65. Dapprima 
è stata effettuata un’analisi univariata, dalla quale 
sono state selezionate le variabili indipendenti as-
sociate all’outcome con una p<0.1. 
Inoltre, sono state prese in considerazioni anche 
variabili indipendenti considerate importanti per 
l’interpretazione del FIQR sulla base dei dati di let-
teratura, come in sesso e la durata di malattia. Que-
ste variabili sono state inserite come predittori in un 
successivo modello di analisi multivariata. Valori di 

p<0.05 sono stati considerati come significativi. 
Risultati. Nella popolazione di pazienti con 
FIQR>65 (malattia severa), rispetto a quelli con 
FIQR <=65, abbiamo notato una maggiore fre-
quenza di: alterazioni dell’alvo/sintomi da colon 
irritabile, alterazioni del ciclo mestruale e/o en-
dometriosi, cefalea e depressione (Tabella). All’a-
nalisi univariata, le variabili associate a FIQR>65 
con una p<0.1 erano: sesso maschile (OR 0.38; 
95%CI 0.13-1.08), fumo attivo (OR 1.97; 95%CI 
0.92- 4.25), depressione (OR 4.95; 95%CI 2.32-
8.76), alterazioni dell’alvo (OR 1.96; 95%CI 
1.09-3.53), sindrome sicca (1.71; 95%CI 0.92-
3.20), cefalea>4episodi/mese (OR 2.22; 95%CI 
1.21-4.08). Nel modello multivariato, le variabili 
indipendentemente associate a FIQR>65 erano 
depressione (OR 4.95; 95%CI 2.36-10.39) e cefa-
lea >4episodi/mese (OR 2.28; 95%CI 1.11-4.70). 
Conclusione. I pazienti con FM severa, appaiono 
essere un subset caratterizzato da cefalea, depres-
sione, sintomi da colon irritabile, dismenorrea che 
sono sintomi tipici delle sindromi da sensibilizza-
zione centrale, suggerendo che in questi pazienti 
si è probabilmente innescato un meccanismo di 
sensibilizzazione centrale del dolore che contribu-
isce a mantenere l’attività di malattia. 
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Scopo del Lavoro. La fibromialgia (FM) è una sin-
drome caratterizzata da dolore muscoloscheletrico 
diffuso e sintomi sistemici quali astenia, alterazio-
ni del sonno e disturbi cognitivi. La prevalenza è 
maggiore nel sesso femminile, ma la revisione dei 
criteri diagnostici (ACR 2016) con l’eliminazio-
ne dei tender points hanno ridotto le differenze di 
prevalenza e il rapporto attuale (femmine:maschi) 
è di circa 3:1. Nonostante negli ultimi anni siano 
stati condotti studi sulle differenze di genere nella 

DIFFERENZE DI GENERE NEL REVISED FIBROMYALGIA 
IMPACT QUESTIONNAIRE (FIQR): STUDIO PILOTA
FAVRETTI M., DOLCINI G., GIOIA C., CONTI F., DI FRANCO M.

Policlinico Umberto I - Sapienza Università di Roma

Tabella I - Dati demografici e indici clinimetrici della 
popolazione studiata.

Figura 1 - Box Plot dei 
valori di FIQR (totale) 
e FIQR (funzione fisi-
ca) nel sesso maschile 
(M) e femminile (F).

FM, la valutazione della severità di malattia viene 
effettuata mediante questionari, quali il Revised 
Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQR), de-
stinati soprattutto a pazienti di sesso femminile e 
validati su un campione che non rispecchia l’attua-
le rapporto di prevalenza. Scopo di questo studio 
è stato valutare eventuali bias di genere nelle 21 
domande che compongono il FIQR analizzando 
una coorte omogenea per età e durata di malattia 
di pazienti affetti da FM.
Materiali e Metodi. Sono stati arruolati pazienti 
consecutivi di sesso maschile e femminile affetti 
da FM (criteri ACR 2016) con età e durata di ma-
lattia sovrapponibili. Per ogni paziente sono stati 
registrati dati demografici (Body Mass Index, stato 
civile, grado di educazione) e scale sintomatologi-
che (Widespread Pain Index, Symptoms Severity 
Scale). A tutti i pazienti è stato somministrato il 
FIQR calcolando il punteggio totale e dei tre do-
mini (funzione fisica, impatto generale e sintomi). 
Risultati. La tabella I riporta dati demografici e in-
dici clinimetrici dei 68 pazienti arruolati (34 M, 34 
F). Dall’analisi univariata dei punteggi del FIQR è 
emerso che, sia il punteggio totale (p=0.036) che il 
punteggio del dominio di funzione fisica (p=0.002) 
erano significativamente più alti nel sesso femmi-
nile (Figura 1). Non sono emerse differenze nei 
punteggi dei domini di impatto generale e sintomi 
(Tabella II). Tra le 21 domande che compongono 
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il FIQR sono emersi punteggi 
statisticamente più alti nel sesso 
femminile nelle risposte FIQR1 
(spazzolare i capelli) (p=0.008), 
FIQR2 (camminare 20 minu-
ti) (p=0.047), FIQR4 (passa-
re l’aspirapolvere) (p=0.003), 
FIQR5 (sollevare borse della 
spesa) (p=0.003), FIQR6 (sali-
re un piano di scale) (p=0.023), 
FIQR7 (cambiare lenzuola) 
(p<0.001), FIQR 9 (fare la spe-
sa) (p=0.006), e FIQR21 (sensi-
bilità a rumori, luci, odori, fred-
do) (p=0.008) (Figura 2). 
Conclusioni. In base ai risulta-
ti del nostro studio è possibile 
affermare che pazienti di sesso 
femminile ottengono punteg-
gi statisticamente più alti nel 
punteggio totale del FIQR e, in 
particolare, nel dominio della 
funzione fisica. L’analisi delle 
singole domande ha conferma-
to che i punteggi significativa-
mente più alti vengono ottenuti 
nelle domande che compongo-
no quest’ultimo dominio. Tali 
risultati preliminari suggeri-
scono che l’utilizzo del FIQR 
come strumento di valutazione 
della severità di malattia sotto-
stimi l’impatto della FM sulle 
attività della vita quotidiana nel 
sesso maschile. Per poter con-
fermare tali risultati è neces-
sario ampliare la casistica, ma 
sembra ragionevole concludere 
che sia necessario diversificare 
la valutazione dell’impatto del-
la malattia tenendo conto delle 
differenze di genere.

Figura 2 - Box Plot dei valori delle domande FIQRl, FIQR2, FIQR4, FIQRS, 
FIQR6, FIQR7, FIQR9, FIQR21 nel sesso maschile (M) e femminile (F).

Tabella II - Analisi univariata del punteggio totale, dei domini e delle do-
mande del FIQR in base al genere.
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Scopo del Lavoro. La fibromialgia (FM) è una co-
mune causa di dolore cronico diffuso e può asso-
ciarsi ad astenia, sintomi somatici, disturbi depres-
sivo-ansiosi e alterazioni del sonno. Nella pratica 
clinica spesso si riscontra insonnia nelle pazienti af-
fette da FM: un sonno disturbato e non ristoratore è 
infatti centrale nella patogenesi di questa sindrome. 
Obiettivo dello studio è verificare l’influenza del-
l’insonnia sulla severità della FM, dei disturbi de-
pressivi e d’ansia. 
Materiali e Metodi. Sono stati arruolati 137 pa-
zienti adulti, affetti da FM secondo i criteri ACR 
2016, seguiti da un unico centro reumatologico, 
soci di un’associazione dei malati reumatici ed 
iscritti al registro SIR della FM. I dati clinico/
anamnestici sono stati ricavati da questionari 
compilati dai pazienti tra novembre 2021 e mar-
zo 2022: Revised Fibromyalgia Impact Question-
naire (FIQ-R), Fibromyalgia Assessment Status 
2019 modified (FASm), Polysymptomatic Dis-
tress Scale (PDS), State-Trait Anxiety Invento-
ry (STAI-Y1/Y2), Self-rating Depression Scale 
(Zung) e Insomnia Severity Index (ISI). I pazienti 
hanno compilato un questionario di un’associazio-
ne di malati reumatici per rilevare la percezione 

soggettiva dell’impatto della sindrome sulla qua-
lità di vita. 
Al fine di valutare la relazione tra gravità dell’in-
sonnia e severità della FM e dei disturbi ansioso-
depressivi, i pazienti sono stati divisi in due grup-
pi (ISI≥15 e ISI <15) e confrontati per i punteggi 
PDS, FIQ-R, FASm, STAI-Y1 e Y2, Zung e il ri-
tardo diagnostico. 
È stata eseguita l’analisi descrittiva delle variabili 
e l’analisi inferenziale non-parametrica con test 
di Mann-Whitney, Chi-quadro di Pearson e test 
esatto di Fisher tramite il software IBM-SPSS®. I 
risultati sono stati testati al livello di significatività 
α del 5%. 
Risultati. Sono stati valutati i questionari di 137 pa-
zienti (136 donne e 1 uomo), le cui caratteristiche 
clinico/demografiche sono riportate in tabella I. 
Dall’analisi emerge che il 96% (128/134) dichiara 
la presenza di disturbi del sonno, presenti da oltre 
2 anni nel 93% dei casi, e che si manifestano come 
insonnia precoce nel 30% e come frammentazione 
del sonno nel 70%, con una media di 4,2 ore conti-
nuative di sonno per notte (range: 2 - 8 ore). 
Nella tabella II è descritta la distribuzione dei pa-
zienti secondo l’ISI: all’aumentare della gravità 

INSONNIA NELLA FIBROMIALGIA: RELAZIONE CON 
SEVERITÀ DI MALATTIA E DISTURBI MENTALI ASSOCIATI 
FONTANA G. 1, SCALVINI A. 2, TOMASI C. 2, FRANCESCHINI F. 1, GORLA R. 2

1U.O. Reumatologia ed Immunologia Clinica, Dipartimento di Scienze Cliniche e Sperimentali Università degli Studi di Brescia,  
ASST Spedali Civili di Brescia; 2U.O. Reumatologia ed Immunologia Clinica, ASST Spedali Civili, Brescia
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Tabella I - Caratteristiche clinico/demografiche dei pazienti.
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dell’insonnia si riduce la media di ore di sonno 
continuative per notte. 
I pazienti con ISI≥15 presentano punteggi più ele-
vati nei questionari PDS (p-value 0,001), FIQ-R 
(p<0,05), FASm (p<0,05), Zung (p<0,05) e STAI-
Y1 e Y2 (p<0,05), mentre non emergono differenze 
statisticamente significative per il ritardo diagnosti-
co maggiore di 2 anni (p 0,93) (vedasi tabelle 3-10). 
Conclusioni. Lo studio dimostra che l’insonnia 

è frequente nei pazienti con FM e si manifesta 
in prevalenza come frammentazione del sonno. 
L’insonnia grave-moderata si associa ad una mag-
giore attività di FM (PDS), un più alto grado di 
disabilità (FIQ-R) ed una maggiore gravità di FM 
(FASm), nonché un maggiore grado di depressio-
ne (Zung) e di ansia di tratto e di stato (STAI-Y1 e 
Y2). L’insonnia si correla quindi ad una riduzione 
della qualità di vita dei pazienti con FM.

19 
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Scopo Del Lavoro. La Fibromialgia Giovanile 
(FMG) è una patologia potenzialmente invalidante 
caratterizzata da dolore muscolo-scheletrico diffu-
so, astenia, disturbi di concentrazione/memoria, di-
sturbi del sonno e dell’umore. Il trattamento si basa 
sull’esercizio fisico di tipo aerobico, sulla terapia 
cognitivo comportamentale e, quando indicato, 
sull’impiego di farmaci. Ad oggi esistono poche 
evidenze sull’efficacia del trattamento in quanto 
non sono ancora state validate misure di outcome 
per la FMG. Il “Juvenile Fibromyalgia Multidimen-
sional Assessment Report” (J-FiMAR) è un que-
stionario che valuta la severità dei sintomi correlati 
alla FMG, la qualità della vita e la capacità funzio-
nale. Gli scopi del presente studio sono:
1) valutare la capacità del J-FiMAR di monitorare 

il decorso della malattia;
2) identificare i fattori che ne influenzano il de-

corso e i predittori di efficacia del trattamento.
Materiali E Metodi. Abbiamo incluso pazienti 
seguiti presso il nostro centro tra il 2018 e il 2021 
a cui è stato somministrato ogni 3-6 mesi il J-Fi-
MAR; ad ogni controllo venivano registrati il giu-
dizio globale del paziente e del medico dello stato 
di malattia (PGA e PhGA) e le terapie in atto. La 
concordanza tra PGA e PhGA è stata valutata me-
diante il coefficiente di correlazione di concordan-
za (CCC). Le correlazioni tra PGA e PhGA, sinto-
mi, qualità della vita e capacità funzionale sono 
state testate mediante correlazioni di Spearman e 
networks di correlazione parziale. I modelli di re-

gressione logistica sono stati utilizzati per valutare 
l’effetto del trattamento sul decorso della malattia 
e per identificare i predittori della sua efficacia. 
Risultati. Abbiamo incluso 51 pazienti (44 fem-
mine; durata media della malattia 1,8 anni). I pa-
zienti eseguivano regolarmente attività fisica di 
tipo aerobico in 83/194 (43%) visite di follow-up; 
in 70/194 visite i pazienti stavano assumendo tera-
pia farmacologica. La concordanza tra PGA e 
PhGA è risultata modesta (CCC 0.60, 95%Cl 
0.53-0.67). Il PGA correlava con il dolore musco-
loscheletrico (r=0.68, 95%Cl 0.59 -0.76) e l’aste-
nia (r=0,62, 95%Cl 0,52-0,71). In base ai networ-
ks di correlazione parziale l’astenia influenza la 
severità di altri sintomi tra cui i disturbi del sonno 
e la il dolore muscoloschletrico. 29/51 (56,8%) 
pazienti hanno risposto al trattamento secondo il 
giudizio del medico. L’esercizio fisico di tipo ae-
robico è risultato il miglior predittore di efficacia 
del trattamento (OR 5.69, 95% Cl 1.07- 30.33, p = 
0.042). Un punteggio elevato dei disturbi cognitivi 
alla valutazione basale risultava associato a una 
scarsa risposta al trattamento (OR 0.64, 95% Cl 
0.43-0,95, p=0,027). 
Conclusioni. Il J-FiMAR è un valido strumento 
per il monitoraggio della FMG. Dolore e astenia 
sono i sintomi principali che influenzano la PGA. 
I nostri risultati dimostrano che l’esercizio fisico è 
uno dei principali capisaldi nel trattamento della 
FMG e l’importanza di affrontare i disturbi cogni-
tivi nei pazienti con FMG.

UN NUOVO QUESTIONARIO MULTIDIMENSIONALE  
PER MONITORARE LA FIBROMIALGIA GIOVANILE  
E IDENTIFICARE I FATTORI CHE INFLUENZANO  
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Scopo dello Studio. Nella Sindrome di Sjögren 
(SS), le cellule epiteliali delle ghiandole saliva-
ri giocano un ruolo patogenetico attraverso due 
meccanismi: “attivazione” e perdita dell’omeosta-
si (1). Alla luce delle elevate concentrazioni nel 
siero e nella saliva di pazienti con SS, la β2-Mi-
croglobulina (β2-M) è stata proposta come pos-
sibile biomarcatore di malattia (2). I nostri dati 

preliminari di single cell analysis su ghiandole 
salivari di pazienti con SS mostrano una down 
regolazione della β2-M a livello epiteliale dopo 
trattamento in vitro con farmaci immunomodulan-
ti. Scopo di questo studio è valutare l’espressione 
della β2-M nell’epitelio ghiandolare in risposta a 
stimoli pro-infiammatori che mimano il microam-
biente infiammatorio della SS.

ESPRESSIONE DELLA ß2-MICROGLOBULINA NELL’EPITELIO 
GHIANDOLARE DEI PAZIENTI CON SINDROME DI SJÖGREN 
SIMONCELLI E. 1, COLAFRANCESCO S. 1, BARBATI C. 1, BUONCUORE G. 1, IZZO R. 1,  
CONTI F. 1, PRIORI R. 2

1U.O.C. di Reumatologia, Dipartimento di Medicina Interna e Specialità Mediche, Sapienza Università di Roma;  
2Saint Camillus International University of Health and Medical Science, UniCamillus, Roma

Figura - Espressione della ~2-M in HSG non trattate (controllo), trattate con Poly I :Ce trattate con LPS(a); espressio-
ne del CD-54 (ICAM-1) in HSG non trattate (controllo), trattate con Poly l:C e trattate con LPS(b); espressione della 
annessina V (AV++) in HSG non trattate (controllo), trattate con Poly l:C e trattate con LPS(c).
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Materiali e Metodi. Al fine di riprodurre il micro-
ambiente della SS, una linea di epitelio di ghian-
dola salivare immortalizzata (HSG) è stata trattata 
in vitro per 48h nelle seguenti condizioni:
1. Poly I:C (10 microg/ml),
2. LPS (20 microg/ml),
3. medium di coltura senza trattamento con im-

munostimolanti (DMEM completo con siero 
al 20%). L’espressione superficiale della β2-M 
(Ab anti-β2-M) è stata valutata mediante cito-
fluorimetria. Allo stesso modo, per confermare 
la presenza di una alterazione dell’omeostasi 
e di uno stato di attivazione epiteliale, è stata 
valutata l’espressione del marker di attivazione 
ICAM-1 (Ab anti-CD54) e del marker di apop-
tosi annessina V (MBL). 

Risultati. Rispetto alla linea di HSG non trattata, 
nella linea cellulare trattata sia con Poly I:C che 
con LPS è stato documentato un aumento signi-
ficativo dell’espressione della β2-M (Figura a). A 
tale modifica è corrisposto in entrambi i trattamen-
ti un aumento dell’espressione dei marker ICAM-
1 e annessina V (Figura b, c). 
Conclusioni. Nella SS, il microambiente infiam-
matorio ghiandolare induce delle modifiche nel fe-
notipo delle cellule epiteliali che ne determinano 
il ruolo patogenetico. I dati preliminari di questo 
studio in vitro suggeriscono un legame tra l’au-
mentata espressione della β2-M da parte dell’e-

pitelio ghiandolare ed il processo infiammatorio 
tissutale. Tale osservazione risulta particolarmente 
interessante considerato il coinvolgimento della 
β2-M in vari pathway infiammatori e in diverse 
funzioni cellulari, tra cui l’espressione di autoan-
tigeni, la regolazione della sopravvivenza e della 
risposta immune (3). Al momento sono in corso 
studi di imaging su ghiandole salivari e studi fun-
zionali per approfondire il potenziale ruolo della 
β2-M come biomarcatore tissutale, definire sede e 
sottotipo epiteliale responsabile della sua espres-
sione e chiarire il ruolo di questa molecola nell’e-
pitelite autoimmune. 
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Scopo del Lavoro. In letteratura sono spesso ri-
portati dati contrastanti riguardo la prevalenza di 
interstiziopatia polmonare nei pazienti affetti da 
Sindrome di Sjogren (SS-ILD) e i fattori di rischio 
associati allo sviluppo di ILD in corso di SS. Sco-
po del seguente studio era indagare prevalenza e 
incidenza di SS-ILD nella nostra coorte e caratte-
rizzare i diversi fenotipi di SS-ILD, confrontando 
il subset di pazienti che sviluppano ILD nel corso 
della malattia (ILD-incidente) con quelli che pre-
sentano già un quadro di ILD alla diagnosi di SS 
(ILD-esordio). Infine, quello di identificare fattori 
di rischio predittivi dello sviluppo di ILD alla dia-
gnosi di SS.
Materiali e Metodi. In questo studio di coorte re-
trospettivo abbiamo analizzato i dati demografici, 
clinici, bioumorali e imaging dei pazienti affetti 
da SS curati nel nostro centro da Gen 2016 a Gen 
2022. La presenza di ILD è stata confermata alla 
HRCT del torace da una radiologa esperta. I pazien-
ti con SS-ILD sono stati classificati in gruppo ILD-
incidente e uno ILD-esordio. Per l’analisi statistica 
è stato impiegato il test chi-quadro per le variabili 
categoriche e il t-test ANOVA o il Mann-Whitney 
per le variabili continue. L’analisi multivariata è 
stata utilizzata per analizzare l’associazione tra lo 
sviluppo di ILD e i fattori di rischio clinici. 
Risultati. Lo studio ha compreso 615 pazien-
ti affetti da SS (578 F, 37 M) con età media 60 
(±13) anni e follow-up medio 6 (±6,7) anni. La 
prevalenza di ILD è risultata del 8,3% (51/615). 
Di questi 31/51 (60,8%) sono stati inclusi nel 
gruppo ILD-esordio e 20/51 (39,2%) nel gruppo 

ILD-incidente. La prevalenza di ILD aumentava 
con la durata di malattia, con una latenza media-
na rispetto alla diagnosi di SS di 7.6 anni (min 
1-max 26). Il pattern HRCT era NSIP in 26 pa-
zienti (51%), UIP in 11 (21,6%), LIP in 5 (7,8%), 
OP in 3 (5,9%), NSIP+OP in 2 (3,9%) e inclassi-
ficabile in 5 (7,8%), in assenza di differenze si-
gnificative nella distribuzione di pattern tra i due 
gruppi. Tuttavia, UIP e NSIP erano tendenzial-
mente più frequenti nel gruppo ILD-esordio e LIP 
nel gruppo ILD-incidente. I pazienti ILD-esordio 
presentavano un quadro polmonare più severo dal 
punto di vista funzionale (p=0.03), e imaging, con 
uno score di Warrick di 16±7 vs 10±5.6 (p=0.01). 
Rispetto ai pazienti non-ILD, i pazienti ILD-inci-
dente erano significativamente più anziani (70±11 
vs 59±13 anni, p<0.001), con maggior durata di 
malattia (p<0.001) ed ESSDAI maggiore al ba-
seline (10,5±3,8 vs 4,5±5,4, p<0.001) e presenta-
vano più spesso anti-Ro (p<0.001) e FR (p=0.03) 
positivi, VES elevata (p<0.001), riduzione del 
C4 (p=0.03), linfopenia (p=0.03), Fenomeno di 
Raynaud (p<0.001), porpora (p=0.002), tumefa-
zione delle salivari maggiori (p=0.02), impegno 
del SNP (0.03) e renale (p=0.03). L’analisi multi-
variata ha identificato l’ESSDAI al baseline come 
predittore indipendente dello sviluppo di ILD (HR 
1,215, 95% CI 1,108-1,333). 
Conclusioni. I diversi fenotipi di SS-ILD diffe-
riscono per presentazione clinica e severità. Lo 
sviluppo di ILD in corso di SS potrebbe essere in-
fluenzato da fattori di rischio potenzialmente mo-
dificabili dalla terapia immunomodulante.

INTERSTIZIOPATIA POLMONARE IN CORSO DI SINDROME  
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Introduzione. La Sindrome di Sjögren primitiva 
(pSS), caratterizzata principalmente dall’attivazio-
ne di linfociti B, comporta un aumentato rischio di 
sviluppare Linfoma non-Hodgkin (LNH). Nono-
stante il MicroRNA-155 (miR-155) sia emerso ne-
gli ultimi decenni come un regolatore chiave dei 
disordini autoimmuni e linfoproliferativi relati alle 
cellule B, il suo ruolo nella pSS rimane ancora in-
certo.
Scopo del Lavoro. Studiare l’espressione di miR-
155 nelle ghiandole salivari minori di pazienti con 
pSS, correlandola con i parametri clinici all’esordio 
di malattia, e identificare possibili biomarcatori tissu-
tali e sierici associati al rischio di sviluppare NHL.
Metodi. 24 pazienti con diagnosi di pSS (Criteri 
di Classificazione ACR-EULAR 2016) sono stati 
inclusi. 20 pazienti, di pari età e genere, con sin-
drome sicca (SS) sono stati inclusi come gruppo 
controllo. Al baseline, sono stati raccolti i parame-
tri clinici e i pazienti sono stati sottoposti a biopsia 
delle ghiandole salivari minori del labbro inferio-
re, al fine di valutare il Focus Score (FS), l’analisi 
immunoistochimica (IHC) per le cellule CD20+ e 
CD138+ e l’espressione locale di miR-155 e BAF-
FR. Tutti i pazienti sono stati trattati secondo le 
più recenti raccomandazioni EULAR. 
Risultati. Tra i pazienti con pSS, 4 (16.7%) hanno 
sviluppato LNH. Questi hanno mostrato un’età 
media maggiore (72.50±15.02 vs 53.65±11.63 
anni, p=0.04) e livelli plasmatici di IgA più elevati 
sia dei pazienti che non hanno sperimentato evolu-
zione neoplastica che di quelli con SS (p=0,02). Al 
contrario, non sono emerse differenze significative 
tra le suddette coorti per quanto concerne il FS, lo 

status autoanticorpale (IgA/IgM-RF), i marcatori 
sierici di flogosi sistemica (VES, PCR) e lo score 
ESSDAI. Riguardo l’IHC, i pazienti con pSS han-
no mostrato scores maggiori per cellule CD20+ e 
CD138+ rispetto ai pazienti con SS (p<0.0001 and 
p=0.02, rispettivamente), indipendentemente 
dall’evoluzione linfoproliferativa. È stata, inoltre, 
osservata una correlazione diretta tra gli scores 
IHC per cellule CD20+ e CD138+ nei pazienti con 
pSS(R=0.57, p=0.004). L’analisi MicroRNA ha 
rivelato una maggiore espressione locale di miR-
155 nei pazienti con pSS rispetto a quelli con 
SS(p=0.002), indipendentemente dallo sviluppo di 
LNH, mostrando una correlazione positiva con il 
FS (R=0.77, p<0.0001), lo score IHC per cellule 
CD20+ (R=0.44, p=0.003) e l’ipergammaglobuli-
nemia (R=0.70, p=0.001). In aggiunta, stratifican-
do la coorte con pSS in base alla progressione ne-
oplastica, è stata osservata una espressione 
maggiore di miR-155 nei pazienti che hanno svi-
luppato LNH (p=0.02). 
Infine, è stata riscontrata una correlazione diretta 
tra l’espressione salivare di miR-155 e BAFFR 
(R=0.66, p=0.01), con quest’ultimo maggiormen-
te espresso sia nei pazienti con pSS rispetto ai sog-
getti con SS (p=0.04), sia, all’interno della coorte 
pSS, nei pazienti con successiva evoluzione neo-
plastica (p=0.04). 
Conclusioni. La modulazione epigenetica me-
diante induzione di miR-155 potrebbe essere cru-
ciale nel processo di attivazione aberrante dei lin-
fociti B in corso di pSS, aumentando il rischio di 
evoluzione linfoproliferativa durante il decorso 
della malattia.
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THE TWO SIDES OF ANTI-SSA ANTIBODIES IN SJÖGREN’S 
SYNDROME: THE ACTIVE INFLAMMATION OF DOUBLE 
POSITIVITY VERSUS THE FIBROTIC RISK OF ISOLATED 
ANTI-Ro52
FONZETTI S. 1, FERRO F. 1, LA ROCCA G. 1, FULVIO G. 1, NAVARRO GARCÍA I.C. 1,  
GOVERNATO G. 1, DONATI V. 2, MOSCA M. 1, BALDINI C. 1

1Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana (AOUP), Unità Operativa di Reumatologia, Pisa; 2Azienda Ospedaliera Universitaria 
Pisana (AOUP), Unità Operativa di Anatomia Patologica 2, Pisa 

Introduction. Anti-SSA antibodies play a central 
role in the diagnosis of Sjögren’s Syndrome (pSS) 
and identify a more aggressive disease subset. 
However, few studies have explicitly looked for 
distinct phenotypes associated with anti-SSA sin-
gle specificities. 
Objectives.
1. To investigate the association between anti-

SSA single specificities (seronegative, isolated 
anti-Ro52, isolated anti-Ro60 and double posi-
tive anti-Ro52/anti-Ro60) and distinct pheno-
typic features in pSS. 

2. To compare clinical-serological features in pa-
tients with both antiRo52/Ro60 versus anti-
Ro52 alone. 

Methods. In this retrospective study we included 
pSS patients prospectively followed at our Unit 
from 2012 to 2022. According to SSA-specifici-
ties patients were stratified in four groups: sero-
negative, isolated anti-Ro52, double positive an-
ti-Ro52/Ro60 and anti-Ro60 alone. Demographic, 
clinical, biological and histological data were 
compared among the groups. Data were present-
ed as mean ± SD, or percent frequency as appro-
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priate. Intergroup comparisons were made using 
the t-test/Mann-Whitney test for continuous vari-
ables and Fisher’s exact test for categorical vari-
ables. 
Results. 610 pSS patients were enrolled (36 M: 
574 F, mean age 54±13 yrs). Of them 278/610 
(46%) were seronegative, 73/610 (12%) presented 
isolated anti-Ro52, 230/610 (38%) were double 
positive for anti-Ro52/anti-Ro60, and 29/610 
(5%) presented isolated anti-Ro60. Seronegative 
and anti-Ro52 patients were significantly older 
than anti-Ro52/Ro60 and anti-Ro60 positive pa-
tients (p<0.01). No significant differences were 
detected among the groups in Focus Score, oral 
and ocular functional tests and patients’ reported 
outcomes. Regarding salivary gland ultrasound, 
the anti-Ro52/Ro60 patients presented the highest 
grades of the OMERACT scoring system, fol-
lowed by anti-Ro52 patients. The lowest grades 
were observed in seronegative and anti-Ro60 pa-
tients. 
Anti-Ro52/60 patients had the highest mean ESS-

DAI scores (p value <0.001), but in pair-wise 
comparisons the difference was not statistically 
significant when anti-Ro52/Ro60 were tested 
against anti-Ro52 patients. 
Regarding ESSDAI dominions significant differ-
ences were observed, as shown in the heatmap. 
Specifically, anti-Ro52 patients presented a lower 
prevalence of lymphadenopathy, neutropenia, hy-
per-IgG, Rheumatoid Factor and anti-SSB than 
Ro52/Ro60 patients (p value <0.001). However, 
they were characterized by the highest frequency 
of interstitial lung disease (ILD) (p value <0.001) 
and Primary Biliary Cholangitis (p value 0.003). 
Conclusions. Anti-SSA single specificities seem 
to be associated with distinct clinical features in 
pSS. Particularly, patients with isolated anti-Ro52 
seem to represent a pSS subset characterized by a 
milder B-cell hyperactivity at higher risk for ILD, 
thus suggesting possible specific underlying mo-
lecular pathways. A better understanding of these 
pathways could help the identification of new ther-
apeutic targets.
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Aim. High resolution computed tomography 
(HRCT) is the gold standard to diagnose systemic 
sclerosis associated interstitial lung disease (SSc-
ILD). Although there is agreement in performing 
HRCT as a screening test at SSc diagnosis, some 
physicians do not regularly perform baseline 
HRCTs. In addition, it is unclear according to 
which criteria HRCTs should be repeated during 
the follow-up of baseline ILD negative patients 

(Bruni et al, Clin Exp Rheumatol, in press). We 
aimed to develop a risk score for the presence of 
SSc-ILD (the ILD-RISC score), to guide physi-
cians in ordering both baseline and follow-up 
HRCTs.
Materials and Methods. The steering board in-
cluded six SSc-ILD experts, two research fellows 
and a patient research partner. Items for regression 
analysis were selected according to face validity, 

DEVELOPING A SCREENING TOOL FOR THE DETECTION  
OF INTERSTITIAL LUNG DISEASE IN SYSTEMIC SCLEROSIS: 
THE ILD-RISC RISK SCORE
BRUNI C. 1, TOFANI L. 2, FRETHEIM H. 3, LIEM S. 4, VELAUTHAPILLAI A. 5,  
BJØRKEKJÆR H. 6, BARUA I. 3, GALETTI I. 7, GARAIMAN A. 8, BECKER M.O. 8,  
HOFFMANN-VOLD A. 3, DE VRIES-BOUWSTRA J. 4, VONK M. 5, DISTLER J. 9,  
MATUCCI-CERINIC M. 1, DISTLER O. 8
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5Department of Rheumatic Diseases, Radboud University Medical Center, Nijmegen, Netherlands; 6Department of Rheumatology, 
Hospital of Southern Norway, Kristiansand; Norway; 7GILS, Gruppo Italiano per la Lotta alla Sclerodermia, Milano; 8Department  
of Rheumatology, University Hospital Zurich, University of Zurich, Switzerland; 9Department of Internal Medicine 3-Rheumatology  
and Immunology, Friedrich-Alexander-University Erlangen-Nürnberg (FAU) and University Hospital Erlangen, Germany

Table I - Variables included in the final model (A) and performance in the derivation, validation and longitudinal 
cohorts (B).
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feasibility, scientific background and personal ex-
perience using the nominal group technique. The 
prediction model for the presence of ILD was de-
veloped from baseline visits of SSc patients from 
the six referral centers using multivariable logistic 
regression with backward selection. Patients were 
randomly divided into a derivation and validation 
cohort consisting of 66% and 34% of patients re-
spectively. Patients with missing data in the select-
ed covariates and in the ILD status were excluded. 
After identifying a cut-off favoring sensitivity 
>85% from the ROC curve analysis, the ILD-
RISC score was applied first in the validation co-
hort and then longitudinally in a cohort of SSc 
patients with negative baseline HRCT. 
Results. The steering board selected 13 variables 
deemed important in the identification of SSc-ILD: 
sex, age, disease duration from first non-Raynaud’s 
phenomenon symptom, skin subset, presence of 
esophageal symptoms, digital ulcers (DU) ever, ar-
thritis ever, smoking ever, increased inflammatory 
markers, NYHA functional class, SSc autoantibod-
ies positivity, FVC% and DLCO%. Among 
780/3240 patients fulfilling the inclusion criteria, 
533 (43% ILD) and 247 (48% ILD) respectively 

constituted the derivation and the validation co-
horts. In the derivation cohort, a model including 
FVC%, DLCO%, DU ever, age and SSc autoanti-
bodies (Table IA) showed an OR of 133.9 (95% CI 
53.4-335.9) and an AUC of 79.1% (95% CI 75.3-
83.0%) for the presence of ILD on HRCT (Figure 
1). An ILD-RISC score ≥0.3 showed sensitivity 
85.6% and specificity 53.6%, which were replicat-
ed in the validation cohort (Table IB). Among 819 
patients with negative baseline HRCT, 170 (20.8%) 
developed ILD during a 3.8±3.0 years follow up 
(1988 visits). Longitudinally, the ILD-RISC score 
showed comparable sensitivity and specificity (Ta-
ble 1B): this results in almost 50% of visits 
(n=914/1809) in which the CT could be correctly 
skipped following an ILD-RISC score <0.3. 
Conclusions. We developed and validated the 
ILD-RISC score to predict the presence of ILD at 
time of diagnosis and evaluated its performance 
during follow-up. The ILD-RISC may be useful in 
routine practice when resources for CTs might be 
limited. Most importantly, it may also help to de-
cide when to order HRCTs at follow up, thus lim-
iting unnecessary HRCTs and reducing the burden 
for patients and institutions.

Figure 1 - Distribution of the ILD-RISC score between patients with and without ILD on HRCT, in the derivation 
and validation cohorts.
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Aim. To investigate the association between DLCO 
(diffusing capacity of lung carbon monoxide) and 
FVC (forced vital capacity) with the development 
of interstitial lujng disease (ILD) in systemic scle-
rosis (SSc).
Materials and Methods. Longitudinally collected 
data of DLCO, FVC and ILD on HRCT of SSc pa-
tients enrolled within the multinational EUSTAR 
database were evaluated at baseline (t0) and after 
12(±4) months (t1). Patients with a negative HRCT 
for any sign of ILD at t0 were included. Patients 
who presented or developed pulmonary hyperten-
sion during the study period were excluded. At 
baseline, demographic data, disease features, auto-
antibodies and other laboratory and instrumental 
data were recorded. 
Results. 474/17805 (403 female) patients were eli-
gible for the present study: 26.0% dcSSc, 58.3% 
lcSSc, 220 (48.0%) patients with anticentromere 
antibodies (ACA) and 117 (25.4%) with antitopoi-
somerase I antibodies (ATA). Among all enrolled 
patients, 46 (9.7%) developed signs of ILD on 
HRCT at t1. The presence of ACA seemed to be 

protective for the development of ILD [OR 0.239 
(0.106-0.508); p-value 0.0005], contrarily ATA 
positivity was associated with ILD development at 
t1 [OR 3.303 (1.664-6.558), p-value 0.0006]. Our 
data confirmed the association of dcSSc with the 
development of ILD compared to lcSSC [OR 2.530 
(1.239-5.168); p-value 0.0109]. The presence at t0 
of DLCO<80% was not associated with the devel-
opment of ILD. On the contrary, an FVC<80% at 
baseline was associated to ILD after 12(±4) months 
[OR 2.207 (1.003- 4.854); p-value 0.0491]. Neither 
the difference in the mean DLCO delta from t0 to t1 
(-0,397±12.144 vs -2.763±10.662) or in the mean 
FVC delta from t0 to t1 (-0.395±10.798 vs -0.368±-
13.033) were associated with the appearance of 
ILD at t1. 
Conclusions. Our data demonstrate that an im-
paired baseline FVC (<80%) may have a predictive 
value for the development of ILD on HRCT after 1 
year of follow-up. Further rigorous prospective 
studies are warranted to understand the predictive 
role of routinely available FVC and DLCO evalua-
tion in the course of SSc-ILD.

PULMONARY FUNCTION TESTS AND THEIR ASSOCIATION 
WITH SYSTEMIC SCLEROSIS-INTERSTITIAL LUNG DISEASE 
DEVELOPMENT. DATA FROM THE EUSTAR DATABASE
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IL RUOLO DELL’IL-6 NELLA PATOGENESI  
DELLA DISFUNZIONE ENDOTELIALE: ARTRITE REUMATOIDE 
E COVID-19 A CONFRONTO
CELIA A.I., BARBATI C., COLASANTI T., SPEZIALI M., UCCI F.M., BALBINOT E.,  
CIANCARELLA C., TRIPODI G., BUONCUORE G., CECCARELLI F., SPINELLI F.,  
CONTI F., ALESSANDRI C.

Università La Sapienza di Roma

Scopo. Le malattie cardiovascolari sono la più 
importante causa di morte improvvisa in pazienti 
affetti da artrite reumatoide (AR), i quali mostra-
no un rischio di sviluppare eventi cardiovascolari 
aumentato del 48% rispetto alla popolazione gene-
rale. Anche i pazienti affetti da Covid-19, malattia 

causata dall’infezione SARS-CoV-2, presentano 
un rischio di sviluppare eventi cardiovascolari au-
mentato rispetto alla popolazione generale. 
Sebbene le cause siano molteplici e non comple-
tamente note, recenti evidenze supportano il ruolo 
chiave della disfunzione endoteliale nei meccani-

Figura 1 - I grafici mostrano il livel-
lo di molecole di adesione (pannel-
lo A), autofagia (pannello B) rilevato 
dall'analisi citofluorimetrica in tutte le 
condizioni sperimentali. Pannello C. I 
grafici mostrano il livello P62 e LC311 
rilevato dall’analisi western-blot in 
tutte le condizioni sperimentali. FBS 
10% (cellule trattate con siero bovino 
fetale al 10% di concentrazione). S AR 
(cellule trattate con un pool di sieri di 
pazienti di artrite reumatoide); S Covid 
(cellule trattate con un pool di sieri di 
pazienti COVID-19); FBS 10%+toci 
(cellule co-trattate con siero bovino 
fetale a concentrazione del 10% e 
tocilizumab); S AR+toci (cellule co-
trattate con un pool di sieri di pazienti 
con artrite reumatoide e tocilizumab); 
S Covid+toci (cellule co-trattate con 
un pool di sieri di pazienti CoViD-19 
e tocilizumab).
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smi fisiopatologici che portano all’aumento del 
rischio pro-trombotico e cardiovascolare. Inoltre, 
le due patologie sono accomunate da un quadro 
infiammatorio sistemico principalmente sostenuto 
dal rilascio di IL-6, i cui recettori sono presenti 
anche a livello endoteliale. 
L’ipotesi principale di questo studio è stata valuta-
re il possibile ruolo di IL-6 nella patogenesi della 
disfunzione endoteliale in entrambe le malattie. 
Materiali e Metodi. Gli esperimenti in vitro sono 
stati condotti sulla linea cellulare endoteliale EA. 
hy926. Le cellule sono state trattate per 24 h con 
siero bovino fetale (FBS), un pool di sieri di pa-
zienti AR o un pool di sieri di pazienti CoViD-19. 
Sono stati analizzati i livelli di espressione delle 
molecole di adesione (V-CAM1/CD-106, I-CAM/
CD-54, p-Selectina/CD-62, fattore tissutale/CD-
142) e di apoptosi mediante tecnica di citofluori-
metria. Inoltre, il livello di autofagia, utilizzando i 
marcatori P62 e LC3II, sono stati valutati attraver-
so un’analisi western-blot. Gli stessi esperimenti 
sono stati condotti co-trattando le cellule con lo 
stesso pool di sieri in aggiunta di tocilizumab 
(TCZ), un farmaco anti-IL-6, per verificare la re-
versibilità del processo e testare il ruolo della sud-
detta citochina. I dati sono riportati come valori 

mediani interquartili. Per l’analisi statistica sono 
stati utilizzati il test di Kruskal Wallis e il test di 
Mann-Whitney rispettivamente per campioni non 
accoppiati e per campioni accoppiati. I valori di 
p<0.05 sono stati considerati statisticamente si-
gnificativi. 
Risultati. EA. Le cellule hy926, quando trattate 
con sia con sieri di pazienti RA che CoViD-19, 
hanno mostrato un aumento dei livelli di molecole 
di attivazione e apoptosi rispetto alle cellule tratta-
te con FBS. Inoltre, abbiamo osservato un aumen-
to dei livelli di proteine P62 e LC3 dopo il tratta-
mento con sieri di pazienti affetti da AR e sieri di 
pazienti con CoViD-19. Tutti questi risultati sono 
stati reversibili in presenza di TCZ. I risultati sono 
presentati nella Figura 1. 
Conlusioni. I nostri dati mostrano che il tratta-
mento di cellule endoteliali con i sieri dei pazienti 
AR e CoViD-19 aumenta l’attivazione e la morte 
delle cellule endoteliali in vitro. L’aumento del li-
vello di morte delle cellule sembra essere dovuto a 
un blocco di autofagia. La reversibilità del proces-
so dopo il blocco dell’IL-6 con il co-trattamento 
TCZ conferma l’ipotesi che l’IL-6 possa svolgere 
un ruolo chiave nella patogenesi del danno endo-
teliale nei pazienti con AR e CoViD-19. 
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Scopo del Lavoro. Analizzare i dati relativi alla 
nascita e allo sviluppo nei primi due anni di vita di 
una coorte di bambini nati da donne con malattie 
reumatiche arruolate nello studio P-RHEUM.it e 

seguite presso il centro di Brescia, valutate me-
diante somministrazione materna di questionari 
sullo sviluppo del bambino a 6, 12 e 24 mesi dalla 
nascita. 

LO STATO DI SALUTE NEI PRIMI DUE ANNI DI VITA DEI FIGLI 
NATI DA DONNE CON MALATTIE REUMATOLOGICHE: DATI 
DALLO STUDIO PROSPETTICO NAZIONALE P-RHEUM.IT
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Tabella I - Terapia farmacologica.
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Materiali e Metodi. Il registro italiano P-RHEUM.
it è stato disegnato come uno studio di coorte os-
servazionale longitudinale a livello nazionale, che 
raccoglie dati relativi alle gravidanze in pazienti 
affette da malattie reumatiche. Al basale vengono 
registrati i parametri socio-demografici, l’anamnesi 
ostetrica, le comorbidità e le caratteristiche clinico-
laboratoristiche. Durante la gravidanza, per ogni 
trimestre, vengono raccolti i dati relativi al decorso 
della malattia materna, ai farmaci assunti, allo svi-
luppo del feto e alle eventuali complicanze. Dopo 
il parto vengono raccolti i dati sullo sviluppo del 
bambino durante i primi due anni di vita. 
Risultati. Abbiamo valutato 71 bambini, nati da 
70 donne, che avessero compiuto 2 anni di età en-
tro dicembre 2021. Sono state registrate 8 (11.4%) 
gravidanze complicate da rottura prematura delle 
membrane, 4 (5.7%) da diabete gestazionale, 2 
(2.9%) da ipertensione gestazionale, 2 (2.9%) da 
restrizione della crescita fetale intrauterina. Ab-
biamo rilevato 7 casi di parto pretermine tra la 
34° e la 37° SG (9.9% VS 5-9% della popolazio-
ne ostetrica generale). I principali farmaci assunti 
dalle pazienti durante la gravidanza sono riassunti 
nella tabella I. I dati biometrici dei bambini alla 
nascita e a 6, 12 e 24 mesi sono risultati in range 
con la media della popolazione pediatrica gene-
rale. 6 (8.5%) bambini hanno riportato almeno 
una complicanza alla nascita. 5 bambini sono stati 

ricoverati in Terapia Intensiva Neonatale per più 
di 4 giorni. Inoltre, 11 (15.5%) bambini sono sta-
ti ricoverati almeno una volta durante i primi 24 
mesi, di cui 6 per problematiche infettive, mentre 
in un caso è stato diagnosticato a 7 mesi di vita 
un’artrite idiopatica giovanile (AIG) poliarticolare 
in bambina nata da madre affetta da AIG. Tutti i 
71 bambini hanno eseguito la vaccinazione esa-
valente. Solamente un bambino non ha eseguito 
la vaccinazione Morbillo-Parotite-Rosolia e anti-
varicella in quanto in trattamento con farmaco bio-
logico (Etanercept) a seguito di diagnosi di AIG. 
In nessun caso si sono verificate complicanze o 
effetti collaterali che abbiano richiesto accesso al 
pronto soccorso o ricovero a seguito della sommi-
nistrazione dei vaccini. 
Conclusioni. Le 70 gravidanze analizzate non 
hanno riportato un maggior rischio di complicanze 
rispetto alla popolazione ostetrica generale. 
I 71 bambini valutati non hanno manifestato limi-
tazioni nella crescita e nello sviluppo e le pato-
logie riscontrate durante i primi due anni di vita 
sono paragonabili ai dati riguardanti la popolazio-
ne pediatrica generale. 
Un corretto counseling delle madri ha dato luogo 
ad una ottima aderenza al Calendario Vaccinale. 
La prosecuzione dei farmaci biologici secondo linee 
guida non ha comportato effetti collaterali in rispo-
sta alla somministrazione dei vaccini a virus vivo.
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TREATMENT WITH COLCHICINE IN HOSPITALIZED PATIENTS 
AFFECTED BY COVID-19: THE COLVID-19 TRIAL
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Objective. To evaluate whether the addition of col-
chicine to standard of care (SOC) results in better 
outcomes in hospitalized patients with COVID-19.
Design. This is an interventional, multicenter, ran-
domized, open-label, phase 2 study, aimed to evalu-
ate the effect of colchicine added to SOC in hospital-
ized patients with COVID-19 (COLVID-19 trial). 
Hospitalized patients were eligible if they had a 
clinical/instrumental diagnosis of pneumonia, an 
oxygen saturation at rest in ambient air ≤94% and a 
PaO2/FiO2 (P/F) ratio of 350-200 mmHg. 227 pa-
tients were recruited. Colchicine 0.5 mg was admin-
istered 3 times/day (weight <100 kg) or 1 mg twice/
day (weight >100 kg) for up to 30 days or until hos-
pital discharge. The primary outcome was the rate of 
critical disease in 30 days defined as the occurrence 
of respiratory failure requiring mechanical ventila-
tion, other organ failure requiring Intensive Care 
Unit (ICU) admission and treatment, or death. 
Results. 152 non-vaccinated against SARS-CoV-2 
patients (77 colchicine group and 75 control group, 
mean age 69.1±13.1 vs 67.9±15 years, 39% vs 
33.3% female, respectively) were analyzed. 
There was no difference in co-primary end-points 
in terms of percentage of patients requiring me-
chanical ventilation (5.2% vs 4%), ICU (1.3% vs 
5.3%) or death (9.1% vs 6.7%). Overall, 11 (14.3%) 
patients in the colchicine group and 10 (13.3%) in 
the control group entered the critical stage (P=ns). 
Mean time to discharge was 14.1±10.4 days in the 
colchicine group vs 14.7±8.1 in the control group. 

There were no differences in mean time to mechan-
ical ventilation (5.5±4.5 vs 5±1.7 days), to ICU (5 
vs 4.2±4.7 days) and to death (11.7±4. vs 14.2±8 
days). A trend to a greater improvement of SOFA 
score was observed in the discharged colchicine 
group compared to discharged controls (1.2±1 vs 
2.4±2.1, P=0.076). Among the baseline clinical fea-
tures, older age (>60 years, P=0.025), P/F<275 
mmHg (P=0.005), AST>40 U/L (P<0.001), pre-
existent heart (P=0.02), lung (P=0.003), upper gas-
trointestinal (P=0.014), lower gastrointestinal dis-
eases (P=0.009) and cancer (P=0.008) were 
predictive of achieving the primary outcome. Diar-
rhoea (9.1% vs 0%, p=0.0031) and increased levels 
of AST at 6 days (76.9±91.8 U/l vs 33.5±20.7 U/l, 
P=0.016) were more frequent in the colchicine 
group. 
Conclusion. In accordance with similar studies on 
hospitalized patients with SARS-CoV-2 pneumo-
nia, in COLVID-19 trial colchicine did not reduce 
the rate and the time to respiratory failure requiring 
mechanical ventilation, ICU admission, or death. 
The drug may improve clinical conditions of dis-
charged patients in terms of SOFA score. Colchi-
cine was relatively safe although adverse hepatic 
effects require caution. We confirm that older (>60 
years) patients with comorbidities, especially pre-
existent heart and lung diseases with lower respira-
tory function at baseline, are characterized by worse 
outcome. Further studies are required to test colchi-
cine in earlier stages of COVID-19.
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MYCOPHENOLATE MOFETIL AT DOSES HIGHER  
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TO SARS-COV-2 MRNA-1273 MODERNA VACCINE 
INDEPENDENT OF THE RHEUMATOLOGICAL DIAGNOSIS
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Aims. Mycophenolate mofetil (MMF) is a selec-
tive inhibitor of inosine monophosphate dehydro-
genase type II and is involved in the first step for 
the formation of guanine ribonucleotides. This 
enzyme is strongly expressed in activated B cells, 
thus explaining the impact of this drug on vaccine 
humoral response. Moreover, MMF impairs den-
dritic cell maturation and, consequently, the im-
mune response to both external and self-antigens. 
The drug has also an anti-proliferative effect on 
T cells, reducing CD8+ T cell proliferation and 
memory phenotype development, but does not 
lead to a significant inhibition of CD8 cytotoxic 
activity. The aim of the present study is to eluci-
date the effect of MMF on the immune response to 
the SARS-CoV-2 mRNA-1273 vaccine in patients 
affected by rheumatologic diseases.
Methods. Seroconversion rate, anti-SARS-CoV-2 
antibody titers, anti-SARS-CoV-2 neutralizing ac-
tivity, and cytotoxic immune cell response (gran-
zyme B and perforin expression after stimulation 
of PBMCs with SARS-CoV-2 mixed peptides) 
was studied in 28 patients (12 systemic sclerosis, 3 
dermatomyositis, 3 systemic lupus erythematosus, 
2 Sjogren’s sd, 1 UCTD with ILD, 7 autoimmune 

hepatitis) on MMF (median daily dose 1.5g, range 
500mg-3g) receiving 2 doses of SARS-CoV-2 
mRNA-1273 vaccine on April-May 2021 (before 
ACR guidelines suggest stopping MFM for vacci-
nation) and in 67 healthy caregivers (15 with pre-
vious COVID-19 history). Among these patients, 
7 were also receiving systemic glucocorticoids at 
a median dose of 5 mg, range 2.5-25 mg and 3 had 
a history of previous proven COVID-19. 
Results. Seroconversion rate was observed in 26% 
of patients after 4 weeks from the first vaccine 
dose and 63% after the second dose in patients on 
MMF vs 98% and 100% in controls, respectively 
(p<0.05). Anti-SARS-CoV-2 antibody titers were 
significantly lower in patients receiving MMF af-
ter 4 weeks from the second vaccine dose com-
pared to controls (median 156 IQR 27-353BAU/
mL vs 4960 IQR 3465-11350, respectively). 
Patients on MMF at a daily dosage >1g had sig-
nificantly lower anti-SARS-CoV-2 antibody titer 
compared to controls (AUC 0.89; sensitivity 735, 
specificity 100%, p<0.0001, 95% CI 0.80-0.98); 
moreover, MMF at a daily dosage >1g was a sig-
nificant risk factor for lack of seroconversion (me-
dian 43.2 IQR 16-443.5 vs 1280 IQR 212-6458 in 
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MMF <1g/day). The neutralizing activity of anti-
SARS-CoV-2 antibody assessed in 4 patients on 3 
g/day MMF was reduced compared to 4 controls 
(SARS-CoV-2 wild type G614 50% vs 70%; alpha 
variant 55% vs 80%; beta variant 35% vs 50%, re-
spectively). Cytotoxic activity was not reduced in 
MMF treated patients who achieved seroconver-
sion, while it was impaired in MMF patients who 
did not develop anti-SARS-CoV-2 antibodies. Un-

derlying rheumatic diseases and concomitant glu-
cocorticoid use did not influence the results. 
Conclusions. MMF significantly impairs the im-
munogenicity of SARS-CoV-2 mRNA-1273 vac-
cine in patients with rheumatic diseases, especially 
at a dosage >1g/day. Further studies should clarify 
if a dose reduction in case of vaccination can be an 
effective option to maximise the vaccine response 
with an acceptable risk of disease flare.
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EXPLORING GENE EXPRESSION PROFILES IN PRIMARY 
CENTRAL NERVOUS SYSTEM VASCULITIS
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Background and Objectives. Primary CNS vas-
culitis (PCNSV) is a heterogeneous condition with 
several histopathological patterns and clinical sub-
sets differing in terms of outcomes and response 
to treatment. The molecular hallmarks of PCNSV 
are still unknown. We investigated the gene ex-
pression profile of granulomatous vasculitis (GV), 
lymphocytic vasculitis (LV) and amyloid β-related 
angiitis (ABRA).
Patients and Methods. Reviewed formalin fixed 
paraffin embedded (FFPE) brain biopsy samples 
from patients with PCNSV and brain specimens 
from control subjects were cut for histology and 
RNA extraction (n=4 GV, n=5 LV, n=4 ABRA, n=4 
normal controls). RNA-sequencing was performed 
using Illumina® Hiseq-4000 platform and the Illu-
mina® TruSeq® Total-RNA library. Student’s t-test 
and false discovery rate (FDR) tests were performed 
for each of the differentially expressed transcripts. 
Ingenuity Pathway Analysis® was used for the path-
way expression analysis. CIBERSORT was used to 
esteem the abundances of different immune cell 
subsets in the tissues based on gene expression data 
Results. Unsupervised clustering of the samples 
based on gene expression profile indicated that 
PCNSV has specific transcriptomes compared to 

normal brain and GV has a distinct profile from 
the other types of PCNSV. Transcripts differen-
tially expressed between PCNSV and normal 
brain indicated that endosomal, mitochondrial and 
ribosome dysfunction, alterations in protein syn-
thesis and non-coding RNAs might be involved 
in PCNSV. Pathway analysis revealed the activa-
tion of dendritic cell maturation and antigen pro-
cessing as well as neuroinflammation in PCNSV 
versus normal brain, while oxidative phosphory-
lation was inhibited. CIBERSORT estimation of 
immune cell subsets suggested that activated NK 
cells, M1 macrophages, memory B cells and fol-
licular helper T cells were likely more prevalent in 
samples of PCNSV. Naïve CD4 T cells and mono-
cytes were mainly estimated to be present in GV 
and ABRA. Plasma cell and gamma delta T cell 
signatures were mainly found in LV and normal 
brain. GV showed higher levels of genes associ-
ated with macrophage activities (e.g. MMP9) and 
T cells. ABRA showed higher levels of long non-
coding RNAs and miR-616. LV showed higher 
levels of genes encoding immunoglobulins. 
Conclusion. RNA sequencing revealed pathways 
deregulated in PCNSV and genes differentially 
expressed between the different types of PCNSV.
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Background and Objective. Osteoporotic frac-
tures continue to be a major cause of global health 
concerns around the world. The most common 
risk scores (FRAX, DeFRA) are evaluating this 
risk within a 10-years time window, which might 
not be suitable for evaluating shorter term risk, or 
quickly progressing patients. 
The objective of the present analysis is to develop 
2-year fracture risk scoring models using Machine 
Learning (ML) techniques and compare their per-
formance with the DeFRA tool. 
Material and Methods. Data were obtained from 
web-based fracture risk assessment tool (DeFRA) 
used in Italy. This tool is a derived version of the 
FRAX and can be accessed through a website 
(https://defra-osteoporosi.it/). 33 clinical and densi-
tometric variables were used to compute the De-
FRA risk score, with variable degree of complete-
ness for each patient. After eliminating the attributes 
with a large number of missing values, and elimi-
nating the patient with large outlier values for any 
of the attributes, the dataset was reduced to 2516 
patients (with follow-up visits) and 15 attributes 
(Age, Weight, Height, BMI, Smoking, Alcohol, Fa-
milial Fractures/Osteoporosis, Previous femur or 
vertebra fractures, Previous other fractures, Comor-
bidities, Prednisone mg equivalent per day, T-score 
femoral-neck, T-score spine, Serum CTX levels, 
Anti-osteoporotic therapy prescribed). For the de-
velopment of the machine-learning prediction, the 
dataset has been randomly divided into a train-set 
and a test-set, and the train-set has been syntheti-

cally balanced using Synthetic Minority Oversam-
pling Technique (SMOTE). A Logistic Regression 
(LR) model and a Random Forest (RF) model have 
been optimized on the train-set for predicting the 
patients who incurred either a hip fracture, or any 
major osteoporotic fracture, or both in the 2 years 
following the baseline visit. DeFRA risk score is 
used as a benchmark for the prediction of either hip 
fracture or of any major fracture within 2-years.
Results. The DeFRA score, when used to predict the 
patients incurring a hip fracture within 2 years, has 
an Area Under the Receiver-Operating Curve (AU-
ROC) of 0.52, compared to 0.76 for Random Forest 
and 0.81 for Logistic Regression. When looking at 
other major osteoporotic fractures, the AUROC is 
0.59 for DeFRA, 0.77 for LR and 0.80 for RF, and 
when looking at any fracture the values are 0.58, 
0.78, 0.80 for DeFRA, LR and RF respectively. 
Performance metrics including accuracy, sensitiv-
ity, and specificity are summarised in Tab. I. 
Conclusion. Currently used risk scores for osteo-
porotic fractures are developed within a 10-years 
time window, which might be too long to stratify 
the most at risk-patients or those that are showing 
a fast-progressing disease. This is reflected by the 
poor predictive performance of DeFRA when 
looking at a 2-years time window. Machine-learn-
ing (either logistic regression or random forest) 
could greatly improve the predictive performance 
of a scoring system to identify the patients most 
likely to incur an osteoporotic fracture in the short 
term, thus requiring shorter follow-ups.

SHORT-TERM (2-YEARS) FRACTURE RISK PREDICTION:  
A MACHINE LEARNING APPROACH
ADAMI G. 1, D’SOUZA M. 2, VIJAYKUMAR S. 2, GRISAN E. 2, FASSIO A. 1, GIANNINI S. 3,  
SELLA S. 3, GATTI D. 1, ROSSINI M. 1

1Rheumatology Unit, University of Verona; 2School of Engineering, London South Bank University, London, United Kingdom; 
3Internal Medicine Unit, University of Padua

Table I - Performance of DeFRA and machine learning classifier in predicting patients incurring an osteoporotic 
fracture within 2 years.
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Background. In Oncology, radiomics allows for 
comprehensive quantification of tumor phenotype 
by examining imaging characteristics in medical 
images. In brief, using specific software, it is pos-
sible to segment organs on Computed Tomogra-
phy (CT) images for extracting a massive number 
of features that have the potential to uncover dis-
ease characteristics that fail to be appreciated by 
the naked eye. The hypothesis of radiomics is that 
the distinctive imaging features between disease 
forms may be useful for predicting prognosis and 
therapeutic response for various conditions thus 
providing valuable information for personalized 
therapy. Interstitial lung disease (ILD) had been 

associated to decreased survival in patients with 
Rheumatoid Arthritis (RA). Our aim is investigate 
whether features from whole lung radiomic anal-
ysis of HRCT might alone predict survival in RA-
ILD patients. 
Methods. HRCT DICOM image of RA patients 
followed in two tertiary centre whose HRCT had 
been stored in hospital PACS from January 2012 
to March 2022, were analyzed using 3DSlicer soft-
ware, automatically segmenting the whole lungs 
and upper airways. The latter segmentation was 
then checked by an expert radiologist to confirm 
all lung parenchyma had been isolated. For each 
of them we recorded the time interval between 

HARNESSING THE POWER OF RADIOMICS TO PREDICT 
SURVIVAL IN PATIENTS WITH RA-ILD
VENERITO V. 1, MANFREDI A. 2, CASSONE G. 2, INTIGLIETTA P. 3, VACCHI C. 2, LOPALCO G. 1,  
SCARDAPANE A. 4, SEBASTIANI M. 2, IANNONE F. 1

1U.O. Reumatologia, Università degli Studi di Bari “Aldo Moro”, Bari; 2U.O. Reumatologia, Università di Modena e Reggio Emilia, 
Modena; 3U.O. Pneumologia, Università degli Studi di Bari “Aldo Moro”, Bari; 4U.O. Radiologia, Università degli Studi di Bari  
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Figure 1 - Panel A: Accurate whole lung segmentation comprehensive of fibrotic and healthy paranchyma. Panel B: 
Cox-Snell residuals VS Nelson Aalen plot Showing that predicted deaths happened consistently with ground truth 
data in the first year of follow up from a given HRCT.
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the first available 2-mm HRCT (all carried out 
in the Radiology departments of the tertiary care 
centers) and last follow up visit or eventual exitus. 
In a Python environment, the PyRadiomics API 
was implemented to extract 103 features for seg-
mented the regions A Multivariable Proportion-
al Cox regression model with forward inclusion 
(p <0.20) was fitted for identifying predictors of 
survival. Cox-Snell residuals were plotted against 
Nelson-Aalen cumulative hazard rate function to 
test the reliability of the model. 
Results. We retrieved HRCT image of 24 RA-ILD 
patients. The automatic segmentation allowed for 
the comprehensive isolation of RA-ILD lung paren-
chyma and upper airways coherent with radiologist 
judgement (Panel A). Mean Survival Time (MST 
+- SD) was 58.29 +- 58.14 months. The ten years 
survival rate was 75% (6 deaths out of 24 patients). 
The model included the features diagnostics_Ima-
georiginal_Minimum which was inversely associ-
ated with survival (HR 0.993, 95%CI 0.989-0.998). 
The latter was adjusted for original_firstorder_

Maximum (HR 1.001, 95%CI 0.999-1.002), re-
tained as a confounder. We see that the hazard func-
tion followed the 45 degree line very closely except 
for very large values of time (Panel B). 
Conclusions. To our best knowledge this is the 
world’s first proof-of-concept that radiomics anal-
ysis may predict RA-ILD patients’ survival. This 
is of utmost importance for elevating HRCT to a 
source of digital biomarkers other than simply a 
diagnostic tool. 
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Background and Objectives. Sex hormones 
have effects on the development, progression or 
severity of SLE, prevalently affecting women 
(F:M=9:1). The neuroprotective, neurotrophic 
and anti-inflammatory properties of a class of pro-
gesterone-derived NeuroActive Steroids (NASs), 
prompted numerous investigations about the po-
tential of these GABAA receptor modulators. 
However, no data about NASs on neuropsychiat-
ric SLE (NPSLE) are available. This preliminary 
work aims to delve into a new unexplored land-
scape of NPSLE research, assessing circulating 
NASs levels.
Methods. A cohort of 32 SLE female patients 
classified according to ACR/EULAR 2019 cri-
teria were enrolled, composed by 16 without NP 
manifestations and 16 with new onset NP dif-
fuse symptoms: mood disorders, according the 
Center for Epidemiologic Studies Depression 
Scale (CES-D), or cognitive dysfunction, evaluat-
ed with neuropsychological tests interpreted by a 
neuropsychologist. A group of 8 healthy controls 
(HCs) matched for mean age and gender ratio 
was also recruited. Exclusion criteria: ongoing 
contraceptive or hormonal treatment; glucocorti-

coid pulse or treatment variations 6-month before 
blood collection; anxiolitic, anticonvulsivant, an-
tiepilettic drug intake; gonadal-adrenal surgical in-
tervention or pathologies. NASs serum levels and 
their precursor were measured by ELISA assay, as 
listed: Progesterone (P4), Pregnenolone (P), Dii-
droepiandrosterone (DHEA), Diidroepiandroster-
one-Sulphate (DHEA-S), Allopregnanolone (AP). 
To appreciate differences between groups, wom-
en’s fertile or menopausal subgroups were formed 
and p-value <0.05 has been set. 
Results. Thirty-two SLE female patients’ data 
were collected (table). P4 levels in fertile wom-
en were significantly higher in the NPSLE versus 
HCs group (p=0.011). The P4-direct metabolite, 
AP, was significantly increased in NPSLE com-
pared to both groups of SLE (p=0.026) and HCs 
pre-menopausal females (p=0.027). Inversely, low 
levels of DHEA and DHEA-S in SLE patients 
versus HCs (p=0.025 and p=0.005) were found. 
Depression was found in 10 (62.5%) NPSLE pa-
tients using the CES-D score and correlates with 
P4 (r=0.550, p=0.041) and AP (r=0.712, p=0.004; 
Fig 1). At multivariate analysis after correction 
for age, disease duration, SLEDAI and SDI, AP 

THE UNEXPLORED POTENTIAL OF CIRCULATING 
NEUROACTIVE STEROIDS IN YOUNG FEMALE WITH 
NEUROPSYCHIATRIC SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS 
ANGIONI M.M. 1, CHESSA E. 1, PERRA A. 2, PINTUS E. 2, FLORIS A. 1, CONGIA M. 1,  
CARTA M.G. 2, CAULI A. 1, PIGA M. 1

1Rheumatology Unit, Department of Medical Sciences and Public Health, A.O.U. and University of Cagliari, Monserrato;  
2Department of Medical Sciences and Public Health, University of Cagliari, Monserrato

Table - Demographic and clinical characteristics of the participants.
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confirmed its independent correlation (β=0.712, 
p=0.004) with depression. A sub-analysis in the 
pre-menopausal group revealed a significant cor-
relation between CES-D scores and P4 (r=0.520, 
p=0.039) and AP (r=0.607, p=0.016). The multi-
variate analysis after correction for age, disease 
duration, SLEDAI, SDI and prednisone daily 
dose confirmed the correlation for AP (β=0.607, 
p=0.016). No significant correlation was found be-
tween NASs and cognitive dysfunction or single 
cognitive test abnormalities. 

Conclusion. In this pilot study, we describe for 
the first time the unbalanced levels of progester-
one and its most potent neuroactive metabolite AP 
in SLE young patients with new onset neuropsy-
chiatric diffuse manifestations. These preliminary 
observations open a new perspective in the field, 
where the circulating NASs assessment in NPSLE 
patient could be a new promising diagnostic and 
preclinical research strategy.

Figure 1 - Median value of NASs circulating levels on NPSLE/SLE/HCs pre- and post menopausal female. * pvalue ≥ 0,05; 
** pvalue ≤ 0,01.
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Objective. Mood disorders are among the most 
frequent neuropsychiatric (NP) events in System-
ic Lupus Erythematosus (SLE), but the factors 
that contribute to these psychological manifesta-
tions are still difficult to disentangle. The primary 
aim of this study was to explore the correlation 

between depressive symptoms and factors poten-
tially involved in their pathogenesis through neu-
ropsychological assessment and a functional brain 
magnetic resonance imaging (MRI) study in pa-
tients affected by SLE. 
Materials and Methods. A cross-sectional study 

DAILY PREDNISONE DOSE AND ANTI-RIBOSOMAL-P 
ANTIBODIES ARE ASSOCIATED WITH DEPRESSION  
IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS PATIENTS:  
A FUNCTIONAL BRAIN MAGNETIC RESONANCE IMAGING 
STUDY
CHESSA E. 1, SERAFINI C. 4, PORCU M. 2, PINTUS E. 3, PERRA A. 3, FLORIS A. 4,  
ANGIONI M.M. 4, CONGIA M. 1, MATHIEU A. 4, CAULI A. 4, SABA L. 2, CARTA M.G. 3, PIGA M. 4

1A.O.U. Cagliari - U.O.C. Reumatologia, Cagliari; 2A.O.U. Cagliari, Dipartimento di Radiologia, Cagliari;  
3Università di Cagliari, Dipartimento delle Scienze Mediche e Salute Pubblica, Cagliari; 4Università e A.O.U. Cagliari  
- U.O.C. Reumatologia, Dipartimento delle Scienze Mediche e Salute Pubblica, Cagliari

Table I - Demographic and clinical characteristics of the par-
ticipants (N=33).



72 Giovedì 24 novembre 2022

between April 2019 and February 2020 was con-
ducted, including adult patients who fulfilled the 
ACR/EULAR 2019 SLE criteria. 
Demographics, ongoing medications, SLEDAI 
and SLICC/Damage Index data were recorded. Se-
rological data included serum level quantification 
using an ELISA kit for anti-ribosomal-P (anti-P, 
normal values <18 U/ml) and anti-DWEYS (nor-
mal values <0.5 OD) antibodies. Depression was 
tested by a neuropsychologist using the Center for 
Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D) 
as screening instrument. An MRI resting-state 
functional connectivity (rs-fc) analysis was per-
formed within 2 weeks since the neuropsycho-
logical status assessments. Two region of interest 
to region of interest (ROI-to-ROI) analyses were 
performed to study cerebral networks according 
to the graph theory, including average path length, 
global and local efficiency, betweenness centrali-
ty, degree and cost [Bullmore 2009]. 
Results. Thirty-three SLE patients (91% female) 
were enrolled, mean age 43.5 (+-14) years, and 
median disease duration of 10.4 years (IQR 2.9-
25.4) (Table 1). Anti-P were positive (range 0-255 
U/ml) in 6 patients (18.2%) and anti-DWEYS 
(range 0-1.8 OD) in 14 (42.4%). Depression was 
found in 14 (42.4%) patients. In multiple regres-

sion backward models, after correction for age, 
disease duration, SLEDAI and SDI, anti-P titre 
(β= 0.32 per U/ml; p=0.049) and prednisone daily 
dose (β=0.38 per mg/day; p=0.023) were the only 
factors associated with the CES-D. The rs-fc MRI 
analysis revealed a statistically significant associa-
tion (p<0.01) between the titer of anti-P and many 
altered properties of the brain ROIs (Figure 2), 
with average path length increased in 22 ROI (12 
cerebellar and 10 supratentorial ROI) and global 
and local efficiency reduced in 9 and 2 ROI re-
spectively (4 cerebellar and 7 supratentorial ROI) 
(Figure 1). No rs-fc MRI abnormalities related to 
daily prednisone dose were found. 
Conclusions. Depressive symptoms are associat-
ed with the presence of anti-P antibodies and pred-
nisone daily dose, suggesting the impact of dis-
ease-related modifiable factors in the development 
of mood disorders in SLE patients. 
Patients with anti-P showed alterations of network 
properties with increased average path length but 
reduced global and local efficiency in supratentorial 
and cerebellar ROI. These results reflect the reduc-
tion in effective interaction and neural information 
transmission across both remote and neighboring 
cortical regions in patients with depression in SLE 
and add knowledge on anti-P pathogenetic effect.

Figure 1 - Results of rs-fc MR Analysis 1 (effects of Anti-rib-P 
titre) on cerebral networks. The regions with decreased and 
increased property are shown in blue and red nodes,respec-
tively (p< 0.01). The node size represents the significance of 
the between-group differences in the nodal degree.
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Objectives. In the last years, the rate of success-
ful pregnancies has significantly increased in Sys-
temic Sclerosis (SSc) women [1]. However, the 
long-term outcome of their children remains an 
unexplored issue. Our aim is to evaluate the neu-
ropsychiatric (NP) outcome of children born to 
SSc mothers.
Methods. An ad-hoc questionnaire, regarding dif-
ferent aspects of child’s neurodevelopment (ND) 
(3 sections: childhood [0-5 years]; scholar age [6-
11 years]; adolescence [12-18 years]), was created 
and administered to female SSc patients (ACR/
EULAR 2013 criteria) attending our outpatient 
clinic during 2021 and who had at least 1 child. 

Children’s NP characteristics were compared be-
tween 3 subgroups: A) born >10 years before SSc 
diagnosis; B) born <=10 years before SSc diag-
nosis; C) born after SSc diagnosis. Results below 
are expressed as number/total number of answers 
collected for each question. 
Results. 100 SSc women reported 189 pregnan-
cies: 152 resulted in 154 live births (2 twin preg-
nancies, M/F=85/69). Deliveries occurred at a 
median of 39 (36-40) weeks of gestation: 28% 
of preterm births and 6% of severe preterm births 
(<34 weeks of gestation). 
At least one NP alteration was reported in 42/119 
(35%) subjects, more frequently in group B (57%), 

NEUROPSYCHOLOGICAL OUTCOME OF CHILDREN BORN 
TO WOMEN WITH SYSTEMIC SCLEROSIS: ASSESSEMENT 
THROUGH A SELF-ADMINISTERED MULTIDISCIPLINARY 
QUESTIONNAIRE IN A MONOCENTRIC COHORT
MOSCHETTI L. 1, ANDREOLI L. 1, PEDRETTI E. 1, BANO A. 1, NALLI C. 1, CUCCHI F. 1,  
MOLINARO A. 2, GALLI J. 2, FAZZI E. 2, FRANCESCHINI F. 1, AIRÒ P. 1, LAZZARONI M.G. 1

1U.O. Reumatologia e Immunologia Clinica, ASST Spedali Civili e Università di Brescia; 2Neuropsichiatria Infanzia  
e Adolescenza, ASST Spedali Civili e Università di Brescia

Figure 1a - Overall evaluation. Figure 1b - Evaluation at different stages of development.
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as compared to group A (32%, p:0.07) and group C 
(28%, p:0.09) (Figure 1). Sleep irregularities were 
the most frequently reported disorder (n=15). Com-
parisons between the 3 subgroups for each NP out-
come are shown in Table 1: overall, a higher rate of 
NP alterations were reported in children of group 
B. A higher rate (12%) of severe preterm birth was 
observed in babies born in group C. 
In addition, SSc mothers declared that 7/123 (6%) 
children underwent a NP evaluation leading to a 
diagnosis in 3 cases: 1 cognitive delay, 1 learning 
disability (LD) and 1 autism spectrum disorder 
(ASD). These children were born 1 and 5 years be-
fore and 3 years after SSc diagnosis, respectively. 
Conclusions. Children born to SSc mothers had a 
frequency of major NP alterations (cognitive de-
lay, LD, ASD) similar to general pediatric popu-

lation [2]. A higher frequency of minor ND disor-
ders, especially sleep irregularities, was observed 
in children within 10 years before maternal diag-
nosis, possibly suggesting an impact of maternal 
chronic disease on the relationship with child in 
the first years of life. To confirm these self-report-
ed preliminary data, the extension of the study will 
consist in a NP specialistic evaluation proposed to 
the offspring of SSc mothers aged <=18 years. 
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Table I - Comparison of NP characteristics of the 154 children according to age subgroups: uni-
variate analysis.
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Background. The rate of antiphospholipid anti-
bodies (aPL)negativization in antiphospholipid 
syndrome (APS) patients is uncertain, but it is es-
timated to be as high as 8%. aPL disappearance 
seems to be more frequent in patients positive for 
one single aPL test and appears to be related with 
the immunosuppressant/immunomodulatory treat-
ment undertaken by the patient. Currently, a con-

sensus definition of aPL negativization is lacking, 
as well as international recommendations on how 
to approach treatment in patients with a persistent 
aPL negative seroconversion. 
Aim. The aim of our work was to evaluate the clin-
ical approach and the level of consensus among 
experts from the APS Study Group of the Italian 
Society for Rheumatology (SIR-APS) in different 

CLINICAL DELPHI ON APL NEGATIVIZATION:  
REPORT FROM THE ITALIAN SOCIETY OF RHEUMATOLOGY 
WORKING GROUP ON ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME
FODDAI S.G. 1, ALESSANDRI C. 2, ALUNNO A. 3, ANDREOLI L. 4, BARINOTTI A. 1,  
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clinical scenario addressing aPL negativization 
and its definition. Experts were contacted using a 
survey methodology. 
Results. A structured survey was circulated among 
30 experts.Up to 90% of the interviewed experts 
agreed on defining aPL negativization as the pres-
ence of two negative determinations, one year 
apart (90%).Almost fullconsensus exist among 
experts in some clinical settings, including:
a) the role of aPLnegativitation in the manage-

ment of a thrombotic event determined by 
concomitant presence of cardiovascular risk 
factors, both modifiable and not modifiable 
(90%):

b) approach to young patients with triple aPL 
positivity who experienced pulmonary arterial 
thrombotic event and tested negative for aPL 

detection after five year of vitamin K antago-
nist (VKA) treatment (90%);

c) the use of “extra criteria” aPL antibodies test-
ing before pondering VKA suspension (93%).

Conclusions. Consensus is needed to support the 
management of patients with APS in areas where 
controlled data are missing. A substantial agree-
ment exists among expert in defying aPL nega-
tivization as the presence of two negative deter-
minations, one year apart. On the contrary, VKA 
suspension should be embraced with extreme cau-
tion when it comes to APS patients, particularly if 
they experienced arterial thrombotic events and/or 
tested positive for triple aPL. Nevertheless, VKA 
cessation might be considered when risk factors 
are carefully monitored/treated and the presence 
for “extra criteria” aPL is ruled out.
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CELLULE STAMINALI NELLA SCLEROSI SISETMICA:  
DALLA PATOGENESI ALLA TERAPIA
CIPRIANI P.

Dipartimento di Scienze Cliniche Applicate e Biotecnologiche, Università degli Studi di L’Aquila

La sclerosi sistemica (SSc) è una rara malattia 
autoimmune caratterizzata da vasculopatia, dis-
regolazione della risposta immunitaria innata e 
adattativa, fibrosi progressiva della cute e degli or-
gani interni con conseguente disfunzione multior-
gano. La presentazione della malattia è eteroge-
nea, con un’elevata morbilità e un rapporto di 
mortalità standardizzato di 3,5, rispetto alla popo-
lazione generale (1). La SSc rimane una malattia 
orfana con un serie di “unmet needs” in ambito 
terapeutico; ad oggi le terapie raccomandate e di-
sponibili sono per lo più volte al trattamento delle 
complicanze d’organo. Mancano terapie in grado 
di arrestare il processo vasculopatico e fibrotico 
della cute e degli organi interni che rappresenta la 
causa principale di morbilità e mortalità nei pa-
zienti con SSc (2). Un sistema immunitario attiva-
to può essere uno stimolo importante per le lesioni 
fibrotiche e vascolari nella SSc: le cellule attivate 
del sistema immunitario, le cellule endoteliali e i 
fibroblasti sono tutti in grado di rilasciare citochi-
ne e fattori di crescita che potrebbero esercitare 
un’influenza paracrina o autocrina su altre cellule, 
ciò potrebbe, a sua volta, modulare le proprietà 
cellulari e indurre la produzione dello stesso o di 
altri fattori. Nel corso degli anni sono stati impie-
gati farmaci immunosoppressivi, quali ciclofosfa-
mide e micofenolato mofetile, che non hanno di-
mostrato la capacità di arrestare il processo 
fibrotico e cambiare la storia naturale della malat-
tia; così come immunoterapie, ad esempio farmaci 
anti IL-6 ed anti-CD20, che tuttavia non sono stati 
approvati come farmaci in grado di modificare il 
decorso della patologia (1). Tale situazione ha de-
terminato la necessità di nuovi approcci terapeuti-
ci e, proprio in tale contesto, si colloca la terapia 
con cellule staminali. Il primo trattamento ad aver 
dimostrato capacità “disease modifying” è stato 
rappresentato dal trapianto di cellule staminali 

ematopoietiche autologhe con riduzione della fi-
brosi cutanea e polmonare, determinando un in-
cremento della sopravvivenza dal trapianto libera 
da eventi avversi di 5-7 anni (3). Tuttavia, tale pro-
cedura risulta controindicata nei casi con avanzato 
coinvolgimento viscerale ed il suo uso è ristretto ai 
pazienti maggiormente colpiti dalla patologia, cir-
ca il 20-30% dei pazienti con SSc (4). In conside-
razione di questi risultati negli ultimi anni un mag-
giore interesse è stato rivolto nel possibile utilizzo 
delle cellule staminali mesenchimali (MSC). In-
fatti le MSC hanno dimostrato in vitro ed in vivo 
proprietà pro-angiogeniche, immunosoppressive e 
anti-fibrotiche, andando a colpire quindi le carat-
teristiche patologiche chiave della malattia SSc 
(1). Gli inizi della terapia cellulare con le MSC 
risale a diversi decenni. Tuttavia, siamo ancora 
lontani dall’essere completamente comprendere la 
natura complessa di queste cellule.

Cellule staminali mesenchimali: definizione
Le cellule staminali mesenchimali, identificate 
dapprima nella nicchia staminale a livello del mi-
dollo osseo, sono state successivamente isolate da 
tessuto adiposo, polpa dentaria, membrana sino-
viale, placenta, cordone ombelicale, sono cellule 
staminali non ematopoietiche, multipotenti, con 
capacità di autorinnovamento. Le proprietà proan-
giogeniche, antinfibrotiche e immunomodulatorie 
delle MSC, le rendono ottimi candidati per la tera-
pia cellulare. Queste cellule secernono fattori di 
crescita, citochine ed ormoni, che svolgono un 
ruolo centrale per le loro attività paracrine, contri-
buendo alla rigenerazione tissutale in varie patolo-
gie (5, 6). Le principali fonti di MSC per uso tera-
peutico sono rappresentate dal midollo osseo, dal 
tessuto adiposo e dai tessuti fetali, principalmente 
cordone ombelicale. Questi tre tipi di MSC secer-
nono citochine angiogeniche, antiapoptotiche e 
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antifiammatorie con diversi profili citochinici di-
pendenti dal tessuto e dal tipo di donatore (7). 

Cellule staminali mesenchimali:  
proprietà immunomodulanti, 
proangiogenetiche e antifibrotiche
Le MSC esplicano la loro attività immunomodula-
toria agendo sia sull’immunità innata che adattati-
va, inibendo la differenziazione, la maturazione, 
l’espressione di citochine e la capacità delle cellule 
dendritiche di presentare antigeni ai linfociti T (8). 
Le MSC attraverso l’arresto del ciclo cellulare nella 
fase G0/G1 sono in grado di inibire la proliferazio-
ne e differenziazione dei linfociti T CD4+ e CD8+ 
sia naïve che di memoria (9). L’azione di queste cel-
lule si esplica anche sui linfociti Treg, aumentando 
la loro attività e l’espressione del l’IL-10, e regolan-
do negativamente le cellule antagoniste che hanno 
un ruolo nel processo infiammatorio tra cui cellule 
Th1, Th2, Th17. Pertanto, le MSC hanno un ruolo 
nel regolare il processo infiammatorio, con conse-
guente diminuzione del rilascio di TNF, IFN-γ, IL-
6. I principali effetti delle MSC sono mediati 
dall’interazione cellulare. Nello specifico l’intera-
zione CD106/VCAM-1 e CD54/ICAM-1, che sono 
entrambi sovraregolati sulle MSC, svolgono un 
ruolo critico nelle loro capacità immunosoppressive 
favorendo l’adesione ai linfociti T (10). La maggior 
parte degli effetti delle MSC sono paracrini ed eser-
citati attraverso la secrezione di fattori solubili. Ti-
picamente, il meccanismo d’azione delle MSC pre-
vede innanzitutto il rilascio di chemochine che 
consentono l’attrazione dei linfociti T attivati, che a 
loro volta producono citochine proinfiammatorie 
responsabili della induzione di un fenotipo immu-
nosoppressivo. Per quanto concerne il loro poten-
ziale proangiogenico, esso si esplica sia attraverso 
la secrezione di fattori di crescita, (ad es. VEGF, 
PDGF, ANG-1, IL-11, PGE2, TSG-6, SDF-1, HGF, 
IGF-1) (17), che attraverso la differenziazione ver-
so il fenotipo cellulare endoteliale (11), in grado di 
formare strutture tubulari similcapillari in vitro 
(12). Un largo numero di fattori angiogenetici è sta-
to identificato nel secretoma delle CMS del midollo 
osseo e del tessuto adiposo; tra questi il vascular 
endothelial growth factor (VEGF), fibroblast 
growth factor (FGF)-2, placental growth factor 
(PLGF), angiopoietin (Ang)-1, monocyte chemoat-
tractant protein-1 (MCP-1), IL-6 e leptina (13). Il 
contributo del secretoma delle MSC è coinvolto 
nell’inibizione della fibrosi in modelli animali. Uno 
studio in vitro ha dimostrato come CSM possano 

inibire la proliferazione dei fibroblasti polmonari e 
favorire la rigenerazione di tessuto epiteliale pol-
monare danneggiato (14).
Sebbene le capacità i munomodulante, proangioge-
nica e antifibrotica rende queste cellule un poten-
ziale strumento terapeutico nella sclerosi sistemica, 
tuttavia dati della letteratura mostrano una altera-
zione delle MSC nei pazienti sclerodermici. Le 
MSC derivanti da midollo osseo di pazienti con SSc 
presentano aumentata espressione di TGFβ-R2 sul-
la loro superficie ed un’aumentata sensibilità per il 
TGFβ, che si traduce in una eccessiva produzione 
di collagene di tipo 1, potendo contribuire alla fi-
brosi tissutale (15). Inoltre esse hanno una ridotta 
capacità di formare cloni e aumentata senescenza, 
dovuta ad incremento dell’attività d β-Gal, con un 
tasso di proliferazione significativamente ridotto 
(ridotta espressione del gene ki67, aumentati livelli 
di p21 (16). MSC provenienti da pazienti scleroder-
mici presentano una ridotta capacità di differenzia-
re in cellule progenitrici endoteliali, che ridotta ca-
pacità angiogenetica (17). Inoltre è ipotizzabile che 
segnali derivanti dal microambiente operante nella 
SSc inducano una sovraregolazione di a-SMA e 
SM22a sulle MSC di midollo osseo e una downre-
gulation della loro attività proliferativa (18).

Cellule staminali mesenchimali:  
applicazione in vivo nella SSc
Il coinvolgimento vascolare periferico e la presen-
za di ulcere digitali ischemiche, costituiscono le 
problematiche principali nei pazienti con SSc, que-
sto ha fatto sì che il miglioramento di tale quadro 
rappresentasse uno degli obiettivi principali nel 
trattamento con MSC. L’uso di MCS, di derivazio-
ne midollare, da tessuto adiposo o fetale, autologhe 
o allogeniche, somministrate per via infusionale, 
trapiantate o impiantate localmente, ha mostrato 
una tendenza al miglioramento del numero, delle 
dimensioni e del dolore nelle ulcere digitali ische-
miche. Questo rappresenta, ad oggi, l’outcome più 
frequentemente valutato negli studi clinici con evi-
denza, in alcuni casi, di completa risoluzione delle 
ulcere ed incremento nel flusso sanguigno periferi-
co con miglioramento del numero dei capillari e 
dell’ossigenazione tissutale. Questo risultato po-
trebbe essere connesso con la proprietà favorente 
la neovascolarizzante delle MSC sia attraverso la 
loro capacità di differenziarsi verso una linea va-
scolare, sia per la capacità di rilasciare fattori trofi-
ci che con effetto paracrino favoriscono la prolife-
razione e migrazione delle cellule endoteliali e 
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muscolari lisce (19). Francesco et al., hanno dimo-
strato un miglioramento dell’elasticità del volto e 
delle labbra in sei pazienti dopo tre mesi di tali cel-
lule combinate con plasma arricchito in piastrine 
iniettate a livello facciale e un miglioramento della 
densità capillare a livello del margine labiale in 4 
pazienti (20). Inoltre, è stato visto come cellule 
mesenchimali derivate da tessuto adiposo applicate 
localmente in differenti siti di lesione in 6 pazienti 
con SSc migliorassero l’ipopigmentazione, l’ela-
sticità e la sensibilità a 12 mesi dal trattamento 
(21). Del Papa et al., hanno trattato pazienti con 
ulcere digitali ischemiche attive con tessuto adipo-
so autologo dimostrando come tale terapia fosse 
significativamente più efficace della sola terapia 
tradizionale vasoattiva nell’indurre la guarigione 
delle ulcere digitali ischemiche, la riformazione 
del letto capillare nelle dita trattate ed una rapida 
risoluzione del dolore ischemico locale nei pazien-
ti con SSc. (22). Dumas et al., hanno realizzato un 
trial controllato nel quale frazioni vascolari stro-
mali (SVF) derivanti da tessuto adiposo, ottenute 
dopo separazione meccanica e digestione di tessu-
to adiposo autologo ottenuto tramite liposuzione, 
venivano iniettate nelle dita di 20 pazienti con SSc. 
Obiettivo di tale studio è stata la valutazione del 
miglioramento della funzione delle mani, della fi-
brosi cutanea, miglioramento delle ulcere digitali 
ischemiche, la severità del fenomeno di Raynaud 
rispetto al gruppo placebo, pazienti trattati con 
iniezioni di soluzione di Ringer lattato. Da tale stu-
dio è emerso come non vi fossero differenze so-
stanziali nell’outcome nei due gruppi a 3 e 6 mesi 
dalla procedura (23). Ad oggi pochi studi hanno 
analizzato il ruolo delle CSM nel miglioramento 
della compromissione polmonare. Due studi hanno 
suggerito un miglioramento nella pressione arte-
riosa polmonare e nella fibrosi interstiziale (24). Al 
contrario, un case report di un paziente con estesa 
fibrosi polmonare refrattaria, non ha evidenziato 
modificazioni tomografiche, con successiva morte 
del paziente (25). La disfagia ed altri disturbi ga-
strointestinali sono stati finora analizzati in pochi 
studi, è stato dimostrato in uno di essi un migliora-
mento da una terapia di combinazione tra CMS, 
ciclofosfamide e prednisone.

CONCLUSIONI

Le capacità immunosoppressive delle MSC sono 
considerate una delle caratteristiche più rilevanti 
per i loro usi nel trattamento delle malattie au-

toimmuni, tra cui SSc. Le MSC hanno dimostrato 
di contrastare i tre principali assi patogenetici del-
la sclerodermia, cioè fibrosi, difetti angiogenici e 
autoimmunità. Le SMC possono rappresentare 
una efficace e promettente alternativa per il tratta-
mento dei pazienti con SSc, in particolar modo 
coloro affetti da patologia severa, con rapida pro-
gressione della patologia o refrattari alle terapie 
convenzionali. Ad ogni modo, la comprensione 
dei meccanismi, della validità, della sicurezza 
nell’applicazione clinica delle MSC deve essere 
ulteriormente valutata, alla luce del possibile ruo-
lo dell’ambiente ossidativo e del crosstalk con le 
cellule vicine (fibroblasti ed EC) sulle proprietà 
funzionali delle MSC. Attualmente sono in corso 
numerosi trials clinici registrati, che potranno dare 
maggiori evidenze cliniche circa la terapia con 
MSC, ma anche quali siano la migliore modalità 
di selezione di esse dai tessuti, il tipo di donatore. 
Sono in fase di valutazione MSC sia autologhe che 
allogeniche, da BM o da tessuto adiposo, ma il ri-
schio che le proprietà funzionali delle MSC isolate 
dai pazienti con SSc sono alterati è ancora un tema 
in discussione. 
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La PH è un disturbo fisiopatologico che può de-
rivare da svariate condizioni cliniche cardiova-
scolari e respiratorie. Sebbene le cause della PH 
siano molteplici, essa è quasi sempre associata a 
un progressivo peggioramento dei sintomi e a un 
aumento della mortalità, indipendentemente dalla 
patologia di base. La PH colpisce circa l’1% della 
popolazione mondiale, fino al 10% degli individui 
di età superiore ai 65 anni e almeno il 50% dei 
pazienti con insufficienza cardiaca (1).

Classificazione emodinamica
Le definizioni di PH si basano sulla valutazione 
emodinamica ottenuta mediante RHC. Introdotta 
per la prima volta dal primo Simposio Mondiale 
sull’Ipertensione Polmonare (WSPH) organizzato 
a Ginevra nel 1973, la definizione emodinamica di 

Tabella I - Definizioni emodinamiche di ipertensione 
polmonare.

Definizione Caratteristiche emodinamiche

PH mPAP >20 mmHg

PH pre-capillare
mPAP >20 mmHg
PAWP ≤15 mmHg
PVR >2 WU

IpcPH 
mPAP >20 mmHg
PAWP >15 mmHg
PVR ≤2 WU

CpcPH 
mPAP >20 mmHg
PAWP >15 mmHg
PVR >2 WU

PH da sforzo
Differenza del rapporto mPAP/
CO >3 mmHg/L/min tra riposo 
ed esercizio fisico

PH: ipertensione polmonare; IpcPH: ipertensione polmonare 
combinata pre-capillare e post-capillare; CpcPH: ipertensio-
ne polmonare post-capillare isolata; mPAP: pressione arte-
riosa polmonare media; PAWP: pressione di incuneamento 
polmonare; PVR: resistenze vascolari polmonari; CO: output 
cardiaco; WU: Woods Unit.

PH è stata recentemente aggiornata in occasione 
del sesto WSPH tenutosi nel 2018 (2), e successi-
vamente inclusa nelle nuove linee guida della So-
cietà Europea di Cardiologia (ESC) e della Euro-
pean Respiratory Society (ERS), con una revisione 
del cut-off per la resistenza vascolare polmonare 
(PVR) e la reintroduzione della definizione di PH 
da sforzo (3). La PH è definita da una pressione 
arteriosa polmonare media (mPAP) >20 mmHg a 
riposo. La PH precapillare è meglio definita dal-
la presenza concomitante di mPAP >20 mmHg, 
pressione di incuneamento dei capillari polmo-
nari (PAWP) ≤15 mmHg e PVR ≥2 Woods Unit 
(WU). La PH post-capillare è definita emodina-
micamente come mPAP >20 mmHg e PAWP >15 
mmHg. La PVR viene utilizzata per differenziare i 
pazienti con PH post-capillare che presentano una 
componente pre-capillare significativa (PVR >2 
WU - PH post-capillare e pre-capillare combinata 
[CpcPH]) da quelli che non la presentano (PVR ≤2 
WU - PH post-capillare isolata [IpcPH]). La PH 
da sforzo viene definita da una tendenza all’au-
mento del rapporto mPAP/gittata cardiaca (CO) 
>3 mmHg/L/min tra il riposo e l’esercizio, indice 
di una risposta emodinamica patologica all’eser-
cizio fisico. Le definizioni emodinamiche di PH 
sono riassunte nella Tabella I. 
Per molti anni, la diagnosi di PH si è basata su un 
valore arbitrario di mPAP ≥25 mmHg, probabil-
mente al fine di evitare il rischio di sovradiagnosi 
e sovratrattamento. D’altro canto, ciò potrebbe de-
terminare il sottotrattamento di alcuni pazienti che 
presentano un’elevazione anomala della mPAP 
e una ridotta tolleranza allo sforzo, ma che non 
soddisfano la definizione classica di PH. Oggi è 
sempre più evidente che in alcune forme di ma-
lattia vascolare polmonare (soprattutto SSc-PAH, 
CTEPH e malattie polmonari croniche) i pazienti 
con un’elevazione anche modesta della mPAP tra 
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21 e 24 mmHg sono sintomatici con limitazione 
all’esercizio, e possono avere una prognosi sfavo-
revole (4-6). La modifica della definizione emodi-
namica di PH non implica necessariamente l’ini-
zio di un trattamento, ma sottolinea l’importanza 
di un attento monitoraggio in questa popolazione. 
Ulteriori studi prospettici sono necessari per de-
terminare se questi pazienti possano beneficiare di 
una gestione specifica.

Classificazione clinica
Lo scopo della classificazione clinica della PH è 
quello di identificare le condizioni patologiche as-
sociate alla PH sulla base di meccanismi fisiopato-
logici simili, presentazione clinica, caratteristiche 

emodinamiche e gestione terapeutica (Tabella II). 
A livello globale, la cardiopatia del cuore sinistro 
e le malattie polmonari croniche rappresentano le 
principali cause di PH (1).
La PAH (Gruppo 1) è caratterizzata da rimodella-
mento ostruttivo del letto vascolare polmonare ed 
è suddivisa in 7 sottogruppi: IPAH (ulteriormente 
divisa in acute responders e non-responders ai test 
di vasoreattività con calcio-antagonisti); PAH ere-
ditabile; PAH indotta da farmaci e tossine; PAH 
associata a varie condizioni tra cui malattie del 
tessuto connettivo, infezione da HIV, schistoso-
miasi, ipertensione portale e cardiopatie conge-
nite; PAH con coinvolgimento venoso/capillare 
(PVOD/PCH); PH persistente del neonato.

Tabella II - Classificazione clinica dell’ipertensione polmonare secondo le nuove linee guida ESC/ERS 2022.

GRUPPO 1 PAH
1.1 Idiopatica
 1.1.1 Non-responders al test di vasoreattività
 1.1.2 Acute responders al test di vasoreattività
1.2 Ereditabile
1.3 Associata a farmaci e tossine
1.4 Associata a:
 1.4.1 Malattie del tessuto connettivo
 1.4.2 Infezione da HIV
 1.4.3 Ipertensione portale
 1.4.4 Cardiopatia congenita
 1.4.5 Schistosomiasi
 1.5 PAH con caratteristiche di coinvolgimento venoso/capillare (PVOD/PCH)
1.6 PH persistente del neonato

GRUPPO 2 PH associata a cardiopatia del cuore sinistro
2.1 Insufficienza cardiaca:
 2.1.1 con frazione di eiezione conservata
 2.1.2 con frazione di eiezione ridotta (≤40%)
2.2 Valvulopatia
2.3 Patologie cardiovascolari congenite/acquisite condizionanti PH post-capillare

GRUPPO 3 PH associata a malattie polmonari e/o ipossia
3.1 Pneumopatia ostruttiva o enfisema
3.2 Pneumopatia restrittiva
3.3 Pneumopatia con pattern misto restrittivo/ostruttivo
3.4 Sindromi da ipoventilazione
3.5 Ipossia in assenza di malattia polmonare (e.g. altitudine)
3.6 Anomalie dello sviluppo polmonare

GRUPPO 4 PH associate ad ostruzione delle arterie polmonari 
4.1 PH tromboembolica cronica
4.2 Altre cause di ostruzione delle arterie polmonari

GRUPPO 5 PH ad eziologia non chiara e/o multifattoriale 
5.1 Disordini ematologici (sindromi mieloproliferative, anemie emolitiche)
5.2 Disordini sistemici (sarcoidosi, neurofibromatosi di tipo 1, istiocitosi a cellule di Langerhans
5.3 Disordini metabolici (glicogenosi, malattia di Gaucher)
5.4 Insufficienza renale cronica con o senza emodialisi
5.5 Microangiopatia trombotica tumorale polmonare 
5.6 Mediastinite fibrosante

HIV: virus da immunodeficienza umana; PAH: ipertensione arteriosa polmonare; PVOD: malattia veno-occlusiva polmonare; 
PCH: emangiomatosi capillare polmonare; PH: ipertensione polmonare.
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La LHD-PH (Gruppo 2) si manifesta in risposta a 
un aumento della pressione atriale sinistra ed è so-
litamente la conseguenza di una patologia cardiaca 
sottostante, come l’insufficienza cardiaca con fra-
zione di eiezione conservata o ridotta o una car-
diopatia valvolare (insufficienza mitralica, stenosi 
aortica). I pazienti con LHD-PH presentano solita-
mente una PH post-capillare isolata, ma è possibile 
anche avere PH combinata pre- e post-capillare. 
La PH dovuta a una malattia polmonare cronica 
(CLD-PH) e/o all’ipossia (Gruppo 3) è di tipo 
pre-capillare e può verificarsi in molte patologie, 
tra cui la broncopneumopatia cronica ostruttiva 
(BPCO), l’ILD e le apnee ostruttive del sonno. 
La CTEPH (Gruppo 4) è una condizione spesso 
sottodiagnosticata, caratterizzata dall’ostruzione 
dei vasi polmonari da parte di materiale trombo-
embolico organizzato condizionante il rimodella-
mento vascolare. 
Infine, il Gruppo 5 comprende pazienti con PH ad 
eziologia non chiarita e/o multifattoriale. 

Algoritmo diagnostico
L’approccio diagnostico alla PH si pone due obiet-
tivi principali:
1) sollevare il sospetto precoce e garantire un ra-

pido invio ai centri specializzati nella gestione 
della PH nei pazienti con un’alta probabilità di 
PAH, CTEPH o altre forme di PH;

2) identificare le malattie di base, in particolare 
nei casi di LHD-PH e di CLD-PH, nonché le 
comorbidità, per garantire una classificazione, 
una valutazione del rischio e un trattamento 
adeguati (3). 

Nei pazienti con dispnea ingiustificata o sintomi/
segni che fanno sospettare la presenza di PH, si 
dovrebbe considerare un percorso diagnostico a 
più fasi. La valutazione iniziale deve comprendere 
un’anamnesi completa, un esame fisico accura-
to, un ECG a riposo e un prelievo del sangue per 
determinare i livelli di BNP/NT-proBNP. Questa 
prima fase può far sorgere il sospetto di un distur-
bo cardiaco o respiratorio all’origine dei sintomi. 
La seconda fase comprende test polmonari (ra-
diografia del torace, emogasanalisi, PFR, HRCT 
e/o angio-tomografia computerizzata del torace, 
CPET) e cardiaci non invasivi. Tra questi ultimi, 
la TTE è fondamentale per assegnare un livello 
di probabilità di PH, oltre che per identificare una 
cardiopatia sottostante. Nella fase di conferma, 
i pazienti devono essere indirizzati a un centro 
specializzato per la diagnosi invasiva in caso di 

probabilità intermedia/alta di PH, in presenza di 
fattori di rischio per PAH o per CTEPH. È neces-
sario eseguire un work-up completo con lo sco-
po di distinguere tra le varie cause di PH in base 
all’attuale classificazione clinica. La presenza di 
disfunzione ventricolare destra alla TTE, di livelli 
elevati di biomarcatori cardiaci e/o di instabilità 
emodinamica deve indurre a rivolgersi a un centro 
per la PH per una valutazione immediata.

L’ipertensione polmonare nella sclerosi 
sistemica
Nei pazienti con SSc, la PH può manifestarsi in 
associazione con l’ILD o come PAH isolata, tal-
volta con caratteristiche di coinvolgimento veno-
so/capillare (PVOD/PCH). Dopo la IPAH, la PAH 
associata alle malattie del connettivo è la seconda 
forma di PAH più diffusa nei paesi occidentali (7) 
e la SSc, in particolare nella sua variante limita-
ta, ne rappresenta la principale causa in Europa 
e negli Stati Uniti con una prevalenza del 5-19% 
(8). La SSc-PAH è caratterizzata da una forte pre-
dominanza nel sesso femminile (rapporto fem-
mine/maschi 4:1) ed una età media alla diagnosi 
comunemente oltre i 50 anni. Oltre alle classi di 
PH precedentemente citate, nei pazienti con SSc 
la LHD-PH è comune a causa dell’interessamento 
miocardico subclinico della malattia. Meno fre-
quentemente i pazienti possono presentare anche 
una CTEPH di gruppo 4, poiché la SSc è asso-
ciata a un aumento del rischio di tromboemboli-
smo venoso, soprattutto in presenza di anticorpi 
antifosfolipidi (9). È quindi essenziale determina-
re quale meccanismo sia alla base della PH in un 
determinato paziente, poiché questo detterà il trat-
tamento nel contesto di una malattia multiforme.
Storicamente, la SSc-PAH è stata associata a una 
prognosi sfavorevole. La mortalità rimane elevata 
nonostante la disponibilità di una terapia specifica: 
Lefèvre et al. hanno osservato tassi di sopravvi-
venza a 1 e 3 anni rispettivamente dell’81% e del 
52% in una meta-analisi (10). Diversi studi hanno 
dimostrato che, nonostante l’emodinamica pol-
monare meno grave, la sopravvivenza dei pazienti 
con SSc-PAH è peggiore di quella dei pazienti con 
IPAH (11-13). Esistono diverse motivazioni pos-
sibili, tra cui le differenze nelle caratteristiche dei 
pazienti (età più avanzata, peggiore DLCO e mag-
giore prevalenza di PVOD nei pazienti con SSc), 
la vasculopatia arteriosa polmonare sottostante 
(istologicamente caratterizzata da una maggiore 
quota di fibrosi intimale rispetto all’IPAH) e la mi-
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nore capacità del RV di compensare l’aumento del 
post-carico per la scarsa contrattilità causata dalla 
SSc. Data la prognosi infausta della SSc-PAH e il 
beneficio in termini di sopravvivenza con il rico-
noscimento, la diagnosi e l’intervento terapeutico 
precoci, l’identificazione dei fattori di rischio può 
aiutare i clinici a stratificare i pazienti e a monito-
rare i gruppi a rischio. Ad oggi, diverse caratteri-
stiche cliniche e marker sierologici sono stati pro-
posti come fattori di rischio associati allo sviluppo 
di PAH nei pazienti con SSc. I fattori di rischio 
clinici includono l’età avanzata al momento della 
diagnosi di SSc, il sesso maschile, la presenza di 
calcinosi, GERD, ulcere digitali, RP severo, l’au-
mento del numero di teleangectasie e la diminu-
zione della densità capillare della piega ungueale 
(14-16). Tuttavia, i dati in letteratura sono discor-
danti nei diversi studi e ulteriori validazioni su co-
orti più ampie sono necessarie. Quattro anticorpi 
specifici di SSc sono stati correlati a un aumento 
del rischio di PAH: ACA, anti-Th/To, anti-U1RNP 
e anti-U3RNP (15). Pertanto, è ragionevole affer-
mare che i pazienti con uno di questi anticorpi o 
con una positività degli ANA a pattern nucleola-
re dovrebbero essere attentamente monitorati per 
i segni e i sintomi della PAH e sottoposti a uno 
screening clinico di routine.

Terapia
Il trattamento della SSc-PAH segue lo stesso al-
goritmo di trattamento della IPAH, sebbene l’en-
tità della risposta terapeutica si sia dimostrata in-
feriore a quella dei pazienti affetti da IPAH (16). 
Sulla base delle evidenze, la terapia iniziale in 
doppia combinazione con un ERA e un PDE5i è 
raccomandata per i pazienti di nuova diagnosi che 
presentano un rischio basso o intermedio di PAH 
(17). La terapia iniziale orale a tripla combinazio-
ne non è raccomandata, data l’attuale mancanza di 
prove a sostegno di questa strategia. Nei pazienti 
con rischio elevato, si dovrebbe già prendere in 
considerazione una terapia iniziale a tripla combi-
nazione che includa un analogo della prostaciclina 
per via endovenosa (i.v.) o sottocutanea (s.c.) (18). 
La terapia a tripla combinazione va considerata 
anche nei pazienti a rischio intermedio con grave 
compromissione emodinamica (e.g. elevata pres-
sione atriale destra, elevate PVR o indice cardiaco 
ridotto) (19). I pazienti con PAH devono essere 
sottoposti ad un regolare follow-up con periodica 
rivalutazione del rischio di malattia. Nei pazienti 
che raggiungono uno stato di basso rischio con la 

terapia iniziale, si raccomanda la continuazione 
del trattamento. Nei pazienti che sono a rischio 
intermedio-basso nonostante la terapia con ERA/
PDE5i, l’aggiunta di selexipag o il passaggio da 
PDE5i a riociguat possono essere valutati per ridur-
re il rischio di peggioramento clinico. Nei pazienti 
che sono a rischio intermedio-alto pur ricevendo 
terapie orali, si deve prendere in considerazio-
ne l’aggiunta di epoprostenolo o treprostinil. Se 
l’aggiunta di analoghi della prostaciclina i.v./s.c. 
non è fattibile, si può prendere in considerazione 
l’aggiunta di selexipag o il passaggio da PDE5i a 
riociguat (3). Nella SSc, il rapporto rischio/bene-
ficio a lungo termine dell’anticoagulazione orale 
è sfavorevole a causa dell’aumento del rischio di 
emorragia (20). I pazienti con comorbidità car-
diopolmonari rispondono con minore efficacia ai 
farmaci per la PAH, hanno maggiori probabilità di 
interrompere la terapia per intolleranza e minori 
probabilità di raggiungere uno stato di basso ri-
schio, nonché una mortalità più elevata (21). Nella 
pratica clinica i PDE5i vengono frequentemente 
scelti come trattamento di prima linea per questi 
pazienti; occasionalmente vengono utilizzati ERA 
o combinazioni PDE5i/ERA. 
Il trapianto di polmone rimane un’importante op-
zione di trattamento per i pazienti con PAH refrat-
taria alla terapia medica ottimizzata. L’invio a un 
centro per il trapianto di polmone dovrebbe inoltre 
essere preso in considerazione precocemente in 
pazienti che presentano un rischio di morte inter-
medio-alto o alto (mortalità a 1 anno >10%), supe-
riore all’attuale tasso di mortalità dopo il trapianto 
di polmone, e in presenza di una variante di ma-
lattia scarsamente responsiva alla terapia medica, 
come PVOD o PCH (3). Attualmente, la maggior 
parte dei pazienti riceve un trapianto di polmone 
bilaterale, mentre il trapianto combinato cuore-
polmoni è riservato ai pazienti che presentano 
condizioni cardiache aggiuntive non correggibili.
Non esiste una terapia medica consolidata per la 
PVOD/PCH. Questa condizione è gravata da una 
prognosi sfavorevole e una risposta limitata alla 
terapia della PAH, con il rischio di edema polmo-
nare dovuto all’ostruzione venosa polmonare (22). 
Tuttavia, sono stati segnalati miglioramenti clinici 
seppur incompleti e transitori in singoli pazienti 
con PVOD/PCH trattati con la terapia della PAH, 
che dovrebbe essere utilizzata con grande cautela 
in questo contesto. I diuretici, l’ossigenoterapia e 
la lenta titolazione della terapia della PAH posso-
no essere utilizzati su base individuale (22). L’u-
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nica terapia curativa è il trapianto polmonare e i 
pazienti idonei dovrebbero essere indirizzati a un 
centro trapianti per la valutazione al momento del-
la diagnosi (23).
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Scopo del Lavoro. Gli anticorpi anti-Th/To, ri-
scontrabili nel 2-5% dei pazienti con Sclerosi Si-
stemica (SSc), sono associati ad interstiziopatia 
polmonare (ILD) nella metà dei casi (1). Tuttavia, 
dati sul follow-up a lungo termine e sull’accumulo 
di danno d’organo in questi pazienti, sono ad oggi 
limitati. L’obiettivo del lavoro è la descrizione del-
le associazioni cliniche degli anticorpi anti-Th/To 
in pazienti con SSc con focus su ILD, danno d’or-
gano e mortalità. 

Materiali e Metodi. Studio retrospettivo mono-
centrico. Arruolamento di pazienti SSc anti-Th/
To+ (criteri ACR/EULAR 2013). Confronto vs 
anti-topoisomerasi (topo)1+ e vs anti-centromero 
(ACA)+ appaiati (1:3) per sesso ed età all’esordio 
di malattia. Valutazione dell’andamento dell’ILD 
con le prove di funzionalità respiratoria (PFR). 
Stima del danno d’organo tramite SCTC-Damage 
Index (SCTC-DI) (2). 
Risultati. Gli anticorpi anti-Th/To sono stati 

Tabella I
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identificati in 13 pazienti SSc (tutti caucasici, F/
M=10/3, età mediana all’esordio 50 [37-67] anni) 
tramite immunoprecipitazione in 8/13 ed immu-
noblotting in 5/13 casi. 
2/13 pazienti presentavano una sindrome overlap 
SSc/miosite: 1 caso associato a neoplasia sincrona 
(± 3 anni dall’esordio) e negativo per gli anticor-
pi miosite specifici; 1 caso associato ad anticorpi 
anti-SRP+. Le caratteristiche cliniche dei pazienti 
anti-Th/To+ sono riportate in Tab. I. 
ILD. L’ILD è stata riscontrata nel 40% dei pazienti 
tramite HRCT, più frequentemente che nei pazien-
ti ACA+ e con valori di %pFVC minori a T1, T5, 
T10 e T20; meno frequentemente che nei pazienti 
anti-topo 1+, rispetto a cui l’intervallo di progres-
sione (declino %pFVC ≥10% o declino %pFVC 
5-10% e declino %pDLCO ≥15%) è risultato mag-
giore (Tab. I). In 1 caso è stata necessaria l’im-
munosoppressione, nessun paziente ha richiesto 
l’utilizzo di anti-fibrotici o di O2 terapia; nessun 
paziente anti-Th/To+ è deceduto a causa di ILD. 
SCTC-DI e mortalità. Durante 16 [6-20] anni di 
follow-up, il punteggio SCTC-DI è incremen-
tato progressivamente, rimanendo lieve in tutti i 

pazienti anti-Th/To+ (SCTC-DI ≤5). L’indice di 
danno è risultato inferiore sia rispetto ai pazien-
ti ACA+ che ai pazienti anti-topo 1+ (Fig. 1). In 
quest’ultimo caso la maggior differenza risulta do-
vuta a ILD, contratture articolari e ulcere digitali 
(40% vs 85%, p:0.01; 0% vs 39%, p:0.01; 46% 
vs 77%, p:0.08). 4/13 pazienti sono deceduti a 81 
[75-86] anni a una durata di malattia di 10 [8-13] 
anni; nessuno a causa di SSc (curve di sopravvi-
venza in Fig. 2). 
Conclusioni. Nei pazienti anti-Th/To+ appartenen-
ti a questa coorte si è evidenziato un fenotipo SSc 
non grave caratterizzato da lieve danno d’organo, 
da un andamento favorevole dell’ILD (nonostan-
te riscontrabile in quasi la metà dei casi) e da una 
migliore sopravvivenza rispetto ai controlli. Futuri 
studi multicentrici sono necessari per confermare 
questi dati su un più ampio numero di pazienti. 
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Figura 1 - SCTC-DI score, mediana [IQR].

Figura 2
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La sindrome di Sjögren (SS) rappresenta una pato-
logia cronica il cui decorso, nella maggior parte dei 
casi indolente e non condizionato dalla necessità 
di terapie immunosoppressive, risulta prevalen-
temente caratterizzato nel tempo dalla comparsa 
di numerose comorbidità che, indipendentemente 
dal rischio linfoproliferativo, hanno significativo 
impatto sulla prognosi e la qualità di vita di tali 
pazienti (1-3). In tale contesto, la caratterizzazio-
ne immunologica e clinica del fenotipo sistemico 
e quindi prognostico della malattia è fortemente 
influenzata da diversi fattori, tra cui fattori geneti-
ci ed ambientali. Il sesso maschile, la giovane età 
all’esordio della malattia e l’etnia possono carat-
terizzare una malattia attiva con maggior rischio 
di interessamento extra-ghiandolare (polmonare, 
sistema nervoso periferico) e quindi a prognosi 
più sfavorevole nel tempo (4, 5). Numerosi dati in 
letteratura supportano l’evidenza che anche il pro-
filo immunologico possa condizionare la prognosi 
della malattia a lungo termine. I pazienti con isola-
ta positività degli anti-La/SSB sono caratterizzati 
infatti da una maggiore frequenza di attività di ma-
lattia nella maggior parte dei domini ESSDAI cli-
nici rispetto ai pazienti sieronegativi o con isolata 
positività anti-Ro/SSA e nei pazienti con conco-
mitante positività degli anti-Ro/SSA e della biop-
sia delle ghiandole salivari minori, la presenza di 
anticorpi anti-La/SSB identifica un sottogruppo di 
pazienti caratterizzato da maggior rischio di com-
plicanze linfoproliferative (6, 7). Analogamente, 
in un recente studio, l’ipergammaglobulinemia, 
una caratteristica sierologica della malattia riscon-
trabile in circa la metà dei pazienti, è stata associa-
ta a maggior rischio di danno da malattia a 3 anni 
di follow-up (8). In merito alle manifestazioni 
extra-ghiandolari, sicuramente il coinvolgimento 
polmonare, renale e l’interessamento del sistema 
nervoso, soprattutto periferico, rappresentano i 

domini maggiormente legati a prognosi più sfavo-
revole condizionando la qualità di vita, la necessi-
tà di terapia immunosoppressiva, maggior rischio 
di insufficienza renale cronica, una conseguente 
maggiore prevalenza di comorbidità e la soprav-
vivenza a lungo termine di tali pazienti (9-12). 
In tale contesto, la prognosi nei pazienti con SS 
ed interstiziopatia polmonare è alquanto variabi-
le poiché nessun trattamento ha dimostrato di in-
fluenzare significativamente la mortalità. Si stima 
che i tassi di sopravvivenza a cinque anni siano 
compresi tra l’83% e l’89% (13). L’interessamen-
to renale può associarsi a rischio di insufficienza 
renale cronica nel 60% dei pazienti, condizionare 
maggiore frequenza di ospedalizzazione per com-
plicanze relate e tale condizione e maggiore nu-
mero di comorbidità associate (14, 15).
Pertanto, nell’ottica di una migliore caratterizza-
zione prognostica del paziente, la recente appli-
cazione della latent class analysis e della latent 
transitional analysis potrebbe rappresentare una 
metodica innovativa per la precoce identificazio-
ne, già al basale, di particolari clusters fenotipici 
di malattia classificati in base a specifiche carat-
teristiche cliniche e sierologiche potenzialmente 
associati a decorso prognostico più sfavorevole e 
più alto rischio di danno nel tempo (16, 17). Un 
recente studio può rappresentare una applicazione 
clinica di tale metodica. L’analisi di una coorte di 
931 pazienti arruolati nel UK Primary Sjögren’s 
Registry ha infatti evidenziato che i pazienti ca-
talogati nei clusters Low Symptom Burden e 
Dryness Dominated Fatigue sono caratterizzati da 
minore prevalenza di comorbidità e minor necessi-
tà di prescrizioni farmacologiche mentre i pazienti 
identificati nei clusters High Symptom Burden e 
Pain Dominated Fatigue presentavano maggiore 
frequenza di comorbidità, quali ipertensione, ar-
teriopatia periferica, broncopneumopatia cronica 
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ostruttiva e rischio infettivo (18). Inoltre, tra le 
comorbidità maggiormente identificate nell’intera 
coorte di pazienti indipendentemente dal cluster di 
appartenenza, venivano identificate l’ipertensio-
ne, l’osteoartrosi e la malattia da reflusso gastro-
esofageo (18). I risultati dello studio potrebbero 
avere importanti implicazioni nell’ottica di una 
medicina di precisione e per la programmazione 
di studi clinici in cui l’eterogeneità delle coorti di 
pazienti con SS rappresenta un ostacolo importan-
te all’arruolamento ed alla valutazione della rispo-
sta ai trattamenti. Rimane sicuramente da chiarire 
se la malattia stessa sia il principale fattore che 
condiziona la comparsa di queste comorbidità per 
i meccanismi patogenetici o per fattori condivisi, 
quali suscettibilità genetica o esposizioni ambien-
tali, o, in alternativa, i trattamenti utilizzati e lo 
stile di vita siano i principali fattori condizionanti 
lo sviluppo di tali comorbidità.
Per quanto però le comorbidità siano frequenti in 
una malattia a decorso cronico come la SS, gli stu-
di che hanno valutato la prevalenza di tali condi-
zioni associate alla malattia sono piuttosto scarsi 
(3, 19, 20). L’eterogeneità dei termini utilizzati per 
definire le diverse comorbidità, l’assenza, in molti 
casi, di una corretta distinzione tra manifestazioni 
extra-ghiandolari e comorbidità, l’ampia variabili-
tà dell’attività di malattia che condiziona il danno, 
e quindi la prognosi, a lungo termine, e la conco-
mitante presenza di fattori confondenti, quali età 
e condizione socio-economica, rendono in parte 
ragione della attuale mancanza di solida evidenza 
in letteratura. Una recente analisi retrospettiva di 
oltre 10.000 pazienti con SS inclusi in un database 
elettronico della Mayo Clinic ha dimostrato come 
il sesso possa essere un fattore condizionante il 
tipo di comorbidità associata alla patologia (21). 
Il sesso femminile risultava associato a maggior 
rischio di concomitante fibromialgia alla diagnosi. 
Di interesse risultava l’evidenza che il sesso ma-
schile era associato a maggior rischio di sviluppo 
di comorbidità cardiovascolare (CV) nel tempo, 
incluso maggior rischio di infarto del miocardio 
e cardiomiopatia dilatativa, mentre il sesso fem-
minile risultava a maggior rischio di sviluppo di 
altra malattia autoimmune sistemica associata, 
di depressione e di cefalea cronica (21). Inoltre, 
nell’intera coorte di pazienti, la depressione, la fi-
bromialgia e la patologia aterosclerotica risultava-
no le comorbidità più frequenti.
Sicuramente, la presenza di comorbidità è una 
variabile aggiuntiva che deve essere considera-

ta nella valutazione globale multi-disciplinare 
del paziente affetto da SS. Una recente analisi di 
un’ampia coorte tedesca di pazienti affetti da SS 
ha evidenziato che l’ipertensione, l’osteoartrite, 
l’osteoporosi e la depressione rappresentano le 
comorbidità con maggiore prevalenza in tali pa-
zienti rispetto alla popolazione di controllo (22). 
Tali comorbidità condizionavano peraltro la pre-
scrizione di una maggiore quantità di analgesici, 
anti-infiammatori e farmaci anti-depressivi in tali 
pazienti e la malattia stessa risultava associata a 
maggior tasso di ospedalizzazione per prevalenti 
problematiche infettive rispetto alla popolazio-
ne generale, evidenziando quindi l’importanza 
di una appropriata valutazione della esistenza di 
comorbidità in tali pazienti anche per un risvolto 
di ordine economico-sanitario (22). È sicuramente 
importante considerare che una malattia cronica 
condiziona anche la qualità di vita, le attività la-
vorative e la vita quotidiana. Una recente analisi 
di una coorte di 252 pazienti affetti da SS ha evi-
denziato un significativo impatto della malattia in 
termini di ore lavorative perse, produttività lavo-
rativa e compromissione delle attività quotidiane 
(23). Tra tutti i fattori associati a maggior rischio 
di perdita dell’attività produttiva, la depressione 
risultava una delle comorbidità maggiormente de-
terminanti tale condizione (23).
L’outcome di questi pazienti è inoltre condizio-
nato dal rischio infettivo a lungo termine. Infatti, 
per quanto l’impatto delle complicanze infettive 
sia stato meglio caratterizzato per altre patologia 
autoimmuni sistemiche, come il lupus eritematoso 
sistemico, le infezioni sono state stimate essere il 
30% delle cause di ospedalizzazione nei pazienti 
con SS, rappresentando quindi una rilevante co-
morbidità che condiziona la sopravvivenza ed ha 
impatto sui costi socio-sanitari della malattia. Un 
recente studio condotto su più di 25.000 pazien-
ti con SS ha dimostrato un significativo aumento 
del rischio di ospedalizzazione per eventi infetti-
vi, in particolare processi infettivi broncopolmo-
nari, pielonefrite ed infezioni gastrointestinali, in 
tali pazienti rispetto alla popolazione generale di 
controllo (24). Tra le infezioni opportunistiche, si 
evidenziava maggior rischio di infezione da Her-
pes virus e Mycobatteri (tubercolari e non tuber-
colari).
Infine, l’interessamento CV rimane sicuramen-
te un’importante comorbilità nei pazienti con SS 
(25-28). I meccanismi patogenetici implicati nel 
danno aterosclerotico precoce nella SS sono mol-
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teplici ed il contributo di ciascuno di questi è an-
cora in fase di studio. Sicuramente, al pari di quan-
to dimostrato nelle altre patologie autoimmuni 
sistemiche, in cui il danno aterosclerotico sembra 
intervenire già in fasi precoci di malattia, anche 
nella SS è possibile identificare una stretta com-
partecipazione di più meccanismi, tra cui i tradi-
zionali fattori di rischio CV, quali l’ipertensione, 
la disregolazione del sistema immune, lo stress 
ossidativo e l’infiammazione cronica (29-33). La 
malattia, inoltre, sembra essere di per sè stessa un 
fattore di rischio indipendente di aterosclerosi ac-
celerata anche se rimane ancora da definire quanto 
ciascuno di questi fattori agisca più o meno pre-
cocemente nel corso della malattia e quale sia il 
peso di ognuno nel determinismo del danno ate-
rosclerotico precoce. In tale contesto, l’utilizzo 
delle reti neurali artificiali potrebbe nuovamente 
trovare applicazione nella stratificazione del ri-
schio CV nei pazienti con SS e dei fattori specifici 
della malattia che contribuiscono maggiormente a 
tale rischio (34). Invece, necessita sicuramente di 
ulteriori studi prospettici la valutazione del rischio 
CV a lungo termine in questi pazienti in quanto la 
performance degli algoritmi CV tradizionali im-
piegati comunemente nella popolazione generale 
non è mai stata testata nei soggetti affetti da SS. 
Uno studio recente ha analizzato la performance 
di due algoritmi di stima del rischio CV, il “Pro-
getto Cuore” e il Reynold Risk Score (RRS), ed i 
fattori che contribuiscono al punteggio di rischio 
CV in una coorte italiana di 68 pazienti con SS 
privi di precedenti eventi CV (35). Il rischio me-
dio stimato di eventi CV a 10 anni era 4,3 (4,9 
DS) % e 4,1 (4,8 DS) % secondo RSS e “Progetto 
Cuore”, rispettivamente. È interessante notare che 
sia i parametri infiammatori, come la proteina C 
reattiva e l’attività di malattia valutata mediante 
ESSDAI, sia i tradizionali fattori di rischio CV, 
vale a dire ipertensione e dislipidemia, sono stati 
identificati come predittori significativi del pun-
teggio di rischio CV a 10 anni in tali pazienti (35).
In conclusione, numerose manifestazioni extra-
ghiandolari e numerose comorbidità possono con-
dizionare la prognosi dei pazienti con SS a lungo 
termine, oltre alla patologia linfoproliferativa che 
rappresenta una delle condizioni patologiche che 
esercita maggiore impatto prognostico (36). Sicu-
ramente, una maggiore conoscenza di tali manife-
stazioni è essenziale nella stratificazione progno-
stica della malattia, delle comorbidità associate e 
nella identificazione del fenotipo di paziente più a 

rischio di tali complicanze, anche allo scopo di in-
dividuare il migliore approccio terapeutico speci-
fico per ciascuna manifestazione. Di recente sono 
stati compiuti progressi significativi nella ricerca 
clinica in termini di migliore caratterizzazione cli-
nica e molecolare del paziente, ma nonostante ciò, 
la gestione di questa condizione rimane alquanto 
complessa a causa dell’eterogeneità delle manife-
stazioni cliniche e dei limiti intrinseci all’utilizzo 
degli strumenti di misurazione dell’attività della 
malattia e di risposta al trattamento. Questi aspetti 
molto probabilmente contribuiscono alla mancan-
za di significativi progressi terapeutici nella SS, 
nonostante i segnali preliminari dell’efficacia di 
vari agenti biologici negli studi clinici (37). Si spe-
ra che una migliore ricerca sulla patogenesi della 
malattia e sui distinti fenotipi clinici e molecolari 
consenta una migliore selezione dei pazienti per le 
terapie disponibili (38).
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Tra le malattie autoimmuni sistemiche, la sindro-
me di Sjögren primaria (pSS) comporta il più alto 
rischio di sviluppo di linfomi (1). Nella pSS, la 
stimolazione antigenica cronica (autoantigeni/

antigeni esogeni?) guida l’evoluzione dall’espan-
sione policlonale delle cellule B alla predominan-
za di cellule B oligoclonali/monoclonali fino alla 
trasformazione maligna dei linfociti B (2).  La 

SINDROME DI SJÖGREN E LINFOPROLIFERAZIONE:  
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Tabella I - Fattori di rischio per linfoma nella sindrome di Sjögren

Clinici/Imaging Sierologici Ematologici Istopatologici Genetici Epigenetici
Tumefazione 
parotidea 
persistente

Crioglobulinemia Anemia Centri germinativi 
ectopici

BAFF polimorfismi Bassi livelli di 
miR200b-5p levels 
nelle ghiandole 
salivari minori

Porpora palpabile 
(vasculite 
crioglobulinemica)

Anti-Ro/SSA 
Anti-La/SSB

Leucopenia Focus score BAFF-R mutazione 
His159Tyr 

MTHFR SNPs

Linfoadenopatia Consumo di C3 o di C4 Linfopenia Ridotta espressione di 
A20 nelle ghiandole 
salivari minori 

TNFAIP3 varianti LINE1-
retroelementi

Splenomegalia Componenti monoclonali 
circolanti

Neutropenia Alto rapporto 
IFNgamma
/IFNalfa mRNA nelle 
ghiandole salivari 
minori

GPR34 traslocazioni/
mutazioni 

ESSDAI Rapporto catene leggere 
kappa/lambda su siero/
urine

CD4+ T 
linfopenia

TREX varianti

US*/PET-TC* Beta 2 microglobulina 
sierica

Basso rapporto 
CD4+/CD8+ 
≤0.8

LILRA3 varianti

Livelli sierici aumentati 
di BAFF

HCP5 rs3099844 varianti

Livelli sierici aumentati 
di FLT-3L  

Alta espressione di 
ISG-15 

Livelli sierici aumentati 
di CXCL13

P2X7R-inflammasome 
complex

Livelli sierici aumentati 
di TSLP

Aumento di Lp-PLA2

*SGUS: OMERACT score, lesioni ipoecoiche; PET/TC: SUVmax ≥4.7 e/o lesioni focali polmonari.
Legenda: BAFF, B-cell Activating Factor; BAFF-R, BAFF Receptor; CXCL13, C-X-C motif chemokine ligand 13; ESSDAI, EULAR 
Sjögren Syndrome Disease Activity Index; FLT-3L, Fms-like tyrosine kinase 3 Ligand; GPR34, G Protein-Coupled Receptor 34; 
HCP5, HLA complex P5; IFN, interferon; ISG-15, IFN-stimulated gene 15; LINE-1, long interspersed nuclear elements 1; Lp-PLA1, 
Lipoprotein-associated phospholipase A2; miR, micro-RNA; MTHFR, Methylene-Tetrahydrofolate reductase; P2X7R, P2X7 recep-
tor; SGUS, Salivary Gland Ultrasonography; SUVmax, maximum Standardized Uptake Value; TNFAIP3, Tumor Necrosis Factor 
Alpha Induced Protein 3; TREX, Three Prime Repair Exonuclease 1; TSLP, Thymic Stromal Lymphopoietin.
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maggior parte dei linfomi correlati alla pSS sono 
linfomi B non Hodgkin (NHL), con prevalenza di 
linfomi del tessuto linfoide associato alla mucosa 
(MALT, 48.5–76%), seguiti dai linfomi diffusi a 
grandi cellule B (DLBCL, 9–17%) e dai linfomi 
della zona marginale nodale (NMZL, 7–15%) (3). 
Poiché la linfomagenesi è una delle complicanze 
più gravi della pSS, che impatta sulla sopravviven-
za dei pazienti, nel corso degli anni è stata studiata 
una pletora di possibili fattori predisponenti, che 
vanno dal classico fenotipo clinico, al profilo sie-
rologico, ematologico e istologico, fino alla carat-
terizzazione genetica più recentemente proposta, 
e a quella molecolare, consentendo ai medici di 
identificare tempestivamente e seguire strettamen-
te il sottogruppo di pazienti con aumentato rischio 
di sviluppo di linfomi (tabella I) (4, 5). 
L’integrazione dei diversi fattori comporta un ri-
schio progressivamente aumentato di sviluppo di 
linfoma, secondo diversi studi (3, 6).
In linea generale, i fattori predisponenti correlati 
alla linfomagenesi riflettono lo stato di iperattività 
dei linfociti B (7). 
Diverse sono state le caratteristiche cliniche de-
scritte in associazione a ciascuno dei distinti sot-
totipi di NHL correlati alla pSS (tabella II). 
Se globalmente, nei pazienti con pSS, la diagnosi 
di NHL mostra una prognosi abbastanza buona, 

soprattutto dopo l’introduzione di rituximab nel 
trattamento dei linfomi, i risultati in termini di ri-
sposta al trattamento (tabella III) e i tassi di soprav-
vivenza sembrano fortemente differire a seconda 
del sottotipo di linfoma, con i linfomi MALT ca-
ratterizzati da un decorso piuttosto indolente (so-
pravvivenza a 10 anni del 80%) diversamente dai 
DLBCL che invece possono pregiudicare grave-
mente la sopravvivenza dei pazienti (sopravviven-
za a 10 anni 41%) (8). Resta ancora da definire il 
miglior trattamento per i linfomi MALT in stadio 
IE (parotide), per i quali ancora oggi resta l’indi-
cazione generale di “sola osservazione”.

BIBLIOGRAFIA

1. Treppo E, Toffolutti F, Manfrè V, et al Risk 
of Cancer in Connective Tissue Diseases in 
Northeastern Italy over 15 Years. J Clin Med. 
2022; 11 (15): 4272.

2. Quartuccio L, Baldini C, Priori R, et al; GRISS 
Group. Cryoglobulinemia in Sjögren Syn-
drome: A Disease Subset that Links Higher 
Systemic Disease Activity, Autoimmunity, and 
Local B Cell Proliferation in Mucosa-associ-
ated Lymphoid Tissue. J Rheumatol. 2017; 44 
(8): 1179-1183.

3. Quartuccio L, Isola M, Baldini C, et al Bio-

Tabella II - Fattori predisponenti per linfoma nella sindrome di Sjögren in base all’istotipo

Linfoma MALT Linfoma B diffuso a grandi cellule
Crioglobulinemia Linfopenia

Focus score Basso rapporto CD4+/CD8+ ≤0.8
ESSDAI alla diagnosi Anemia

Neutropenia Bassi livelli di sierici di C4
Bassi livelli di sierici di C4
Bassi livelli di sierici di C3

Linfoadenopatia/splenomegalia

Tabella III - Sopravvivenza dei linfomi nella sindrome di Sjögren in base all’istotipo e al regime di trattamento

Linfoma MALT Linfomi non-MALT*
Sopravvivenza a 5 anni
Pre-Rituximab 70% 48%
Post-Rituximab 94.% 75-87.5%
Sopravvivenza a 10 anni
Post-Rituximab 79% 41-46%
Mediana
Pre-Rituximab 6.33 anni 1.83 anni
Post-Rituximab 13 anni 6 anni

*B diffuso a grandi cellule e/o nodale della zona marginale
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Le miopatie infiammatorie idiopatiche (IIMs) 
sono un gruppo di malattie autoimmuni rare con 
un coinvolgimento multiorgano, caratterizzate dal 
punto di vista muscolare da un’ipostenia preva-
lentemente prossimale, con possibile disfagia e 
rischio di polmonite ab ingestis/soffocamento (1). 
La terapia corticosteroidea e immunosoppressi-
va è considerata la pietra miliare del trattamento 
delle IIM (2). A dispetto della mancanza di studi 
randomizzati controllati, è degno di nota il fatto 
che i corticosteroidi (CS) sono associati a una buo-
na efficacia sulla forza muscolare nella maggior 
parte delle IIMs, mentre gli immunosoppressori 
possono facilitare il raggiungimento del control-
lo di malattie e ridurre la quantità complessiva di 
cortisone. 
Tra i vari trattamenti correntemente utilizzati nelle 
IIMs vi sono le immunoglobuline umane ad alte 
dosi, somministrate in genere per via endovenosa 
(IVIg) al dosaggio di 0,4 mg/kg/die per 5 giorni 
consecutivi a cicli di distanza di almeno un mese 
l’uno dall’altro. Esiste anche una formulazione 
sottocute, anche se la sua diffusione è più limitata. 
Le IVIg sono una terapia immune-modulante che 
ha un’ampia gamma di effetti sul sistema immu-
nitario. Ciò consente di utilizzarla con successo in 
una varietà di disturbi immunomediati, sistemici 
e neurologici, comprese le miopatie infiammato-
rie. È probabile che l’azione specifica dell’IVIG 
vari a seconda della patogenesi di una determinata 
malattia. Nella dermatomiosite è stato dimostrato 
che l’IVIG riduce l’attività del complemento e la 
deposizione del complesso di attacco della mem-
brana sui capillari e sulle fibre muscolari, l’espres-
sione delle molecole di adesione e la produzione 
di citochine. L’IVIG sembra anche modificare 
l’espressione genica nel muscolo dei pazienti con 

dermatomiosite, come anche agire attraverso la 
soppressione dell’attivazione delle cellule T (com-
prese le cellule T citotossiche) e della migrazione 
nel tessuto muscolare, nonché attraverso alterazio-
ni della produzione di citochine (3).
Nella pratica clinica, le IVIg sono solitamente uti-
lizzate nei pazienti con miosite refrattaria ai glu-
cocorticoidi e al trattamento immunosoppressivo 
standard o quando gli immunosoppressori sono 
controindicati. Inoltre, le IVIg possono avere un 
ruolo di supporto nel caso di infezioni concomi-
tanti. A dispetto del loro frequente uso, l’eviden-
za dell’efficacia delle IVIg nelle IIMs refrattarie, 
recidivanti o steroido-dipendenti è stata sino a 
poco tempo fa limitata e basata principalmente su 
piccoli studi (4-6)placebo-controlled study of 15 
patients (age, 18 to 55 years, per un totale di cir-
ca 130 pazienti con un tasso di risposta variabile 
dal 71 al 100%. Per quanti riguarda le forme re-
frattarie, in uno studio retrospettivo multicentrico 
italiano (7) sono stati raccolti i dati di 123 pazienti 
con IIMs trattati con IVIg per interessamento mu-
scolare (84% circa dei casi) e/o esofageo (45% 
circa dei casi) ottenendo un miglioramento signi-
ficativo, sia dal punto di vista muscolare (MMT8 
e enzimi muscolari) ed esofageo, con una percen-
tuale di risposta del 78%. La risposta alle IVIg si 
osservava maggiormente a una durata inferiore di 
malattia, a un maggior livello di iper-CKemia e 
alla presenza di mialgie, mentre vi era un’associa-
zione negativa tra risposta alle IVIg e presenza di 
fenomeno di Raynaud e interessamento cutaneo. 
Recentemente è stato condotto uno studio clinico 
randomizzato, placebo-controllo, coinvolgente pa-
zienti con dermatomiosite in fase attiva, diviso in 
2 bracci di trattamento, il primo era sottoposto alla 
terapia di cura standard + le IVIg, il secondo solo 
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alla terapia di cura standard. Il trattamento con 
IVIg/placebo era eseguito ogni 4 settimane per 
16 settimane. I pazienti in placebo e quelli senza 
peggioramento clinico entravano successivamen-
te in fase di studio open-label di 24 settimane in 
cui la somministrazione delle IVIg era assicurata. 
L’arruolamento è stato completato con l’inclu-
sione di 95 pazienti, di cui 47 nel gruppo IVIg. 
Alla sedicesima settimana, il 79% dei pazienti nel 
gruppo IVIg aveva ottenuto un miglioramento del 
Total Improvement Score (8) almeno dei 20%, ot-
tenendo la significatività statistica per il raggiun-
gimento dell’obiettivo primario e pertanto confer-
mando l’efficacia del trattamento con IVIg sulla 
componente muscolare. Dal punto di vista della 
sicurezza sono stati riportati 9 eventi avversi gravi, 
in particolari sei casi di malattia tromboembolica. 
Per quanto riguarda gli altri tipi di interessamento 
viscerale tipici delle IIMs, vi sono dati scarsi ma in-
teressanti nei pazienti con interstiziopatia polmona-
re (ILD). In particolare, in uno studio asiatico è stata 
riportato come l’aggiunta delle IVIg alla terapia die 
pazienti con ILD rapidamente progressiva seconda-
ria a positività degli anticorpi anti-MDA5 migliori 
la sopravvivenza complessiva e la remissione dei 
pazienti, riducendo l’iperferritinemia, il titolo degli 
anticorpi anti-MDA5 e l’estensione dell’alveolite 
alla TC torace ad alta risoluzione (9)frequently fa-
tal. As there is a scarcity of data regarding the effect 
of intravenous immunoglobulin (IVIG.
In conclusione, nell’ambito delle IIMs le IVIg 
rappresentano una terapia sicuramente efficace e 
da considerare nell’armamentario terapeutico a 
disposizione per la gestione dei pazienti con IIMs.
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INTRODUZIONE

La Sindrome di Sjögren (pSS) è una malattia 
autoimmune sistemica caratterizzata da flogosi 
cronica immunomediata delle ghiandole salivari 
e lacrimali. La malattia tuttavia può colpire qua-
lunque organo e apparato inclusa la muscolatura 
scheletrica con quadri di miosite talvolta severa.
L’impegno muscolare infiammatorio in corso di 
pSS è relativamente raro. La prevalenza di miosi-
te confermata istologicamente in pSS è stimata tra 
l’1-2% nelle principali coorti della letteratura. Seb-
bene rara, la presenza di miosite può condizionare 
in maniera rilevante il quadro clinico del paziente, 
la valutazione dell’attività di malattia, la scelta te-
rapeutica e l’outcome nel lungo termine in termini 
di disabilità anche in considerazione della poten-
ziale refrattarietà ai comuni DMARds. I quadri di 
miosite in corso di pSS sono relativamente etero-
genei. Tuttavia, si riconoscono due quadri prin-
cipali: le forme di miosite a corpi inclusi (IBM) 
generalmente più tardive e le forme più frequenti 
polimiosite-like con infiltrato infiammatorio endo-
misiale all’istologia. Queste ultime rappresentano 
un’importante sfida diagnostica per la complessi-
tà della diagnosi differenziale ed anche in consi-
derazione del fatto che raramente si associano a 
manifestazioni extra-muscolari di malattia e altret-
tanto raramente si associano ad anticorpi miosite 
specifici. Il caso descritto sottolinea la complessità 
dell’iter diagnostico di un paziente con pSS e iper-
CPKemia e l’importanza dell’approccio multidi-
sciplinare in pazienti con connettivite complessa.

CASO CLINICO 

Il caso clinico presentato è quello di un paziente 
di 36 anni affetto da pSS e iper-CPKemia cui dopo 

complessa valutazione multidisciplinare è stata po-
sta diagnosi di pSS e malattia di Pompe. In anam-
nesi patologica remota: diagnosi di emocromatosi. 
L’esordio del quadro reumatologico risale al 2016 
quando il paziente ha iniziato a presentare tumefa-
zione parotidea bilaterale ricorrente, xeroftalmia, 
fatigue ed artromialgie diffuse. La diagnosi di pSS 
è stata confermata dalla positività degli anticorpi 
anti Ro-52, dalla biopsia elle ghiandole salivari 
minori e dalla positività del test di Schirmer. Alla 
diagnosi modesta elevazione delle CPK e delle 
transaminasi sempre con valori fluttuanti e comun-
que entro 2 vv il range di normalità (CPK max 368 
U/L (<190 U/L) LDH 224 U/L (<225 U/L), SGOT 
65 U/L (<40 U/L), SGPT 73 U/L (<40 U/L): al-
terazioni che il paziente riferiva presenti da anni. 
Non altri sintomi o segni suggestivi di rilievo: in 
particolare non fenomeno di Raynaud, artrite, di-
spnea o disfagia. Poiché l’EMG documentava un 
pattern miopatico veniva effettuata la ricerca di 
anticorpi miosite specifici che risultava negativa. 
Si eseguivano inoltre: capillaroscopia (ndn), Rx 
torace e PFR/DLCO (ndn), eco addome (ndn), 
ecocardiogramma (ndn). Veniva impostata terapia 
con idrossiclorochina 200 mg/die e metilpredni-
solone a dose media a scalare con buon controllo 
del quadro clinico e bioumorale ed il paziente ve-
niva seguito ambulatorialmente nel tempo. Nelle 
visite ambulatoriali il quadro rimaneva stabile con 
paziente sostanzialmente asintomatico. Le CPK 
continuavano a presentare un modesto incremento 
(CPK max 305 U/L). Nel 2020, durante la pande-
mia il paziente non eseguiva controlli ambulato-
riali. In occasione della visita ambulatoriale del 
Gennaio 2021 il paziente lamentava netto peggio-
ramento delle mialgie agli arti inferiori, con pre-
coce affaticabilità nella deambulazione e nel salire 
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le scale, con tendenza ad assumere una postura in 
iperlordosi. Negli esami ematochimici CPK so-
vrapponibili ai controlli precedenti (304 U/L). In 
considerazione del peggioramento del quadro cli-
nico veniva però programmata valutazione neuro-
logica per rivalutazione dell’impegno muscolare.
All’esame obiettivo neurologico si rilevano ipo-
trofia del comparto posteriore della coscia con 
ipostenia prevalentemente a carico dei glutei e 
dei muscoli adduttori della coscia, deambulazione 
anserina e iperlordotica. Veniva ripetuto un esame 
elettromiografico che mostrava un tracciato di tipo 
miopatico. Si programmava RMN muscolare e 
si effettuava una biopsia muscolare per diagnosi 
differenziale fra un coinvolgimento infiammatorio 
muscolare associato alla connettivite e una for-
ma geneticamente determinata. Il paziente veniva 
inoltre sottoposto allo screening delle iperCKemie 
con Dried Blood Spot (DBS) per studio dell’attivi-
tà dell’enzima alfa-1,4-glucosidasi acida o maltasi 
acida. La RMN mostrava sostituzione adiposa dei 
muscoli posteriori delle cosce, dei glutei e dei mu-
scoli paravertebrali. La biopsia muscolare effettua-
ta su muscolo quadricipite femorale mostrava nu-
merosi vacuoli autofagici evidenti alla colorazione 
per ematossilina-eosina e PAS positivi, indicativi 
di un accumulo di glicogeno all’interno delle fibre 
muscolari, in assenza di segni di infiltrato infiam-
matorio. Nel frattempo, anche il risultato DBS ri-
levava un’attività enzimatica ridotta (2,46 mmol/
ml/h, v.n. del laboratorio di riferimento >6). La 
diagnosi di glicogenosi II viene quindi confermata 
geneticamente attraverso l’analisi del gene GAA, 
codificante per l’enzima coinvolto, che mostra due 
mutazioni patogenetiche in eterozigosi composta, 
la mutazione intronica comune c—32-13T>G e 
una delezione puntiforme (c.2431del). I dati clini-
ci, istologici e l’analisi genetica risultavano quindi 
compatibili con la diagnosi di Glicogenosi di tipo 
II o Malattia di Pompe ed il paziente veniva indi-
rizzato a terapia specifica. 

DISCUSSIONE

La malattia di Pompe è una malattia da accumu-
lo lisosomiale caratterizzata dal coinvolgimento 
variabile dei muscoli scheletrici e della respira-
zione. Esistono una forma più severa, ad esordio 
infantile e interessamento multisistemico, inclusa 
la cardiomiopatia (Infantile-onset Pompe Disease, 
IOPD) e una forma ad esordio tardivo, a fenotipo 
più tipicamente miopatico della muscolatura dei 

cingoli e respiratoria (Late-onset Pompe Disease, 
LOPD). La malattia è dovuta al deficit di alfa-1,4-
glucosidasi acida, codificato dal gene GAA lo-
calizzato sul cromosoma 17q23, che idrolizza il 
glicogeno in unità di glucosio, comportando un 
accumulo intralisosomiale di glicogeno. Recenti 
studi descrivono inoltre la presenza di alterazioni 
della via autofagica alla base della patologia. La 
variabilità fenotipica dipende in parte dall’etero-
geneità delle mutazioni, alcune delle quali sono 
più comuni, come la mutazione intronica comune 
c—32-13T>G. La trasmissione della patologia è 
autosomica recessiva. La diagnosi si basa sull’e-
videnza di un deficit enzimatico (sui linfociti, sui 
fibroblasti o sui villi coriali freschi). È disponibi-
le una terapia enzimatica sostitutiva (ERT) con 
alglucosidasi alfa, somministrata per via endove-
nosa a cadenza bisettimanale a dosaggio standard 
nei pazienti adulti, con beneficio sulla funzione 
motoria e respiratoria, meno evidente su un even-
tuale coinvolgimento cardiologico. 
Nel caso descritto sono presenti numerosi aspetti 
peculiari in merito alla diagnosi differenziale fra 
una forma miopatia infiammatoria e la malattia 
di Pompe. Sia una miopatia infiammatoria che 
la GSD II infatti possono ad esempio presentare 
valori similmente alterati di CPK e si caratteriz-
zano per un coinvolgimento prossimale della mu-
scolatura degli arti; inoltre in entrambe le forme 
l’esame EMG può mostrare segni miopatici varia-
bilmente associati a segni di interessamento neu-
rogeno attivo. Anche una eventuale RM muscolare 
potrebbe, in entrambi i casi, mostrare segni sia di 
edema muscolare che di infiltrazione adiposa. Nel 
caso specifico l’indagine fondamentale nell’in-
dirizzare la diagnosi, anche nel confutare la pos-
sibilità di uno pseudo-deficit enzimatico o di un 
falso positivo al DBS per maltasi acida, è stata la 
biopsia muscolare, che ha evidenziato alterazioni 
tipiche di una malattia da accumulo di glicogeno, 
guidando la successiva conferma molecolare. Il 
caso sottolinea l’importanza di una stretta colla-
borazione nella gestione di patologie muscolari 
fra reumatologo e neurologo, anche considerata la 
possibilità di casi double-trouble in cui patologie 
infiammatorie si sovrappongono a condizioni ge-
neticamente determinate. 
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Scopo del Lavoro. La vaccinazione contro SARS-
CoV-2 ha un ruolo cruciale nella lotta alla pande-
mia di COVID-19. Ad oggi, sono stati approvati 
4 vaccini e tutti, sia pure con differenti gradi di 
efficacia, sembrano fornire un’elevata protezione 
contro COVID-19. Tuttavia, nonostante la vacci-
nazione su ampia scala, sono al momento dispo-
nibili pochissimi dati in merito all’incidenza di 
recidive di malattia in pazienti affetti da miopatie 
infiammatorie idiopatiche (IIM) e sottoposti a vac-
cinazione. 
Scopo del presente studio è pertanto quello di va-
lutare la sicurezza dei vaccini anti-COVID-19 in 
una coorte di pazienti italiani affetti da miosite. 

Materiali e Metodi. Abbiamo incluso tutti i 
pazienti affetti da IIM e seguiti presso le Unità 
Operative di Reumatologia di quattro ospedali 
universitari italiani. Criteri di inclusione erano 
una recente (<3 mesi) valutazione clinica e siero-
logica ed una diagnosi di dermatomiosite (DM), 
polimiosite (PM) e sindrome da anticorpi anti-
sintetasi (ASS), mentre criteri di esclusione era-
no una diagnosi di miosite a corpi inclusi e il non 
completamento del ciclo vaccinale primario. 
Tutti i pazienti sono stati valutati presso i nostri 
ambulatori durante le visite di routine o, quando 
la visita non era possibile, telefonicamente. 
Risultati. È stato incluso un totale di 115 pa-

Figure 1a - The left). Logistic regression analysis to predict the effect of demographic (gender, age) and clinical 
(number of organs involved, length of diseases, CPK values and disease activity) features on the flare development 
after vaccination. The Chi2 associated with the Log ratio was 0.045. 1b, the right) The ROC curve of the logistic 
regression model showed an AUC of 0.881.
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zienti (media, IQR 58 (47-66) anni; 30 maschi), 
48 dei quali erano affetti da DM, 39 da PM e 28 
da ASS. Novantaquattro pazienti (78.9%) sono 

Figure 2 - Confusion plot analysis based on the classi-
fication table for the training sample (confusion matrix) 
according lo the flare after two doses of COVID-19 
vaccination (0=no flare, 1=flare). The grey squares on 
the diagonal represent the observed numbers for each 
modality. The orange squares represent the predicted 
numbers for each modality.

stati vaccinati con Comirnaty, 16 con Spikevax 
e 5 con Vaxzevria. Sette pazienti (6.1%) hanno 
sofferto di una recidiva di miosite dopo il primo 
ciclo vaccinale; cinque erano recidive minori, 
mentre in un caso si è trattato di una recidiva che 
ha coinvolto tre organi diversi e nell’ultimo caso 
si è avuto un impegno sistemico che ha messo a 
repentaglio la vita del paziente. L’analisi di tipo 
II con test del Chi quadro ha mostrato che la va-
riabile maggiormente associata all’insorgenza di 
recidive era il numero di organi coinvolti dalla 
malattia (p=0.047). Sessantotto pazienti han-
no ricevuto la dose booster di vaccino e solo un 
paziente, peraltro lo stesso che aveva sofferto di 
una recidiva sistemica, ha riportato un’ulteriore 
recidiva ed è infine deceduto per una sindrome da 
attivazione macrofagica. 
Conclusioni. Il nostro studio rappresenta la più 
ampia coorte di pazienti affetti da miosite nei 
quali sia stata valutata la sicurezza dei vaccini 
anti-COVID-19 in termini di rischio di recidive 
della patologia di base. In linea con i dati di real-
life relativi ad altre patologie, abbiamo riscon-
trato un rischio di recidive non statisticamente 
significativo: le recidive sono occorse di rado, di 
solito di lieve entità e si sono manifestate princi-
palmente in pazienti con malattia severa, aggres-
siva e scarsamente controllata.
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VERTEBROPLASTICA E CIFOPLASTICA: PRO E CONTRO
MAZZANTINI M.

Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Azienda Universitario Ospedaliera di Pisa, U.O. Reumatologia,  
Fracture Liaison Service per le Fratture Vertebrali

La vertebroplastica (VP) e la cifoplastica (CP) 
sono procedure chirurgiche volte a stabilizzare, 
tramite l’iniezione di un cemento (solitamente il 
poli-metilmetacrilato), un corpo vertebrale frat-
turato in un paziente osteoporotico, con la finali-
tà di ridurre la sintomatologia dolorosa; la CP si 
distingue dalla VP per la creazione preliminare 
di uno spazio all’interno del corpo vertebrale in 
cui iniettare il cemento, con lo scopo di ridurre 
la dispersione del cemento al di fuori del limite 
anatomico della vertebra e nel tentativo di incre-
mentarne l’altezza. Molti studi controllati hanno 
confrontato VP e CP al trattamento conservativo 
(riposo, utilizzo di ortesi, terapia antalgica) ripor-
tando effetti positivi. È da rilevare, tuttavia, che i 
benefici in termini di riduzione del dolore, e con-
seguentemente di miglioramento della funzione 
motoria e della qualità di vita, dovrebbero essere 
valutati in studi randomizzati e controllati verso 
una procedura chirurgica simulata (sham surge-
ry), unica metodologia che consente di ovviare 
agli effetti placebo conseguenti a anestesia, feri-
ta chirurgica, trattamento pre- e post-operatorio 
e alla percezione del paziente di avere subito un 
vero e proprio trattamento chirurgico. Studi siffat-
ti sono solamente 4, tutti riguardanti la vertebro-
plastica (1-4). Nello studio di Kallmes (1), sono 
stati arruolati 131 pazienti con fratture vertebrali 
da fragilità entro 1 anno dalla loro comparsa, 68 
dei quali avviati alla VP e 63 alla procedura sham, 
eseguita ovviamente in modo da non poter essere 
percepita dal paziente come tale. Entrambi i grup-
pi hanno avuto un immediato miglioramento nelle 
misure di disabilità e di dolore dopo l’intervento; 
dopo 1 mese dall’intervento, non è stata rilevata 
alcuna differenza statisticamente significativa nei 
due parametri scelti come endpoint primari, ov-
vero nel punteggio del Roland-Morris Disability 
Questionnaire e nella intensità del dolore su una 
scala 0-10. Ugualmente, nessuna differenza tra 

gruppi è stata rilevata nella prosecuzione a 1 anno 
dello studio (5). Gli Autori hanno quindi concluso 
che la VP non offre un miglioramento significativo 
del dolore e della disabilità. Il secondo studio, di 
Buchbdinder (2), ha incluso 78 pazienti con frat-
ture vertebrali da fragilità entro 1 anno dal loro 
verificarsi, di cui 38 randomizzati alla VP e 40 alla 
sham surgery. Il parametro scelto come endpoint 
primario era la valutazione del dolore su scala 
0-10 3 mesi dopo l’intervento. In entrambi i grup-
pi è stata rilevata una significativa riduzione del 
dolore durante il follow up, ma nessuna differenza 
significativa tra i due gruppi è emersa a 3 mesi, 
e nessuna differenza è stata rilevata nel prolunga-
mento dello studio a 2 anni (6). Il terzo studio, di 
Clark (3), ha arruolato 120 pazienti con fratture 
vertebrali da fragilità di recente insorgenza, meno 
cioè di 6 settimane (in realtà, il 79% dei pazienti 
aveva una frattura vertebrale da meno di 3 settima-
ne), dei quali 61 avviati alla VP e 59 ad una proce-
dura chirurgica simulata, durante la quale – a dif-
ferenza degli studi precedenti e del successivo (4) 
– l’anestesia era confinata alla cute e non ai tessuti 
profondi ed al periostio vertebrale, e nessun ago 
di grosso calibro è stato inserito fino al periostio 
vertebrale. Il parametro scelto come endpoint pri-
mario è stato la proporzione di pazienti con dolore 
inferiore a 4, su una scala numerica 0-10, 14 giorni 
dopo l’esecuzione della procedura; il gruppo trat-
tato con VP ha mostrato un significativo migliora-
mento del dolore rispetto alla procedura simulata, 
col 44% dei pazienti con dolore inferiore a 4, con-
tro il 21% dell’altro gruppo (p=0,01). Gli Autori 
concludono che la VP è superiore ad un intervento 
placebo nel ridurre il dolore da fratture da fragilità 
di durata inferiore e 6 settimane. Il limite principa-
le di questo studio è rappresentato dal fatto che la 
grande maggioranza dei pazienti aveva fratture re-
centissime. Un’analisi dei sottogruppi ha mostrato 
che l’efficacia della VP era relativa a quelle con 
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meno di 3 settimane di durata. Nel quarto e ultimo 
studio, di Firanesku (4), sono stati valutati 180 pa-
zienti con fratture vertebrali da fragilità acute (<6 
settimane), 91 dei quali randomizzati a VP e 89 
a procedura simulata, comprendente infiltrazione 
di anestetico in corrispondenza dei peduncoli ver-
tebrali come negli studi di Kallmes e Buchbinder 
(1, 2). Endpoint primario era la misura del dolore 
(VAS) dopo 1 giorno, 1 settimana e 1, 3, 6 e 12 
mesi dall’intervento. I risultati indicarono che in 
entrambi i gruppi si rilevava una statisticamente 
significativa riduzione della VAS a tutti i tempi di 
osservazione rispetto al valore basale, ma senza 
alcuna differenza tra VP e intervento simulato.
Nessuno studio ad oggi ha comparato la CP ad una 
procedura sham.
Considerati i dati disponibili ad oggi, dare un giu-
dizio definitivo sulla utilità clinica di VP e CP è 
difficile: la possibile efficacia nelle fratture acute 
con meno di 3-6 settimane (3) e l’assenza di effet-
ti rispetto alla procedura simulata in quelle di più 
lunga durata (1, 2) potrebbero giustificarne l’im-
piego precoce, ma in tal caso potremmo incorrere 
in un sovratrattamento, essendo noto che gran par-
te delle fratture vertebrali tende spontaneamente 
ad una riduzione del dolore dopo 8-12 settimane. 
Per una ottimale decisione su chi trattare sareb-
be necessario conoscere quali fattori individuali 
rendono una vertebra fratturata dolorosa a lungo, 
fattori che non sono ancora noti – con la notabile 
eccezione della sindrome di Kummel – e non suf-
ficientemente esplorati dalla ricerca. Se tali fattori 
divenissero noti, sarebbe possibile restringere il 
campo di intervento di VP e CP ai soggetti più a 
rischio di dolore protratto. Infine, se, come i dati 
di letteratura indicano, le procedure di VP e CP 
sono equivalenti, quanto a riduzione del dolore, 
all’infiltrazione di anestetico nel periostio dei pe-
duncoli vertebrali, sarebbe necessario investigare 
anche questa ultima modalità terapeutica tramite 
studi randomizzati e controllati verso infiltrazione 
simulata e parallelamente verso trattamento con-
servativo. Procedura infiltrativa che è certamente 
meno invasiva e con minori effetti avversi di VP 
e CP.

Sicurezza di VP e CP
La VP e la CP sono procedure chirurgiche che pre-
vedono sedazione cosciente, anestesia di superfi-
cie e neuro-leptoanalgesia, solitamente con lido-
caina e fentanyl. Questi ultimi possono provocare 
alterazioni del ritmo e dell’inotropismo cardiaco e 

depressione dell’attività respiratoria, specialmente 
in soggetti con preesistenti patologie di tali organi, 
come spesso nella popolazione anziana e osteopo-
rotica. Oltre a ciò, il tipo più importante di eventi 
avversi a seguito di tali procedure è rappresentato 
dalla fuoriuscita del cemento liquido iniettato nel 
corpo vertebrale. Se la fuoriuscita avviene poste-
riormente, questa può facilmente produrre steno-
si del canale spinale, compressione midollare o 
compressione radicolare, talora con la necessità 
della sua rimozione chirurgica; se avviene supe-
riormente o inferiormente entro un disco inter-
vertebrale, può rappresentare un forte elemento 
di rischio di frattura per le vertebre contigue (7); 
inoltre, il cemento può facilmente raggiungere la 
circolazione venosa sistemica tramite le vene epi-
durali o le vene del plesso ilio-lombare, e da qui 
migrare centralmente nelle sezioni destre del cuo-
re e nelle arterie polmonari, oppure, più raramen-
te, nella circolazione arteriosa aortica se esiste una 
anomala comunicazione atriale tra i due sistemi. 
Gli eventi legati alla embolizzazione del cemento 
non sono rari, dal momento che in letteratura ne è 
riportata una frequenza fino al 26% dei pazienti 
trattati (8, 9). Fortunatamente, nella grande mag-
gioranza dei casi i pazienti restano asintomatici e 
molti emboli di cemento sono riscontrati inciden-
talmente in esami radiologici successivi. Tuttavia, 
se si verifica la fuoriuscita di rilevanti quantità di 
cemento, può verificarsi una embolia polmonare 
sintomatica, specialmente se complicata da trom-
bosi secondaria; oppure, se il frammento di metil-
metacrilato si ferma nelle sezioni destre ed è già 
solidificato (avendo sostato e assunto una forma a 
bastoncino appuntito nel plesso venoso periverte-
brale), con la sua estremità acuminata può perfora-
re il cuore, solitamente nella sua parte più debole, 
l’atrio. Si tratta di eventi potenzialmente mortali. 
I casi in letteratura sono numerosi, ed è verosimi-
le ritenere che per vari motivi – alcuni facilmente 
intuibili – solo una parte degli eventi avversi di 
tal genere venga segnalata. Limitandoci alla em-
bolizzazione intracardiaca e alla perforazione car-
diaca, con o senza concomitante embolia polmo-
nare, sono rilevabili in letteratura numerosi casi, 
in maggioranza dopo VP; non è possibile stimare 
la frequenza relativa. Una prima descrizione ac-
curata di tali segnalazioni è fornita da una review 
di Hatzantonis (10); più recentemente da Huang 
(11), relativamente alla sola CP. Tale complican-
za può determinare la morte del paziente (12). Di 
particolare preoccupazione è la segnalazione che 
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la embolizzazione intracardiaca di cemento può 
avvenire anche a distanza di 2, 5, 24 o 60 mesi 
dopo la procedura di VP (13-16), molto verosimil-
mente a seguito di distacco di materiale dal plesso 
perivertebrale. Ne consegue che tutti i pazienti nei 
quali si sia visualizzato leakage perivertebrale di 
cemento durante il monitoraggio intraoperatorio 
dovrebbero essere seguiti successivamente con 
molta attenzione e informati della possibilità di 
un’embolizzazione intracardiaca anche tardiva. Il 
più vasto studio attualmente pubblicato sulle com-
plicanze di VP e CP è quello di Kim (17) su 1.932 
pazienti sottoposti a procedura di VP e KP: com-
plicanze maggiori (reintervento, trombosi venosa 
profonda, embolizzazione polmonare, sepsi, ricor-
so a dialisi, arresto cardiaco, infezione profonda e 
stroke) e morte si sono verificate rispettivamente 
nel 4,9% e nel 2,1% dei soggetti. L’analisi multi-
variata ha indicato che i pazienti in tale studio più 
a rischio di complicanze gravi e morte erano quelli 
con classificazione ASA 4, creatinina >1,3 mg/dl, 
ipoalbuminemia e elevata conta dei leucociti. 

Indicazioni e linee guida
Esiste un consenso ampio (18, 19) nel limitare 
l’applicazione di VP e CP a due sole condizioni 
non neoplastiche: la prima è rappresentata da do-
lore da fratture osteoporotiche refrattario al tratta-
mento medico, la seconda dalla malattia di Kum-
mel. Il fallimento della terapia medica è definito 
dalla circostanza in cui non si ha, o si ha minimo 
miglioramento del dolore dopo somministrazione 
di analgesici per almeno 3 settimane, oppure si 
ottiene un adeguato controllo del dolore, ma con 
dosi di analgesici maggiori tali da causare seda-
zione eccessiva o insostenibili effetti collaterali. 
La seconda indicazione è rappresentata da dolore 
da fratture vertebrali associate a osteonecrosi (ma-
lattia di Kummel); l’osteonecrosi lascia un vuoto 
all’interno del corpo vertebrale, per cui un con-
solidamento della vertebra risulta impossibile ad 
ottenersi spontaneamente.
Pazienti con fratture vertebrali asintomatiche o 
scarsamente sintomatiche, così come pazienti il 
cui dolore si riduce significativamente sotto te-
rapia medica conservativa, non debbono essere 
considerati candidati a VP e CP. Inoltre, le fratture 
vertebrali da fragilità da causa diversa dall’osteo-
porosi (ad esempio, grave carenza di vitamina D o 
osteomalacia di qualunque causa) non dovrebbero 
rappresentare un’indicazione a tali procedure, al-
meno finché non si sia corretta l’alterazione meta-

bolica. Infine – e ripetiamo qui quanto già esposto 
in precedenza – fratture vertebrali recenti, insorte 
da meno di 4-6 settimane, non dovrebbero essere 
di regola considerate candidate a VP e CP, perché 
nella grande maggioranza dei casi il dolore recede 
col naturale consolidamento della vertebra. Tutta-
via, il giudizio deve essere formulato su una base 
individuale: poniamo a titolo di esempio il caso di 
un paziente gravato da ipomobilità perché affetto 
da una malattia neurologica o muscolare, in cui la 
terapia conservativa con riposo a letto rappresenti 
pericolo concreto di residua permanente ulteriore 
ipomobilità; oppure il caso di un paziente in te-
rapia anticoagulante orale e intollerante agli op-
piacei; in entrambi i casi appare ragionevole che 
le procedure di VP e CP possano essere proposte 
anche in fase precoce. 
Le incertezze su benefici e sicurezza di VP e CP 
sono tali che al momento nessuna Società Scien-
tifica ne raccomanda l’impiego. Al contrario, ve 
ne sono alcune che non ne raccomandano affatto 
l’impiego o lo limitano a situazioni definite, sem-
pre con debole forza di raccomandazione (20, 21), 
o che sottolineano che i vantaggi clinici sono pro-
babilmente non significativi e che pertanto sono 
necessarie maggiori evidenze ottenute da studi di 
elevata qualità prima di esprimere un giudizio de-
finitivo (22).
Infine, la VP e la CP sono volte a lenire il dolore, 
e non rappresentano una terapia della fragilità: la 
loro applicazione non deve mai prescindere dall’i-
stituzione di una efficace terapia antifratturativa, 
che deve essere iniziata al più presto dopo l’evento 
fratturativo e possibilmente precedere l’esecuzio-
ne delle procedure chirurgiche. 
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PRO VITAMINA D O METABOLITI DELLA VITAMINA D
ADAMI G., FASSIO A., GATTI D., ROSSINI M.

Rheumatology Unit, University of Verona

The Endocrine Society suggested the administra-
tion of a daily cholecalciferol dose of 1500-2000 
IU per day, to reach the desired value of 30 ng/
mL (75 nmol/L) of serum 25(OH)D. However, 
the correction of severe hypovitaminosis D or 
overt osteomalacia with the doses generally rec-
ommended for maintenance (800-2000 IU/day) 
requires several months. A quick repletion is 
needed in the presence of symptoms of vitamin 
D deficiency (i.e., osteomalacia) and/or values 
of 25(OH)D <10 ng/mL (25 nmol/L), as well as 
in patients eligible for treatment with potent an-
tiresorptives with rapid and prolonged effect on 
bone resorption, such as intravenous bisphospho-
nates and denosumab (1). In this setting, the use 
of higher loading dosages allows the serum levels 
of 25(OH)D to be normalized within a few weeks. 
To reach a 25(OH)D level of at least 30 ng/mL (75 
nmol/L) doses of 3000 to 10,000 daily IU chole-
calciferol (in average 5000 IU/day) (or equivalent 
weekly) has been suggested over 1-2 months. In 
a recent comparative, randomized, open label 
study in adults with low vitamin D levels (<20 ng/
mL), daily (10,000 IU/day for 8 weeks followed 
by 1000 UI/day for 4 weeks), weekly (50,000 IU/
week for 12 weeks) or every other week (100,000 
IU every other week for 12 weeks) cholecalciferol 
dosing schedules were all effective and enabled 
25(OH)D levels above 30 ng/mL to be reached in 
most cases (93%), without adverse effects (2, 3). 
This study showed also that the daily doses were 
more efficient than boluses, at the same cumula-
tive dose (2). In addition, it is interesting to note 
that several studies showed daily administration 
regiments to be more promising in term of both 
skeletal (especially when associated with calcium 
supplementation) and extra- skeletal outcomes (4, 
5). Alternatively, a cholecalciferol load dosage of 
100,000-150,000 IU, followed by a maintenance 
dose of 2000 IU/day can be given. The adminis-
tration of mega-doses of vitamin D (>150,000 IU 

in a single bolus per year or every 6 months) is not 
recommended due to the possibility of increasing 
the risk of falls, and, eventually, of fractures, as re-
ported in a single study of patients without vitamin 
D deficiency. Our studies indicate that the use of 
large doses of vitamin D may be associated with 
acute increases in bone resorption markers which 
may explain the negative clinical results obtained 
by using intermittent high doses of vitamin D to 
treat or prevent vitamin D deficiency (6, 7).
In obese subjects, 25(OH)D levels are on aver-
age lower than in non-obese subjects, and often 
inversely correlated with body weight. However, 
the relationship between serum 25(OH)D and 
body mass index (BMI) remains controversial, 
since negative, positive or absent correlations have 
been reported. In general, the average reduction of 
25(OH)D in subjects with increased BMI largely 
reflects the wider volume of distribution due to the 
increased fat mass, although other factors could 
also play a role. After supplementation with vita-
min D, the increase in 25(OH)D is reported to be 
inversely correlated with BMI. Thus, in obese in-
dividuals, the cholecalciferol dosage could be in-
creased by about 30%, compared to the dose used 
in individuals with normal BMI, in order to reach 
the same therapeutic efficacy (1). A metanalysis of 
18 RCTs performed in overweight/obese women 
(with cholecalciferol dosages ranging from 400 
IU to 5714 IU per day) suggested that 1000 IU/
daily vitamin D supplementation can suppress se-
rum PTH levels, while 4000 IU/daily of vitamin D 
was associated with the largest increase in serum 
25OHD levels. Based on the clinical setting, a de-
termination of 25(OH)D levels at 3-6 months from 
the start of treatment (depending on the dosage 
and the pro-hormone used) may be considered, 
possibly in the winter season (when the cutaneous 
synthesis of vitamin D is maximally impaired), 
for verifying the achievement of target values. If a 
loading dose of vitamin D is used, a verification of 
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the levels of 25(OH)D can be performed after 1-2 
months (1). In the absence of significant risk fac-
tors (i.e., weight changes, poor adherence to treat-
ment, malabsorption syndromes or persistence of 
osteomalacia/myopathy symptoms) it is not rec-
ommended to repeat this determination once the 
desired levels have been obtained. In fact, there 
is very weak evidence that systematic, periodic 
25(OH)D testing over time during supplementa-
tion may produce some benefit. 
A possible alternative to the use of cholecalciferol 
is the use of its 25(OH)D metabolite, calcifediol. 
However, at present, the lack of evidence of an-
ti-fracture efficacy and other potential extra-skele-
tal benefits, the limited half-life of 2-3 weeks, and 
the partial escape from physiological control of 
vitamin D metabolism should be considered (1). 
The reduction in circulating levels of 25(OH)D 
limits substrate availability for the synthesis of cal-
citriol in the kidney, thus aggravating the effects of 
the already reduced capacity of hydroxylation to 
1,25(OH)2D and contributing to the development 
of secondary hyperparathyroidism. Indeed, serum 
25(OH)D inversely correlates with PTH levels at 
all stages of CKD. In addition to common risk fac-
tors (i.e., sun exposure, food intake), hypovitamin-
osis D can be influenced by factors directly related 
to renal disease, such as loss of 25(OH)D and vita-
min D binding protein in patients with proteinuria 
or hepatic hydroxylation defects of the vitamin D. 
Supplementation with cholecalciferol, ergocal-
ciferol or calcifediol at adequate doses is able to 
normalize the levels of 25(OH)D and reduce PTH 
levels in CKD (1). Normalization of 25(OH)D 
may improve bone mineralization. The effect of 
supplementation on hyperparathyroidism is varia-
ble, but in general, the correction of hypovitamin-
osis D can partially reduce PTH levels. However 
this is not observed in advanced stages of CKD 
and particularly in patients undergoing dialysis. 
Evidence on the use of calcifediol in this setting 
is limited. The use of active vitamin D (calcitriol 
or synthetic analogues) should be restricted to pa-
tients on dialysis whose PTH values progressively 
increase (1). As with the general population, the 
optimal levels of circulating 25(OH)D in the pop-
ulation with CKD are uncertain. The most recent 
KDIGO guidelines suggest correcting the vitamin 
D deficiency in the CKD in the same way as in 
the general population. A multidisciplinary group 
of experts recommends the weekly administration 
of cholecalciferol, at the initial dose of 2000 IU/

day with the aim of reaching 25(OH)D values of 
at least 30 ng/mL (1).
Insufficient levels of 25OHD are common in pa-
tients with chronic liver diseases, due to various 
mechanisms, including malnutrition, reduced sun 
exposure, malabsorption, reduced synthesis of 
binding proteins (i.e., DBP) and albumin. Fur-
thermore, the hepatic metabolism of vitamin D 
can be compromised, with a reduced efficiency 
of 25-hydroxylation or an increase in calcifediol 
catabolism. However, the importance of reduced 
hydroxylation is controversial and probably lim-
ited to the more advanced stages of liver failure. 
Supplementation with cholecalciferol at a mean 
dosage of 2000 IU/day is effective in increasing 
25(OH)D levels in a variety of chronic liver dis-
eases (i.e., HCV related hepatitis, non-alcoholic 
hepatic steatosis, cirrhosis) (1), although the avail-
able evidence is not sufficient to show effects on 
morbidity or mortality. The use of calcifediol can 
be considered as an alternative approach, even 
though evidence of efficacy remains limited (1). 
Many drugs interacting with Pregnane X receptor 
(PXR) stimulate the expression of 24-hydroxylas-
es which increase the degradation of 25(OH)D, 
leading to vitamin D deficiency. The paradigmat-
ic example is represented by the anticonvulsant 
inducers of cytochrome P450 (e.g., carbamaze-
pine, phenobarbital, diphenylhydantoin), but other 
drugs can also bind to PXR and interfere with the 
metabolism of vitamin D (i.e., glucocorticoids, 
anti-neoplastic agents, antiretrovirals, anti-tuber-
culous antibiotics). Supplementation with native 
vitamin D can compensate for these alterations 
and improve bone turnover indices and PTH lev-
els, if the dosage is appropriate (1). 
“Classic” vitamin D intoxication manifestations 
include hypercalcemia and hypercalciuria. These 
events are to be considered exceptional with the 
administration of cholecalciferol or ergocalciferol 
and may occur only in case of particularly high 
dosages, with circulating calcifediol levels around 
150-200 ng/mL (375-500 nmol/L) or above (1). 
Conversely, these manifestations may occur more 
frequently with the recommended dosages of cal-
citriol or alfa-calcidiol. 
Recent studies, including those from our School 
(2), have shown pharmacokinetic characteristics 
that justify the preferential choice of a daily sup-
plementation strategy with cholecalciferol over 
that of boluses. Indeed, we showed that a daily 
dose, often considered less functional, is more 
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effective than boluses (with the same cumulative 
dose) in restoring and increasing normal 25(OH)D 
levels. The explanation for this phenomenon must 
be sought in vitamin D’s different anabolism-ca-
tabolism in relation to its supplementation sched-
ule. Vitamin D boluses rapidly saturate 25-hy-
droxylase, which is responsible for the conversion 
of vitamin D3 and D2 to 25(OH)D, resulting in 
the induction of 24-25-hydroxylase, the enzyme 
responsible for the catabolism of vitamin D to 24-
25(OH)D (the inactivated form). In other words, 
25-hydroxylase saturation would limit the conver-
sion of cholecalciferol boluses to the semi-active 
form, resulting in fewer biological effects. The 
25(OH) hydroxylase reminds me of an oven where 
bread is baked daily, which needs a daily supply of 
flour to maximise production but would not bene-
fit from an intermittent supply of flour, even if in 
surplus. 
However, there is another possible though intrigu-
ing motivation for dosing with a daily strategy: 
it is interesting to note that several studies have 
shown daily administration schemes to be more 
promising in terms of extra-skeletal effects. A me-
ta-analysis of randomised clinical trials of more 
than 11,000 patients published in 2017 (8) showed 
that vitamin D supplementation is in fact able to 
significantly reduce the risk of acute respiratory 
infections (aOR, 0.88; 95% CI 0.81-0.96). The 
effect was particularly evident in patients taking 
daily or weekly doses (aOR, 0.81; 95% CI 0.72-
0.91), whilst it was not apparent in patients treated 
with vitamin D boluses (aOR, 0.97; 95% CI 0.86-
1.10). This potential extra-skeletal immunomodu-
latory effect of vitamin D would in fact appear to 
be attributable to the direct activity of the 25(OH)
D precursor, that is, cholecalciferol or vitamin D3 
on immune cells (9). Actually, after exposure to a 
foreign pathogen, T lymphocytes express the vi-
tamin D receptor, which, in the presence of ad-
equate levels of vitamin D3, transduces a signal 
of lymphocyte proliferation and the activation of 
adaptive immunity. Therefore, this particular im-
munological effect seems to be mediated by the 
“inactive” vitamin D precursor and not by the 
forms that are biologically active on mineral and 
bone metabolism. Hence, this effect appears to be 
independent of 25(OH)D concentrations, but more 
closely linked to the availability of vitamin D3 in 
the bloodstream. Consequently, daily doses could 
have the distinct advantage of maintaining stably 
high levels of vitamin D in the circulation, whose 

very short serum half-life, on the order of a single 
day, is well known. Daily doses could therefore 
have the distinct advantage of maintaining stably 
high levels of vitamin D in the circulation by con-
stantly stimulating immune T cells. On the other 
hand, bolus administrations are rapidly converted 
to 25(OH)D with circulating D2 and D3 levels 
dropping rather quickly. Figure 1 shows the hy-
pothesized different effect on extra-skeletal effects 
of vitamin D bolus compared to daily administra-
tion (10). On the other hand, it is also known that 
many, if not all, cells have the hydroxylase activity 
required for intracellular activation of vitamin D. 
Do you want to bet that we are on the verge of 
discovering that the serum concentration of chole-
calciferol is actually better than that of 25(OH)D 
in expressing an adequate vitamin D level?
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La Sclerosi Sistemica (SSc) è un disordine siste-
mico del tessuto connettivo a carattere progressivo 
derivante da una complessa interazione tra fattori 
immunologici, micro-angiopatici e profibrotici. 
La disfunzione endoteliale e il danno vascolare 
rappresentano il meccanismo patogenetico prima-
rio in grado di favorire in fase precoce la risposta 
flogistica e il reclutamento di cellule del sistema 
immunitario. Clinicamente successiva è la com-
parsa della fibrosi, mediata da una cross-reazione 
tra meccanismi vascolari e disimmuni e la cui pro-
gressione appare sostenuta dall’ipossia e da un au-
mento dello stress ossidativo (1). 
Le manifestazioni cliniche variano tra i pazienti 
affetti da SSc e contrastanti sono le evidenze circa 
le alterazioni osteometaboliche, il rischio frattura-
tivo e la correlazione con le espressioni di patolo-
gia. La comprensione dei meccanismi patogeneti-
ci e della relazione con le alterazioni del metaboli-
smo osseo è ancora incerta, tuttavia è ipotizzabile 
come alla base possa realizzarsi un complesso 
asse tra vasculopatia e osso (2) senza tralasciare il 
ruolo dei pattern citochinici implicati in parallelo 
nella genesi dei fenomeni di transdifferenziazione 
mesenchimale (3).

DENSITÀ MINERALE OSSEA, ALTERAZIONI 
DELLA MICROARCHITETTURA E RISCHIO 
FRATTURATIVO

L’osteoporosi (OP) è una condizione patologica 
caratterizzata da uno sbilanciamento tra i fenome-
ni neoappositivi e di riassorbimento, tali da deter-
minare una ridotta densità minerale ossea (BMD) 
e maggiore rischio di andare incontro a frattura. La 
densitometria a raggi X a doppia energia (DXA), 
indagine diagnostica per OP, appare scarsamente 
prescritta nella popolazione con SSc (4). La pre-
valenza di OP in pazienti affetti da SSc varia dal 3 
al 60% (5-11) e valori di BMD inferiori alla norma 
sono stati riscontrati tra il 27 e il 53,3% (5-8, 12). 
Nelle varie coorti il rischio fratturativo a 10 anni 

era aumentato nei soggetti con diagnosi di osteo-
penia e OP (9). La prevalenza di fratture vertebrali 
(FV) è altresì aumentata con valori compresi tra il 
9,5 e il 24% (13, 14). 
Risultati discordanti sono emersi dagli studi di as-
sociazione con parametri malattia-specifici. Le as-
sociazioni maggiori sono state osservate con la du-
rata di malattia (6, 15-18), l’estensione e il grado di 
ispessimento cutaneo misurato in termini di Rodnan 
skin score modificato (mRSS) (15, 19), la calcinosi 
cutanea (20). Tra i fattori non specifici di patologia, 
la maggior parte dei pazienti con ridotta BMD pre-
sentava un ridotto indice di massa corporea (BMI) 
(12, 15, 17) e ipovitaminosi D (13, 15, 16). 
Al fine di studiare le caratteristiche microarchitet-
toniche ossee, sono state analizzate la tomografia 
computerizzata quantitativa (QTC) e il Trabecu-
lar Bone Score (TBS). La QCT è una metodica 
che restituisce immagini tridimensionali dell’osso 
valutandone la densità totale, la componente cor-
ticale e trabecolare, e le cui alterazioni sono state 
correlate ad aumentato rischio di frattura nella po-
polazione generale (21). In SSc le alterazioni della 
QTC periferica, a livello radiale e/o tibiale, dimo-
stravano un ridotto numero di trabecole, minore 
spessore trabecolare e corticale (22), positivamen-
te correlate alla BMD, le ulcere digitali, le mani-
festazioni polmonari (23), l’acroosteolisi e il “late 
scleroderma” pattern, espressione di vasculopatia 
di stadio avanzato, analizzato in videocapillaro-
scopia (NVC) (22). 
Il TBS è un parametro che, a partire dalle variazioni 
dell’intensità dei pixel a livello del rachide lombare 
studiate attraverso la DXA, è in grado di valutare 
la microarchitettura dell’osso trabecolare. In cor-
so di SSc, valori ridotti di TBS si associavano alla 
presenza di fratture osteoporotiche (OR 6, 11) (24), 
malnutrizione (25), “late scleroderma” pattern (11).
Studi precedenti avevano dimostrato come l’utiliz-
zo di glucocorticoidi non si associava a una ridu-
zione della BMD all’interno di coorti di pazienti 
fertili e post menopausali con e senza OP (26, 27); 
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tuttavia questi dimostravano di avere un ruolo nel 
modificare la microarchitettura in termini di TBS 
se assunti a dosaggi ≥5 mg/die (28).

ALTERAZIONI OSSEE PATOLOGIA 
SPECIFICHE: ACROOSTEOLISI E CALCINOSI

L’acroosteolisi (AO) è un processo di riassorbi-
mento osseo periferico che può o meno essere 
associato a calcificazioni dei tessuti molli circo-
stanti. Negli studi clinici una correlazione positi-
va è stata riscontrata con la presenza delle ulcere 
digitali, predittori indipendenti di progressione 
dell’AO (29). Tale associazione potrebbe esse-
re giustificata dal ruolo chiave dell’ipossia nei 
meccanismi di rimodellamento osseo, in grado di 
favorire l’osteoclastogenesi. Negli studi in vitro, 
infatti, monociti circolanti provenienti da soggetti 
affetti da SSc e AO posti in coltura in presenza 
di RANKL differenziavano in osteoclasti (OCs) 
in misura maggiore rispetto ai controlli sani e ai 
soggetti SSc senza AO e in maniera proporzionale 
all’estensione radiografica (30).
La calcinosis cutis è una manifestazione tipica, ma 
non esclusiva, della SSc e storicamente associata 
alla sindrome CREST. In corso di SSc si osserva 
una calcinosi di tipo distrofico, caratterizzata dal 
deposito di cristalli di idrossiapatite nella cute e 
nei tessuti sottocutanei in assenza di alterazioni 
del metabolismo fosfo-calcico. Ha una prevalenza 
del 18-48% ed è stata correlata alle manifestazioni 
vasculopatiche acrali e più di recente alla stessa 
OP (20, 31). La patogenesi è incerta, tuttavia è sta-
to ipotizzato come lo stress meccanico e l’infiam-
mazione prolungata mediata dall’ipossia potesse-
ro determinare una disregolazione dei mediatori 
solubili locali con aumento dell’uptake di calcio 
cellulare e del rilascio da parte dei mitocondri e 
quindi maggiore rischio di deposizione in situ (32). 
In particolare, analisi di proteomica condotte su 
pazienti con SSc e calcinosi hanno dimostrato un 
aumento dell’espressione nelle cellule endotelia-
li e nei fibroblasti delle calcium-binding proteins 
osteonectina e proteina Gla di matrice (MGP), im-
plicate nei processi di deposizione ectopica (33).

CROSS-TALK VASCULOPATIA-OSSO-CUTE: 
TRA HIF1α, WNT PATHWAY  
E TGFβ SIGNALING

Numerosi studi clinici hanno dimostrato come le 
alterazioni vasculopatiche in termini di ulcere di-

gitali e “late scleroderma” pattern si associassero 
ad una alterazione del rimodellamento osseo sia 
a livello sistemico (alterazioni micro e macroar-
chitettoniche) (11, 23) che a livello locale (cal-
cinosi e AO) (29). Allo stesso modo l’estensione 
della fibrosi cutanea (15, 19) si correlava ad una 
riduzione della BMD. Alla base di tali meccani-
smi risiederebbe il ruolo dei fenomeni di ipossia-
rivascolarizzazione e quindi mediati dall’aumento 
dell’attività dell’Hypoxia-Inducible Factor (HIF)-
1 pathway, in grado direttamente, e indirettamen-
te tramite l’induzione del VEGF (34) e della mo-
nocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) (35), di 
favorire l’osteoclastogenesi in presenza di RANK-
L. L’MCP-1, iperespresso nei fibroblasti SSc di 
campioni di cute fibrotica (36), è inoltre in grado 
di ridurre l’espressione di osteoprotegerina (OPG) 
sugli osteoblasti. La ridotta attività di OPG favo-
rirebbe l’attivazione del sistema RANK-RANKL 
e aumenterebbe la quota libera del tumor necrosis 
factor-related apoptosis ligand (TRAIL). TRAIL, 
oltre che favorire la differenziazione dei pre-OCs, 
sembrerebbe inoltre implicato nei fenomeni di va-
sculopatia, sclerosi cutanea (19) e, in presenza di 
uno stato infiammatorio, nell’apoptosi degli oste-
oblasti. In SSc, i valori sierici di RANK-L (7), 
TRAIL (19) e, incostantemente della Dickkopf-
related protein 1 (DKK-1) (19, 37, 38) sono risul-
tati aumentati. Inoltre, i livelli sierici di TRAIL e 
DKK-1 sono stati positivamente correlati al mRSS 
(19). DKK-1 è una proteina inibitoria il Wnt/β-
catenin signaling, a sua volta coinvolto nei proces-
si di neoapposizione ossea. Negli studi di associa-
zione, tuttavia, l’aumento sierico degli inibitori del 
Wnt/β-catenin signaling non è stato correlato ad 
una riduzione della BMD (19). Al contrario inve-
ce, a livello locale i tessuti ipossici sono in grado di 
controbilanciare i fenomeni riassorbitivi, favoren-
done i riparativi, attraverso il rilascio di Gremlin 
e Noggin, antagonisti delle bone morphogenetic 
proteins (BMP). Tali proteine hanno dimostrato di 
essere in grado di ridurre la sintesi della sclerosti-
na, inibitore del Wnt pathway, con aumento dell’e-
spressione della β-catenina attivata (39). Analisi 
di immunoistochimica hanno dimostrato come gli 
stessi livelli di DKK-1 siano ridotti nei campioni 
di cute fibrotica di pazienti con SSc rispetto a sog-
getti senza fibrosi cutanea (40). Evidenze hanno 
dimostrato come nella cute l’attivazione del Wnt/
β-catenin signaling favorirebbe la differenziazione 
dei miofibroblasti in fibroblasti e preadipociti e, 
insieme al Trasforming growth factor-β (TGF-β), 
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avrebbe un ruolo nello sviluppo della fibrosi e la 
lipoatrofia comunemente osservate in corso di SSc 
(41). Lo stesso TGF-β stimolerebbe la via canoni-
ca del Wnt signaling in un complesso meccanismo 
di cross-talk (42).

CONSIDERAZIONI E RISVOLTI CLINICI

Le alterazioni della microarchitettura ossea in SSc 
sono frequenti e insorgono precocemente. L’uti-
lizzo di parametri diretti e indiretti volti alla sua 
valutazione, ha dimostrato di essere predittivo di 
frattura con una performance migliore rispetto alla 
DXA che, per quanto necessaria, ripetibile e a bas-
so costo, è in grado di rilevare i danni macrosco-
pici più tardivi.
L’alterata vasculogenesi, analizzabile tramite lo 
studio della NVC, e la sua correlazione con i dati 
di alterazione microarchitettonica stressa il suo 
ruolo nella patogenesi del danno osseo localizzato 
e sistemico.
La diagnosi precoce e l’intervento terapeutico 
volto al controllo delle manifestazioni vascolari 
e fibrotiche cutanee e viscerali hanno un impatto 
sulla prognosi e il controllo dei vari domini di ma-
lattia, e potrebbero avere un ruolo nel preservare 
l’architettura ossea e quindi minimizzare il rischio 
di AO, calcinosi e fratture con notevole influenza 
sulla qualità della vita.
L’utilizzo di glucocorticoidi dovrebbe essere limi-
tato al controllo delle manifestazioni articolari o 
d’organo sempre e comunque nel contesto di te-
rapie combinate e alla dose minima efficace alla 
luce del suo impatto negativo sul danno microar-
chitettonico (28).
L’ipovitaminosi D è stato un riscontro comune in 
pazienti affetti da SSc con OP, calcinosi e AO. La 
vitamina D è un regolatore chiave dell’omeostasi 
ossea, tuttavia è noto il suo ruolo pleiotropico e in 
particolare sul sistema cardiovascolare e immuni-
tario, tanto che ne è stato ipotizzato un impatto nei 
fenomeni di disregolazione autoimmunitaria (43). 
Livelli ridotti di 25(OH)D in soggetti con osteope-
nia e OP sono stati correlati a bassi livelli di BMI. 
Il malassorbimento e l’immobilità secondari alla 
debolezza muscolare e la sarcopenia sono pro-
babilmente i fattori maggiormente coinvolti nel-
la genesi delle alterazioni della massa corporea, 
senza tralasciare il ruolo della disabilità legata alla 
stessa fibrosi, la calcinosi, l’OA e le ulcere digi-
tali. Il malassorbimento e l’overgrowth batterico 
potrebbero a loro volta limitare l’uptake della vita-

mina D, tuttavia dati recenti hanno posto l’accento 
sul ruolo precoce della stessa nel mantenimento 
dell’integrità dei complessi giunzionali dell’epite-
lio intestinale e quindi dell’omeostasi della barrie-
ra mucosale (44) favorendo probabilmente i pro-
cessi di disregolazione immunitaria. Livelli ridotti 
di 25(OH)D sono stati inoltre associati al grado di 
coinvolgimento fibrotico cutaneo, e se da un lato 
la sclerosi cutanea è responsabile della ridotta at-
tivazione della 1-25(OH)D, dall’altro non è possi-
bile tralasciare lo stesso ruolo antifibrotico della 
vitamina D dimostrato in modelli animali (45).
Attualmente non è possibile definire se l’ipovita-
minosi D abbia un ruolo patogenetico o rappresen-
ti un epifenomeno della malattia sclerodermica; 
tuttavia, in tali soggetti il mantenimento di livelli 
di sufficienza sarebbe auspicabile e studi volti ai 
corretti schemi di supplementazione anche in re-
lazione alle diverse manifestazioni di malattia e al 
relativo impatto sull’outcome potrebbero essere 
utili nella comprensione e nella gestione di questa 
complessa patologia autoimmune.
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VASCULITI

Moderatori: R. Bortolotti (Trento), C. Salvarani (Reggio Emilia)

- Le linee guida SIR-ISS sulle vasculiti dei grossi vasi (LVV):  
dalla definizione al loro ruolo nella pratica clinica

 Relatore: R. Padoan (Padova)

- EGPA: dai recenti criteri classificativi alle novità terapeutiche
 Relatore: F. Muratore (Reggio Emilia)

- Panarterite nodosa, le varie espressioni cliniche:  
dalla diagnosi al trattamento

 Relatore: M. Gattorno (Genova)
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Le vasculiti dei grossi vasi (LVV) sono patolo-
gie infiammatorie sistemiche che coinvolgono 
prevalentemente l’aorta e i suoi rami principali. 
Nell’ambito delle LVV, le due principali varianti 
sono rappresentate dall’arterite a cellule giganti 
o gigantocellulare (ACG) e dall’arterite di Taka-
yasu. Nell’ultimo decennio sono stati pubblicati 
nuovi dati riguardanti la diagnosi e il trattamen-
to delle LVV, con particolare attenzione al ruolo 
dei farmaci immunosoppressori, sia convenzionali 
che biologici, nell’indurre e mantenere la remis-
sione, consentendo la riduzione posologica dei 
glucocorticoidi (GC). Tenendo conto dei risultati 
degli ultimi studi e trial clinici pubblicati sull’ar-
gomento, tra il 2018 e il 2021 la European Allian-
ce of Associations for Rheumatology (EULAR), 
l’American College of Rheumatology (ACR) e le 
Società scientifiche di Reumatologia britannica, 
svedese e francese hanno rivisto e aggiornato le 
loro raccomandazioni per la diagnosi e gestione 
delle LVV.
Le ultime raccomandazioni sulle LVV primitive 
approvate dalla Società Italiana di Reumatologia 
(SIR) sono state pubblicate nel 2012 e sono foca-
lizzate principalmente sul trattamento (off-label) 
con farmaci antireumatici modificanti la malattia 
(DMARDs) biologici. In considerazione dell’as-
senza di linee guida nazionali aggiornate relative 
alla gestione complessiva delle LVV, SIR si è im-
pegnata a sviluppare raccomandazioni per la pra-
tica clinica per fornire una guida sia sulla diagnosi 
che sul trattamento di pazienti con sospetto o con 
diagnosi definita di LVV in Italia in conformità ai 
requisiti del Centro Nazionale per l’Eccellenza Cli-
nica, la Qualità e la Sicurezza delle Cure (CNEC) 
dell’Istituto Superiore di Sanità Italiano (ISS).
Su approvazione del Consiglio Direttivo della 
SIR, lo sviluppatore (N.U.) e l’Evidence Review 

Team (C.C., S.S., R.P., G.C., A.Z., D.R.) dell’U-
nità Epidemiologica della SIR hanno lavorato in 
collaborazione con un gruppo (panel) multidisci-
plinare di 12 clinici con esperienza specialistica 
in reumatologia, immunologia clinica e medicina 
nucleare (M.A.C., R.C., C.S., S.D.V., S.M, D.C., 
F.M., G.E., S.M., L.Q.), un’infermiera professio-
nale (K.E.A.), e una rappresentante (S.T.) dell’As-
sociazione Nazionale Malati Reumatici (AN-
MAR) mediante discussioni via e-mail, incontri 
web-meeting, e partecipazione a survey on-line 
(via REDcap®).
La metodologia Grading of Recommendations As-
sessment, Development and Evaluation (GRADE)-
ADOLOPMENT, è stata utilizzata per identificare 
le line guida esistenti e rilevanti sull’argomento e al 
fine di adottare, adattare o sviluppare de novo rac-
comandazioni in conformità con il manuale meto-
dologico per la produzione di linee guida di pratica 
clinica. Sono state considerate le linee guida sulle 
LVV emanate nei 3 anni precedenti da società scien-
tifiche internazionali rilevanti quali l’European Al-
liance of Associations for Rheumatology (EULAR) 
e l’American College of Rheumatology (ACR), 
mentre le raccomandazioni la cui data di pubblica-
zione era anteriore al 2017 sono state escluse. Per la 
ricerca della letteratura scientifica, sono stati inclusi 
senza restrizioni sulla lingua studi sperimentali, stu-
di osservazionali, serie di casi basate su un numero 
uguale o superiore a 2 pazienti e meta-analisi in-
centrate su queste tipologie di studi. Gli editoriali, 
i commenti, gli abstract di conferenze, le revisioni 
narrative e i case report sono stati esclusi.
La ricerca della letteratura si è basata sulla strut-
tura PICO (population, intervention, comparator, 
outcome) dei quesiti clinici che sono stati adottati 
o adattati da due raccomandazioni EULAR e in 
accordo con la votazione del panel sugli outcome. 

LE LINEE GUIDA SIR-ISS SULLE VASCULITI DEI GROSSI 
VASI (LVV): DALLA DEFINIZIONE AL LORO RUOLO  
NELLA PRATICA CLINICA
PADOAN R.

Unità di Reumatologia, Dipartimento of Medicina DIMED, Università di Padova
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Tabella - Le raccomandazioni della Società Italiana di Reumatologia sulla diagnosi e sul trattamento delle vasculiti 
dei grossi vasi.

Le 12 raccomandazioni finali QdE FdR LdA,
media 
(ds)

Diagnosi

1 A) Nei pazienti con sospetto clinico di LVV con interessamento cranico, è fortemente 
raccomandata l’esecuzione precoce di un esame di diagnostica per immagini e/o 
bioptico di conferma. 
B) L’uso dell’ecografia con color Doppler dell’arteria temporale o la risonanza magnetica 
ad alta risoluzione delle arterie temporali o di altre arterie craniche è fortemente 
raccomandato per confermare la diagnosi di ACG ad interessamento cranico.

Bassa Forte 8,3 (0,8)

2 A) Nei pazienti con sospetto clinico di LVV con coinvolgimento aortico e/o delle 
arterie extracraniche è fortemente raccomandata l’esecuzione precoce di un esame di 
diagnostica per immagini di conferma.
B) L’uso della PET, dell’angio-RM, dell’angio-TC o dell’ecografia con color Doppler è 
fortemente raccomandato per confermare il coinvolgimento dell’aorta e/o di altre arterie 
extracraniche.

Bassa Forte 8,5 (0,8)

Monitoraggio

3 A) Nei pazienti con diagnosi di ACG e sospetto di recidiva di malattia, i reperti clinici e 
VES e/o PCR sono raccomandati in modo forte per la valutazione dell’attività di malattia. 
B) Non è raccomandato, con le riserve del caso, l’utilizzo della diagnostica per 
immagini (PET) nei casi in cui il sospetto di recidiva sia assente. 
C) La diagnostica per immagini può essere presa in considerazione a conferma o 
esclusione del sospetto basato sui riscontri clinici e VES e/o PCR.

Bassa Forte (A, B) / 
Condizionata 

(C)

7.8 (1.0)

4 A) Nei pazienti con diagnosi di ACG, l’uso della diagnostica per immagini (angio-
RM, angio-TC e/o ecografia con color Doppler) è fortemente raccomandata per la 
valutazione del danno strutturale, quale la stenosi, l’occlusione, la dilatazione vascolare 
o la formazione di aneurismi, come parte integrante del monitoraggio clinico.
B) Si raccomanda con riserva che la scelta della metodica di diagnostica per immagini 
e la tempistica per la valutazione siano programmate sulla base delle caratteristiche 
individuali del paziente.

Molto Bassa Forte (A) / 
Condizionata 

(B)

7,0 (2,1)

5 A) Nei pazienti con diagnosi di arterite di Takayasu e sospetto di recidiva di malattia, 
i reperti clinici e VES e/o PCR sono fortemente raccomandati per la valutazione 
dell’attività di malattia. 
B) É fortemente raccomandato l’uso della diagnostica per immagini (angio-RM, angio-
TC, PET e/o ecografia con color Doppler) per la valutazione dell’attività di malattia 
e/o del danno strutturale, quale la stenosi, l’occlusione, la dilatazione vascolare. o la 
formazione di aneurismi, come parte integrante del monitoraggio clinico.
C) Si raccomanda con riserva che la scelta della metodica di diagnostica per immagini 
e la tempistica per la valutazione siano programmate sulla base delle caratteristiche 
individuali del paziente.

Da Bassa 
(A) a Molto 
Bassa (B, C)

Forte (A, B)/
Condizionata 

(C)

7,9 (1,0)

Trattamento

6 Nelle forme attive di ACG§ o arterite di Takayasu†, l’inizio tempestivo di glucocorticoidi 
ad alto dosaggio per via orale (40-60 mg al dì di prednisone equivalente) è fortemente 
raccomandato per indurre la remissione clinica.

Da 
Moderata§ a 
Molto Bassa†

Forte 8,2 (1,2)

7 Nei pazienti con sospetta ACG con interessamento cranico, l’approccio fast-track, basato 
sulla rapida valutazione clinica ed ecografica, è raccomandato con le riserve del caso al 
fine di ridurre il rischio di perdita permanente della vista. L’applicazione dell’approccio 
fast-track non deve ritardare l’inizio del trattamento.

Moderata Condizionata 7,7 (1,3)

8 Nei pazienti con diagnosi di ACG§ o arterite di Takayasu† che manifestano una 
recidiva di malattia, la reintroduzione o l’aumento della posologia della terapia con 
glucocorticoidi sono fortemente raccomandati.

Da 
Moderata§ a 
Molto Bassa†

Forte 8,4 (0,8)

9 Nei pazienti con diagnosi di ACG e malattia refrattaria o recidivante o a rischio di 
sviluppare reazioni avverse da glucocorticoidi, è fortemente raccomandato l’inizio di 
terapie DMARDs aggiuntive (tocilizumab o metotrexate).

Moderata Forte 7,7 (0,8)

>>> Segue
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In particolare, per lo stato di attività di malattia 
nelle LVV, sono state adottate le definizioni EU-
LAR basate sul consenso degli esperti. L’evidenza 
scientifica è stata evinta dalle due ricerche siste-
matiche della letteratura a supporto di queste due 
raccomandazioni ed è stato effettuato un aggiorna-
mento conducendo due revisioni sistematiche su:
a) diagnosi, monitoraggio, prognosi;
b) trattamento a partire dalla data di fine ricerca 

meno recente (11 marzo 2017) al 25 febbraio 
2020.

L’Evidence Review Team ha valutato la qualità 
delle raccomandazioni EULAR mediante lo stru-
mento on-line dell’Appraisal of Guidelines Re-
search and Evaluation (AGREE) II e sono stati 
assegnati un punteggio e un giudizio globale per 
ciascuna linea guida. La qualità dell’evidenza rin-
venuta tramite ricerca sistematica è stata valutata 
dall’Evidence Review Team, in conformità con il 
metodo GRADE, attraverso l’analisi dei seguenti 
domini: limitations (Quantificazione del Rischio 
di Bias), inconsistency, indirectness, imprecision 
e Bias di pubblicazione (tramite visualizzazione 
di funnel plots e test di Egger). Il rischio di bias è 
stato valutato attraverso i seguenti strumenti: Qua-
lity Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 
(QUADAS)-2, Risk Of Bias In Non-randomised 
Studies - of Interventions (ROBINS)-I, Revised 
Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials 
(RoB 2), e il Quality In Prognosis Studies (QUIPS) 
per la diagnosi, il trattamento e la prognosi. Infine, 
un giudizio complessivo sulla qualità è stato as-
segnato all’evidenza utilizzando i termini “eleva-

ta”, “moderata”, “bassa” e “molto bassa” in base 
all’impatto atteso sulla fiducia riposta nella stima 
dell’effetto. 
I membri del panel hanno valutato la bozza delle 
raccomandazioni tramite survey on-line assegnan-
do un punteggio da 1 (peggiore) a 9 (migliore). 
Una votazione media superiore a 7 era stata de-
finita a priori ai fini di convalida e approvazione 
della linea guida per l’uso nella pratica clinica. 
Gli stakeholder (61) sono stati consultati per com-
mentare e votare (con il medesimo punteggio da 1 
a 9) la versione preliminare delle raccomandazioni 
attraverso una survey online. I commenti di coloro 
che hanno fornito una risposta (n=22, tasso di ri-
sposta 36%) sono stati presi in considerazione per 
lo sviluppo della versione definitiva delle racco-
mandazioni. In ultimo, le raccomandazioni sono 
state valutate da tre revisori esterni indipendenti, 
non coinvolti nel processo di sviluppo della linea 
guida, e sono state sottoposte alla valutazione del 
CNEC dell’ISS, ottenendo l’approvazione. Queste 
raccomandazioni sono state pubblicate ufficial-
mente sul Sistema Nazionale delle Linee Guida il 
5 agosto 2021.
Sono state formulate dodici raccomandazioni. Il 
sospetto di LVV deve essere confermato mediante 
tecniche di imaging o dato istologico. In caso di 
arterite gigantocellulare o arterite di Takayasu atti-
ve, l’avvio di una terapia con alte dosi di glucocor-
ticoidi orali (40-60 mg di prednisone equivalente 
al giorno) è fortemente raccomandato per indurre 
la remissione clinica. In pazienti selezionati con 
arterite gigantocellulare (ad es. in caso di malattia 

Le 12 raccomandazioni finali QdE FdR LdA,
media 
(ds)

Diagnosi

10 In tutti i pazienti con diagnosi di arterite di Takayasu, si raccomanda con le riserve del 
caso l’utilizzo di terapie aggiuntive, come i DMARDs convenzionali sintetici o biologici, 
in combinazione con i glucocorticoidi.

Molto Bassa Condizionata 7,5 (2,1)

11 Nei pazienti con diagnosi di ACG, non è raccomandato, con le riserve del caso, 
l’utilizzo sistematico di antiaggreganti o di agenti ipocolesterolemizzanti, come le 
statine, a meno che non sia richiesto dopo valutazione del rischio cardiovascolare.

Molto Bassa Condizionata 7,0 (2,4)

12 Nei pazienti con diagnosi di arterite di Takayasu, si raccomanda con le riserve del caso 
che le procedure di rivascolarizzazione (tramite chirurgia tradizionale o approccio 
endovascolare) siano riservate ai pazienti in fase di remissione stabile o a situazioni di 
urgenza.

Molto Bassa Condizionata 7,6 (1,8)

LVV, vasculiti dei grossi vasi; ACG, arterite gigantocellulare; PCR, proteina C reattiva; VES, velocità di eritrosedimentazione; 
DMARDs, farmaci antireumatici modificanti la malattia; TC, tomografia computerizzata; PET, tomografia a emissione di positroni; 
QdE, Qualità dell’evidenza; FdR, forza della raccomandazione; LdA, livello di accordo dei membri del Panel; ds, deviazione 
standard.

>>> Continua
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refrattaria o recidivante o in pazienti ad alto rischio 
di effetti avversi da glucocorticoidi) si raccoman-
da l’aggiunta di farmaci immunosoppressori come 
il tocilizumab o metotrexate. In tutti i pazienti con 
diagnosi di arterite di Takayasu, si raccomanda 
l’uso di terapia aggiuntiva con farmaci immuno-
soppressori, convenzionali sintetici o biologici. 
Questo aggiornamento delle raccomandazioni SIR 
per il trattamento dei pazienti con LVV nella prati-
ca clinica ha lo scopo di favorire l’identificazione 
precoce e l’ottimizzazione dell’approccio terapeu-
tico al paziente affetto da LVV ed esplora aspetti 
specifici quali la scelta del trattamento di prima 
linea e la gestione del follow-up. Rispetto alle pre-
cedenti raccomandazioni SIR che si focalizzavano 

sull’uso di DMARDs biologici nei pazienti con 
LVV, queste raccomandazioni contengono anche 
indicazioni sull’uso di GC e i DMARDs sia bio-
logici che convenzionali sintetici. In linea con le 
raccomandazioni EULAR 2018, è stato preso in 
considerazione un approccio terapeutico persona-
lizzato in base al fenotipo di malattia e alla presen-
za di comorbidità. È stata sottolineata l’importan-
za della valutazione delle comorbidità ai fini del 
trattamento sin dalla diagnosi di LVV e durante il 
monitoraggio, in quanto le comorbidità rappresen-
tano un importante determinante nella decisione 
terapeutica (in particolare sull’uso dei GC) così 
come per la prognosi e la qualità di vita in questi 
pazienti. 
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QUANDO SCEGLIERE UN JAKI (PROS/CONS)
SPINELLI F.R., GARUFI C., CONTI F.

Sapienza Università di Roma, Dipartimento di Scienze Cliniche Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari - Reumatologia

L’introduzione degli inibitori delle Janus China-
si (JAK inibitori) tra le opzioni terapeutiche per il 
trattamento dei pazienti affetti da Artrite Reumatoi-
de (AR) ha comportato indubbi vantaggi. In Italia, 
i JAK inibitori sono disponibili per il trattamento 
dell’AR da dicembre 2017. Ad oggi, quattro inibi-
tori degli enzimi JAK hanno ricevuto l’approvazio-
ne per l’AR: baricitinib, tofacitinib, upadacitinib e 
filgotinib; gli ultimi 2, rispetto ai JAK inibitori di 
prima generazione, hanno una maggiore preferen-
zialità per l’isoforma enzimatica JAK1 (1). Come 
riportato nella Tabella I, le indicazioni dei 4 farma-
ci si sono estese ad altre patologie infiammatorie, 
reumatologiche e non, e sono in continua crescita.
A 10 anni dall’approvazione del capostipite della 
nuova classe, il tofacitinib – approvato dalla Food 
and Drug Administration (FDA) nel 2012 – emer-
gono tuttavia alcuni dubbi su possibili eventi av-
versi associati all’uso dei JAK inibitori. 

I PRO DELLA TERAPIA CON JAK INIBITORI

Tra i principi generali che guidano le raccomanda-
zioni EULAR per il trattamento dei pazienti affetti 
da AR, anche nell’aggiornamento pubblicato nel 
2022, trovano spazio la condivisione della scelta 

terapeutica con il paziente e la valutazione dei fat-
tori su cui tale scelta si dovrebbe basare: attività 
di malattia, sicurezza e altri elementi legati al pa-
ziente quali le comorbidità e la progressione del 
danno strutturale; senza perdere di vista l’obiet-
tivo principale della terapia: il raggiungimento di 
uno stato persistente di remissione o bassa attività 
di malattia (2). 
In termini di efficacia, gli studi clinici randomiz-
zati controllati verso placebo e comparatore attivo 
hanno evidenziato come i JAK inibitori siano non 
inferiori (tofacitinib e filgotinib) o superiori ri-
spetto ad adalimumab (baricitinib e upadacitinib) 
e abatacept (upadacitinib) (3-7). Gli studi regi-
strativi dei 4 farmaci, inoltre, hanno evidenziando 
tassi di remissione variabili a seconda delle carat-
teristiche dei pazienti arruolati nei diversi studi, 
con risultati più soddisfacenti nei pazienti naïve 
al metotrexate (MTX) rispetto ai pazienti non re-
sponsivi ai farmaci biologici (3-6, 8-14). Il profilo 
di efficacia dei JAK inibitori, dunque, è sembrato 
da subito soddisfacente. 
Uno degli aspetti che ha destato attenzione è la ra-
pidità dell’insorgenza dell’effetto terapeutico. In 
particolare, la rapidità dell’effetto sul dolore rife-
rito dal paziente. Un’analisi post-hoc dello studio 

Tabella I - Indicazioni reumatologiche e non reumatologiche dei JAK inibitori. 

FARMACO INDICAZIONI REUMATOLOGICHE ALTRE INDICAZIONI

Tofacitinib

artrite reumatoide
artrite psoriasica
spondilite anchilosante*
artrite idiopatica giovanile*

colite ulcerosa

Baricitinib artrite reumatoide dermatite atopica
alopecia areata

Upadacitinib

artrite reumatoide
artrite psoriasica
spondilite anchilosante spondiloartrite non 
radiografica

dermatite atopica
colite ulcerosa
COVID-19*

Filgotinib artrite reumatoide colite ulcerosa

*approvato solo negli Stati Uniti.
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RA-BEAM ha evidenziato come, a fronte di una 
simile riduzione del numero di articolazioni tume-
fatte, i pazienti trattati con baricitinib riportavano 
un miglioramento significativamente maggiore del 
dolore rispetto ai pazienti trattati con adalimumab, 
già dopo 2 settimane di trattamento (15). Inoltre, 
il tempo mediano per raggiungere un sollievo dal 
dolore >50% era di 4 settimane con baricitinib e 8 
con adalimumab (15). L’effetto antinfiammatorio 
determinato dall’inibizione simultanea del signa-
ling di più citochine pro-infiammatorie sembra es-
sere accompagnato da un effetto anti-nocicettivo, 
comune a tutti i farmaci della classe (3,5,5,13). I 
dati degli studi clinici sono stati confermati anche 
nella pratica clinica quotidiana. Se da un lato la 
riduzione del dolore riportato dal paziente è pa-
rallela alla riduzione della sinovite valutata con 
l’ecografia articolare, uno studio recente ha evi-
denziato un ulteriore effetto della terapia con JAK 
inibitori sul dolore neuropatico, sul dolore da sen-
sibilizzazione centrale e sulla catastrofizzazione 
del dolore (16-18). Salaffi e collaboratori hanno 
studiato le diverse componenti del dolore in 115 
pazienti con AR di lunga durata (più di 10 anni di 
malattia) trattati con tofacitinib, baricitinib, upa-
dacitinib o filgotinib. Dopo 4 settimane di tratta-
mento gli autori non osservavano una riduzione 
significativa dello score ecografico; al contrario, i 
punteggi dei questionari mirati a valutare il dolore 
neuropatico, la sensibilizzazione centrale e la ca-
tastrofizzazione del dolore si riducevano significa-
tivamente già dopo sole 4 settimane, e la riduzione 
delle diverse componenti del dolore correlava con 
la riduzione dell’attività di malattia valutata con 
il Simplified Disease Activity Index (SDAI) (18).  
I risultati dello studio, inoltre, non hanno eviden-
ziato differenze tra i singoli JAK inibitori, confer-
mando che quello sul dolore è un effetto di clas-
se. È ormai noto, infatti, che molteplici citochine 
regolate direttamente o indirettamente dalla via 
JAK/signal transducer and activator of transcrip-
tion (STAT) svolgono un ruolo nella nocicezione. 
L’elenco delle citochine che agiscono sui diversi 
meccanismi della nocicezione include citochine 
pro-infiammatorie (IL-6, IFN-g, GM-CSF, IL-3) e 
anti-infiammatorie (IL-4) (19, 20).
Il dolore è il sintomo più invalidante nei pazien-
ti affetti da AR ed è uno dei principali motivi di 
insoddisfazione per la terapia; lo scarso controllo 
del dolore contribuisce al mancato raggiungimen-
to dell’obiettivo terapeutico ed è uno dei domini 
associati alla percezione del paziente sull’assenza 

di malattia attiva (21). L’effetto della terapia con 
JAK inibitori sul dolore aggiunge valore a questa 
classe di farmaci e potrebbe giustificarne l’effica-
cia anche in pazienti con AR refrattaria non in-
fiammatoria (22).
Strettamente correlata all’effetto sul dolore è la pos-
sibilità di risparmiare glucocorticoidi (GC). Le più 
recenti raccomandazioni EULAR suggeriscono di 
ridurre e interrompere più rapidamente possibile 
la terapia con GC associati alla terapia con farma-
ci modificanti la malattia (Disease Modifying Anti 
Rheumatic Drugs - DMARDs) convenzionali sin-
tetici (csDMARDs); l’interruzione del GC dovreb-
be essere pianificata entro 3 mesi, periodo entro il 
quale il csDMARD, come il MTX, dovrebbe aver 
già dimostrato la propria efficacia (2). In caso con-
trario, l’impossibilità di sospendere i GC a causa 
di una malattia persistentemente attiva suggerisce 
che la terapia in corso vada modificata in linea con 
l’approccio “treat-to-target” (2). L’impossibilità 
di ridurre o sospendere la terapia con GC rientra 
anche tra i segni di malattia attiva che definisco-
no i pazienti con AR “difficile da trattare” (23). I 
dati degli studi registrativi non hanno chiaramente 
definito le potenzialità dei JAK inibitori sul rispar-
mio di glucocorticoidi. Un’analisi post-hoc con-
dotta su 3200 pazienti con AR inclusi negli studi 
di fase III con tofacitinib ha dimostrato come l’uso 
concomitante di GC non abbia influenzato l’effi-
cacia clinica o radiografica (24). l dati di pratica 
clinica quotidiana su pazienti trattati con barici-
tinib hanno evidenziato una riduzione significati-
va sia della dose quotidiana di prednisone che del 
numero di pazienti trattati con glucocorticoidi (16, 
25). La possibilità di ridurre la durata della terapia 
e il dosaggio cumulativo dei GC e il dosaggio è 
un aspetto non trascurabile in termini di sicurezza 
a lungo termine, alla luce delle raccomandazioni 
EULAR per la gestione del rischio cardiovasco-
lare (CV) nei pazienti affetti da artriti infiamma-
torie, che ricordano il contributo dell’uso cronico 
di GC al rischio di eventi cardiovascolari (26, 27).
Ultimo, ma non ultimo, vantaggio della terapia 
con JAK inibitori è rappresentato dalla sommini-
strazione orale. Infatti, nell’ottica della condivi-
sione della scelta terapeutica con il paziente, va 
ricordato che tra le caratteristiche delle diverse op-
zioni terapeutiche la via e la frequenza di sommi-
nistrazione possono determinare la praticità del-
l’assunzione del farmaco e influire sull’aderenza 
dei pazienti al trattamento prescritto. 
Il punto di vista del paziente diventa quindi sem-
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pre più importante nel valutare il valore di una te-
rapia. Sebbene una recente revisione sistematica 
della letteratura abbia evidenziato che i pazienti 
attribuiscono un valore elevato ai benefici del trat-
tamento rispetto ad altri attributi come gli effetti 
collaterali o la via di somministrazione, un’inda-
gine condotta su più di 1500 pazienti tedeschi af-
fetti da AR ha dimostrato che le caratteristiche di 
preferenza dei DMARDs dei pazienti sono la via 
di somministrazione, la possibilità d’impiego in 
monoterapia e la frequenza di somministrazione 
(28, 29). 

I CONTRO DELLA TERAPIA CON JAK 
INIBITORI

I dati di sicurezza dei JAK inibitori derivano dagli 
studi di estensione a lungo termine dei 4 farmaci 
attualmente disponibili in Italia e da dati di regi-
stro o database amministrativi americani sul tofa-
citinib, in uso negli Stati Uniti da più di 10 anni. 
L’inibizione della via JAK/STAT è direttamen-
te implicata in alcuni degli effetti collaterali dei 
JAK inibitori: la variazione nel numero di linfoci-
ti, neutrofili e cellule Natural Killer, le modifiche 
del profilo lipidico – comuni a tutti e 4 i farmaci 
della classe – l’anemia e il rialzo della creatinchi-
nasi (30, 31). Una delle prime differenze emerse 
rispetto ai DMARDs biologici riguarda il rischio 
di riattivazione dell’herpes zoster.

Rischio infettivo: riattivazione del virus 
varicella zoster
Il tasso di incidenza di infezioni gravi, infezioni 
opportunistiche e riattivazione dell’infezione tu-
bercolare non penalizzano i JAK inibitori rispetto 
ai DMARDs biologici con una sola eccezione: la 
riattivazione dell’infezione da virus varicella zo-
ster (VZV). Negli studi di fase II/III, infatti, sono 
stati registrati tassi di incidenza di riattivazione del 

VZV superiori all’atteso nei pazienti trattati con 
JAK inibitori (32). L’inibizione di citochine coin-
volte nell’immunità antivirale rende ragione dei 
dati di riattivazione dell’infezione da VZV. Infatti, 
IFN di tipo I, IFN-g e IL-12 sono tra le citochi-
ne maggiormente coinvolte nella risposta precoce 
all’infezione da VZV inducendo la maturazione 
dei linfociti T specifici per il virus, essenziali per la 
risoluzione dell’infezione primaria ma anche per il 
controllo della riattivazione dell’infezione (33). Se 
la vaccinazione con vaccino vivo attenuato, effica-
ce nei pazienti trattati con tofacitinib quanto nei 
pazienti trattati con placebo, richiedeva di postici-
pare l’inizio della terapia con il JAK inibitore, la 
recente disponibilità di un vaccino ricombinante 
ha mitigato il problema dello zoster (34).

Rischio cardiovascolare 
Sebbene i dati di estensione a lungo termine degli 
studi di fase III di tofacitinib, baricitinib, upadaci-
tinib e filgotinib e i dati di real life statunitensi sul 
tofacitinib non abbiano evidenziato un eccesso di 
eventi CV maggiori nei pazienti trattati con JAK 
inibitori (Tabella II), la pubblicazione dello studio 
ORAL Surveillance ha portato ad interrogarsi sul-
la sicurezza dell’intera classe (35-38). 
L’ORAL Surveillance è uno studio di fase IIIb/
IV richiesto dalla FDA per chiarire la relazio-
ne tra modifiche del profilo lipidico e rischio di 
eventi CV nei pazienti trattati con tofacitinib; si 
tratta di uno studio di non inferiorità che ha com-
parato tofacitinib e 2 anti-TNF – adalimumab 
ed etanercept – in una popolazione ad elevato 
rischio: soggetti di età ≥50 anni con almeno un 
fattore di rischio CV aggiuntivo (fumo di sigaret-
ta, ipertensione, HDL <40 mg/dl, diabete melli-
to, storia familiare di CVD, AR extra-articolare, 
storia di malattia coronarica) (39). Lo studio ha 
fallito nel dimostrare la non inferiorità del tofa-
citinib (5 mg due volte al giorno e 10 mg 2 volte 

Tabella II - Eventi avversi di speciale interesse negli studi di estensione a lungo termine di tofacitinib, baricitinib, 
upadacitinib e filgotinib.

Tofacitinib Baricitinib Upadacitinib Filgotinib
Follow-up massimo (anni) 9.5 9.3 4.5 1.6
Esposizione (anni/paziente) 8171.3 15114.1 7023.8 2032.9
Eventi CV maggiori [IR (95%CI)] 0.4 (0.3-0.5) 0.5 (0.4-0.6) 0.4 (0.3-0.6) 0.4 (0.2-0.7)
Eventi tromboembolici [IR (95%CI)] 0.3 (0.2-0-3) 0.5 (0.4-0.6) 0.5 (0.3-0.6) 0.2 (0.1-0.4)
Neoplasie, escluso NMSC [IR (95%CI)] 0.8 (0.6-1) 0.9 (0.77-1.09) 0.8 (0.6-1) 0.6 (0.4-0.9)
NMSC [IR (95%CI)] 0.4 (0.3-0.6) 0.3 (0.25-0.44) 0.3 (0.2-0.4) 0.2 (0.1-0.4)

CV=cardiovascolari, NMSC=non melanoma skin cancer.
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al giorno) rispetto agli anti-TNF evidenziando un 
numero di eventi CV maggiori superiori nei pa-
zienti trattati con il JAK inibitore (35). I risultati 
dello studio hanno determinato una modifica della 
raccomandazione EULAR relativa all’inizio della 
terapia con DMARDs biologici o sintetici mira-
ti [targeted synthetic (ts)DMARDs] al fallimento 
del csDMARD. Infatti, se nelle raccomandazioni 
EULAR del 2019 i tsDMARDs trovavano spazio 
accanto ai bDMARDs, l’aggiornamento del 2022 
suggerisce che i JAK inibitori possono essere pre-
si in considerazione dopo aver valutato i fattori di 
rischio pertinenti: età >65 anni, abitudine tabagi-
ca, anche pregressa, altri fattori di rischio CV, al-
tri fattori di rischio neoplastico, fattori di rischio 
tromboembolico (2, 40). 
A fronte di un singolo studio testa a testa che 
ha fallito nel dimostrare la non-inferiorità di to-
facitinib rispetto agli anti-TNF, i dati dei registri 
europei e i dati assicurativi americani non hanno 
confermato alcun eccesso di rischio di eventi CV 
maggiori nei pazienti trattati con tofacitinib e bari-
citinib, anche in soggetti di età superiore a 50 anni 
e con eccesso di rischio CV come quelli arruolati 
nello studio ORAL Surveillance (41-43). 
Infine, un’analisi post-hoc dello studio ORAL 
Surveillance ha evidenziato che nei pazienti trat-
tati con tofacitinib che presentavano una storia di 
malattia CV aterosclerotica è stata riportata un’in-
cidenza di eventi CV maggiori nettamente supe-
riore rispetto ai pazienti con fattori di rischio CV 
ma senza anamnesi di malattia CV; inoltre, l’ec-
cesso di rischio di eventi CV maggiori riscontra-
ti nei pazienti trattati con tofacitinib rispetto agli 
anti-TNF è stato registrato principalmente nei pa-
zienti con anamnesi di malattia CV già nota (44). 
Ciò sottolinea l’importanza di valutare il rischio 
CV complessivo (piuttosto che ogni singolo fatto-
re di rischio) nella gestione dei pazienti affetti da 
AR, in accordo con le raccomandazioni EULAR 
per la gestione del rischio CV (27).

Rischio tromboembolico 
Oltre al rischio cardiovascolare aterosclerotico, i 
pazienti affetti da AR sono gravati da un eccesso 
di rischio tromboembolico (45). Una metanalisi 
degli studi clinici di fase II e III con tofacitinib, 
baricitinib, upadacitinib e filgotinib (comples-
sivamente 42 studi su artrite reumatoide, artrite 
psoriasica, spondilite anchilosante, colite ulce-
rosa e morbo di Crohn) ha evidenziato un’inci-
denza di eventi tromboembolici di 0.23/100 anno 

paziente (IC95% 0.12-0.38) nei pazienti trattati 
con uno dei JAK inibitori rispetto a 0.25/100 anni 
paziente (IC95% 0.07-0.73) nei pazienti trattati 
con placebo (46). I dati di real life, tuttavia, sono 
meno univoci.  Due studi americani - uno studio 
di coorte basato su una popolazione di più di 
87.000 pazienti americani trattati con tofacitinib 
o anti-TNF e l’osservazione a 5 anni di pazienti 
inclusi nel registro CorEvitas - non hanno eviden-
ziato alcun aumento del rischio di trombosi ve-
nosa profonda o embolia polmonare nei pazienti 
trattati con tofacitinib (47, 48). Analogamente, 
uno studio di coorte francese non ha evidenziato 
differenze tra i pazienti trattati con JAK inibitori 
o adalimumab (42). Al contrario, lo studio BI023, 
che ha avuto l’obiettivo di valutare il profilo di 
sicurezza di baricitinib rispetto ai farmaci anti-
TNF, ha evidenziato un rischio significativamen-
te maggiore di eventi tromboembolici con il JAK 
inibitore, con un rapporto del tasso di incidenza 
pari a 1.51 (IC95% 1.1-2.08) (43). Inoltre, i dati 
del registro svedese hanno evidenziato che i pa-
zienti trattati con JAKi hanno un rischio aumen-
tato di eventi tromboembolici rispetto a quelli 
trattati con DMARDs biologico (anti-TNF, anti-
IL-6R, abatacept e rituximab), ma limitatamente 
all’embolia polmonare in situ (49). L’embolia 
polmonare in assenza di trombosi venosa pro-
fonda è un’entità a sé stante indotta dall’infiam-
mazione locale e dal conseguente squilibrio della 
coagulazione (50).

Rischio neoplastico 
I dati di estensione a lungo termine degli studi di 
fase III dei 4 JAK inibitori non hanno evidenziato 
alcun segnale di rischio di sviluppo di neoplasie 
(Tabella II). Tuttavia, i risultati dello studio ORAL 
Surveillance hanno generato allarme sul rischio 
neoplastico dei pazienti trattati con tofacitinib 
rispetto ai farmaci anti-TNF (39). L’analisi post-
hoc dello studio relativa ai fattori di rischio per lo 
sviluppo di neoplasie ha evidenziato un’inciden-
za maggiore nei pazienti con storia di malattia 
cardiovascolare, probabilmente a causa di fattori 
comuni – come età e fumo di sigaretta – associa-
ti sia al rischio cardiovascolare che a quello neo-
plastico (51). I dati di real life sullo sviluppo di 
neoplasie, se pur meno consistenti rispetto ai dati 
sul rischio cardiovascolare e tromboembolico, an-
cora una volta non sembrano confermare l’eccesso 
di rischio neoplastico emerso dallo studio ORAL 
Surveillance (52, 53).
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CONCLUSIONI

Sebbene l’efficacia dei JAK inibitori sia stata am-
piamente dimostrata dagli studi clinici registrativi, 
il warning sui possibili problemi di sicurezza ha 
rappresentato una svolta nell’uso di tutta la classe. 
Il 23 gennaio 2023 la European Medical Agency 
(EMA) ha approvato le misure raccomandate dal 
Comitato di Valutazione dei Rischi per la Farma-
covigilanza per ridurre al minimo il rischio di ef-
fetti collaterali gravi con i JAK inibitori. L’agenzia 
regolatoria europea suggerisce che tutti i farmaci 
appartenenti alla classe debbano essere usati solo 
se non sono disponibili alternative terapeutiche 
adeguate nelle seguenti categorie di soggetti: sog-
getti di età pari o superiore a 65 anni, pazienti a 
maggior rischio di problemi cardiovascolari mag-
giori (come infarto o ictus), fumatori o ex fuma-
tori, soggetti a maggior rischio neoplastico (54). 
Inoltre, i JAK inibitori devono essere utilizzati con 
cautela nei pazienti con fattori di rischio trombo-
embolico (54). 
La posizione dell’EULAR e le misure raccoman-
date da EMA (e riprese dall’Agenzia Italiana per 
il Farmaco) andrebbero interpretate alla luce della 
personalizzazione della terapia per l’AR: in ogni 
singolo paziente devono essere soppesati pro e 
contro della terapia con JAK inibitori, devono es-
sere indagati il profilo di rischio e i possibili bene-
fici dell’uso dei JAK inibitori.  
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EARLY METHOTREXATE TREATMENT IMPROVES 
ENDOTHELIAL FUNCTION IN RHEUMATOID ARTHRITIS
CAFARO G. 1, CIPRIANI S. 1, BISTONI O. 1, PETITO E. 2, FALCINELLI E. 2, TOPINI F. 1, 
BONIFACIO A.F. 1, ALUNNO A. 1, PERRICONE C. 1, GRESELE P. 2, GERLI R. 1, BARTOLONI E. 1

]S.C. Reumatologia, Università di Perugia; 2Divisione di Medicina Interna e Cardiovascolare, Università di Perugia

Objective. Endothelial dysfunction and altered 
balance of soluble markers of endothelial damage 
and repair contribute to defective vascular layer 
restoration and increased cardiovascular (CV) dis-
ease risk in rheumatoid arthritis (RA). Recently, 
a T-cell subpopulation, termed angiogenic T cells 
(Tang), emerged as key regulator of vascular func-
tion and neo-angiogenesis due to their interaction 
with endothelial progenitor cells (EPC)s. 

Methotrexate (MTX) has been associated to re-
duced major CV disease risk in RA patients but its 
effects on endothelial homeostasis biomarkers has 
been poorly explored. Thus, we investigated MTX 
effect on endothelial homeostasis biomarkers in 
early treatment-naïve RA patients. 
Materials and Methods. Fifteen untreated, early 
RA patients with active disease (DAS28-CRP≥3.2) 
and age- and sex-matched healthy controls (HC) 
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were enrolled. A cohort of RA patients with 
long-standing disease in remission or low disease 
activity (DAS28-CRP<3.2) treated with MTX for 
at least 6 months was selected as controls. All RA 
patients fulfilled 2010 ACR/EULAR classification 
criteria. Patients with history of major CV disease 
were excluded.
PBMCs were isolated from peripheral blood by 
gradient. CD28+ and CD28null Tang, endothelial 
microparticle (EMP) and EPC concentration was 
measured by flow cytometry. Serum concentration 
of sVCAM-1 was measured by ELISA. 
Results. At baseline, Tang prevalence was high-
er in RA compared to HCs (14.6±4.9% vs 
10.0±2.6%, respectively, p=0.037). Tang signifi-
cantly increased after 3 months of MTX compared 
to baseline in RA (22.9%±10.6% vs 14.6%±4.9%, 
p=0.03) (Fig. 1A). At baseline, Tang in RA were 
characterized by higher proportion of CD28-neg-
ative (69.4±8.6% and 47.8±9.5%, respective-
ly, p=0.003) and lower CD28+ (32.7±8.0% and 
52.2±9.5%, respectively, p=0.006) cells compared 
with HCs. Three-month MTX restored a Tang 
phenotype similar to HCs (Fig. 1B).
Early RA naïve patients displayed higher lev-
els of sVCAM-1 (3973±2410 ng/ml) and EMPs 

(583±287/µl) as compared to HC (785±283 ng/
ml, p=0.0188; 122±42/µl, p<0.0001, respectively). 
Both were markedly reduced after MTX (140±49 
ng/ml, p<0.0001; 377±277/µl, p=0.015, respective-
ly) (Fig. 1C and 1D). EPC levels were significant-
ly lower in early RA compared to HCs at baseline 
(1.3±0.5/µl and 3.5±0.7/µl, respectively, p<0.0001) 
and significantly increased to levels similar to HCs 
after MTX (4.7±2.4/µl, p=0.0156) (Fig.1E).
No significant correlation was found between 
DAS28-CRP D variation between baseline and 
3 months and biomarker D variation. Finally, bi-
omarker levels after 3-months of MTX were not 
significantly different to those of patients with 
longstanding disease.
Conclusions. This is the first demonstration of 
MTX favourable effect on Tang cells, EPCs and 
EMPs in RA. Restoration of imbalance between 
Tang CD28+ and Tang CD28null cells, a popula-
tion associated to higher prevalence of CV events, 
by MTX may be one of the main mechanisms 
underlying its favourable effects on endothelial 
dysfunction. Interestingly, these effects seem to 
be long-lasting and independent from systemic in-
flammation reduction, suggesting a direct effect of 
MTX on endothelium.
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JAK/STAT PATHWAY IN VITRO ASSAY OF PBMC  
FROM RHEUMATOID ARTHRITIS PATIENTS TO EXPLORE 
SELECTIVITY OF JANUS KINASE INHIBITORS
STANO S. 1, CACCIAPAGLIA F. 1, PERNIOLA S. 2, BIZZOCA R. 1, NATUZZI D. 1,  
DEL VESCOVO S. 1, FORNARO M. 1, IANNONE F. 1

1Rheumatology Unit - DETO University of Bari; 2U.O.S.D. Immunologia Clinica, Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli 
IRCCS, Roma

Aims and Objectives. The Janus kinase (Jak) - 
signal transducer and activator of transcription 
(STAT) signalling pathway has been strongly 
implicated in the pathogenesis of rheumatoid ar-
thritis (RA). The clinical availability of selective 
inhibitors of different Jak subunits gives new ther-
apeutic perspectives to treat RA, but the clinical 
relevance of this selectivity still remains unclear, 
especially concerning implications in efficacy as 
well as safety issues. To explore the effect of se-
lective inhibition of Jak-STAT pathway, an in vitro 
assay was carried out, in peripheral blood mon-
onuclear cells (PBMC) from RA patients, com-
pared to healthy donors (HD). 
Methods and Materials. Blood samples from RA 
patients fulfilling the ACR/EULAR 2010 classifi-
cation criteria, with high disease activity defined 
as DAS28>5.1 and naïve to any treatment, were 
collected. The latter were matched with age- and 
gender-paired HD as control group. After blood 
separation, PBMC were overnight incubated with 
IC50 concentrations of selective Jak1-, Jak2-, 
Jak3- and Tyk2-inhibitors (Biovision Inc. - CA, 
USA), with or without 0.1 ng/ml IL-6 (Peprotech 
- NJ, USA) stimulation. Subsequently, Jak-STAT 
pathway activity was assessed through FACS anal-
ysis quantification of phosphorylated (p) subunit 3 
of STAT in CD4pos and CD14pos cells. 
Results: We observed a pSTAT3 activity signif-
icantly higher in RA patients compared to HD 

(37%; 95CI 8.2-56.7 vs 17.9%; 95CI 4.6-21 
- p=0.01). Unstimulated PBMC from HD, cul-
tured with selective Jak-inhibitors, didn’t show 
significant changes in pSTAT3 activity. In CD-
14pos cells from RA patients, pSTAT3 activity 
was equally reduced by all four selective Jak-in-
hibitors; on the contrary in CD4pos cells, only 
Jak1-inhibition was able to reduce by almost 40% 
pSTAT3 activity. After IL6 stimulation, a 2-fold 
and a 1.4-fold increase in pSTAT3 levels were 
observed in PBMC from RA patients and HD, 
respectively. In CD4pos cells from RA patients 
co-cultured with IL6 and Jak1- or Jak3- selective 
inhibitors, a significant pSTAT3 levels reduction 
by an average of 20% was detected. In RA CD-
14pos cells co-cultured with IL6 and Jak1-, Jak2- 
or Jak3- inhibitors, pSTAT3 activity was equally 
decremented by a mean of 30%. Tyk-2 selective 
inhibitor did not interfere with pSTAT3 activity 
of PBMC stimulated with IL6 from RA patients 
and HD.
Conclusions. Jak/STAT3 activity of PBMC from 
RA patients with active disease may be differently 
modulated by selective inhibitors. Selectivity of 
Jak-inhibitors seems more relevant in lymphocytes 
after IL-6 stimulation. These preliminary findings 
highlight differences among selective Jak-inhibi-
tors and may explain discrepancies especially con-
cerning safety, as observed in randomized clinical 
trials.
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EARLY DIAGNOSIS AND TREATMENT ACCORDING  
TO TREAT-TO-TARGET REGIMEN DO NOT ABROGATE  
THE RISK OF BEING DIFFICULT-TO-TREAT IN PATIENTS 
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS.
D’ONOFRIO B., MORANDI V., BOTTAZZI F., MAGGIORE F., DE STEFANO L.,  
BOZZALLA CASSIONE E., MANZO A., MONTECUCCO C., BUGATTI S.

Division of Rheumatology, University of Pavia, IRCCS Policlinico San Matteo Foundation, Pavia

Background. The management of rheumatoid ar-
thritis (RA) has substantially improved during the 
last few decades; despite that, a significant propor-
tion of patients remains difficult-to-treat (D2T) 
and continues to suffer from symptoms after sev-
eral lines of biological and/or targeted synthetic 
disease-modifying anti-rheumatic drugs (b/tsD-
MARDs) with different mechanisms of action. At 
present, only little information is available about 
the frequency of D2T in RA and, most importantly, 
no data describe the risk of being D2T when diag-
nosed early and treated according to the modern 
treat-to-target (T2T) strategies. 
Methods. Data were retrieved from a prospective 

monocentric cohort of 810 patients with early RA 
(symptoms duration <12 months at inclusion) di-
agnosed in the years 2005-2019 and treated with 
conventional synthetic (cs) DMARDs (methotrex-
ate in 90.4% of the cases) according to a T2T strat-
egy in the setting of an Early Arthritis Clinic. The 
population of interest included all patients esca-
lated to b/tsDMARDs because of inefficacy/intol-
erance to csDMARDs. D2T was defined as failure 
of ≥2 b/tsDMARS with different mechanism of 
action. The frequency and factors associated with 
D2T were analysed by logistic regression. 
Results. A total of 126/810 (15.6%) early RA 
patients required treatment escalation to a b/ts-

Table I - Demographic and clinicaI variables associated with D2T RA. Univariable 
analysis.
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DMARDs after a median (IQR) of 18.5 (11-39) 
months from diagnosis; of them, 117 had follow-
up visits available for a median (IQR) of 96 (37-
122.5) months after treatment initiation. Fifty-nine 
patients (50.4%) failed the first b/tsDMARD after a 
median (IQR) of 14 (7.3-44.3) months due to inef-
ficacy/side effects. The rates of failure of the sec-
ond and third b/tsDMARD were 20.5% and 19.7%. 
Thirteen patients (11.1%) could be defined D2T, 
having failed a median (IQR) number of 2 (2-3) b/
tsDMARDs with different mechanisms of action, 
and 3 (2.8-4) different b/tsDMARDs in general. 
At univariable analysis, significant predictors of 
D2T were concomitant diagnosis of fibromyalgia, 
autoantibody-negative status and lower doses of 
methotrexate (Table I). At bivariate logistic regres-

sion, fibromyalgia and autoantibody-negative RA 
maintained independent association with adjusted 
ORs (95% CI) of 3.6 (1.02-16.4) and 4.3 (1.01-
24.1), respectively. 
Conclusions. In patients with early RA treated 
intensively to the target with methotrexate, the 
need of escalation to b/tsDMARDs is infrequent. 
However, after failure of csDMARDs, response 
to second-line therapies appears unsatisfactory, 
and up to 10% of the patients remain refractory 
to multiple drugs with different mechanisms of 
action. The risk of D2T is increased in autoanti-
body-negative RA. Collectively, our findings sug-
gest the need for a more tailored approach to D2T 
RA patients, especially to autoantibody-negative 
ones.
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CSDMARDS RE-TREATMENT FOR RHEUMATOID  
ARTHRITIS FLARE DURING DRUG-FREE FOLLOW-UP: RATE, 
DYNAMICS AND QUALITY OF CLINICAL RESPONSE
BOZZALLA CASSIONE E., MAZZUCCHELLI I., LUVARO T., DE STEFANO L., XOXI B., 
GRIGNASCHI S., MANSOUBI M., BUGATTI S., MONTECUCCO C., MANZO A.

Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo di Pavia, Università di Pavia

Aim. Drug-free remission, as a putative proxy of 
cure, has recently gained the attention of the scien-
tific community as an auspicable target of therapy 
in rheumatoid arthritis (RA). Despite previous 
studies have suggested the feasibility of the drug-
free approach in selected patients, the potential 
risks linked to the event of drug-free flare remain 
unclear. In this context, three critical issues remain 
the actual rate, quality and dynamics of clinical 
response after re-treatment.
Material and Methods. 118 RA patients in drug-
free follow-up after the achievement of stable cs-
DMARD-induced DAS28 remission were evalu-
ated every 3 month through complete clinical 
and US evaluations. Patients presenting a disease 
flare were re-treated with the same csDMARD 
introduced at the onset and followed-up through 
a DAS-driven approach for 12 months. Flare was 

defined based on DAS28 criteria and medical 
judgement of treatment requirement. Cumulative 
incidence of achievement of DAS8-ESR remis-
sion and low disease activity (LDA)(<3.2) after 
re-treatment was calculated. Time (months) to 
first DAS28-ESR remission (<2.6) was compared 
between initial treatment at diagnosis and after re-
treatment for drug-free flare in individual patients. 
Results. 55 patients displaying a drug-free flare 
across 60 months of follow-up were included in 
the current analysis. One patient was lost at fol-
low-up after 6 months of re-treatment. The aver-
age (SD) DAS28-ESR at flare was 4.1 (0.925). 
The cumulative achievement of point DAS28 re-
mission after re-treatment was 55% (28 patients) 
at 3 months, 74,5% (41 patients) at 6 months, 89% 
(48 patients) at 9 months and 94,5% (51 patients) 
at 12 months. Differently, the cumulative achieve-
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ment of LDA (treatment target) was 78% (40 pa-
tients) at 3 months, 93% (51 patients) at 6 months 
and 100% (54 patients) at 9 months. Among the 55 
patients, 2 (3.6%) needed to introduce bDMARD 
(Abatacept and Certolizumab Pegol): one patient 
because of radiographic progression and the other 
on the bases of medical judgment despite achieve-
ment of LDA (both at 12 months of re-treatment). 
The median (IQR) time to first DAS28-ESR remis-
sion was 4 (2-9) after initial treatment at diagnosis 
and 3 (3-6) months after re-treatment for drug-free 
flare (p-value (0.196). No significant differences 
were observed between ACPA positive and nega-
tive patients in either times to first (Graph 1). At 
individual level, the time to first remission after 
initial treatment and after re-treatment for flare 

showed a positive correlation (Spearman’s rho 
0.371, p-value 0.003), in particular in ACPA nega-
tive patients (spearman rho 0.536, p-value 0.007). 
None of the clinical and serological characteristics 
of flare appeared linked to significant difference in 
the degree of response.
Conclusion. DAS-driven re-treatment with csD-
MARDs after drug-free flare allows to re-achieve 
remission or LDA in the majority of patients with-
in 12 months. However a small unpredictable pro-
portion of patients may fail to achieve response. 
The correlation between the time to remission at 
onset and flare suggests the existence of an indi-
vidual response predisposition maintained across 
progressive disease stages.
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Background and Objectives. To date, no data 
on molecular players and biomarkers of disease 
activity or clinical remission achievement in pso-
riatic arthritis (PsA) have been translated into 
clinical practice. Metabolomics studies the “me-
tabolome”, a set of small molecules produced by 
the catabolism or anabolism of an organism that 
change in response to physiological or pathologi-
cal states of the individual, allowing to better un-

derstand disease-related variations downstream of 
the genome and proteome.
In this pilot study, we have analyzed the serum 
metabolomics profile of patients with psoriatic 
arthritis with active or clinically inactive disease 
state using Nuclear Magnetic Resonance Spec-
troscopy (1H-NMR).
Methods. From a cohort of 300 PsA patients ac-
cording to CASPAR criteria, we selected 30 PsA 

Table I - Parameters for OPLS-DA models.

Figure 1 - OPLS-DA scores plots of 1H NMR spectra of plasma samples. Red dots: (A) active PsA patients; blue dots: 
(B) remission PsA patients; green dots: (C) healthy controls.
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with active disease state by DAPSA >14 score (no 
bDMARDs ongoing) (A), 38 patients (peripheral ar-
thritis subset) with >1-year remission by antiTNFα 
assessed by DAPSA ≤4 (B) and 32 healthy controls 
(C) matching for mean age and gender ratio. The 
plasma metabolomics profile of 100 subjects was 
analyzed with a Varian UNITY INOVA 500 MHz 
NMR spectrometer, combined with Multivariate 
statistical Analysis (MVA). Principal Component 
Analysis (PCA) and Orthogonal Partial Least-
Squares Discriminant Analysis (OPLS-DA) were 
applied. The model’s goodness was evaluated using 
a permutation test. 
Results. The represented OPLS-DA models (Fig. 
1) exhibited a clear separation between subjects 
with active disease (red dots) and healthy controls 
(green dots), and patients with active disease or 
clinical remission state (blue dots), indicating sig-
nificant differences in the serum metabolomics 
profile. Then, the OPLS-DA model shows how the 
samples of PsA in remission have a profile which 

does not completely overlap with healthy subjects. 
The validity of the OPLS-DA models was evalu-
ated through a permutation test using 500 times 
(Table I) and indicate the great statistical validity 
of the OPLS-DA reported models. 
Conclusion. The metabolomic profile of PsA pa-
tients with different disease state and healthy sub-
jects reveal a high grade of dissimilarity between 
all compared conditions: interestingly, the metabo-
lomic profile of patients with the drug-induced re-
mission appears still different from a healthy con-
dition, perhaps reflecting molecular modifications 
induced by the great response to TNFalpha inhibi-
tion sustaining the clinical remission of PsA dis-
ease. Metabolomics is a technology useful in iden-
tifying biomarkers and to support the practice of 
precision medicine. Further exploration is needed 
to validate metabolomics biomarkers that can accu-
rately and reliably measure PsA disease activity or 
remission achievement and identify the metabolic 
pathways affected by the antiTNFα-treatment.
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Scopo dello Studio. Più del 50% dei pazienti con 
malattie infiammatorie croniche intestinali (MICI) 
sviluppano almeno una manifestazione extra-inte-
stinale nel corso della loro vita, tra cui le più co-
muni sono le manifestazioni muscoloscheletriche 
(artralgia/artrite). Lo scopo del presente studio è di 
indagare il possibile ruolo dell’analisi semiquan-
titativa dell’infiammazione tissutale a livello della 
membrana sinoviale nella gestione terapeutica dei 
pazienti con MICI e contestuali segni clinici di 
coinvolgimento articolare periferico. 
Materiali e Metodi. Sono stati arruolati nello 
studio pazienti con MICI sottoposti a terapia con 
inibitori del TNFα, con successivo coinvolgimen-
to articolare, sottoposti a biopsia ecoguidata del-
la membrana sinoviale tra Aprile 2015 e Ottobre 
2020. Al basale, le caratteristiche cliniche e immu-
nologiche sono state registrate per ciascun paziente 
e il grado di infiammazione sinoviale è stato stimato 
secondo lo score di Krenn (KSS) da un anatomopa-
tologo esperto in cieco rispetto alle caratteristiche 
cliniche dei pazienti. Sulla base delle caratteristiche 
istologiche sinoviali, è stata effettuata una modifi-
ca terapeutica: aggiunta di un cDMARDs, switch 
ad un altro anti-TNFα, swap ad un’altra classe di 
biologico o aggiunta di un secondo farmaco biolo-
gico. I pazienti sono stati seguiti ambulatorialmente 
per almeno 12 mesi per valutare la risposta al trat-
tamento. 
Risultati. Sono stati arruolati 46 pazienti con MICI 
(31 con MC, 15 con RCU) con età mediana di 46 
anni (35-53) e durata mediana di malattia di 8 anni 

(4-16). All’arruolamento, tutti i pazienti presenta-
vano artrite/artralgie periferiche e, in particolare, 31 
pazienti (67%) presentavano una sinovite di basso 
grado (KSS≥2) (Jh+). I pazienti con MICI sono stati 
quindi stratificati in base al grado di sinovite e atti-
vità di malattia gastrointestinale al basale (B+/B-) 
come segue: B-Jh+ (22 pazienti), B+Jh+ (9 pazien-
ti) e B-Jh- (15 pazienti), rispettivamente. L’82% dei 
pazienti del gruppo B-Jh+ in terapia con anti-TNFα 
avevano sviluppato un quadro di artrite paradossa. 
Considerando l’intera coorte di pazienti, 12(54%) 
hanno aggiunto un DMARD e tra questi il 33% 
hanno raggiunto la remissione articolare a 12 mesi 
mentre un paziente ha effettuato uno swap ad un’al-
tra classe di farmaco biologico, ottenendo la remis-
sione clinica e ultrasonografica. Nel gruppo B+Jh+, 
4(44%) pazienti mantenevano la terapia di base per 
incompatibilità con altre terapie, non raggiungen-
do la remissione clinica e ultrasonografica mentre 
un solo paziente ha aggiunto un secondo biologico, 
ottenendo la remissione. Nel gruppo B-Jh-, 7(46%) 
pazienti hanno aggiunto un cDMARD, e il 39% 
raggiungeva la remissione clinica e ultrasonografi-
ca; al contrario, 4 (27%) pazienti non hanno modifi-
cato la terapia di base e di questi il 75% ha raggiun-
to la remissione clinica e ultrasonografica. Infine, la 
persistenza in terapia era del 60% ad un follow-up 
mediano di 42.5 (IQR 23.5-57.2) mesi.
Conclusioni. La valutazione istologica dell’infiam-
mazione sinoviale può risultare uno strumento utile 
nel management terapeutico dei pazienti affetti da 
MICI che sviluppano manifestazioni articolari.
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Scopo del Lavoro. Il coinvolgimento oculare è di 
frequente riscontro in varie malattie reumatologi-
che. Lo scopo del nostro studio monocentrico è 
quello di valutare i pattern e le strategie di tratta-
mento dell’uveite non infettiva (UNI) nei pazienti 
di un singolo centro reumatologico terziario.
Materiali e Metodi. È stato condotto uno studio 
trasversale descrittivo. Sono state escluse le uvei-
ti infettive, post-chirurgiche e post-traumatiche. I 
criteri di selezione consistevano nell’avere una dia-
gnosi di UNI insorta dopo i 15 anni tra i pazienti che 
afferivano presso il nostro centro tra febbraio 2018 
e dicembre 2021. Le UNI sono state classificate in 
base alla loro sede anatomica (anteriore, interme-
dia, posteriore, panuveite), lateralità (unilaterale, 
bilaterale) e decorso (acuto, ricorrente, cronico). 
Inoltre, sono stati valutati il motivo del referral reu-
matologico, il sesso, l’età di insorgenza dell’UNI, il 
test HLA-B27, la diagnosi reumatologica associata 
e la terapia impostata.
Risultati. Sono stati valutati 109 pazienti, il 61% 
dei quali erano donne. L’età mediana all’esordio 
dell’UNI era di 39,75±15 anni, mentre al primo 
referral reumatologico i pazienti avevano 45±14 
anni senza differenze di genere. Il dolore articolare 
era il motivo principale del referral (72%) mentre 
l’uveite stessa rappresentava il 23% dei casi. L’u-
veite anteriore (AU) si è verificata nel 72% dei pa-
zienti mentre la posteriore (PU) nel 26%; l’uveite 
intermedia (IU) e la panuveite (PanU) erano casi 
singoli. Il decorso prevalente è stato acuto (55%) 
seguito da ricorrente (35%) e cronico (10%); en-
trambi gli occhi sono stati coinvolti in 43 pazienti. 

Quasi la metà delle UNI era associata a spondi-
loartriti, inclusa IBD-SpA (20%), spondilite an-
chilosante (AS, 17%) e artrite psoriasica (11%). 
La malattia di Behçet (BD) e l’artrite reumatoide 
(RA) sono state diagnosticate nel 14% e nel 10% 
dei casi. Una maggiore prevalenza di UNI associa-
te a IBD e AS si è verificata nei maschi (p<0,01 e 
p<0,05, rispettivamente). Un terzo dei pazienti è 
risultato positivo al test HLA-B27 (34,67%): tali 
pazienti presentavano una maggiore prevalenza 
di coinvolgimento unilaterale (p=0,09) e decorso 
acuto (p=0,02). AS era principalmente diagnosti-
cata nei pazienti B27+ (p<0,00001), mentre IBD-
SpA e BD nei B27- (p=0,09 e p=0,04, rispettiva-
mente). I singoli casi di IU e PanU erano entrambi 
UNI idiopatiche B27-. All’insorgenza dell’UNI, 
il 68% dei pazienti non era in terapia sistemica, i 
restanti casi erano in trattamento con csDMARDs 
(23%) e con bDMARDs (9%). Durante il follow-
up reumatologico, l’82% dei pazienti ha cambia-
to terapia: i csDMARDs sono stati aggiunti nel 
42,3% dei pazienti mentre i bDMARDs nel 35,5% 
(inclusi 8 casi di switch). All’ultimo follow-up 
(tempo medio 33±28 mesi), l’86% dei pazienti 
aveva raggiunto la remissione dell’UNI mentre il 
14% manifestava una recidiva di uveite attiva.
Conclusioni. I risultati del nostro studio descrivo-
no le caratteristiche cliniche di UNI in un singolo 
centro reumatologico e testimoniano che il referral 
reumatologico potrebbe avere un impatto signifi-
cativo sulle strategie di trattamento e sull’evolu-
zione clinica delle UNI.
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Background. The UPSTREAM (NCT03330769) 
is a 24-month multi-center prospective cohort 
study that aims to evaluate the additional value of 
ultrasound (US) over the clinical examination as 

a predictive tool in patients with Psoriatic Arthri-
tis (PsA) (1). Using the UPSTREAM database, an 
US activity score and an US damage score were 
developed and preliminarily validated (2).
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Objectives. To test the sensitivity to change of 
the newly developed US activity and US damage 
scores and evaluate their added value in predict-
ing MDA at six months in patients with PsA and 
clinically active joint disease starting a new course 
of therapy.
Methods. Adult patients classified with PsA ac-
cording to CASPAR criteria and starting a new 
course of therapy for the clinically active periph-
eral joint disease were eligible. Being in MDA 
at baseline was an exclusion criterion. Baseline, 
3-month and 6-month follow-up visits will entail 
a physical and US examination and a full clini-
cal and patient-reported outcomes assessment (1). 
Moreover, ongoing medications, safety, and effi-
cacy blood tests (e.g., ESR, CRP) were obtained. 
Finally, the US activity and US damage scores 
were calculated according to the previous descrip-
tion (2).
Univariate and multivariate analysis (with step-
wise variable selection) was performed to identify 
independent predicting factors for MDA attain-
ment at a 6-month follow-up. Odd-ratio (OR) with 
95% confidence interval was calculated. P values 
<0.05 were considered significant.
Results. Between February 2017 and May 2020, 
219 PsA patients (108 female), with a mean (SD) 
age of 52.3 (12.9), were enrolled in 19 centers 
(Table I), and 69 of them (31.5%) were on MDA 
after 6-month. The distribution of baseline US 
scores according to DAPSA and modified Sharp 
Van der Heijde scores are reported in figure 1. Pa-
tients who reached MDA at follow-up showed a 

significantly higher (OR 0.66; 95%CI 0.48-0.90; 
p=0.009) median decrease in the US activity score 
compared to patients who did not achieve MDA 
(-0.72 (IQR -1.40; -0.31) vs. -0.44 (IQR -1.11; 
-0.01)]. No significant changes in the US damage 
score were observed. At univariate analysis older 
age (OR 0.97; p=0.007), female gender (OR 0.46; 
p=0.010), HAQ score (OR=0.33; p<0.001), TJC 
(OR 0.92; p=0.002), SJC (OR 0.91; p=0.039), 
PtGA (OR 0.98; p=0.006), PSAID-12 (OR 0.96; 
p<0.001), US activity score (OR 0.46; p=0.011) 
and US damage score (OR 0.72; p=0.011) were 
negatively associated with the attainment of MDA 
at 6-month. However, only the PSAID-12 (OR 
0.97; p<0.001) showed an independent associa-
tion with MDA attainment at multivariate analy-
sis, and no significant predictive effect of baseline 
US activity and US damage scores were found, 
even when analyzed in the subset of PsA patients 
with asymmetric oligoarthritis (n=114) and sym-
metric polyarthritis (n=92).
Conclusions. The newly developed US activity 
score was proved sensitive to change in 6 months 
follow-up, as well as the US damage score, was 
not predictive of MDA attainment. PSAID-12 was 
the only independent predicting factor for MDA 
attainment at six months in the UPSTREAM co-
hort.
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Background and Objectives. Malnutrition is re-
ported in 10% to 50% of patients with systemic 
sclerosis (SSc) and represents a cause of mortali-
ty; however, it remains one of the least understood 
aspects of this disease. The aims of this study were 
to analyze the dietary habits and nutritional status 
of a cohort of SSc patients; to assess the preva-
lence of malnutrition in the selected population 
through Bioelectrical Impedance Vector Analysis 
(BIVA); and to investigate a possible correlation 
among nutritional phenotypes, SSc-related gastro-
intestinal (GI) manifestations, and BIVA-related 
parameters.
Materials and Methods. We collected data on the 
clinical features of consecutive SSc patients who 
completed a 24-hour dietary recall (24HR) ques-
tionnaire. Each subject then underwent BIVA, 
which provided the following parameters: phase 
angle (PhA), total body water, body cell mass 
(BCM), basal metabolic rate, fat mass, and fat-
free mass. BCM was used to provide an estimate 
of the Creatinine-Height Index, regarded as one of 
the most sensitive tools to detect malnutrition. Nu-
tritional adequacy was defined as a protein intake 
of >0.9 grams per kg of body mass and/or a caloric 
intake greater than the estimated total daily energy 
expenditure. Statistical significance was reached 
with p-values equal to or less than 0.05.
Results. A total of 32 female SSc patients, with a 
mean age of 63.3+/-13 years, participated in our 
study. BIVA revealed that 14 patients (43.8%) 
were malnourished; in 10 of such cases, mal-
nutrition was moderate or severe. According to 
the Body Mass Index (BMI) scoring system, 15 
patients (46.9%) were either overweight (n=7, 
21.9%) or obese (n=8, 25%); none of our patients 

ARE GASTROINTESTINAL MANIFESTATIONS  
AND NUTRITIONAL STATUS CORRELATED IN SYSTEMIC 
SCLEROSIS? A SINGLE-CENTER EXPERIENCE DRIVEN  
BY BIOELECTRICAL IMPEDANCE VECTOR ANALYSIS
DE MATTIA G., DI BATTISTA M., DA RIO M., ROSSI A., DELLA ROSSA A., MOSCA M.

Università di Pisa - U.O. Reumatologia - Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana

Table I - Clinical and nutritional characteristics of a 32 
female SSc patients.
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were underweight. The presence of malnutri-
tion was not related to BMI, whereas it was sig-
nificantly associated with lower values of BCM 
(p<0.001) and PhA (p<0.001); the latter proved 
efficient at distinguishing the various degrees of 
malnutrition (p<0.001). Protein intake estimated 
from the 24HR questionnaires was insufficient in 
12 cases (37.5%), and an inadequate dietary ca-
loric intake was detected in 50% of the patients. 
These findings were significantly associated with 
the presence of microstomia (p=0.036) and xe-
rostomia (p=0.027), respectively. None of the 
SSc-related GI symptoms that were evaluated 
(i.e., xerostomia, microstomia, dysphagia, gas-
troesophageal reflux, early satiety, diarrhea, fecal 
incontinence, and constipation) were significantly 

related to malnutrition, BMI, or BIVA-related pa-
rameters.
Conclusions. Malnutrition is a frequent yet under-
investigated complication in SSc. BMI alone is not 
reliable for the detection of malnutrition, which 
can also affect overweight and obese SSc patients. 
BIVA is a cost-effective, non-invasive, and sensi-
tive technique for the assessment of the nutritional 
status of SSc patients and, when present, of the 
severity of malnutrition; thus, it would be worth-
while to implement in routine clinical practice. It 
should be noted that in this study, the nutritional 
adequacy in SSc patients was negatively affected 
by oral manifestations, specifically microstomia 
and xerostomia, which may hinder mastication 
and alter dietary habits.
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Objectives. Autoreactive B cells are responsible 
for ANCA production in ANCA-associated vas-
culitis (AAV). Rituximab depletes circulating B 
cells including the autoreactive ones. We aimed to 
evaluate changes and associations with relapse of 
the circulating autoreactive PR3+ B cell pool fol-
lowing therapeutic B cell depletion in AAV.
Material and Methods: Sequential flow-cytome-
try was performed on 148 samples of peripheral 
blood mononuclear cells from 23 patients with 
severe proteinase-3 (PR3)-ANCA+ AAV treated 
with rituximab for remission-induction and moni-
tored off-therapy during long-term follow-up in a 
prospective clinical trial. PR3 was used as ligand 
to target autoreactive B cells (PR3+ B cells). B 

cell recurrence was considered to occur at the time 
of the first blood sample with ≥10 B cells/μL after 
rituximab.
Results. All the patients enrolled achieved com-
plete remission with rituximab and were off im-
munosuppressive therapy (glucocorticoid) before 
month 6. All the patients depleted B cells after 
rituximab, but in 2 patients (one that relapsed dur-
ing follow-up, one in long term remission) already 
have detectable B cells at month 6. The range in 
which B cell returned for this cohort (the biologi-
cal timepoint defined “B cell recurrence”) was be-
tween month 6 and month 24. 
At B cell recurrence, autoreactive PR3+ B cell fre-
quency among B cells was higher than at baseline 
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(p<0.01). Frequencies of transitional and naïve 
subsets were higher, while memory subsets were 
lower at B cell recurrence than at baseline with-
in both autoreactive and total B cells (p<0.001 all 
comparisons). 
At B cell recurrence, frequencies of B cells and 
subsets did not differ between relapsers and 
non-relapsers. In contrast, within the autoreactive 
PR3+ B cell pool, only the frequency of PR3+ 
plasmablasts (CD19+CD27+CD38+PR3+) was 
higher in relapsers (median [25-75%IQR]; 1.95% 
[1.315-3.845] vs 0.84% [0.05-1.66], p=0.022) and 
severe relapsers vs non-severe relapsers (2.165% 
[1.66-4.315] vs 0.84% [0.1-1.74], p=0.015). 
Time-to-relapse and time-to severe-relapse were 

significantly shorter in patients with circulating 
PR3+ plasmablasts higher than the median val-
ue of the cohort at B cell reconstitution (1.6%, 
PR3+PB in Figure A; cumulative rate for relapse 
and severe-relapse represented in Figure B-C). In 
addition, levels of PR3+ plasmablasts higher than 
baseline were more likely to be found in patients 
who relapsed within the following 12 months 
compared to non-relapsers (p<0.05).
Conclusions. The composition of autoreactive 
PR3+ B cell pool varies significantly following 
treatment of AAV with rituximab, and an early en-
richment of plasmablasts within the autoreactive 
PR3+ pool is associated with future relapses.
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Background. Single cell technologies (scRNAseq) 
are increasingly applied in rheumatology to identi-
fy key cellular phenotypes that drive disease patho-
genesis, enabling to deconvolute cellular heteroge-
neity within tissues. We recently mapped synovial 
tissue (ST) resident macrophages across Rheuma-
toid Arthritis (RA) trajectory identifying distinct 
myeloid clusters with unique pro-inflammatory or 
homeostatic properties (1).
Objective. To investigate synovitis heterogeneity 
at single-cell resolution in terms of myeloid cells 
enrichment and distribution across different disease 
phases on ST samples obtained from US-guided 
biopsies in a bio-samples dataset of patients with 
Psoriatic Arthritis (PsA).
Methods. 17 patients fulfilling the CASPAR cri-
teria for PsA underwent US-guided ST biopsy and 
were included. At baseline, patients were catego-
rized based on their disease phase: n=4 naïve to 
DMARDs; n=3 resistant to c-DMARDs; n=5 resist-
ant to b-DMARDs; n=2 Difficult to treat and n=3 in 
sustained clinical and US remission or in low disease 
activity (LDA) state (DAPSA ≤4 or among 4-14, 
respectively). All ST specimens were processed for 
phenotyping and sorting. FACS antibodies CD45 and 
PDPN were used to confirm the presence of immune 
cells and fibroblasts in each sample. Alive cells were 
sorted and loaded onto a Chromium Controller (10x 
Genomics) for single-cell partitioning, followed by 
library preparation according to the Chromium Next 
GEM Single Cell 3ʹ Reagent Kits v3.1 (Dual Index) 
protocol. Single-cell libraries were sequenced on the 
Illumina HiSeq 4000 system to a minimum depth of 
20,000 reads per cell. 

Results. After standard data processing and quali-
ty control procedures, we obtained transcriptomic 
profiles for 16701 synovial tissue-derived cells. 
For analysis of ST myeloid compartment only, 
10194 cells were computationally isolated with 
the subset function from other cell types based 
on expression of CD14, MARCO, LYZ, CD11b 
and CD64. We identified 10 different myeloid 
subclusters from the scRNA-seq profiles using 
SCTransform integration, 2 clusters belonging to 
lining layer, and 8 sublining clusters, named after 
main differentially expressed (DE) genes (adjust-
ed P <0.05 by Bonferroni correction and multiple 
test correction, multiplied by number of tests). 
Each cell type group is present across all disease 
conditions but differences in relative proportions 
were detected. In particular, ST of patients with 
active PsA resistant to pharmacological treatment 
was significantly enriched of lining layer TREM-
2posSLAMF7posSPP1pos and sublining CXCL-
2posCXCL3posSPP1pos myeloid clusters com-
pared to patients who achieved Remission/LDA 
status. (p<0.001 for both). 
Conclusion. Relative proportion levels may in-
dicate recruitment and differentiation of distinct 
myeloid clusters to different ST layers in PsA, 
important for local pathogenesis, and informing 
about disease trajectory within novel individual 
personalized algorithms.
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Objectives. Patients with fibromyalgia (FM) ex-
perience a decline in health-related quality of life, 
which is associated with increased illness severity 
and impairment of work abilities. Catastrophizing 
emerges as a highly accurate predictor and corre-
late of poor pain experience. The purpose of this 
cross-sectional study is to investigate the mediat-
ing role of pain catastrophizing subdomains in un-
favorable relationships with disease severity levels 
and work productivity loss due to presenteeism in 
women with FM, with the goal of identifying po-
tential new targets for preventive interventions.
Method. The study used a cross-sectional design 
and had 232 female patients with FM. American 
College of Rheumatology (ACR) criteria for di-
agnosing FM from 2016 were used to confirm the 
diagnosis. All patients filled out the revised ver-
sion of the Fibromyalgia-Impact Questionnaire 

(FIQR), an assessment and evaluation tool that 
measures FM patient status, progress, and out-
comes. The Pain catastrophizing scale (PCS) was 
used to measure chronic pain catastrophizing ten-
dencies, and the Work Productivity and Activity 
Impairment questionnaire-FM (WPAI-FM) was 
employed to evaluate patients’ employment status. 
FM patients were grouped into categories, based 
on their FIQR total score. Logistic regression and 
receiver operating characteristics (ROC) curve 
analysis were used to find out which factors were 
most likely to be linked to presenteeism. The ROC 
curve analysis used presenteeism as a categorical 
predictor external variable.
Results. In all, the patients’ ages ranged from 1 to 
20 years, with a disease duration of 5.11 (SD 6.0) 
years. The PCS score was ≥30 in 14/232 patients 
(26%). 148 of 232 FM patients (63.8%) were em-

PAIN CATASTROPHIZING SUBDOMAINS AFFECT DISEASE 
SEVERITY AND PRESENTEEISM IN FIBROMYALGIA 
PATIENTS
SALAFFI F., FARAH S., MARIANI C., DI CARLO M.

Clinica Reumatologica, Dipartimento Scienze Cliniche e Molecolari, Ospedale “Carlo Urbani” Jesi, Ancona

Figure 1 - Presentism rates 
different levels of disease se-
verity assessed by R-FIQ. 
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ployed at the time of the evaluation. 88 patients 
(59.5%) worked full-time, while 60 (40.5%) 
worked part-time. The sample’s overall productiv-

Figure 2 - Receiver operating characteristic curve of the 
pain catastrophizing helplessness scale for estimating 
the presence of presenteeism. The area under the curve 
value is 0.837 (95% confidence interval 0.767 to 0892).

ity loss was 48.8%. The majority of respondents 
(74.5%) reported a high degree of presenteeism 
with an average level of 69.8%. On the other hand, 
absenteeism was uncommon, with just 3.1% of 
respondents reporting it. The overall sample’s 
average level of absenteeism during the previous 
seven days was 11.6%. On average, among 148 
workers, 14% had remission FM, 26% mild FM, 
33% moderate FM, 28% severe FM, and 7% ex-
tremely severe FM. Presenteeism was associated 
with increased disease severity and decreased job 
productivity in FM (Fig. 1). The pain catastroph-
izing scale helplessness domain score (odds ratio: 
1.18, 95% CI:1.06-1.31) with an estimated value 
of 10 points was the factor most substantially as-
sociated with presenteeism (Fig. 2).
Conclusions. Pain catastrophizing helplessness 
domain score was the factor most significantly 
associated with the presence of presenteeism-
related productivity loss in FM patients. Overall, 
our findings have implications for health policy 
and emphasize the significance of identifying 
high-risk FM patients by monitoring pain cata-
strophism as an indicator of presenteeism and 
severe disease.
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Scopo dello Studio. La remissione o la bassa at-
tività di malattia e la prevenzione dei flare sono 
i principali obiettivi del trattamento del Lupus 
Eritematoso Sistemico (LES). Recentemente è 
stata identificata una variante funzionale del gene 
TNFSF13B (BAFFvar) che associa con aumento 
del BAFF solubile, della produzione di autoanti-
corpi, e del rischio di sviluppare il LES (1). Lo 
scopo del presente studio è valutare l’associa-
zione della BAFFvar con il rischio di flare ed il 
raggiungimento della Clinical Remission-50 (CR-
50) o del Lupus Low Disease Activity State-50 
(LLDAS-50) in pazienti affetti da LES.
Metodi. Sono stati analizzati retrospettivamente i 
dati di una coorte monocentrica di pazienti affetti 
da LES, reclutati sulla base dei seguenti criteri di 

inclusione:
a) diagnosi in accordo con i criteri ACR/EULAR 

2019 e/o SLICC 2012 e/o ACR 1997;
b) valutazione in almeno 3 visite consecutive (al-

meno 2 visite in 12 mesi);
c) genotipizzazione per la BAFFvar;
d) valutazione del danno d’organo mediante lo 

SLICC/ACR damage index (SDI).
I criteri per la definizione della CR-50 e del 
LLDAS-50 sono riportati in tabella I. Modelli di 
regressione multipla corretti per numero di visi-
te, genere, età, sono stati costruiti per analizzare 
la correlazione tra BAFFvar (etero o omozigosi) 
e occorrenza di flare definito come modifica di 
terapia per riacutizzazione di malattia, CR-50 e 
LLDAS-50. 

STUDIO DI ASSOCIAZIONE TRA LA VARIANTE FUNZIONALE 
DEL GENE TNFSF13B E IL DECORSO CLINICO DI MALATTIA 
IN UNA COORTE MONOCENTRICA DI PAZIENTI AFFETTI DA 
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Tabella I - Definizione di LLDAS e CR.
c-SLEDAI-2K esclude la sierologia (antidsDNA, C3 e C4). PGA (Physician Global Assessment) scale 0-3.
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Risultati. Sono stati analizzati i dati di 190 pa-
zienti, dei quali 181 (95%) erano di sesso femmi-
nile, con età alla diagnosi e durata di malattia me-
dia (±DS) di, rispettivamente, 41.3 (±15.0) e 5.4 
(±6.9) anni. Il numero medio di visite per paziente 
era di 18 (±8) con un intervallo temporale medio 
di 6.1 (±1.5) mesi. La frequenza fenotipica della 
BAFFvar è stata di 58,4% (111) di cui il 10% in 
omozigosi. Il numero di pazienti con flare durante 
il follow-up è risultato pari a 134 (70.5%), di cui 
62 (32.6%) hanno avuto almeno 2 flare. La pre-
valenza di CR-50 è risultata del 52.1%, mentre la 
prevalenza di LLDAS-50 pari al 76.8%. La presen-
za di BAFFvar si associava indipendentemente al 
rischio di flare (OR 2.2; 95%CI 1.2-4.4; p=0.018), 
ma non mostrava alcuna associazione con il rag-
giungimento della CR-50 o della LLDAS-50. 
La media dello SDI score a fine follow-up era 1.3 
(1.6). Una maggiore percentuale di visite sia in 
CR (B -0.577, p 0.015) che in LLDAS (B -0.571, 

p<0.034) si è dimostrata significativamente asso-
ciata ad un minor accumulo di danno d’organo. 
Correggendo i modelli di regressione multipla per 
il numero di flares registrati in ciascun paziente, 
questi ultimi hanno dimostrato un’associazione 
significativa all’accumulo di danno (p <0.0001), 
celando l’effetto protettivo di CR e LLDAS. 
Conclusioni. La BAFFvar si associa ad un au-
mentato rischio di flare nei pazienti con LES, ma 
non si associa negativamente al raggiungimento di 
CR-50 o LLDAS-50. Il numero di flare è risultato 
il principale determinante dello sviluppo di danno 
d’organo in questa coorte. Ulteriori studi sono in 
atto per determinare la personalizzazione del trat-
tamento con farmaco belimumab in pazienti con 
BAFFvar.
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Scopo dello Studio. L’attività di malattia rappre-
senta certamente il driver principale nello svilup-
po del danno cronico nei pazienti affetti da Lupus 
Eritematoso Sistemico (LES). Tuttavia è ormai 
noto che altri fattori possano concorrere al deter-
minismo del danno stesso, suggerendone quindi la 
possibile progressione anche in pazienti in remis-
sione. 
Il concetto di Comprehensive Disease Control 
(CDC) è stato introdotto in Artrite Reumatoide, 
sottolineando come il controllo della sintomato-
logia clinica debba essere associato all’inibizione 
del danno strutturale. Recentemente il concetto di 
CDC, che include il raggiungimento della remis-
sione in assenza di progressione del danno, è stato 
applicato in una coorte di pazienti con LES (Lupu-
sCDC) con malattia di lunga durata. Nella presente 
analisi abbiamo valutato la prevalenza del Lupu-
sCDC in una coorte di pazienti affetti da LES con 
malattia di recente insorgenza.
Materiali e Metodi. Abbiamo analizzato i dati re-
lativi ai pazienti inclusi nella coorte multicentrica 
dell’Early Lupus Project promosso dalla Società 
Italiana di Reumatologia. Trattasi di pazienti ar-
ruolati entro 12 mesi dalla classificazione di LES 
(criteri ACR 1997), valutati ogni 6 mesi. L’atti-
vità di malattia è stata valutata mediante indice 
ECLAM, la presenza del danno mediante SDI. 

Ad ogni time point disponibile è stata valutata la 
presenza di una condizione di remissione defi-
nita come:

- Remissione Completa in GC (GCon): ECLAM=0, 
terapia con antimalarici e/o immunosoppresso-
ri, PDN ≤5mg/die;

- Remissione Completa senza GC (GCoff): 
ECLAM=0, terapia con antimalarici e/o im-
munosoppressori. Infine, è stata analizzata la 
presenza di uno stato di LupusCDC, definito 
come remissione in assenza di progressione del 
danno cronico. In dettaglio, sono state conside-
rate due tipologie di LupusCDC: LupusCDC-
GCon e LupusCDC-GCoff.

Risultati. La presente analisi include 239 pazien-
ti [205F (86.5%); età media ±DS 45.8±14.6 anni] 
con un follow-up di 36 mesi. Durante tale periodo, 
il 33.08% della coorte raggiunge uno stato di Lu-
pusCDC-GCon in almeno una valutazione, men-
tre per il 12.03% si registra il LupusCDC-GCoff. 
L’analisi univariata evidenzia l’associazione fra il 
mancato raggiungimento del Lupus CDC-GCon 
e la presenza di manifestazioni muscolo-schele-
triche secondo i criteri ACR 1997 (p<0.001), ma-
nifestazioni renali e neuropsichiatriche in fase di 
attività come definito dall’indice BILAG (p=0.01, 
p<0.001, rispettivamente). L’analisi multivariata 
conferma tali risultati, evidenziando anche l’asso-
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ciazione con la positività per anti-dsDNA all’ar-
ruolamento (p=0.032, HR 0.6).
Conclusioni. La presente analisi suggerisce il 
possibile raggiungimento di uno stato di CDC in 
pazienti con LES di recente insorgenza. In parti-
colare, un terzo dei pazienti raggiunge uno stato 
di LupusCDC in trattamento con GC durante il 

follow-up di 36 mesi. Manifestazioni più severe di 
malattia, in particolare renali e neuropsichiatriche 
in fase di attività, rappresentano fattori di rischio 
per il mancato raggiungimento del nostro outco-
me. La prevalenza più bassa dello stato di Lupus 
CDC-GCoff è secondaria ad un basso tasso di so-
spensione del GC in una fase precoce di malattia. 
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Purpose. Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is 
associated with an increased cardiovascular risk. 
Several traditional and disease-specific risk fac-
tors have been shown to correlate with the occur-
rence of cardiovascular events (CVE) in patients 

with SLE. However, results of previous studies are 
heterogeneous. The objective of this study was to 
evaluate the potential predictors of CVE in a large, 
ethnically diverse, monocentric cohort of patients 
with SLE and a long follow-up duration.

PREDICTORS OF CARDIOVASCULAR EVENTS  
IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS 
AND UP TO 40 YEARS OF FOLLOW-UP.
FARINA N., WEBSTER J., LUO W., GARELICK D., PINTO S.M., ISENBERG D., RAHMAN A.

Centre for Rheumatology Research, Division of Medicine, University College London, United Kingdom

Table I - Descriptive comparative analysis of demographic and disease fea-
tures between patients who had and patients who did not have a cardio-
vascular event. Continuous and categorial variables are reported as median 
(interquartile range) and absolute frequency (percentage), respectively. Age 
is expressed in years. adsDNA, anti-double-stranded DNA antibodies; aPL, 
antiphospholipid antibodies; CVE, cardiovascular event; SDI, Systemic Lu-
pus lnternational Collaborating Clinics Damage Index score; SLE, systemic 
lupus erythematosus.
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Methods. Medical records of patients treated at 
the Lupus Clinic of our Hospital between 1979 
and 2020 were reviewed. Data about CVE, tra-
ditional cardiovascular risk factors, demographic 
and disease features, and treatment history were 
collected. Univariable and multivariable inferen-
tial statistical analyses with ad-hoc proportional 
hazards models were performed to identify pre-
dictors of CVE.
Results. Four hundred nineteen patients were in-
cluded in the study. Median follow-up duration 
was 13 (IQR 9-18) years, with a maximum of 40 
years. Demographic and disease features, as well as 
prevalence of traditional cardiovascular risk factors 
are shown in Table I. Seventy-one (17%) patients 
had at least one CVE (the survival curve estimated 
with the Kaplan Meier method is shown in Figure 
1a), whereas two different CVE were observed in 
nine (2%) cases. Forty (12%) patients had venous 
thrombosis, 26 (6%) had stroke, and 14 (3%) had 
coronary disease. Mean time to CVE was 14 (SD 
8) years, and there was no significant difference 
among the three subgroups to this regard (p-value 
=0.141). Sequential univariable and multivariable 
analyses highlighted both antiphospholipid anti-
bodies positivity (HR 3.022, 95% CI 1.826-5.001, 
p-value <0.001; Figure 1b shows the relevant sur-
vival curves) and Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics Damage Index score (HR 
1.911, 95% CI 1.145-2.190, p-value =0.013) as 
predictors of CVE. Further analyses showed that 
antiphospholipid antibodies were specifically as-
sociated with venous thromboembolic events (p-
value <0.001) and cerebrovascular events (p-value 
=0.007), while coronary artery disease was only 
predicted by male sex (p-value =0.002). Dedicated 
subgroup regression models revealed that also the 
cumulative dose of glucocorticoids (HR per 1 gram 
1.025, 95% CI 1.006-1.044, p-value =0.010) and a 
diagnosis of SLE before year 2,000 were associ-
ated with the occurrence of CVE (HR 4.389, 95% 
CI 2.644-7.283, p-value <0.001; Figure 1c shows 
the relevant survival curves).
Conclusions. Cardiovascular disease is highly 
prevalent in patients with SLE and is strongly as-
sociated with anti-phospholipid antibodies posi-
tivity, glucocorticoid therapy, damage, and the 
year of diagnosis.

Figure 1 - Survival curves for cardiovascular events 
not grouped (a) and grouped according to the an-
tiphospohlipid antibody status (b) and year of diagnosis 
(e) aPL, antiphospholipid andibodies; CVE, cardiovas-
cular events.
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Aim. At present, a limited number of evidences 
is available on the specific role of Type I Inter-
ferons (IFN) activation in antiphospholipid anti-
bodies (aPL) positive patients, including aPL car-

riers, primary antiphospholipid syndrome (PAPS) 
and APS subjects who presented with an associ-
ated autoimmune disease (secondary APS, SAPS), 
such as systemic lupus erythematosus (SLE).

DIFFERENTIAL EXPRESSION OF TYPE I INTERFERON 
STIMULATED GENES AMONG ANTIPHOSPHOLIPID 
SYNDROME PATIENTS
CECCHI I. 1, RADIN M. 1, BARINOTTI A. 1, FODDAI S.G. 1, RUBINI E. 1, SUÁREZ A. 2, 
BALDOVINO S. 1, MENEGATTI E. 1, RODRÍGUEZ-CARRIO J. 2, SCIASCIA S. 1,  
ROCCATELLO D. 1

1University of Turin; 2University of Oviedo, Spain
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The aim of this study was to evaluate the differ-
ential expression of IFN stimulated genes (ISG) 
among different subsets of aPL positive subjects.
Materials and Methods. A total of 112 patients 
attending the San Giovanni Bosco Hospital (Tu-
rin, Italy) were enrolled, including 31 PAPS, 25 
SAPS, 27 SLE patients without aPL, 29 aPL car-
riers (mean age 48.3±13.3 years, 76% female). 
Nineteen subjects were also recruited as healthy 
controls (HCs). Gene expression was evaluated 
by RT-PCR for the following genes: IFI6, IFI44, 
IFI44L, MX1, IFI27, OAS1 and RSAD2. Normal-
ized gene expression levels (Z-scores) were aver-
aged into a global IFN signature (IFN score). Dif-
ferences were measured by Kruskal-Wallis tests 
and associations among genes were studied by 
cluster and correspondence analyses. Correlations 
among genes were plotted by network analyses. 
Results. An overall activation of ISG was noted 
across APS subsets, but differences were noted 
among genes. Whereas some ISG were already 
upregulated in the aPL positive group compared 
to HCs (IFI44, IFI44L, MX1, IFI27, OAS1 and 
RSAD2, all p<0.050), other ISG were only in in-
creased SLE (IFI6), MX1 differed between SLE 
and SAPS, and IFI27 and OAS1 showed differ-
ences between PAPS and SAPS. The composite 
IFN score revealed quantitative differences in the 

IFN pathway activation across APS subsets, being 
elevated in aPL carriers/PAPS groups compared 
to HCs (both p<0.050) and increasing in SAPS 
(p<0.010) and SLE (p<0.001) groups. Network 
analyses (Figure 1A) revealed qualitative differ-
ences in the gene-gene correlation networks:
i) weaker structures were found in HCs and aPL 

carriers, compared to stronger and higher-de-
gree networks in SAPS and SLE groups; and

ii) the influence of each node was different across 
groups.

Unsupervised cluster analysis identified 3 clusters 
(I to III) based on ISG patterns (Figure 1B). Clus-
ters usage differed among APS subsets, thus corre-
lating clinical status (Figure 1C). Distinct groups 
of ISG positively correlate to aPS/PT IgG titre in 
aPL carriers and PAPS groups (all rho>0.500), 
whereas no associations were retrieved in SAPS or 
SLE. No associations with thrombotic events were 
observed, although IFN composite score and sev-
eral ISG correlate with the number of thrombotic 
recurrences under anticoagulation (all rho>0.400). 
Conclusions. An overall IFN pathway activation 
has been observed in aPL positive patients and 
across all APS subsets. Qualitative and quantita-
tive differences across the APS spectrum can be 
identified, leading to the identification of distinct 
IFN signatures with different clinical value. 
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RELATIONSHIP BETWEEN GENDER DIFFERENCES  
AND CLINICAL AND LABORATORY FEATURES IN PATIENTS 
WITH ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME
MANCUSO S. 1, TRUGLIA S. 1, CAPOZZI A. 2, MANGANELLI V. 2, RAPINO L. 1, RIITANO G. 1, 
RECALCHI S. 2, COLAFRANCESCO S. 1, CECCARELLI F. 1, GAROFALO T. 2, ALESSANDRI C. 1, 
LONGO A. 2, MISASI R. 2, SORICE M. 2, CONTI F. 1

1Reumatologia, Dipartimento di Scienze Cliniche Internistiche, Anestesiologiche Cardiovascolari, Sapienza University, Roma; 
2Dipartimento di Medicina Sperimentale, Sapienza University, Roma

Objective. Antiphospholipid syndrome (APS) is 
an autoimmune disease characterized by arterial 
and/or venous thrombosis, pregnancy morbidity 
and the presence of antiphospholipid antibodies 

(aPLs). To date epidemiological data on APS re-
main limited, and the gender ratio varies widely 
across studies, ranging from 10:1 to 1:1. In addi-
tion, only few studies have investigated the clini-

Table I - Difference between female and male patients with APS.
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cal differences between male and female patients 
with APS. Therefore, this study was aimed to ana-
lyze the differences of clinical manifestations and 
laboratory tests between female and male APS 
patients. 
Method. This is a single center observational ret-
rospective cohort study on adult patients with a 
diagnosis of APS according to the Sydney classi-
fication criteria. We included all consecutive APS 
patients referred to our outpatient clinic between 
the years 2008 and 2021. Data on demographic, 
clinical and laboratory features were registered in 
an electronic database.
Antiphospholipid antibodies titer was defined as fol-
low, low titer anti-cardiolipin/anti-β2-glycoprotein 
I (aCL/aβ2-GPI) ≥20 <40 Units (GPL, MPL, UA/
ml), medium titer aCL/aβ2-GPI (GPL, MPL, UA/
ml) ≥40 <80 Units, high titer aCL/aβ2-GPI (GPL, 
MPL, UA/ml) ≥80 Units. 

Results. We enrolled 191 consecutive APS pa-
tients (125 PAPS and 66 SAPS) with a female pre-
dominant ratio of approximately 3:1 (142 vs 49). 
The demographic, clinical and laboratory features 
of female and male APS patients were compared 
as shown in Table I. From the comparison, it was 
found that the prevalence of primary APS (PAPS) 
was higher in males than females (p<0.001) and 
the analysis of aPL profile revealed that high IgM 
aCL and high-medium IgG aCL titers were more 
frequent in males. 
Considering that in the literature low aPL levels 
were frequently observed in patients with obstet-
ric APS (OAPS) compared to female patients with 
thrombotic manifestations, we performed a sub-
group analysis. First, we found no difference in 
aPL titer between females with thrombotic APS 
and OAPS. Second, we repeated the analysis in 
the thrombotic APS cohort, excluding OAPS pa-

Table II - Difference between female and male patients with 
thrombotic APS.
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tients. In the remaining group (109 females plus 
49 males) we still noted that male patients pre-
sented more often high titers of IgM aCL (26.5% 
vs 9.2%, p=0.004) and medium titers of IgG aCL 
(12.2% vs 33%, p=0.006) (Table II). In addition, 
in thrombotic APS peripheral arterial thrombo-
sis was more common in male than female pa-
tients (p=0.049), as well as myocardial infarction 

(p=0.031). Therefore, we performed a multivariate 
analysis to correct for cardiovascular risk factors, 
high titer of aPLs and triple positivity for aPLs, 
revealing that the OR for myocardial infarction in 
male was 3.77 (IC 95% 1.09-13.08, p=0.036).
Conclusion. APS may be considered as a disease 
in which serological (IgM titer) and clinical pro-
files are influenced by gender.
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Scopo del Lavoro. Valutazione del ruolo della 
seconda biopsia renale (BR) nel predire l’evolu-
zione ad insufficienza renale terminale (ESRD) in 
pazienti con nefrite lupica (NL) attiva.
Materiali e Metodi. Abbiamo incluso i pazienti 
con NL attiva (secondo ISN/RPS 2003) sottoposti 
a ripetizione di BR nel periodo Gennaio 1990 - 
Dicembre 2018. Sulla base dei dati clinici e isto-
logici alla prima e seconda BR è stato predetto il 
rischio di ESRD mediante un modello Cox a rischi 
proporzionali. Le curve di sopravvivenza sono sta-
te calcolate con il metodo Kaplan-Meier. La con-
dizione di ESRD è stata definita come la necessità 
di intraprendere dialisi. 
Risultati. Sono stati inclusi 92 pazienti (87% 
donne) con follow-up medio di 17.9±10.1 anni. I 
motivi che hanno determinato la ripetizione della 
BR sono stati: flare nefritico (n=28, 30.4%), flare 
proteinurico (n=46, 50.0%) o assenza di risposta 
renale (n=18, 19.5%). Nel 50.5% dei casi è sta-
to osservato uno switch di classe, soprattutto da 
forme non proliferative a forme proliferative. I pa-
zienti che hanno sviluppato ESRD sono stati 25 
(27.2%), la maggior parte appartenenti al gruppo 
dei pazienti con flare nefritico (17/28, 60.7%). I 
predittori indipendenti di ESRD sono risultati es-
sere: l’indice di attività (IA; (HR 95%) CI 1.20 
[1.03-1.41], p=0.022), l’indice di cronicità (IC; 
1.41 [1.09-1.82], p=0.008) e la proteinuria 24h 
al momento della seconda BR (1.22 [1.04-1.42], 
p=0.013), con valori soglia definenti il più alto li-
vello di rischio rispettivamente di: IA≥2 (log-rank 
p=0.03), IC>4 (log-rank p=0.001) o proteinuria 

≥3.5 g/die (log-rank =0.009). In un’analisi di sot-
togruppo (29 pazienti), effettuata attribuendo a 
ciascun item istologico della seconda BR uno sco-
re, l’IA glomerulare e l’IC tubulare sono risultati 
maggiormente associati al rischio di ESRD (1.38 
(1.03-1.86), p=0.032 and 1.62 (0.92-2.82), p=0.09, 
rispettivamente). Tra le lesioni attive, la presenza 
di depositi subendoteliali è risultata è quella asso-
ciata al maggior rischio (4.8 (1.13-16.3) p=0.033). 
Nessun predittore istologico o laboratoristico at-
tribuibile alla prima BR è risultato invece signi-
ficativo: (95%CI): IA: 0.88-1.19; IC:0.66-1.20; 
proteinuria 24h 0.85-1.08. 
Un secondo gruppo di 16 pazienti, sottoposti a ri-
petizione di BR ‘per-protocol’ dopo aver raggiunto 
almeno una risposta parziale a 6 mesi o completa a 
12 mesi secondo i criteri EULAR, sono stati valu-
tati separatamente. Il 18.7% ha sviluppato ESRD. 
In questi pazienti è stata osservata la persistenza 
di segni istologici di attività alla seconda biopsia 
renale (IA>2). A causa della scarsa numerosità 
campionaria non sono stati individuati predittori 
indipendenti di ESRD.
Conclusioni. Gli IA, IC e il livello di proteinuria 
24h alla seconda BR predicono il rischio di ESRD 
nei pazienti con NL. Una persistente di attività di 
malattia, anche di grado moderato, può contribui-
re al danno renale terminale anche nel paziente in 
remissione clinica. Questi dati rafforzano il valore 
della ripetizione della BR nei pazienti con NL at-
tiva e attestano l’importanza di questo strumento 
per la stratificazione prognostica a lungo termine 
del paziente.

IL RUOLO PROGNOSTICO DELLA RE-BIOPSIA RENALE 
NELLA VALUTAZIONE DEL RISCHIO DI PROGRESSIONE  
A INSUFFICIENZA RENALE TERMINALE IN PAZIENTI  
CON NEFRITE LUPICA ATTIVA. DATI REAL-LIFE  
DA UNO STUDIO MULTICENTRICO 
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Scopo del Lavoro. Interstitial lung disease (ILD) 
is the leading cause of morbidity/mortality in sys-
temic sclerosis (SSc). The impact of sex on SSc-
ILD has not been fully clarified.
Materiali e Metodi. EUSTAR SSc patients with 
radiologically confirmed ILD and available pre-
dicted forced vital capacity %(pFVC%) were in-
cluded. Demographics, disease and physiological 
features were recorded. Change in pFVC% over 
12±6 months (cohort 1) was classified into stable 
(£4%), mild (5-9%) and rapid progression (≥10%). 
In those with 2-year longitudinal pFVC% (cohort 
2), %pFVC change at each 12±6 months interval 
was calculated. Logistic regression analyses (OR 
and 95%CI) and Cox proportional hazards models 
adjusted for age and pFVC% were applied. 
Risultati. 1136 male and 5253 female SSc-ILD 
patients were identified. Males were significantly 
younger, had a shorter disease duration, were more 
frequently smokers, with a diffuse cutaneous in-
volvement and had a higher prevalence of CRP 
elevation. They had a significant higher dyspnea 
class and more impaired %pFVC (see Table I). In 
cohort 1 (1655 females and 390 males), a higher 
percentage of males had stable ILD (74.4% ver-

Table I - Baselne demographic, clinical and physiolog-
ical features of SSc-ILD patients compared between 
male and patients.
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sus 69.4%, p=0.056). In multivariable 
analysis, disease duration and %pFVC 
(OR 0.99,0.98-0.99; 0.97,0.95-0.99) in 
males and age, %pFVC and anti-cen-
tromere (OR 1.02,1.00-1.04; 0.97,0.96-
0.98; 0.39,0.245-0.63) in females were 
associated with rapid progression (see 
Table II). The 1-year mortality rate was 
higher in males (5.1% versus 2.5%, 
p=0.013). Male sex was associated with 
death (OR 2.08, 1.21-3.59). In cohort 2 
(849 females and 209 males), a higher 
percentage of females showed periods 
of rapid progression (11.7% versus 
7.7%, p=0.023), the percentage of pa-
tients with 0, 1 or 2 periods of worsen-
ing was not different (see Table 3). The 
overall death rate was 30.9% for males 
and 20.4% in females (p<0.001). At sur-
vival analysis, male sex was a predictor 
of mortality (OR 1.95, 1.66-2.28), see 
Figure 1. Causes of death for SSc-ILD 
patients were retrieved for EUSTAR 
centres and they were identified as 
ILD-related or not ILD-related for 35% 
of patients. ILD was judged to be the 
cause of death in the vast majority of 
SSc-ILD patients independently of their 
sex: 69.2% in male patients and 67.3% 
in female patients (p=0.99). 
Conclusioni. Male SSc-ILD patients 
have a poorer prognosis and sex-spe-
cific predictors exist in SSc-ILD.

Figure 1 - Keplan-Meier graph of SSc-ILD patients. Red = female. 
Blu = male.

Table III - Stable, mild and rapid lung progression in male and fe-
male SSc-ILLD patients with repeated lung function tests yearly for 
24=6 months.

Table II - Predictors of rapid progression at 12=6 months in male and female SSc-ILD patients at univariate logistic 
regression analysis. Data are presented as OR (95% CI).
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Scopo del Lavoro. Il trattamento della sclerosi 
sistemica progressiva (SSc) è ad oggi complesso 
per il reumatologo, alcuni studi clinici riportano 
l’efficacia del Rituximab (RTX) nell’impegno cu-
taneo e nella stabilizzazione del quadro funziona-
le polmonare. L’obiettivo del nostro studio è stato 
quello di valutare retrospettivamente l’efficacia, la 
sicurezza e il mantenimento in terapia del RTX a 
lungo termine.
Materiali e Metodi. Sono stati inseriti nello stu-
dio tutti pazienti trattati con RTX dal 2005 e se-
guiti durante il follow-up. Sono stati registrati gli 
schemi di trattamento, le terapie immunosoppres-
sive di associazione, la persistenza in terapia, l’ef-
ficacia e gli eventuali effetti collaterali dei pazienti 
trattati con RTX. 
Risultati. Sono stati arruolati nel nostro studio 52 
pazienti (età media 55.3±24.3 anni, 21.5% maschi) 
con SSc e sono stati seguiti per un follow-up medio 
di 6.6±2.2 (range 2-17aa). La durata di malattia al 
momento del trattamento con RTX era di 4.4±2.8 
anni, il 77% aveva una malattia cutanea diffusa, 
il 65.2% erano antiscl70 positivi, l’88.2% aveva 
un’interstiziopatia polmonare, il 59.2 % presenta-
va una storia di artrite o tenosinovite, il 73.1% pre-
sentava una storia di ulcere. Il 65.4% era stato trat-
tato con RTX per un progressivo peggioramento 
del quadro cutaneo, il 34.6% per il peggioramento 
del quadro polmonare e il 30.8% per la presenza 
di artrite bilaterale e simmetrica. Ventidue pazienti 
(42.3%) sono stati trattati con un solo ciclo di tera-
pia, mentre i restanti 30 pazienti sono stati trattati 
con cicli ripetuti di RTX, con un numero medio 

di cicli pari a 4.3±2.0. In particolare, il 50% dei 
pazienti è stato trattato a cadenza annuale, mentre 
il 50% al momento del nuovo peggioramento. Il 
25% dei pazienti ha effettuato la terapia con RTX 
in monoterapia, mentre il 75% era in trattamento 
con immunosoppressore (53.8% con micofenolato 
mofetile). Il trattamento ha mostrato un migliora-
mento dello skin score, dell’artrite e/o una stabi-
lizzazione del quadro funzionale polmonare in 44 
pazienti (84.6%), mentre nei restanti 8 pazienti è 
stato necessario modificare la terapia per un peg-
gioramento del quadro nei successivi 6 mesi. Tutti 
i pazienti ritrattati nel momento di un nuovo peg-
gioramento hanno risposto clinicamente al richia-
mo di terapia. Durante il follow-up sono deceduti 
10 pazienti (19%), di cui 8 per morti legate alla 
sclerosi sistemica e 2 per tumore. Nei pazienti 
responders, lo skin score medio è migliorato da 
17.3±8.9 a 10.3±8.6, mentre l’FVC è stata stabi-
lizzata da 87.4±3.5% a 86.2±20.5%, la DLCO è 
rimasta stabile nei pazienti che hanno continuato 
il trattamento (pre RTX: 61.7±24.0%, post RTX: 
63.3±22.1%), (p<0.05). Quattro pazienti hanno 
presentato reazioni avverse durante le infusioni e 
sono state registrate una sepsi e due polmoniti che 
hanno richiesto l’ospedalizzazione. 
Conclusioni. I nostri dati suggeriscono l’efficacia 
e la sicurezza del rituximab a lungo termine nei 
pazienti con sclerosi sistemica progressiva. Ulte-
riori studi saranno necessari per valutare il miglior 
approccio terapeutico con Rituximab (cicli a ca-
denza regolare) e/o associazione con immunosop-
pressore.

IL TRATTAMENTO A LUNGO TERMINE CON RITUXIMAB  
IN CORSO DI SCLEROSI SISTEMICA PROGRESSIVA:  
STUDIO MONOCENTRICO RETROSPETTIVO
ALONZI G., FIORE S., NATALELLO G., VERARDI L., DE LORENZIS E., CERASUOLO P.G., 
ZOLI A., D’AGOSTINO M.A., BOSELLO S.L.

Unità Operativa Complessa di Reumatologia, Università Cattolica del Sacro Cuore, Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli 
IRCCS, Roma
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LA TERAPIA CON CORTICOSTEROIDI IN PAZIENTI  
CON SCLEROSI SISTEMICA È STATA ASSOCIATA  
ALLO SVILUPPO DI FIBROSI EPATICA SIGNIFICATIVA
IANDOLI C. 1, PERRETTA D. 1, RAIMONDI M. 1, DI VICO C. 1, FERRARA R. 2, GALIERO R. 2, 
CICCIA F. 1, SASSO F.N. 2, CUOMO G. 1

1U.O. Reumatologia Dipartimento di Medicina di Precisione Università degli studi della Campania “Luigi Vanvitelli”, Napoli;  
2U.O.C. Medicina Interna, Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche Avanzate Università degli Studi della Campania  
L. Vanvitelli, Napoli 

Obiettivi. In uno studio cross-sectional abbiamo 
valutato la prevalenza e i fattori predittivi di fibro-
si epatica in pazienti con sclerosi sistemica (SSc) 
che non avevano evidenze di malattie del fegato 
dovute a abuso di alcol, infezioni virali, farmaci.
Metodi. Sono stati reclutati un totale di 34 pa-
zienti con SSc che soddisfacevano i criteri clas-
sificativi del 2013 (ACR)/(EULAR). Oltre ai dati 
clinici e di laboratorio, sono stati analizzati: skin 
score di Rodnan modificato (mRSS), activity in-
dex, videocapillaroscopia, ecocardiografia e test 
di funzionalità polmonare. La stiffness epatica 
(LS) è stata misurata utilizzando l’elastografia 
transitoria per valutare il grado di fibrosi epatica 
ed è stato adottato 7,4 kPa come cut-off per la fi-
brosi epatica significativa. I valori CAP ≥ 248 
dB/m sono stati considerati consistenti con ste-
atosi di grado lieve (S1), ≥268 dB/m con steato-
si di grado moderato (S2) e ≥280 dB/m con ste-
atosi di grado severo (s3). Abbiamo considerato 
statisticamente significativo un valore p<0.05. 
Risultati. L’età mediana dei pazienti (29 donne) è 
stata di 50,5 anni (range 20-80) e la durata media-

na della malattia di 5,5 anni (range 1-17). Il valore 
LS mediano è stato 4,65 kPa (intervallo 3,1-8,3); 
il valore mediano della CAP 220,5 (164-327). I 
risultati del test di correlazione valutati con il Co-
efficiente di correlazione per ranghi di Spearman 
sono stati i seguenti: il valore LS vs età aveva un li-
vello di significatività (p value) pari a 0,02 (CI 95% 
0,29-0,64), LS vs corticosteroidi p 0,0032 (CI95% 
0,179-0,731). Al contrario, Cap vs età p 0,026 (CI 
95% 0,04-0,64). Ventiquattro (70,6%) pazienti non 
avevano fibrosi (F=0); nove (26%) avevano un va-
lore LS da 5,2 e 7,4; un paziente (3%) LS>7,4 (F3) 
aveva fibrosi epatica significativa. Quattro pazienti 
(11,8%) avevano una steatosi epatica lieve (il valo-
re CAP era ≥248 dB/m) e 3 pazienti (8,8%) steatosi 
moderata (S2) (valore CAP ≥268 dB/m)
Conclusioni. Nel nostro studio la prevalenza di 
fibrosi epatica significativa è stata relativamente 
bassa (3%). La terapia con corticosteroidi è stata 
associata ad un aumento della stiffness epatica al 
fibroscan. Il basso numero di pazienti è un limite 
dello studio. Ulteriori studi su più ampia casistica 
sono necessari per confermare i nostri dati.
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PREDITTORI DELLA TOLLERABILITÀ ALL’ILOPROST  
NEI PAZIENTI CON SCLEROSI SISTEMICA
BIXIO R., ADAMI G., BERTOLDO E., MORCIANO A., BERTELLE D., ORSOLINI G., 
IDOLAZZI L., ROSSINI M., VIAPIANA O.

Rheumatology Unit, University of Verona

Scopo del Lavoro. La sclerosi sistemica (SSc) è 
una patologia autoimmune caratterizzata da vaso-
spasmo e interessamento microvascolare. Iloprost 
(ILO) è un analogo delle prostacicline utilizzato 
per il trattamento del fenomeno di Raynaud corre-
lato a SSc e per le ulcere digitali. La dose racco-
mandata è di 0-5-2 ng/kg/min per 6-8 ore e la dose 
massima viene scelta in base alla massima dose 
tollerata dal paziente. Lo scopo del nostro lavoro è 
di analizzare la tollerabilità all’iloprost e possibili 
fattori predittivi della sua tollerabilità in una coor-
te di pazienti con SSc. 
Materiali e Metodi. Abbiamo valutato 113 pa-
zienti con SSc che hanno iniziato la terapia con 
ILO tra il 2004 e il 2021 presso il nostro centro.
Abbiamo valutato la massima dose infusiva di ILO 
tollerata, l’incidenza di eventi avversi (AEs) e la 
necessità di terapia sintomatica durante le sessioni 
di titolazione. Abbiamo raccolto i dati demografici 
e medici rilevanti e utilizzato modelli generalizza-
ti lineari per valutare possibili predittori della dose 
massima tollerata di ILO e la regressione logistica 
per valutare i predittori degli AEs. 
Risultati. La mediana della dose infusiva dell’I-

LO al termine delle sessioni di titolazione è ri-
sultata di 0.88 ng/kg/min (IQR 0.37). Abbiamo 
trovato una correlazione inversa significativa 
tra la dose di ILO e l’indice di massa corporea 
(BMI) all’inizio del trattamento. Il BMI rimane-
va negativamente associato alla dose infusiva di 
ILO (β-0.21, p=0.02) dopo correzione per i fat-
tori confondenti rilevanti. I pazienti sovrappeso 
(BMI>26) presentavano un rischio aumentato 
di 13 volte di sviluppare eventi avversi durante 
le sessioni di titolazione (adjOR 13.979 95% CI 
2.359-82.845). L’incidenza di AE durante la tito-
lazione è stata del 47.8% dei pazienti, dei quali 
il 22.2% ha presentato ipotensione. Gli altri AEs 
sono stati cefalea, nausea, vomito, diarrea e ede-
ma e la terapia sintomatica è stata necessaria al-
meno una volta in metà dei pazienti.
Conclusioni. Il nostro studio mostra come un au-
mento del BMI sia associato con una minore dose 
tollerata di iloprost e un’aumentata incidenza di 
AEs, evidenziando una possibile disfunzione en-
doteliale dipendente dal BMI. Il regime infusivo di 
iloprost necessita ancora di essere personalizzato 
sul singolo paziente.
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Scopo del Lavoro. Le alterazioni elettrocardio-
grafiche (ECG), manifestazioni di coinvolgimento 
cardiaco primario in corso di sclerosi sistemica 
(ScS), sono caratterizzate da un valore predittivo 
di danno cardiaco elevato.
Attualmente è difficile riconoscere caratteristiche 
cliniche o demografiche, compresi biomarcatori 
circolanti, che possano individuare soggetti a ri-
schio di manifestazioni cardiache. 
Il recettore solubile dell’IL-33 (sST2) è stato re-
centemente proposto come biomarcatore di danno 
cardiaco in altre patologie mentre la leptina sem-
bra implicata in meccanismi di rimodellamento 
cardiaco e produzione di tessuto fibrotico mio-

cardico. Alcuni lavori, inoltre, hanno evidenzia-
to il possibile ruolo della leptina nell’attivazione 
dell’asse IL-33/ST2.
L’obiettivo dello studio è stato di analizzare le pos-
sibili associazioni cliniche e strumentali in pazien-
ti con anomalie ECG ScS-relate e di valutare negli 
stessi il ruolo di alcune molecole circolanti come 
possibili biomarcatori di coinvolgimento cardiaco.
Materiali e Metodi. Abbiamo analizzato retro-
spettivamente i dati di 277 pazienti con ScS, se-
condo la classificazione ACR/EULAR del 2013. 
Sono stati selezionati tutti i soggetti che dispo-
nessero di un ECG registrato dopo la diagnosi di 
ScS, mentre sono stati esclusi tutti i pazienti che 

POTENZIALI BIOMARCATORI CIRCOLANTI 
NELLA VALUTAZIONE DELLE ALTERAZIONI 
ELETTROCARDIOGRAFICHE IN PAZIENTI  
CON SCLEROSI SISTEMICA 
PELLEGRINO G., COLASANTI T., BISCONTI I., CADAR M., DI CIOMMO F.R.,  
REZA BEIGI D.M., STEFANANTONI K., GIGANTE A., ROSATO E., CONTI F., RICCIERI V.

Università di Roma Sapienza, Roma

Tabella II - Caratteristiche cliniche e strumentali della 
popolazione considerata.

Tabella I - Elenco delle alterazioni ECG 
riscontrate nel gruppo dei 46 pazienti 
definiti “casi”.
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avessero presentato patologie cardiache prima 
della diagnosi di ScS o manifestazioni di coinvol-
gimento cardiaco secondario. Su campioni sierici 
dei pazienti selezionati sono state dosate tramite 
tecnica ELISA le concentrazioni sieriche di sST2, 
IL-33, leptina e NT-pro-BNP.
Risultati. Abbiamo considerato 77 soggetti di 
cui 46 presentavano alterazioni ECG significative 
(casi) (Tab. I) mentre 31 pazienti sono stati valuta-
ti come controlli. Dall’analisi delle caratteristiche 
cliniche al momento del prelievo del campione 
di siero è emerso che i casi presentavano più fre-
quentemente forma diffusa di malattia (p0.01) con 
un valore medio di mRSS più alto rispetto ai con-
trolli (p0.01). In questo gruppo è stato rilevato un 
più frequente pattern sclerodermico di tipo “late” 
alla capillaroscopia (p0.027) (Tab. II).
Abbiamo riscontrato valori sierici di sST2 e lep-
tina significativamente più elevati nei casi rispet-
to ai controlli (media ±DS: sST2: 4185±1535 

pg/mL vs 2863±1492 pg/mL, p0.0002; lepti-
na: 18597±21521 pg/mL vs 6348±5194 pg/mL, 
p0.0003). Risultati opposti sono invece emersi per 
i livelli medi di IL-33 (casi vs controlli: 88±154 
pg/mL vs 117±171 pg/mL; p0.0317). È stata inol-
tre rilevata una correlazione positiva tra i livelli di 
NT-pro-BNP e le concentrazioni di leptina (rho 
0.24, p0.0317) e di sST2 (rho 0.37, p0.0006), con 
una tendenza a correlare negativamente con la 
concentrazione di IL-33 (rho -0.22, p 0.052).
Conclusioni. Le associazioni cliniche e strumen-
tali in pazienti con anomalie ECG potrebbero aiu-
tare a stratificare i soggetti a maggior rischio di 
coinvolgimento cardiaco primario in corso di ScS. 
Inoltre, i dati biologici sperimentali analizzati ci 
consentono di speculare sul possibile ruolo della 
leptina e di alcuni componenti dell’asse IL-33/
sST2 nei complessi meccanismi eziopatogenetici 
e sul loro possibile utilizzo come biomarcatori di 
danno miocardico.
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TRAPIANTO AUTOLOGO DI CELLULE EMATOPOIETICHE: 
LONG TERM OUTCOMES IN UNA COORTE MONOCENTRICA 
DI PAZIENTI CON SCLEROSI SISTEMICA.
RINDONE A. 1, MINNITI A. 2, ARMENTARO G. 1, CAVALLI S. 1, MAGLIONE W. 2, ONIDA F. 3, 
SAPORITI G. 3, GOLDANIGA M. 3, CAPORALI R. 1, DEL PAPA N. 2

1ASST Pini-CTO, Università degli Studi di Milano; 2ASST Pini-CTO, Milano; 3Centro Trapianti di Midollo, Policlinico di Milano, 
Università degli Studi di Milano

Background. Due studi randomizzati controllati 
(ASTIS e SCOT) hanno dimostrato la superiorità 
del trapianto autologo di cellule staminali emato-
poietiche (AHSCT) rispetto alla terapia conven-
zionale con ciclofosfamide nel trattamento della 
sclerosi sistemica (SSc) rapidamente progressiva. 
Scopo del nostro studio è stato quello di riconside-
rare retrospettivamente l’efficacia a lungo termine 
del trapianto valutando sia gli outcome d’impegno 
d’organo che l’attività di malattia in una popola-
zione monocentrica di 35 pazienti studiati fino a 
48 mesi dal trapianto.
Materiali e Metodi. Sono stati analizzati retro-
spettivamente dati ottenuti da 35 pazienti sottopo-
sti a AHSCT tra il 2003 ed il 2019, regolarmen-
te seguiti fino a 4 anni. Tutti i pazienti candidati 
all’AHSCT avevano una forma rapidamente pro-
gressiva non responsiva alle terapie tradizionali 
(metotrexate azotioprina, CYC). La sopravviven-
za, il coinvolgimento cutaneo valutato mediante 
il Rodnan skin score (mRSS), il coinvolgimento 
polmonare valutato mediante l’FVC e la DLCO, 
l’Health Assessment Questionnaire Disability In-
dex (HAQ-DI) e l’attività di malattia mediante 
l’EUSTAR disease activity score (EDAS) rap-
presentavano le variabili considerate per valutare 
l’outcome, misurate al baseline e ogni 12 mesi per 
i restanti 48 mesi. Inoltre, tra gli obiettivi dello 
studio è stata anche considerata la mortalità corre-
lata al trapianto, definita come la morte sopravve-
nuta entro i 100 giorni dal trapianto, in assenza di 
progressione o relapse di malattia.
Risultati. Dopo AHSCT, 2 pazienti sono morti 

uno per polmonite interstiziale ed uno per miocar-
dite, rispettivamente a 65 e 2 giorni, portando la 
mortalità correlata al trapianto al 5,7%. 2 pazienti 
sono morti per progressione della malattia, rispet-
tivamente a 3 e 5 anni dal trapianto. Per quanto 
riguarda gli effetti terapeutici del trapianto, i no-
stri dati confermano l’efficacia della procedura nel 
ridurre significativamente il mRSS, l’HAQ-DI e 
l’attività di malattia, e nello stabilizzare l’impegno 
polmonare. Relativamente all’attività di malattia, 
quando i pazienti trapiantati sono stati suddivisi in 
base alla loro attività di malattia basale, in pazienti 
molto attivi (EDAS> 2.5) e moderatamente attivi 
(EDAS =2-2.5), nessuna differenza significativa è 
stata osservata nelle singole misure di outcome. 
Conclusioni. Il nostro studio conferma che 
l’AHSCT è una buona opzione terapeutica a lungo 
termine per i pazienti con SSc rapidamente pro-
gressiva. Sebbene tale procedura conservi un certo 
rischio di mortalità, essa induce nella grande mag-
gioranza dei pazienti un drastico miglioramento 
in termini di sopravvivenza, una drammatica ridu-
zione dell’attività di malattia e del coinvolgimen-
to cutaneo, nonché una stabilizzazione della fun-
zione polmonare. In particolare, questo studio è il 
primo che include uno score validato per valutare 
l’attività di malattia tra le misure di outcome adot-
tate per valutare l’efficacia del trattamento. Questo 
aspetto è assolutamente rilevante, dal momento 
che pazienti con malattia rapidamente evolutiva e 
attiva potrebbero essere i migliori candidati per un 
trattamento così aggressivo e per avere la migliore 
risposta ad esso.
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Aims of the Study. The semiquantitative assess-
ment of synovial tissue (ST) inflammation through 
Krenn synovitis score (KSS), is an informative 
tool within a nomogram predictive of remission 
achievement in naive Rheumatoid Arthritis (RA). 
However, its informative power is not accurate 
enough to cover the whole disease heterogeneity. 
The aims of the study were:
i) to test KSS distribution across RA phases; to 

implement;
ii) KSS with the assessment of lymphocytes and 

plasmacells ST location and organization, and
iii) the nomogram power in predicting remission 

in naive RA. 
Methods. 100 RA across pre-clinical and clinical 
phases (n=7 ACPApos individuals with arthralgia, 
n=34 naive RA, n=38 c-DMARDs resistant(-R) 
RA and n=21 RA in sustained remission) were in-
cluded. Each ST sample was processed for H&E 
for the standard-KSS (S-KSS) assessment (1), that 
was implemented (I-KSS) with the quantification 
of perivascular lymphocyte aggregates presence 
(absent, 1-3 or >3 aggregates respectively), ST 
plasmacells localization (peri- and/or intervascu-
lar), inflammatory infiltrate extension (radial cell 
count) and inflammation depth. For naive RA, two 
nomograms (including S-KSS or I-KSS) estimat-
ing the probability to achieve remission were de-
veloped. 

Results. Considering the whole RA cohort, S-KSS 
was differentially distributed across disease phas-
es (ANOVA test p<0.0001). Moreover, individu-
al RA phases showed, at ST level, a differential 
enrichment of lymphocyte aggregates (79.4% 
treatment naive, 63.2% cDMARDs-R, 28.6% 
remission RA had ≥3 lymphocyte aggregates 
compared to 0% ACPApos individuals (p<0.001 
for each comparison), plasmacells distribution 
(47.1% treatment naive, 28.9% cDMARDs-R had 
inter- and peri-vascular distribution compared to 
0% ACPApos individuals or remission, p<0.001 
for each), radial cell count (76.5% in treatment 
naive and 73.3% in cDMARDs-R, compared to 
at-risk category (0%), p<0.001 for both) and in-
flammation extension (76.6% in treatment naive 
and 68.4% in cDMARDs-R had deep distribu-
tion of inflammation compared to 4.8% remission 
RA and 0% ACPApos individuals, p<0.001 for 
all comparisons) which were directly associated 
with S-KSS. Considering the naive RA cohort, 
ROC analysis identified a S-KSS<5 enabling to 
significantly identify, at baseline, RA who will 
achieve DAS-remission at 6 months of T2T strate-
gy. Moreover, naive RA who will achieve DAS-re-
mission at 6 months, had, at baseline, low rate of 
lymphocyte aggregates (p=0.0025) and resident 
plasmacells (p=0.0003), low sublining radial cell 
count (p<0.0001) and superficial inflammation 
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distribution (p=0.0003), compared to naive RA 
not achieving this outcome. Finally, the I-KSS-
based nomogram enabled to estimate up to 96.0% 
of probability to achieve DAS-remission at 6 
months compared to 68.7% probability predicted 
using the S-KSS-based nomogram.
Conclusions. KSS is a valuable tool for the semi-
quantitative assessment of synovitis degree in RA 

across the whole disease trajectory. The integra-
tion of KSS with additional synovial inflammation 
features improves its predictive power for remis-
sion achievement in naive RA.
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Aim of the Work. To identify potential clinical/
pathophysiological correlations among autoim-
mune, allergic and defective antimicrobial man-
ifestations of SLE and major histocompatibility 
complex (MHC)-restricted antigen-specific T cell 
responses.
Materials and Methods. A total of 32 patients 
with SLE, 11 patients with Takayasu’s arteritis 
and 10 healthy controls (HC) carrying human 
leukocyte antigen DRB1*03:01 or 11:01 were 
enrolled. Reference protein antigens to autoanti-
gens (histone H3 and H4), allergens (penicilloy-
lated albumin) and pathogens Epstein-Barr virus, 
EBV, nuclear antigens) were selected based on the 
clinical profile of the study cohort. In silico analy-
sis through the Immune Epitope Database (www.
iedb.org) identified suitable HLA-peptide epitope 
pairs based on the abovementioned antigen se-
lection. Fluorochrome-conjugated epitope-bound 
MHC tetramers were used to identify antigen-spe-
cific CD4+ T cells ex vivo through flow-cytome-
try along with immunophenotyping for T cell dif-
ferentiation (using CD45RA, CD62L and CD95 
staining) and polarisation (using CD25, CD127, 
CD183, CD196 and CD194 staining). T cell ac-
tivation following incubation with the study pep-
tides was also measured by quantitating CD40L, 
CD137, OX40 and CD69 expression and release 
of 12 cytokines. SLE activity was assessed through 
the SLE disease activity index 2000 (SLEDAI2K) 
and remission surrogated by the lupus low disease 
activity state (LLDAS) index. 
Results. Total stem-cell memory T cells (TSCM) 
were expanded in patients with SLE compared to 

controls. Histone-specific CD4+ T cells selectively 
associated with SLE and with positive anti-DNA 
antibodies. Penicilloylated albumin-specific T cells 
were selectively found in patients with beta-lactam 
allergy. Anti-EBV-specific T cells were found in 
patients and controls. Variations in size of the three 
types of antigen-specific T cells were reciprocally 
correlated. Histone-specific and EBV-specific ef-
fector memory T cells (TEM) were lower in patients 
with active SLE. Histone-specific T regulatory cells 
(Treg) decreased during active SLE and showed a 
hyperbolic inverse correlation with SLEDAI2K. 
EBV-specific Treg and TSCM also decreased 
during active SLE. T cell activation assays were 
consistent with ex vivo assays and showed higher 
IL17F and IL5 responses to histones and higher 
IL5 and IL22 responses to penicilloylated albumin 
in SLE along with defective anti-EBV IFNg, TNF 
and IL22 responses in active SLE compared to HC. 
Conclusion. Antigen-specific T cells selectively 
associate with SLE-related clinical phenotypes 
and their dynamics correlate with SLE activity. 
Defective regulatory responses to autoantigens 
might occur together with peripheralisation of au-
toreactive effectors during active disease, possibly 
in association with misdirected anti-EBV respons-
es. Mixed pro-inflammatory and pro-allergic cy-
tokine responses to autoantigens and correlations 
among distinct antigen-specific T cell dynamics 
supports the hypothesis of generalised immune 
dysfunction as a pathogenic hallmark of SLE. 
Antigen-specific T cell tracking might constitute 
a novel diagnostic tool and provide clues for novel 
therapeutic targets for SLE. 
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Objective. Clinical Amyopathic Dermatomyosi-
tis (CADM) is a subset of dermatomyositis (DM) 
characterized by the presence of typical skin fea-
tures without muscle weakness. CADM includes 
also Hypomyopathic Dermatomyositis (HDM), 
characterized by skin manifestations and normal 

strength but laboratory or instrumental marks of 
muscle involvement. The aim of this study was 
to compare patients with classic DM, HDM and 
CADM from a clinical, histological, and prognos-
tic point of view.
Materials and Methods. We retrospectively an-

Figure 1 - Kaplan-Meier analysis of S-years survival 
since DM presentation, comparison between DM, 
CAMD and HDM.

Table I - Comparisons between dermatomyositis, Clinical amyo-
pathic dermatomyosits and hypomyopathic dermatomyositis.

Table III - Univariate and multivariate cox regres-
sion model assessing survival in DM cohort.

Table II - Histologic characteristics of dermatomyositis, Clinical 
amyopathic dermatomyositis and hypomypathic dermatomyosits.
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alyzed medical charts of DM patients included 
in our Inflammatory myopathies registry (IN-
MYRE). Patients included in this study had a di-
agnosis of DM according to 2017 ACR/EULAR 
classification criteria. Patients were divided into 
three subsets of DM: patients with classic DM 
characterized by muscle weakness, patients with 
HDM characterized by normal strength with 
muscle involvement assessed by laboratory tests 
and/or muscle MRI; and patients with CAMD 
characterized by normal strength, no muscle im-
pairment at MRI and no alterations in laboratory 
tests. Available muscle biopsies were compared 
between the three groups. Survival at 5 years from 
disease onset was estimated using Kaplan-Meier 
(K-M) life-table method and compared using the 
log-rank test.
Results. Ninety-one patients affected by DM were 
included in this study from INMYRE. Accord-
ing to inclusion criteria, 61 (67%) patients had 
a diagnosis of DM, 14 (15.4%) of HDM and 16 
(17.6%) of CADM. Clinical data of our cohort are 
reported in table I. CAMD patients were younger 
at diagnosis (46±17 vs 58±18 years, p<0.05) and 
at disease onset (45.5±17 vs 57±18 years, p<0.05) 
compared to DM patients. No difference in clini-
cal characteristics was found between HDM and 
CAMD. Analyzing autoantibodies profile, a higher 
percentage of patients with CADM presented anti-

MDA5 (37.5% vs 4.9%) and anti-TIF1g (31.3% 
vs 6.6%) autoantibodies compared with DM pa-
tients (p<0.05). Sixty-two muscle biopsies were 
analyzed from 42 DM, 7 CADM and 13 HDM 
patients (Table II). Patients with CAMD showed 
a lower percentage of myofiber in degeneration/
necrosis and perifascicular atrophy compared with 
DM and HDM, but statistical difference was not 
reached. Of note, a similar increase of sarcolemma 
MHC-I expression was observed in DM, CADM 
and HDM patients, being highlighted in 61.9%, 
71.4% and 69.2% of patients, respectively. Only 
2/7 patients with CADM had no histological signs 
of myopathy at muscle biopsy, both patients had 
cancer associated DM. Survival analysis at 5-years 
from disease onset highlighted no differences be-
tween the three groups (DM: 77%, CADM: 75%, 
HDM: 78.6%) (Figure 1). Cox regression model 
showed that the main predictors for mortality were 
interstitial lung disease (HR: 3.57, CI95%: 1.11-
11.5) and cancer (HR: 3.67, CI95% 1.17-11.5), 
while CADM did not impact the prognosis (HR: 
1.46, CI95%: 0.33-6.68) (Table III). 
Conclusions. In our study, we found that CADM 
shows specific characteristics concerning disease 
onset and autoimmune profile. Although muscle 
involvement is often not found on instrumen-
tal and laboratory assessments, muscle biopsy 
showed myopathic alterations in many cases.
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Objectives. Patients with idiopathic inflamma-
tory myopathies (IIMs) present a highly heteroge-
neous spectrum of serological features and clini-
cal manifestations. They may develop interstitial 
lung disease (ILD) during the disease course, but 
it remains unclear which patients are at risk for 
lung involvement. We aimed to identify predictors 
of ILD in a large multicenter cohort of Caucasian 
patients with IIMs.
Methods. Two hundred fifty-three patients affect-
ed by IIMs (2017 EULAR/ACR criteria) were ret-
rospectively evaluated. Demographic, serological 
and clinical features were recorded at time of IIMs 
diagnosis and during follow-up. When suspected, 
ILD was detected by chest high-resolution com-
puted tomography (HRCT) abnormalities. Uni-
variate and multivariate analyses were performed 
to identify predictors of ILD.
Results. ILD was detected in 125 out of 253 
(49.4%) patients. IIM-ILD patients compared with 

IIM-nonILD had significantly lower creatine phos-
phokinase (CPK) levels at diagnosis (p=0.001), 
higher prevalence of anti-Jo-1 (56 vs. 7, p<0.0001), 
anti SSA/Ro (57 vs. 23, p<0.0001), anti-Ro52 (33 
vs. 11, p<0.0002) and anti-MDA5 (9 vs. 1, p=0.01) 
positivity, mechanic’s hands (26 vs. 4; p<0.0001), 
arthritis (38 vs. 15; p=0.003) and dyspnea (60 vs. 
8; p<0.0001). Multivariate analysis identified dys-
pnea [OR 21.8 95% CI (6.02-79.2); p<0.0001], 
mechanic’s hands [14.2 (2.46-82.5); p=0.003], 
anti-Jo-1 [5.80 (1.08-30.9); p=0.03], anti-MDA5 
[14.3 (5.86-34.7); p=0.01], and anti-Ro52 [7.61 
(1.84-31.4); p=0.005] as independent predictors of 
ILD.
Conclusion. Besides the specific autoantibodies 
positivity (anti-Jo1, anti-MDA5 and anti-Ro52), 
mechanic’s hands were the strongest independent 
clinical predictors of ILD in Caucasian IIMs pa-
tients. Our findings may help clinicians identify 
patients who should be closely monitored for ILD.
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Scopo del Lavoro. Newly-developed Doppler 
techniques enable the sampling of slow vascular 
flows and the extrapolation of spectral parameters 
in both arterioles and capillaries, thanks to specif-
ic motion-suppression algorithms that isolate and 
eliminate clutters (1). Systemic sclerosis (SSc) is a 
disabling chronic connective tissue disease, char-
acterized by the early occurrence of vasculopathy 
(2), easily detected by nailfold videocapillarosco-
py (NVC) (3). Aim of the study was to investigate 
the peripheral vascular bed of SSc patients at the 
level of their fingers, using ultra-high frequency 
ultrasounds (US 33-9 MHz), also looking for any 
correlations with NVC scleroderma patterns (4).
Materiali e Metodi. Fingers of both hands of 33 
SSc patients and 34 healthy controls (CNT) were 
evaluated with an ultra-high frequency US ma-
chine, equipped with 33-9 MHz (frequency band 
for Doppler imaging, 10-18 MHz) and 18-5 MHz 
(frequency band for Doppler imaging, 5-11 MHz) 
transducers. Proximal Resistive Index (PRI) and 
Peak Systolic Velocity (PSV) were calculated at 
the level of the second interdigital artery. After-
wards, the Distal Resistive Index (DRI) was calcu-
lated performing Doppler spectral analysis at the 
level of the nailfold arteriole of the third finger. 
The nailfold blood flow was initially investigated 
in a longitudinal plane, placing the 33-9 MHz 
probe on the dorsal side of the middle and distal 
phalanxes of the third fingers. NVC examination 
was performed no more than a month earlier US 
evaluation and all SSc patients were consequently 
divided into four subgroups, according to their 

NVC pattern (“early” - 4 patients, “active” - 14 
patients, “late” - 8 patients, “like” - 7 patients).
Risultati. SSc patients showed a significantly slow-
er PSV (8.38±3 cm/s vs 11.14±4.5 cm/s, p=0.005) 
and a higher DRI (0.65±0.14 vs 0.57±0.11, p=0.01) 
than CNT. No differences were found between 
PRI values of SSc patients and CNT (0.76±0.11 vs 
0.73±0.12, p=0.35). The NVC subgroup analysis 
did not show any significant difference, when dif-
ferent patterns (“early”, “active”, “late” and “like”) 
were correlated to PRI, DRI and PSV.
Conclusioni. The results obtained with the spectral 
Doppler analysis of the blood flow of digital small 
distal arterioles, using ultra-high frequency US 
transducers, open new perspectives to investigate 
subtle abnormalities in the peripheral vasculature 
of SSc patients, that could be missed when Doppler 
examination is performed at a more proximal level 
and/or using lower Doppler frequencies. Increasing 
the size of SSc patients is mandatory to understand 
if NVC provides complementary information to the 
vascular damage revealed by high-frequency US.
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Background. Systemic sclerosis (SSc) is a rare 
connective tissue disease characterized by auto-
immune features, vasculopathy, and fibrosis that 
can involve many different organs. Gastrointes-
tinal (GI) involvement is its manifestation with 
less therapeutic options present. Cutaneous and 

vascular manifestations, instead, could be refrac-
tory to standard treatments. Immunoglobulins (Ig) 
therapy exhibits immunomodulatory and antifi-
brotic properties but their efficacy on GI, skin, and 
muscle involvement have been described only in 
case series with limited numbers of patients. No 

Figure 1 - Variation of dif-
ferent outcomes from base-
line to 6 and 12 months.
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definite guidelines are yet available regarding Ig 
therapy and studies on their use in SSc reported 
different Ig doses and timing schemes options.
Aim. To evaluate the efficacy of Ig therapy in the 
management of GI, cutaneous and vascular in-
volvement of SSc.
Methods. A retrospective observational study was 
conducted. Data from clinical records of SSc pa-
tients were extracted. Patients received Ig at a 2 gr/
kg/month dosage. Demographical data, antibodies 
positivity, and disease duration were collected. 
Moreover, the presence of diarrhea, gastroesoph-
ageal reflux disease (GERD), clinically evalu-
ated esophagitis as well as modified Rodnan Skin 
Score (mRSS) and videocapillaroscopic pattern 
(VCP; early, active, late) were assessed at baseline 
and after 6 and 12 months of Ig therapy. Variation 
of these items from baseline to 6 and 12 months 
was tested by Fisher Exact test or Paired T Test, 
as appropriate. 
Results. Clinical records of 27 patients were ana-
lyzed. Mean age was 53.59 (+/- 14.12) and mean 
disease duration was 11.34 years (+/- 5.71). All 
patients were ANA positive, with ACA positiv-
ity in 13 (48.1%) and SLC-70 positivity in 14 
(51.9%) patients.
At baseline, 12 (44.4%) complained diarrhea, 24 
(88.9%) had GERD, 11 (40.7%) had esophagitis. 

Baseline VCP was early in 1 patient (3.7%), active 
in 15 (55.6%), late in 11 patients (40.7%). Ig were 
then administered, intravenously (IV) in 21 (77.8%) 
and subcutaneously (SC) in 6 patients (22.2%).
After 6 months, mean mRSS significatively 
improved (13.56 +/-7.02 vs 11.74 +/- 6.21 p 
0.0000126) while variations of the prevalence of 
GERD, diarrhea, esophagitis were not significa-
tive as well as VCPs’ changes. 
After 12 months mean mRSS improved even more 
(5.15 +/-4.78, p<0.000001). Moreover, the preva-
lence of diarrhea, GERD and esophagitis significa-
tively decreased (p 0.000883, p 0.00628, p 0.00914, 
respectively). VCP also improved with 8 patients 
presenting pattern early, 10 patients with pattern 
active and 9 with pattern late (p 0.0368). (Figure 1).
No difference was found through different out-
comes according to the way of administration (IV 
or SC).
Conclusions. In line with what reported in litera-
ture, this work confirms that Ig are an effective 
therapeutic option towards GI and skin manifesta-
tions. Also, it showed the possible positive effect 
Ig could have on the vascular component; data that 
should be confirmed on a bigger sample. Ig stand 
out as a safe treatment that could help in many as-
pects of SSc, refractory to standard treatment or 
that do not have yet a standard treatment available.
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INTRODUZIONE

Malattie infiammatorie croniche intestinali (MICI), 
comprendenti malattia di Crohn (MC) e colite ulce-
rosa (CU) e spondiloartriti (SpA), sono malattie cro-
niche che possono coesistere nello stesso paziente e 
renderne molto complessa la gestione terapeutica. 
In realtà, le SpA sono la più comune manifestazione 
extra-intestinale nei pazienti con MICI e forme as-
siali o periferiche sono state riportate fino al 20-25% 

dei casi (1). Tuttavia, la diagnosi è ancora spesso 
sottostimata, come dimostrato da uno studio olan-
dese in cui 129/350 (39,6%) pazienti affetti da MICI 
riportavano sintomi articolari suggestivi di SpA, ma 
soltanto il 50% di essi erano stati inviati al reuma-
tologo con notevole ritardo diagnostico che avrebbe 
potuto influenzare la gestione terapeutica ottima-
le di questi pazienti (2). Alcuni anni fa un gruppo 
italiano ha sviluppato uno strumento di screening, 
definito DETAIL (DETection of Arthritis in Inflam-

Tabella I - Golimumab efficacy in patients with Crhon’s disease and concomitant severe arthritis. (Miceli, Arcuri, 
Renna, Orlando, Provenzano. Alimentary Pharmacology and Terapeutics 2020).
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matory boweL diseases), consistente in un questio-
nario auto-compilato dal paziente e comprendente 
sei domande che considerano sintomi assiali e peri-
ferici che dovrebbero indurre a sospettare la presen-
za di SpA (3). Tale strumento è stato validato da un 
successivo studio (4) ed utilizzato anche nel nostro 
ambulatorio integrato in cui è stato somministrato a 
630 pazienti affetti da MICI senza malattia reuma-
tologica nota, inducendo una valutazione reumato-
logica in 95 pazienti (15%) con 3/6 risposte positi-
ve, con diagnosi conclusiva di SpA in 23 pazienti e 
di altra patologia reumatologica in 45 pazienti (5). 
In questi pazienti il quadro clinico è spesso di diffi-
cile interpretazione anche per la frequente sovrap-
posizione di fibromialgia (6). D’altra parte il loro 
corretto inquadramento diagnostico complessivo, 
sia alla valutazione iniziale che durante il follow up, 
è indispensabile per la ottimizzazione della strategia 
terapeutica, che si avvale oggi di numerosi farmaci 
biotecnologici. I farmaci anti-TNF rappresentano la 
terapia ideale per molti di questi pazienti, tuttavia 
almeno il 30% dei pazienti con SpA non rispondo-
no a tali farmaci (7) e un numero anche maggiore 
di pazienti affetti da MICI (8). In questi casi solo 
la gestione integrata reumatologo/gastroenterologo 
può consentire un migliore controllo delle manife-
stazioni di malattia, grazie all’utilizzo di soluzioni 
terapeutiche personalizzate. 
Due anni fa abbiamo riportato una serie di otto 
pazienti affetti da MC e SpA multi-resistenti alla 
terapia con armaci biotecnologici, trattati con suc-
cesso con golimumab (9), risultato efficace anche 
sulla MC per la quale non è formalmente indicato 
ma alcuni dati ne incoraggiavano l’uso (10). Le 
caratteristiche di questi nostri pazienti sono ripor-
tati in Tabella I. 
Oggi, la disponibilità di nuovi farmaci come i JAK-
inibitori (JAKi), approvati per alcune malattie reu-
matologiche e per la CU (11, 12), e il potenziale 
utilizzo della terapia di combinazione con farmaci 
biotecnologici con meccanismo d’azione diverso, 
già riportata in molti pazienti con MICI (13), rap-
presentano altri approcci terapeutici attraenti nel 
paziente multi-resistente alle terapie. Riportiamo 
due casi clinici di difficile gestione terapeutica che 
confermano la necessità di un approccio multidi-
sciplinare per la personalizzazione della terapia. 

CASO CLINICO 1

Uomo di 53 anni, in follow up gastroenterologico, 
con familiarità per colangite sclerosante e artrite 

psoriasica, diagnosi istologica di procto-sigmoidi-
te ulcerosa nel 2011 (Full MAYO Scor e=8), con 
associate manifestazioni articolari periferiche, 
trattato inizialmente con Beclometasone dipropio-
nato (5 mg/die e successivo tapering) e poi con 
Prednisone (1 mg/kg/die e successivo tapering), 
ciclicamente e con beneficio (anche sulla sinto-
matologia articolare), con successivo sviluppo nel 
2017 di steroido-dipendenza. A febbraio 2017 ve-
niva saggiata terapia con Azatioprina sospesa dopo 
alcuni mesi per intolleranza (nausea e vomito). 
A novembre 2017 una retto-sigmoidoscopia evi-
denziava la persistenza di attività endoscopica di 
malattia (MAYO 2). Inoltre, il paziente presentava 
una poliartrite coinvolgente ginocchia, polsi e arti-
colazioni multiple bilaterali delle mani (con nega-
tività di fattore reumatoide e anti-CCP). Pertanto 
a gennaio 2018 veniva iniziata terapia con Adali-
mumab a dosaggio gastroenterologico (160/80/40 
mg), sospesa dopo due mesi per la comparsa di 
psoriasi grave palmo-plantare. A maggio 2018 
veniva iniziata terapia con Infliximab 5 mg/kg, 
con discreta risposta sia intestinale che articola-
re. Tuttavia, il farmaco veniva sospeso a novem-
bre 2019 per progressiva perdita di risposta, con 
ripresa di severa sintomatologia prevalentemente 
intestinale. Non fu ritenuto opportuno aumentare 
il dosaggio di Infliximab anche per la comparsa 
di lichen del glande e a gennaio 2020 fu inizia-
ta terapia con Vedolizumab al dosaggio di 300 
mg e.v. (0, 2, 6 settimane, poi ogni 8 settimane). 
Dopo 10 settimane di terapia con Vedolizumab il 
paziente stava bene dal punto di vista intestinale 
(alvo: 1-2 evacuazioni al giorno con feci formate 
senza sangue e quadro colonscopico di remissione 
- MAYO 0), ma presentava riacutizzazione severa 
della sintomatologia articolare periferica. Pertan-
to, a luglio 2020 e dopo consulto reumatologico, 
il paziente veniva avviato a terapia con Golimu-
mab a dosaggio gastroenterologico (200/100 mg) 
con sensibile miglioramento sulla sintomatologia 
articolare periferica e discreto controllo di quella 
intestinale. Un anno dopo, a luglio 2021, vi era la 
netta accentuazione dei sintomi intestinali (alvo: 
3-4 evacuazioni di feci semi-formate o semiliqui-
de con sangue e muco, con dolore addominale 
pre-evacuativo), associata ad incremento di PCR 
(2,4 mg/dl) e calprotectina fecale (600 mg/kg). Ad 
agosto 2021, dopo rivalutazione collegiale, veniva 
iniziata dual therapy, riprendendo Vedolizumab 
e associandolo alla terapia con Golimumab, con 
progressivo miglioramento della sintomatologia 
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intestinale fino a normalizzazione dell’alvo (1-2 
evacuazioni di feci formate senza sangue né muco 
e scomparsa del dolore addominale) e normaliz-
zazione degli indici di flogosi (PCR 0,3 mg/dl, 
calprotectina fecale 60 mg/kg). Persisteva remis-
sione della artrite periferica. All’ultimo controllo 
ambulatoriale il paziente è in remissione clinica 
stabile sia intestinale che articolare, in terapia con 
Golimumab 100 mg/mese e Vedolizumab 
300 mg e.v. ogni otto settimane. Gli indici di flo-
gosi sono anch’essi nella norma e stiamo valutan-
do l’opportunità di riduzione della dual therapy.

CASO CLINICO 2

Donna nata nel 1989 e venuta alla nostra osser-
vazione nel 2009 per la presenza di poliartrite, 
coinvolgente mani, anche e ginocchia, associata 
a positività di fattore reumatoide e anti-CCP. Da 
segnalare familiarità per psoriasi, in assenza di 
familiarità per MICI o altre malattie autoimmuni. 
Abbiamo formulato diagnosi di artrite reumatoide 
(AR) e iniziato terapia di fondo con Metotrexate, 
sospeso precocemente per intolleranza e sostituito 
con Leflunomide. Nel 2011, per la persistenza di 
alta attività di malattia, la paziente è stata avviata a 
terapia con Adalimumab, con buona risposta. Nel 
2013 per progressiva perdita di efficacia della te-
rapia e comparsa di psoriasi (diagnosi istologica) 
la paziente è passata a terapia con Etanercept + 
Ciclosporina, con rapida regressione della psoriasi 
ma persistenza di artrite. È stato pertanto sostituito 
Etanercept con Golimumab, anch’esso inefficace. 
Nel 2014 è stata iniziata terapia con Abatacept per 
via endovenosa, con controllo parziale di malattia. 
Nel 2015 la terapia è stata sospesa per sopraggiun-
ta gravidanza, durante la quale la malattia è stata 
controllata dalla sola terapia cortisonica a basso 
dosaggio (prednisone <5 mg/die). La gravidanza 
è andata a buon fine e la paziente ha poi ripreso 
la terapia con Abatacept con necessità costante 
di terapia cortisonica (prednisone 5 mg/die). Ad 
aprile 2016 la paziente fu ricoverata in ambiente 
internistico per l’improvvisa insorgenza di diar-
rea muco-ematica, fu posta diagnosi istologica di 
proctite ulcerosa, potenziata la terapia cortisonica 
(sistemica e locale) ed avviata terapia con sulfasa-
lazina, con buona risposta. Fu temporaneamente 
sospeso Abatacept. A settembre 2016 nuova gra-
vidanza esitata a giugno 2017 in parto gemellare. 
A gennaio 2017 fu ripresa terapia con Abatacept 
sottocute e mantenuta la terapia con salazopirina e 

steroide a basso dosaggio. La sintomatologia inte-
stinale era in remissione stabile, la psoriasi non si 
era più presentata, la artrite continuava ad essere 
controllata in modo incompleto (bassa attività di 
malattia e necessità costante di steroide). A luglio 
2018 la paziente è stata sottoposta a protesizza-
zione di anca destra e a maggio 2019 di anca si-
nistra per gravi esiti di malattia. Il quadro clini-
co successivo si è mantenuto stabile fino a luglio 
2022, quando abbiamo osservato un significativo 
aumento dell’attività di malattia articolare (SDAI 
stabilmente >20), nonostante l’aumento di predni-
sone a 15 mg/die. Ad inizio settembre la paziente 
ha iniziato terapia con Tofacitinib con iniziale ot-
tima risposta: a meno di due mesi dall’inizio della 
terapia ha ridotto il prednisone a 5 mg/die e SDAI 
=10.

CONCLUSIONI

I casi clinici presentati riguardano due pazienti 
con CU ed associata artrite periferica con un de-
corso peculiare, caratterizzato dalla resistenza a 
numerosi farmaci biotecnologici e dalla difficoltà 
di controllare adeguatamente sia le manifestazioni 
articolari che quelle intestinali di malattia. In pri-
mo luogo tali casi dimostrano che è spesso difficile 
un preciso inquadramento diagnostico, anche per 
l’assenza di specifici criteri classificativi relativi 
alle SpA associate a MICI, rilevante unmet need 
in questo ambito. Inoltre, in entrambi i casi solo la 
gestione integrata del paziente con la stretta colla-
borazione tra reumatologo e gastroenterologo ha 
consentito il controllo di malattia, ricorrendo ad 
una terapia personalizzata come la terapia con due 
farmaci biotecnologici in associazione nel primo 
caso e quella con un JAK-i in monoterapia nel se-
condo. Riteniamo che la diffusione di ambulatori 
multidisciplinari sia indispensabile per la gestione 
ottimale di questi pazienti, che presentano assai 
frequentemente quadri clinici complessi. 
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CASO CLINICO

Una donna di 42 anni, affetta da spondilite anchi-
losante presenta un episodio di tachicardia ven-
tricolare (TV) monomorfa sostenuta emodinami-
camente instabile (Figura 1) subito dopo la terza 
somministrazione di infliximab (IFX). L’Holter 
ECG conferma la presenza di un elevato burden 
aritmico ventricolare (numerosi episodi di TV non 
sostenta), mentre ecocardiogramma, coronaro-
grafia ed esami ematochimici risultano nei limi-
ti, tranne un significativo incremento degli indici 
aspecifici di flogosi.
Data l’assenza di patologie cardiache strutturali e 
la persistenza di segni di infiammazione sistemica, 
dopo qualche settimana il trattamento con inflixi-
mab viene ripreso. A distanza di 2 mesi, alla vista 
di follow-up, la paziente è asintomatica, gli indici 
di flogosi si sono normalizzati e un nuovo Holter 
ECG documenta una marcata riduzione del bur-
den aritmico ventricolare, in assenza di episodi di 
TV (Figura 2).

RISCHIO ARITMICO NEI PAZIENTI  
CON ARTRITI CRONICHE

Una mole crescente di evidenze dimostra come i 
pazienti affetti da artriti croniche (AC), in primis 
artrite reumatoide (AR), siano gravati da un mar-
cato incremento del rischio aritmico, a sua volta 
in grado di contribuire in maniera significativa 
alla elevata morbilità e mortalità cardiovascola-
re che caratterizza questi pazienti (1). Sebbene i 
meccanismi responsabili di tale substrato aritmo-
geno non siano completamente definiti, un ruolo 
chiave sembra essere giocato dall’infiammazione 
sistemica cronica, in grado di accelerare sia lo 
sviluppo di patologia cardiovascolare strutturale 
(soprattutto cardiopatia ischemica e scompenso 
cardiaco) (2, 3). che di agire sulla elettrofisiologia 
cardiaca (4, 5). In particolare, numerosi studi spe-
rimentali e clinici hanno chiaramente dimostrato 
come le citochine pro-infiammatorie (TNFα, IL-1, 
IL-6) siano in grado di promuovere sia tachiarit-
mie, ventricolari e sopraventricolari, che disturbi 
di conduzione, come conseguenza di molteplici 

Figura 1 - Sei settimane dall’inizio del trattamento con IFX: episodio di tachicardia ventricolare monomorfa soste-
nuta insorto subito dopo la terza infusione del farmaco, trattato in emergenza mediante cardioversione elettrica.

Figura 2 - Due mesi dopo la ripresa del trattamento con IFX: marcata riduzione del carico aritmico ventricolare 
(pochi battiti ectopici ventricolari, rare coppie e nessun episodio di TV). 
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effetti cardiaci diretti ed azioni indirette di natura 
sistemica (6) (Figura 1). 

EFFETTI ANTI-ARITMICI DEI FARMACI 
BIOLOGICI

Negli ultimi decenni, le terapie biologiche hanno 
rivoluzionato il trattamento delle AC, incremen-
tando notevolmente la probabilità di ottenere un 
effettivo controllo dell’attività di malattia e le sue 
conseguenze sistemiche, incluso l’interessamento 
cardiovascolare ed il rischio aritmico (7). Infatti, 
sebbene al momento non siano disponibili trials 
clinici che abbiano valutato in maniera specifica 
l’impatto dei farmaci biologici sull’incidenza di 
aritmie e morte improvvisa, un importante poten-
ziale anti-aritmico viene indirettamente suggerito 

dal numero sempre crescente di dati che docu-
mentano come il trattamento con queste molecole, 
soprattutto anti-TNFα (8), ma anche tocilizumab 
(TCZ), (9), si associ ad un rallentata progressione 
della patologia cardiovascolare strutturale in pa-
zienti con AC. Inoltre, alcuni recenti studi di inter-
vento, seppure condotti su casistiche relativamen-
te piccole, hanno dimostrato come il trattamento 
anti-infiammatorio con farmaci biologici, in par-
ticolare anti-TNFα, TCZ e rituximab (RTX), si 
associ ad un significativo e rapido miglioramento 
delle alterazioni elettrofisiologiche pro-aritmiche 
che frequentemente si osservano in questi sogget-
ti (disfunzione autonomica cardiovascolare con 
depressione della variabilità della frequenza car-
diaca [heart rate variability, HRV], prolungamento 
dell’intervallo QTc), a sua volta strettamente cor-

Figura 3 - Effetti pro-aritmici delle citochine infiammatorie.
LQTS: long QT-syndrome; TdP: Torsades de Pointes; Ito: transient outward potassium current; IKs: slow component of 
the delayed-rectifier potassium current; IKr: rapid component of the delayed-rectifier potassium current; ICaL: L-type 
calcium current; INa: sodium current; Ca++: calcium; RyR: ryanodine receptor; SERCA: sarco-endoplasmic reticulum 
calcium ATPase; PLB: phospholamban; SR: sarcoplasmic reticulum; SG: stellate ganglia; Cx40: connexin40; Cx43: 
connexin43; CYP450: cytochrome p450; DADs: delayed afterdepolarizations; EADs: early afterdepolarizations. 
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relato al controllo della infiammazione sistemica 
(10-14) (Tabella I). 

POTENZIALE PRO-ARITMICO DEI FARMACI 
BIOLOGICI

Se la somministrazione di farmaci biologici sem-
bra associarsi nel medio-lungo termine ad una 
possibile riduzione del rischio aritmico nei pa-
zienti con AC, alcuni farmaci biologici potrebbero 
al contrario incrementare in acuto l’incidenza di 
eventi aritmici (7). 
Per quanto riguarda gli anti-TNFα, dati derivanti 

dai trial clinici e dalla sorveglianza post-marketing 
hanno documentato come le aritmie rappresentino 
eventi avversi non infrequenti, con una inciden-
za oscillante tra lo 0,1 ed oltre l’1% dei pazienti 
trattati (7). Sono stati inoltre descritti in letteratura 
alcuni case reports di aritmie, incluse aritmie ven-
tricolari maligne e morte improvvisa, quasi tutte 
insorte durante trattamento con anticorpi mono-
clonali, in particolare IFX, e soprattutto nei pri-
missimi periodi di infusione del farmaco (7, 15). 
Inoltre, in uno studio condotto nel nostro Diparti-
mento, abbiamo rilevato durante infusione acuta 
di IFX un rischio di aritmie ventricolari complesse 

Tabella I - Studi di intervento in pazienti con artriti corniche documentanti miglioramento dei parametri di rischio 
aritmico dopo trattamento con farmaci biologici.

Autore, 
anno

Disegno dello 
studio

Patienti 
(n)

Patologia Terapia Risultati

Lazzerini 
et al., 
2008  
(10)

Prospettico,
singolo cieco, 
placebo-
controllato,
cross-over

75 Spondiloartriti 
(n=55)
Artrite 
reumatoide 
(n=20)

IFX
(3-5 mg/kg e.v.;
singola infusione)

Modificazioni acute dei parametri 
HRV suggestivi di una riduzione 
del tono simpatico con uno 
spostamento verso una relativa 
prevalenza vagale

Senel  
et al., 
2011  
(11) 

Prospettico, 
aperto.
Follow-up:  
6 mesi

21 Spondilite 
anchilosante

IFX 
(5 mg/kg e.v.; 
infusioni ai tempi 
0,2 and  
6 settimane e poi 
ogni 6 settimane 

Riduzione dell’intervallo QTc, 
dei marcatori infiammatori (VES, 
PCR) e dei parametri di attività di 
malattia (BADAI, BASFI) dopo  
6 mesi di trattamento

Syngle  
et al., 
2015  
(12) 

Prospettico, 
aperto.
Follow-up: 
12 settimane

20 Artrite 
reumatoide 
(n=12)
Spondilite 
anchilosante 
(n=8)

Differenti farmaci 
biologici:
IFX (3 mg/kg 
e.v., 3 infusioni), 
etanercept  
(50 mg/settimana 
s.c.), TCZ  
(8 mg/kg e.v.,  
3 infusioni), RTX  
(1 g e.v.,  
2 infusioni)

Miglioramento dei parametri 
di disfunzione autonomica 
cardiovascolare con aumento  
dei valori di HRV sia nei pazienti 
con artrite reumatoide che 
spondilite anchilosante, dopo 
12 settimane di trattamento. Tali 
modificazioni correlavano con 
i marcatori infiammatori (VES, 
PCR) ed i parametri di attività di 
malattia (DAS28, BASDAI) prima  
e dopo trattamento

Lazzerini 
et al., 
2015  
(13)

Prospettico, 
aperto.
Follow-up:  
6 mesi

17 Artrite 
reumatoide

TCZ
(8 mg/kg e.v.,
ogni 4 settimane)

Normalizzazione dell’intervallo 
QTc dopo 3 mesi di trattamento, 
che si manteneva sino al 6 mese.
La riduzione dell’intervallo QTc 
correlava con il decremento dei 
livelli circolanti di PCR e TNFα.

Kobayashi 
et al.,
2018  
(14)

Prospettico, 
aperto.
Follow-up:  
6 mesi

94 Artrite 
reumatoide

TCZ
(8 mg/kg e.v.,
ogni 4 settimane)  
o 162 mg s.c.  
2 volte/settimana

Significativa riduzione 
dell’intervallo QTc dopo 6 mesi 
di trattamento.
La riduzione dell’intervallo QTc 
correlava con il decremento dei 
livelli circolanti di PCR (in media 
2.9 secondi di QTc ogni unità 
logaritmica di PCR).
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di nuova insorgenza che, pur non essendo statisti-
camente significativo, risultava comunque circa 3 
volte superiore rispetto a placebo (10). È impor-
tante sottolineare come i pazienti che sviluppava-
no aritmie presentassero, prima del trattamento, 
un maggiore prevalenza di QT lungo ed una mar-
cata depressione della HRV (nonché valori di PCR 
tendenzialmente incrementati) rispetto ai pazienti 
che non le sviluppavano (10). Nello stesso studio, 
inoltre, l’infusione di IFX si associava ad una ri-
duzione acuta del tono simpatico con relativa pre-
valenza vagale (10) che, se da una parte appariva 
ben spiegata dalla brusca interruzione dell’inflam-
matory reflex, dall’altra potrebbe costituire la base 
fisiopatologica dei diversi casi di transitoria di-
sfunzione SA ed AV riportati in letteratura, anche 
in questo caso tutti con IFX (7).
Per quanto riguarda gli altri farmaci biologici, non 
sono stati per ora mai stati riportati in letteratura 
casi di aritmie in corso di trattamento con TCZ, 
abatacept, anakinra, ustekinumab o sekukinumab.
Al contrario, dati derivanti dai trial clinici e dal-
la sorveglianza post-marketing hanno evidenziato 
come l’infusione di RTX possa associarsi, in gene-
re entro le prime 24 h, allo sviluppo di disturbi del 
ritmo, sia tachiaritmie che disturbi di conduzione, 
anche gravi (7). Sulla base di questi dati, nonché 
in considerazione di diversi case reports descritti 
in letteratura, le agenzie regolatorie (EMA, FDA) 
raccomandano cautela nella somministrazione del 
farmaco, soprattutto in pazienti affetti da patologia 
cardiovascolare nota.
Per quanta riguarda i meccanismi dei potenziali ef-
fetti pro-aritmogeni di anti-TNF (soprattutto gli an-
ticorpi monoclonali) e RTX, questi non sono al mo-
mento noti. I dati disponibili tuttavia suggeriscono 
che questi farmaci possano con meccanismi diversi 
slatentizzare in maniera acuta l’instabilità elettrica 
legata alla infiammazione cronica che caratterizza 
questi soggetti. Ciò come conseguenza di effetti 
pro-aritmogeni indiretti, diversi a seconda del tipo 
di farmaco, ma che comunque includono alterazio-
ni acute dell’inotropismo cardiaco e/o del flusso 
coronarico o modificazioni di tipo immuno-infiam-
matorio della elettrofisiologia miocardica (7).
Un meccanismo pro-aritmico potenzialmente im-
portante, specifico degli anticorpi monoclonali 
anti-TNFα, potrebbe essere rappresentato dalla 
capacità che questi farmaci avrebbero di indurre 
un insulto citototossico/infiammatorio comple-
mento-mediato responsabile di un danno miocar-
dico minore, subclinico e transitorio, ma tuttavia 

sufficiente in alcuni casi a smascherare in maniera 
acuta il substrato aritmico flogosi-indotto di questi 
pazienti (7). Infatti, da una parte è stato dimostrato 
che gli anticorpi monoclonali anti-TNFα, in par-
ticolare IFX e adalimumab, ma non l’etanercept, 
sono in grado di fissare il complemento ed indur-
re citotossicità in cellule esprimenti in superficie 
il TNFα (16-18) e dall’altra che in corso di AC 
in fase attiva i cardiomiociti iperesprimono tale 
citochina (19, 20), come probabile conseguenza 
dello stato infiammatorio sistemico. È pertanto 
possibile che gli anticorpi monoclonali anti-TNFα 
possano legarsi alle fibre miocardiche mediante il 
TNFα e, fissando il complemento, indurre feno-
meni di miocitolisi/miocardite focali, a loro volta 
in grado di slatentizzare acutamente il substrato 
pro-aritmico latente di questi pazienti.

Pertanto, tornando al nostro caso clinico, si può 
ipotizzare che l’IFX abbia inizialmente innesca-
to la TV slatentizzando in maniera acuta il sub-
strato pro-aritmico flogosi-indotto della paziente. 
Successivamente, la ripresa del trattamento con 
progressiva normalizzazione dell’infiammazione 
sistemica abbia invece promosso la riduzione del-
la instabilità elettrica miocardica. 

CONCLUSIONI ED IMPLICAZIONI  
NELLA PRATICA CLINICA

In pazienti con AC, il trattamento con farmaci bio-
logici può indurre sia effetti anti- che pro-aritmici, 
a loro volta dipendenti dalla specifica molecola 
utilizzata e della fase della malattia in cui questa 
viene somministrata. In particolare, i dati a dispo-
sizione suggeriscono che alcuni farmaci biologi-
ci, in particolare IFX e RTX, possano innescare 
acutamente l’insorgenza di aritmie, soprattutto 
nelle prime fasi di trattamento quando l’attività 
di malattia è ancora elevata come possibile conse-
guenza di intrinseci effetti pro-aritmici in grado di 
slatentizzare l’instabilità elettrica infiammazione-
mediata che caratterizza la malattia. Al contrario, 
evidenze sempre più solide indicano che la terapia 
con farmaci biologici, indipendentemente dalla 
specifica molecola utilizzata, possa nel medio-
lungo termine ridurre il rischio aritmico in questi 
pazienti, parallelamente al controllo dell’attività 
di malattia. Pertanto, soprattutto i pazienti con AC 
a potenziale rischio aritmico, la scelta del farmaco 
biologico da somministrare dovrebbe essere parti-
colarmente accurata.
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In termini pratici, tutti i pazienti con AC che devo-
no iniziare trattamento con un farmaco biologico 
dovrebbero essere sottoposti prima ad una accura-
ta valutazione clinica ed elettrocardiografica (pre-
feribilmente con una analisi della variabilità della 
frequenza cardiaca). Nei soggetti con significativi 
fattori di rischio cardiovascolare o storia di ma-
lattia cardiaca (ma comunque con indicazione al 
trattamento, ovvero scompenso cardiaco in classe 
I-II, cardiopatia ischemica o altre patologie strut-
turali) e/o specifiche alterazioni elettrocardiogra-
fiche (prolungamento dell’intervallo QTc, depres-
sione della variabilità della frequenza cardiaca, 
disturbi di conduzione), gli anticorpi monoclonali 
anti-TNFα ed il RTX non dovrebbero probabil-
mente rappresentare la prima scelta, preferendo 
invece altri farmaci biologici (etanercept, TCZ, 
abatacept, sekukinumab o ustekinumab a seconda 
dei casi), almeno sino a quando l’attività di malat-
tia non risulterà adeguatamente controllata.
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CASO CLINICO SUL BEHÇET
LECCESE P.

Potenza

Non pervenuto.
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RAPIDA EFFICACIA DI ANIFROLUMAB SUL LUPUS 
DISCOIDE: ESPERIENZA MONOCENTRICA NELLA REAL-LIFE
TRENTIN F., TANI C., CARLI L., CIGOLINI C., DI CIANNI F., ELEFANTE E., FERRO F., 
FONZETTI S., ITALIANO N., LAURINO E., SCHILIRÒ D., SIGNORINI V., STAGNARO C., 
ZUCCHI D., MOSCA M.

U.O. Reumatologia, Pisa

Scopo del Lavoro. Anifrolumab è un anticorpo 
monoclonale umano diretto contro il recettore 
dell’interferone di tipo 1 (IFNAR1). Sulla base dei 
risultati dello studio randomizzato controllato di 
fase III TULIP-2, il farmaco è stato recentemen-
te approvato dall’European Medicines Agency 
(EMA) e dalla Food and Drug Administration 
(FDA) per il trattamento di pazienti adulti affetti 
da lupus eritematoso sistemico (LES) attivo e re-
frattario alla terapia tradizionale; in Italia, al mo-
mento, il suo impiego è però consentito solo per 
uso compassionevole. Scopo del presente studio è 
quello di descrivere la risposta clinica ad Anifrolu-
mab in due pazienti trattate presso il nostro centro. 
Materiali e Metodi. Abbiamo somministrato Ani-
frolumab 300 mg endovena (ev) ogni 4 settimane 
(T0, T4, T8, T12, T16) a due pazienti con impe-
gno cutaneo cronico multirefrattario. Per ciascuna 
paziente, prima di ogni infusione, sono stati regi-
strati numero di articolazioni dolenti (Tj) e tume-
fatte (Sj), attività globale di malattia (misurata con 
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity 
Index 2000 (SLEDAI-2K) e Physician Global 
assessment (PhGA)), e attività di malattia a livel-
lo cutaneo (utilizzando il Cutaneous LE Disease 
Area and Severity Index (CLASI-A)).
Risultati. Paziente 1 (Figure 1, 2 e 3, Tabella I): 
donna di 31 anni affetta da LES ad impegno ar-

Figura 1 - Viso della paziente 1 al baseline (T0) e dopo 
4 infusioni (T16).

Figura 2 - Dorso della Paziente 1 al baseline (T0) e 
dopo 4 infusioni (T16).

Figura 3 - Lesione discoide attiva 
della Paziente 2 al baseline (T0) e 
dopo 4 settimane (T4).
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ticolare e cutaneo (lesioni vasculitiche alle mani 
ed esteso lupus eritematoso discoide (LED)). Sie-
rologia: ANA+, antidsDNA+, anti-Sm+, anti-P 
ribosomiale+, anti-nucleosomi+, anti-istoni+, an-
ti-U1RNP+, LAC+. Negli anni sono state tentate 
numerose terapie (boli di cortisone, idrossicloro-
china (HCQ), metotrexate (MTX), micofenolato 
(MMF), MMF+Belimumab (BEL), ciclosporina 
(CyA)+ BEL, ciclofosfamide (CFX)), sospese 
per inefficacia o intolleranza. A gennaio 2022 la 
paziente ha ricevuto la prima infusione di Ani-
frolumab in associazione a metotrexate 7.5 mg a 
settimana e prednisone 5 mg, con rapido miglio-
ramento di dimensioni e aspetto delle lesioni di-
scoidi (CLASI-A da 26 a 9 in 8 settimane), delle 
manifestazioni articolari (Tj da 2 a 0 in 4 settima-
ne e Sj da 10 a 0 in 8 settimane) e dell’alopecia. 
Migliorati nel tempo anche SLEDAI-2K (da 13 a 
4 in 16 settimane) e PhGA (da 2 a 0.5 in 16 set-
timane). Segnalata infezione paucisintomatica da 

COVID (tampone positivo e tosse) dopo la secon-
da infusione.
Paziente 2 (Figura 3, Tabella 2): donna di 46 anni 
con LES a impegno cutaneo (LED, panniculite, 
alopecia, vasculite cutanea, aftosi), ematologico e 
articolare. Sierologia: ANA+, ENA+, anti-SSA+, 
anti-C1q+, anti-piastrine+. Per l’impegno cuta-
neo (cronicamente attivo) ha assunto HCQ, MMF, 
BEL, BEL+MTX senza beneficio, poi CFX per os 
per un totale di 5 g. A novembre 2021 ha avuto 
una recidiva di LED a livello di una guancia per 
cui ha iniziato Anifrolumab 300 mg ev con rapido 
beneficio sull’aspetto e l’estensione della lesione 
(CLASI-A da 7 e 2 in 4 settimane) e riduzione del 
PhGA (da 1 a 0.5). Stabili il numero di Tj (8) e lo 
SLEDAI-2K (3). 
Conclusioni. Nella nostra esperienza Anifrolu-
mab si è dimostrato capace di migliorare le lesioni 
discoidi e l’artrite già dalla prima infusione con un 
buon profilo di tollerabilità. 

Tabella I - Andamento clinico della Paziente 1.

Tabella II - Andamento clinico della Paziente 2.
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QUESTION TIME
TRE GIOVANI GASTROENTEROLOGI RISPONDONO  
ALLE DOMANDE DEI GIOVANI REUMATOLOGI
CASSINOTTI A. 1, LENTI M.V. 2, PUGLIESE D. 3

1Varese, 2Pavia, 3Roma

Non pervenuto.
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STUDIO CROSS-SECTIONAL MULTICENTRICO  
PER LA VALUTAZIONE DI UN NUOVO QUESTIONARIO 
COMPOSITO PER LA DETERMINAZIONE DELL’IMPATTO 
DELLA SPONDILOARTRITE NELLA VITA DEL PAZIENTE.
PERNIOLA S. 1, PRIVITERA G. 2, BRUNO D. 3, DI MARIO C. 4, TOLUSSO B. 4, PUGLIESE D. 2, 
GREMESE E. 5

1U.O.S.D. Immunologia Clinica - Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS, Roma; 2UOC Gastroenterologia - Fondazione 
Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS, Roma; 3Dipartimento di Medicina - Università degli Studi di Verona; 4Immunology 
Research Core Facility - Gemelli Science and Technology Park (GSTeP) - Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS, 
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Scopo dello Studio. Diversi sono i questionari uti-
lizzati per la valutazione clinica e funzionale dei 
pazienti affetti dalla Spondilite anchilosante e tra 
questi si descrivono il questionario BASDAI, BA-
SFI, BASMI e l’indice composito ASDAS. Questi 
questionari, tuttavia, permettono lo studio solo di 
alcuni domini (come dolore, fatica e limitazioni 
fisiche) in un’unica patologia, la Spondilite anchi-
losante, lasciando le restanti patologie appartenenti 
al gruppo delle Spondiloartriti prive di strumenti 
per un’accurata e più completa valutazione clini-
ca. Scopo del presente studio è quello di valutare 
un nuovo questionario composito (SAID question-
naire, SpondiloArthritis Impact of Disease) per la 
valutazione dell’impatto della Spondiloartrite nella 
vita del paziente con e senza coinvolgimento ga-
stroenterologico. 
Pazienti e Metodi. Saranno arruolati 200 pazienti 
affetti da Spondiloartrite secondo i criteri classi-
ficativi ESSG (European Spondyloarthropathy 
Study Group) in follow-up ambulatoriale presso 
i centri di Reumatologia e Immunologia italiani 
con e senza interessamento gastrointestinale. Per 
ciascun paziente saranno raccolti i dati demogra-
fici (genere, età, BMI, abitudine tabagica), clinici 
(durata di malattia, comorbidità, impegno artico-
lare assiale e/o periferico, impegno cutaneo, im-
pegno intestinale, presenza di psoriasi, presenza 
di dattilite, aplotipo HLA se disponibile, PASI, 
VAS dolore, GH, DAS28-PCR, terapia) e labora-
toristici (VES, PCR). In caso di impegno intesti-

nale, l’attività di malattia sarà valutata attraverso 
l’Harvey Bradshaw Index (HBI) per il Morbo di 
Crohn (MC) e il Partial Mayo Score (PMS) per 
la Rettocolite ulcerosa (RCU). Inoltre, i pazienti 
saranno sottoposti ai seguenti questionari/indici: 
BASDAI, BASFI, BASMI, CSI (Central Sensiti-
zation Inventory), ASDAS-PCR e al nuovo que-
stionario SAID. Il questionario SAID esplorerà, 
attraverso NRS (Numerical Rating Scales), 7 do-
mini quali dolore, invalidità funzionale, stanchez-
za, sonno, benessere fisico, benessere psicologico 
e gestione della patologia. Le opportune meto-
diche statistiche saranno utilizzate per valutare 
la correlazione tra il punteggio del questionario 
SAID e gli aspetti clinici e funzionali della pa-
tologia, confrontando anche il gruppo di pazienti 
affetti da Spondiloartrite con vs senza interessa-
mento gastrointestinale
Risultati attesi. Riscontro di correlazioni signifi-
cative tra questionario SAID e gli aspetti clinici 
e funzionali dei pazienti affetti da Spondiloartrite 
e relativi domini (intestinale, cutaneo, oculare) e 
valutazione dell’impatto dell’impegno intestinale 
sull’attività di malattia percepita dal paziente af-
fetto da Spondiloartrite.
Conclusioni. Il questionario SAID potrebbe col-
mare l’assenza di strumenti utili a valutare in ma-
niera globale l’impatto della Spondiloartrite nella 
vita del paziente, permettendo un miglioramento 
nel management della stessa e una maggiore atten-
zione ai bisogni del paziente.
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LE MICI NELLE SPONDILOARTRITI SIERONEGATIVE:  
VERSO UN TOOL PER LA DIAGNOSI PRECOCE DI MALATTIA 
SUBCLINICA IN AMBITO REUMATOLOGICO
SETTE M. 1, MANARA M. 2, BIGGIOGGERO M. 2, FAVALLI E.G. 1, CAPORALI R.F. 1

1Dipartimento di Scienze Cliniche e di Comunità, Università degli Studi di Milano, U.O.C. Reumatologia Clinica, ASST G. Pini-CTO, 
Milano; 2U.O.C. Reumatologia Clinica, ASST G. Pini-CTO, Milano

Scopo del Lavoro. La malattia di Crohn (MdC) 
e la rettocolite ulcerosa (RCU), annoverate tra 
le malattie infiammatorie croniche intestinali 
(MICI), sono tra le manifestazioni extra-articolari 
più comuni delle spondiloartriti sieronegative. La 
diagnosi tardiva è un problema comune nella ge-
stione delle MICI, con ripercussioni significative 
sulle possibilità di trattamento e sulla prognosi. 
Individuare precocemente una MICI permettereb-
be di trattarla all’interno di una finestra di oppor-
tunità, con risultati migliori in termini di efficacia 
di trattamento. Inoltre, l’individuazione precoce di 
una MICI in un paziente con spondiloartrite po-
trebbe orientare più correttamente la scelta della 
terapia biologica per le manifestazioni muscolo-
scheletriche, dal momento che alcuni meccanismi 
di azione dei farmaci biologici più comunemente 
utilizzati possono avere un impatto sfavorevole 
sullo sviluppo e la progressione della malattia in-
testinale. 
Questo studio si prefigge quindi di descrivere i 
sintomi d’esordio della malattia intestinale in una 
coorte di pazienti affetti da spondiloartriti sierone-
gative e MICI e verificare quali sono predittivi di 
una diagnosi precoce.
Materiali e Metodi. Verrà effettuata un’analisi re-
trospettiva su una coorte di pazienti afferenti pres-
so centri reumatologici di terzo livello che hanno 
una diagnosi qualsiasi tra spondiloartrite assiale 
(radiografica e non radiografica), spondiloartrite 

periferica e artrite psoriasica e una diagnosi MdC, 
RCU o MICI indifferenziata. I pazienti verranno 
reclutati consecutivamente tra quelli afferenti agli 
ambulatori dedicati e indagati per la presenza e la 
tempistica di comparsa di sintomi gastrointestina-
li prima della diagnosi di MICI. Verranno inoltre 
raccolte le caratteristiche dei pazienti all’esordio, 
il pattern di malattia, i trattamenti effettuati e le 
comorbidità associate. Si testeranno la sensibilità 
e la specificità dei sintomi gastrointestinali e verrà 
effettuata un’analisi di sopravvivenza per valutare 
il tempo intercorso tra l’esordio dei sintomi e la 
diagnosi di MICI e identificare le variabili asso-
ciate a una maggiore probabilità di diagnosi pre-
coce di MICI.
Conclusioni. Questo studio è inteso come pro-
pedeutico alla creazione di un questionario di 
screening da somministrare ai pazienti affetti da 
spondiloartriti sieronegative seguiti in ambito reu-
matologico, per favorire il referral precoce presso i 
centri gastroenterologici di riferimento di quei pa-
zienti che dovessero sviluppare una MICI. Lo stru-
mento di screening verrà poi validato tramite una 
collaborazione congiunta tra reumatologi e gastro-
enterologi. In questo modo, si potrebbe aumentare 
il tasso di diagnosi di MICI all’esordio di malattia 
e ridurre la quota di complicanze dovute a danno 
prolungato di malattia e il numero di interventi chi-
rurgici, migliorando potenzialmente la prognosi e 
la qualità di vita dei pazienti affetti da MICI.
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Scopo del Lavoro. Le malattie infiammatorie cro-
niche intestinali (MICI) si caratterizzano, oltre che 
per l’interessamento enterico, anche per frequen-
ti manifestazioni extra-intestinali. Tra queste, lo 
sviluppo di una spondiloartrite (SpA) è il più fre-
quente, con una prevalenza stimata fra il 13-40% a 
seconda delle coorti ed un’insorgenza nella mag-
gior parte dei casi tardiva rispetto alla diagnosi di 
MICI (1). Al momento non sono stati identificati 
fattori prognostici per lo sviluppo di SpA nelle 
MICI. L’ecografia muscoloscheletrica, come evi-
denziato da una recente revisione sistematica (2), 
si è dimostrata capace di identificare un ventaglio 
di lesioni articolari ed entesitiche subcliniche in 
corso di MICI ma gli unici studi disponibili sono 
trasversali e pertanto non in grado di supportare un 
valore prognostico dell’ecografia nello sviluppo di 
SpA enteropatica. Scopo primario dello studio è 
identificare lesioni ecografiche entesitiche e/o ar-
ticolari subcliniche come fattori di rischio per lo 
sviluppo di una SpA in corso di MICI.
Materiali e Metodi. Si propone uno studio osserva-
zionale prospettico multicentrico in cui includere pa-
zienti con diagnosi di MICI e artralgie infiammatorie 
da valutarsi a 0 mesi e poi semestralmente per un 
totale di 60 mesi con visita reumatologica (EO, cli-
nimetria, valutazione indici di flogosi) ed ecografia 
articolare e periarticolare. L’evidenza di una prece-
dente o concomitante artrite esclude i pazienti dallo 
studio. Le valutazioni ecografiche vengono effettuate 
in cieco rispetto alla valutazione clinica e valutano:
1) l’interessamento entesitico sulla base del Glasgow 

Ultrasound Enthesitis Scoring System (GUESS);
2) l’interessamento sinoviale con scala semiquan-

titativa di Grey Scale e Power Doppler (0-3);
3) l’interessamento teno-sinovitico con scala semi-

quantitativa di Grey Scale e Power Doppler (0-3).
Le entesi valutate sono: fascia plantare, tendine 
d’Achille, tendine patellare prossimale e distale, 
tendini quadricipitale, tendine del tricipite. Le ar-
ticolazioni valutate sono: polsi, MCF, IFP, IFD, 
tibio-tarsica, MTF. Una valutazione di semi-quan-
titativa della tenosinovite viene effettuata a livello 
dei flessori ed estensori delle mani e dei piedi. 
Risultati. L’obbiettivo primario dello studio è valu-
tare l’incidenza di nuove diagnosi di enteso-artrite 
durante cinque anni di follow-up in pazienti con 
MICI ed artralgie infiammatorie (espressa in percen-
tuale di pazienti/anno). Gli obbiettivi secondari sono:
1) prevalenza delle lesioni ecografiche ai diversi 

time points;
2) valore prognostico delle lesioni ecografiche per 

sviluppo di artrite nei due anni di follow-up;
3) valore prognostico delle artralgie infiammato-

rie per sviluppo di artrite nei due anni di fol-
low-up.

Conclusioni. Lo studio proposto si pone la fina-
lità di fornire ulteriori strumenti quali l’identifi-
cazione di lesioni ecografiche articolari subclini-
che, nell’ambito di un approccio multidisciplinare 
gastro-reumatologico, per individuare i soggetti 
affetti da MICI a rischio di sviluppo di SpA e otti-
mizzarne la gestione clinica e terapeutica. 

BIBLIOGRAFIA

1. Bobbio Pallavicini F, et al. Reumatismo. 2020.
2. G. Sakellariou, et al. Frontiers in Medicine. 2022.

COINVOLGIMENTO ARTICOLARE SUBCLINICO 
ECOGRAFICO COME FATTORE DI RISCHIO DI SVILUPPO 
DI SPONDILOARTRITE IN PAZIENTI AFFETTI DA MALATTIE 
INFIAMMATORIE CRONICHE INTESTINALI: DISEGNO DI UNO 
STUDIO OSSERVAZIONALE PROSPETTICO MULTICENTRICO.
MARAZZI E. 3, BOZZALLA CASSIONE E. 3, LENTI M.V. 1, SAKELLARIOU G. 2, BIGLIA A. 4,  
DE STEFANO L. 3, MENGOLI C. 5, BUGATTI S. 3, MONTECUCCO C. 3, BOBBIO PALLAVICINI F. 4

1Università degli studi di Pavia, UOC Clinica Medica I, Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia; 2Dipartimento di Medicina 
Interna e Terapia Medica, Università di Pavia, Istituti Clinici Scientifici Maugeri, Pavia; 3Dipartimento di Medicina Interna e Terapia 
Medica, Università degli Studi di Pavia, U.O.C. Reumatologia Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia; 4U.O.C. Reumatologia 
Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia; 5U.O.C. Clinica Medica I Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia



217 Venerdì 25 novembre 2022

DISCUSSIONE COLLEGIALE DELLE PROPOSTE DI STUDI 
COLLABORATIVI (PAZIENTI, GASTROENTEROLOGI)
BINI I. 1, CASSINOTTI A. 2, LENTI V.M. 3, MASCARINO G. 1, PUGLIESE O. 1

1Roma, 2Varese, 3Pavia

Non pervenuto.



ARTRITI DA MICROCRISTALLI

Moderatori: M.A. D’Agostino (Roma), F. Salaffi (Jesi, AN)

- Insight sul ruolo della sinovite nella patogenesi dell’osteoartrosi
 Relatore: M.M. Lizzio (Roma)

- Terapia delle artriti da microcristalli: cosa è cambiato negli ultimi 5 anni
 Relatore: Ramonda (Padova)

- Quale imaging nelle artriti microcristalline?
 Relatore: G. Filippou (Milano)

- Gotta o artrite psoriasica? Quando l’imaging può aiutarci nella pratica clinica
 E. Filippucci 
 (Jesi)

- Reliability of the omeract ultrasound scoring system for cppd extent:  
results from a web-reliability exercise by the omeract us working group

 S. Sirotti1, P. Sarzi-Puttini1, A. Adinolfi1, A. Damiani2, E. Cipolletta3, E. Filippucci3, 
A. Delle Sedie4, F. Figus5, F. Porta6, G. Sakellariou7, C.A. Scirè1, T. Serban8, 
A. Iagnocco6, C. Pineda9, H. Keen10, M.A. D’Agostino11, L. Terslev12, G. Filippou1

 (¹Milano, ²Firenze, ³Jesi, AN, 4Pisa, 5Torino, 6Occhiobello, RO, 7Pavia, 8Genova, 
9Ciudad de México - MX, 10Murdoch - AU, 11Roma, 12Copenhagen - DK)



219 Venerdì 25 novembre 2022

Non pervenuto.

INSIGHT SUL RUOLO DELLA SINOVITE NELLA PATOGENESI 
DELL’OSTEOARTROSI
LIZZIO M.M.

Roma



220 Venerdì 25 novembre 2022

TERAPIA DELLE ARTRITI DA MICROCRISTALLI:  
COSA È CAMBIATO NEGLI ULTIMI 5 ANNI
RAMONDA R. MD, PHD 

U.O.C. di Reumatologia, Dipartimento di Medicina-DIMED, Azienda Ospedaliera Universitaria di Padova

Il deposito di microcristalli (MCC) nei tessuti 
articolari e peri-articolari è causa di manifesta-
zioni acute e croniche nell’ambito delle malattie 
reumatiche. Solitamente, tali forme di artrite si 
manifestano acutamente, con tumefazione, dolore 
intenso, danno tessutale, degenerazione articolare 
e disabilità. I MCC sono responsabili di alcune fra 
le artropatie più gravi e complesse, caratterizzate 
da reazioni infiammatorie iperacute (1-3). 
La diagnosi, a volte, può rivelarsi complessa poi-
ché, esclusi pochi quadri clinici specifici, le patolo-
gie da MCC si presentano spesso in maniera aspe-
cifica e possono mimare altre patologie articolari; 
frequentemente possano coesistere con altre forme 
reumatiche (4). I principali MCC patogeni sono di 
urato monosodico (UMS), di pirofosfato di calcio 
diidrato (CPP) e di fosfato basico di calcio (BCP) 
(5, 6). I cristalli di UMS sono responsabili della 
gotta, tale artrite è caratterizzata da varie entità cli-
niche, ridefinite dalla “Gout, Hyperuricemia, and 
Crystal-Associated Disease Network” (G-CAN) 
in acuta, cronica e tofacea oltre alla fase di iperuri-
cemia asintomatica (7). I cristalli di CPP sono re-
sponsabili di artropatie a loro volta definite acute e 
croniche e al riscontro radiografico di condrocal-
cinosi. Le linee guida European League Against 
Rheumatism (EULAR) consigliano di evitare il 
prefisso pseudo per le numerose varietà di espres-
sione clinica dell’artropatie da CPP, accettando al 
limite solo quello di “pseudogotta”, perché parti-
colarmente evocativa. Il termine “condrocalcino-
si”, invece, viene riservato solo all’espressione 
radiografica, non sintomatica, della deposizione di 
calcio a livello cartilagineo (8). Infine, i cristalli di 
BCP che possono ritrovarsi nelle forme più gravi 
di artrosi (OA), sono responsabili di periartriti cal-
cifica o artropatie degenerative/distruttive (9-11). 
I meccanismi che portano alla precipitazione dei 
cristalli nelle articolazioni non sono ancora ben 
chiari, ma è stato dimostrato che numerose sostan-

ze endogene e condizioni fisico-chimiche partico-
lari influenzano la loro precipitazione, la loro cre-
scita e la dissoluzione, inoltre, sono responsabili 
del loro metabolismo e della loro attività infiam-
matoria. L’iperuricemia, definita come una con-
centrazione di acido urico (metabolita finale delle 
purine) nel siero superiore alla soglia di satura-
zione di 7.0 mg/dl, è il prerequisito fondamentale 
per la formazione dei cristalli di UMS. Una varia-
zione del pH e della temperatura, e/o la presenza 
di particolari molecole nel liquido sinoviale (LS) 
favoriscono la formazione e la precipitazione dei 
cristalli nell’ambiente articolare (12). A differenza 
dei cristalli di UMS, che si formano in soluzioni 
supersature, i cristalli di calcio si formano quasi 
certamente all’interno della cartilagine e di altri 
tessuti connettivi, e vengono presumibilmente ri-
lasciati nello spazio sinoviale da un processo di 
“shedding” (13). Variazioni nella concentrazione 
di pirofosfato inorganico (PPi) sembrano svolgere 
un ruolo cruciale nella loro produzione. Si ritiene 
che un aumento della degradazione dell’adenosi-
na trifosfato (ATP), che provoca un aumento dei 
livelli di PPi nelle articolazioni, sia uno dei motivi 
per cui i cristalli di CPP possono formarsi. D’altra 
parte, l’eccessiva generazione di PPi fornisce la 
fonte per una maggiore generazione extracellulare 
di fosfato (Pi) tramite idrolisi di PPi e può favorire 
il deposito di cristalli di BCP (14). Sembra che il 
rapporto iniziale Pi/PPi sia la condizione discri-
minante per la formazione di un tipo di cristallo o 
dell’altro (15).
Le artriti acute da MCC sono caratterizzate da 
un’intensa reazione infiammatoria scatenata 
dall’attivazione delle cellule residenti nell’artico-
lazione. Questo processo induce il rilascio locale 
di citochine, chemochine, specie reattive dell’os-
sigeno ed enzimi proteolitici e il reclutamento 
imponente di leucociti nell’articolazione (2, 12). 
Infatti, un afflusso massivo di leucociti, soprattut-
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to neutrofili, e alti livelli di citochine come IL-1β, 
IL-6, IL-8 e TNF-α sono stati rilevati nei LS di 
pazienti con gotta (16). In particolare il rilascio 
di IL-1β, a seguito dell’attivazione dell’inflam-
masoma NACHT-LRRPYD-containing protein-3 
(NLRP3) (17-20), sembra essere uno dei mecca-
nismi chiave nell’infiammazione indotta da tutti i 
tipi di cristalli. L’attivazione dell’inflammasoma è 
considerata oggi uno dei target più interessanti per 
lo sviluppo di nuovi farmaci. Sono stati identifica-
ti numerosi fattori che sembrano essere coinvol-
ti nella fase di spegnimento delle artriti acute da 
MMC, come il TGF-β1, le HDL e antagonista del 
recettore dell’IL-1 (IL-1Ra) (21). 

Terapia della gotta
Nel 2019 sono state pubblicate le raccomandazio-
ni per il trattamento della gotta della SIR (22) e 
nel 2020 quelle dell’ACR (23). Le linee guide rac-
comandano di prevenire gli attacchi acuti introdu-
cendo una terapia ipouricemizzante partendo da un 
basso dosaggio a dose incrementale (prima scelta 
allopurinolo, seconda scelta febuxostat) soprat-
tutto nei pazienti con episodi artritici recidivanti, 
calcolosi renale, livelli di acido urico >8 mg/dL, 
danni radiografici, gotta tofacea e/o comorbidi-
tà (insufficienza renale, ipertensione, cardiopatia 
ischemica, insufficienza cardiaca). La terapia con 
farmaci ipouricemizzanti dovrebbe essere iniziata 
in associazione a un trattamento profilattico con 
colchicina. I FANS e gli steroidi a basso dosaggio 
rappresentano una terapia profilattica di seconda e 
di terza scelta, rispettivamente. Tuttavia, un recen-
te studio ha dimostrato che l’aumento progressivo 
della terapia con febuxostat può essere una valida 
alternativa alla terapia profilattica con colchicina 
(24). 
Nei pazienti intolleranti o resistenti agli inibitori 
della xantino-ossidasi l’utilizzo di uricosurici do-
vrebbe essere considerato, anche se lesinurad, l’u-
nico uricosurico disponibile in Italia fino al 2020, 
è stato revocato dalla casa farmaceutica produt-
trice dal commercio (25). Secondo le linee guida 
americane, plegoticase, una uricasi ricombinante 
che metabolizza l’acido urico, non disponibile in 
Italia, non dovrebbe essere utilizzato in prima li-
nea per ridurre i livelli di acido urico. 
La gestione dell’attacco acuto di gotta si deve 
avvalere dell’utilizzo colchicina, FANS e steroi-
di per os, intramuscolo o intrarticolari. In una re-
cente review nella quale sono stati inclusi venti-
quattro studi randomizzati controllati, la maggior 

parte (21/24) dalla Cina, gli inibitori della COX-2 
sono risultati comparabili ai FANS tradizionali nel 
trattamento dell’attacco acuto di gotta per quanto 
riguarda l’effetto sul punteggio Likert del dolore e 
sui punteggi VAS del dolore, mentre hanno dimo-
strato una maggiore efficacia per quanto riguarda 
alcuni outcomes secondari come il tasso di rispo-
sta e la valutazione globale dello sperimentatore 
(26). Nei pazienti non responder o con controindi-
cazioni alla terapia standard, possono essere presi 
in considerazione gli inibitori dell’IL-1 per trat-
tare gli attacchi acuti. Tre inibitori dell’IL-1 sono 
stati utilizzati negli attacchi acuti di gotta: rilona-
cept, canakinumab e anakinra. Due recenti studi 
randomizzati controllati hanno dimostrato la non 
inferiorità di anakinra rispetto la terapia standard 
(colchicina, FANS, triamcinolone 40 mg i.m.) nel 
trattare gli attacchi acuti di gotta (27, 28). Inol-
tre, anakinra ha dimostrato una maggior efficacia 
rispetto il triamcinolone negli outcome secondari 
(29). Dapansutrile, un inibitore selettivo dell’in-
flammasoma NLRP3 ha dimostrato, in un recente 
piccolo studio in aperto, una significativa riduzio-
ne del dolore 3 giorni (30). 

Terapia dell’artropatia da CCP
Nonostante sia una delle forme di artrite infiamma-
toria più comuni, l’artropatia da CPP rimane poco 
studiata e mancano delle linee guida aggiornate 
basate sull’evidenza per il trattamento di questa 
patologia. Infatti, le ultime raccomandazioni EU-
LAR per il trattamento della malattia da deposito 
di CPP risalgono al 2011 (31) e le terapie comu-
nemente utilizzate in questa forma, come i FANS, 
la colchicina e i corticosteroidi si basano su dati 
estrapolati dalla gotta (32). Un gruppo di esperti 
internazionale ha intrapreso il processo di valida-
zione dei criteri classificativi per l’artropatia da 
CPP, che permetteranno la selezione dei pazienti 
al fine di condurre dei trial clinici randomizzati 
controllati (33). Anakinra (antagonista dell’IL-1R) 
and tocilizumab (anti-IL6) possono essere utiliz-
zati nei casi refrattari di artropatia da CPP. Infatti, 
una recente revisione sistematica di 74 pazienti 
con episodi ricorrenti di artropatia da CPP intol-
leranti o non rispondenti alla terapia standard, ha 
dimostro l’efficacia clinica di anakinra nell’80,6% 
dei pazienti con artropatia acuta da CPP acuta e 
nel 42,9% di quelli con malattia cronica (34, 35). 
Il trattamento a breve termine è stato ben tollerato 
e eventi avversi sono stati segnalati nel 4,1% dei 
casi (34). Anche il tocilizumab (anti-IL6) ha di-
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mostrato efficacia nel trattamento dei casi refratta-
ri alla terapia standard di artropatia da CPP in case 
report o series (36). Promettenti risultati hanno 
dimostrato analoghi nucleosidici che inibiscono 
l’attività di enzimi che producono PPi, come l’ec-
tonucleotide pirofosfatasi/fosfodiesterasi (eNPP1) 
e la polidatina nell’animale. 
Gli inibitori dell’ectonucleotide pirofosfatasi/fo-
sfodiesterasi (eNPP1), un enzima implicato nella 
produzione del pirofosfato, potrebbero rappresen-
tare dei potenziali nuovi farmaci nell’artropatia 
da CPP e meriterebbero ulteriori studi in questa 
malattia (37, 38). Inoltre, la polidatina ha recen-
temente dimostrato di prevenire efficacemente la 
risposta infiammatoria acuta in modello murino di 
artrite indotta da cristalli CPP (39). 

Terapia dell’artropatia da BCP
Il trattamento dell’artropatia da BCP si avvale 
dell’utilizzo di FANS, analgesici, terapia fisica e 
iniezioni intrarticolari di glucocorticoidi (4). Tut-
tavia, mancano studi randomizzati controllati e li-
nee guida che convalidino questo approccio. 
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Objective. Ultrasound (US) has proven to be an 
excellent imaging technique for detecting CPPD; 
it is widely available and inexpensive and can be 
performed during the visit making it the preferred 
imaging modality for many rheumatologists. Re-
cently, the OMERACT US in CPPD group cre-
ated a grading system for the quantification of the 
extent of crystal deposition in CPPD (Fig. 1a). 
The aim of this study was to test the reliability of 
the scoring system for the quantification of CPP 
deposition according to the OMERACT frame-
work.
Materials and Methods. As part of the OMER-
ACT methodology, 120 images equally distributed 
of knee menisci (M), tibio-femoral hyaline carti-
lage (HC) and triangular fibrocartilage of the wrist 
(TFC) were collected among the group members, 
representing equally all degrees of crystal depo-
sition according to the previously created scoring 
system (Fig. 1a). Subsequently, all images were 
inserted in a survey in the RedCap Platform, and 
two rounds of a web-based exercise were conduct-
ed to assess the intra- and inter-reader reliability of 
the new scoring system. Representative images of 
the scoring system were visible throughout the en-

tire exercise in order to facilitate the scoring of the 
lesions. A sub-analysis evaluating the agreement 
in grades 0 and 1 (most challenging cases for the 
diagnosis) was also performed. The evaluation of 
the chair of the group was considered as standard 
reference for grades 0 or 1. Weighted Cohen’s 
kappa and weighted Light kappa were used for the 
assessment of agreement between raters. 
Results. 33 out of the 41 members of the OMER-
ACT US in CPPD group participated in the reli-
ability exercise. The inter-reader reliability of the 
scoring was substantial (kappa of 0.72), and the 
intra-reader reliability was almost perfect (kappa 
of 0.82). All the structures (M, HC, TFC) dem-
onstrated substantial to almost perfect agreement 
both in inter- and intra-reader reliability (Fig 1b). 
When only grades 0 and 1 were assessed (doubtful 
cases for diagnosis) the overall inter-rater agree-
ment was 0.67 (substantial agreement); the site 
where the highest agreement was observed was 
the HC (0.86 - almost perfect), followed by the M 
(0.62 - substantial) and then the TFC (0.55 - mod-
erate). Global intra-rater agreement for cases 0-1 
was 0.78 (substantial); again, M and HC were the 
sites with the higher kappa (0.82 e 0.87 respec-
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tively - almost perfect) followed by the TFC (0.70 
- substantial).
Conclusions. This is the first step of the valida-
tion of the scoring system for the extent of CPP 
crystal deposition in patients with CPPD. The 
scoring system demonstrated to be reliable in 
static images globally and in all the structures 
examined, and interestingly also in the difficult 
cases with very few depositions (grade 0-1), the 

ones that become critical when it comes to di-
agnosis. The next step of the validation process 
is to assess the reliability of the scoring system 
in a patient-based exercise. This study represents 
a fundamental step in the OMERACT process 
of validating US as an outcome measure instru-
ment, and the above proposed scoring system 
will hopefully provide a useful tool for clinical 
practice and research.

Figure 1 - The OMERACT scoring system for CPPD extent.
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Da tempo i reumatologi sono soliti riferirsi all’ar-
trite reumatoide (AR) come a una sindrome piut-
tosto che a una singola entità patologica. È infatti 
esperienza comune che, nonostante la stessa dia-
gnosi formale, i pazienti con AR presentino un’e-
norme eterogeneità in termini di presentazione cli-
nica e di outcomes. È verosimile pensare che tale 
diversità fenotipica sia, almeno in parte, legata a 
differenze fisiopatologiche; decenni di ricerca non 
sono però ad oggi riusciti a dimostrare una tasso-
nomia patogenetica convincente alla base dell’ete-
rogeneità dell’AR. 
In teoria, la sottoclassificazione in AR autoanticor-
po - positiva e - negativa, basata sulla valutazione 
di routine del fattore reumatoide (FR) e degli an-
ticorpi anti-proteine citrullinate (ACPA), potreb-
be già distinguere due diversi sottotipi di malattia 
all’interno della sindrome. Gli ultimi vent’anni di 
ricerca hanno chiarito molti dei meccanismi pato-
genetiche della AR autoanticorpo-positiva, con il 
riconoscimento del ruolo di fattori genetici e am-
bientali e dei meccanismi di danno direttamente 
esercitati dagli autoanticorpi (1-4). Parallelamen-
te, la ricerca epidemiologica ha progressivamente 
chiarito la relazione tra la positività agli autoanti-
corpi e alcuni outcomes della AR, come il danno 
osseo, le manifestazioni extra-articolari e la mor-
talità (5-8). Tuttavia, anche le più recenti linee gui-
da per la gestione dell’AR riviste nel 2022 (9) non 
fanno distinzioni nette tra pazienti autoanticorpo-
positivi e negativi, e il FR e/o gli ACPA sono solo 
inclusi tra i molteplici fattori prognostici sfavore-
voli che dovrebbero accelerare il passaggio a qual-
siasi terapia mirata disponibile in caso di fallimen-
to del metotrexato, senza una chiara predilezione 
per alcun meccanismo d’azione. Di per sé, la po-
sitività autoanticorpale non è infatti considerata 
né sensibile né specifica a sufficienza per guidare 
approcci terapeutici personalizzati. Anche all’in-
terno del gruppo di AR autoanticorpo-positiva, i 

pazienti possono presentare infatti modalità di 
esordio clinico, risposta alle terapie e evoluzione 
completamente diverse. Altrettanto importante, la 
AR autoanticorpo-negativa può essere gravata da 
esiti infausti, come la multi-refrattarietà, il dolore 
cronico, lo sviluppo di disabilità significativa, la 
perdita di produttività e la riduzione della qualità 
di vita (10). 
Qual è il problema alla base della nostra attuale 
incapacità di separare chiaramente la AR autoan-
ticorpo-positiva da quella autoanticorpo-negati-
va? Stiamo vivendo un periodo in rapida evolu-
zione in cui vengono proposte diverse ipotesi non 
mutuamente esclusive. Stiamo semplicemente 
sbagliando a diagnosticare la AR autoanticorpo-
negativa a causa dei suoi numerosi simulatori, tra 
cui le spondiloartriti, le artriti infettive, le artriti 
microcristalline (11-13). L’identificazione di ul-
teriori autoanticorpi specifici oltre a FR, ACPA, 
anticorpi anti-proteine carbamilate e altri AMPA 
(14-16) restringerà il campo della cosiddetta AR 
autoanticorpo-negativa, riconducendo così l’inte-
ra sindrome a una classica malattia autoimmune. 
Anche in caso di assenza di coinvolgimento ini-
ziale dell’immunità adattativa e negatività auto-
anticorpale, la vera AR autoanticorpo-negativa si 
avvale di percorsi patogenetici finali simili che 
rendono questo sottotipo di malattia indistingui-
bile dalla sua controparte autoanticorpo-positiva 
(17). La AR autoanticorpo-negativa fa invece par-
te dello spettro delle malattie autoinfiammatorie, 
che potrebbero beneficiare di farmaci con mecca-
nismi d’azione diversi (18, 19). I criteri classifica-
tivi del 2010 sono responsabili di un significativo 
ritardo diagnostico e terapeutico di un sottogrup-
po di pazienti autoanticorpo-negativi (20, 21), che 
potrebbero invece vedere la loro prognosi radical-
mente migliorata semplicemente adottando una 
corretta strategia di diagnosi precoce, trattamento 
mirato al target e monitoraggio clinico stretto. 
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Dovremmo personalizzare il trattamento sulla 
base della negatività autoanticorpale e dell’as-
senza di altri parametri immuno-patologici indi-
cativi di coinvolgimento dell’asse B linfocitario 
(22, 23)? Dovremmo misurare in modo diverso 
l’impatto della AR autoanticorpo - positiva e -ne-
gativa, e puntare in quest’ultima a risultati diversi, 
come il controllo del dolore, della fatica e della 
depressione (24-26).
La ricerca biologica, traslazionale e clinica degli 
ultimi venti anni ha portato a progressi inimma-
ginabili nella gestione dell’AR autoanticorpo-
positiva. È ora necessario approfondire la nostra 
comprensione dell’AR autoanticorpo-negativa, in 
termini di patogenesi, corretto inquadramento dia-
gnostico e terapeutico e misurazione dei risultati. 
Sono necessari a tal fine studi multi-centrici che 
integrino analisi immunopatologiche e cliniche. 
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INTRODUZIONE

La sindrome di Sjögren (SS) è una malattia siste-
mica autoimmune le cui principali caratteristiche 
sono rappresentate da: sicca mucosale, in parti-
colar modo oro-oculare, dovuta alla compromis-
sione della funzionalità delle ghiandole esocrine 
secondaria all’infiltrazione del parenchima ghian-
dolare da parte di cellule mononucleate, perlopiù 
linfociti, con sviluppo di infiammazione locale, 
acquisizione di tessuto linfoide associato alle mu-
cose (MALT) e conseguente danno (1-3); un’am-
pia eterogeneità di manifestazioni cliniche extra-
ghiandolari, in circa la metà dei pazienti, con il 
potenziale coinvolgimento di qualsiasi organo e 
apparato (1); un incrementato rischio di outcome 
severi nel 5-10% dei pazienti, come il linfoma e 
la vasculite crioglobulinemica (1, 4-6); non da ul-
timo, la presenza di sintomi altamente impattanti 
sulla qualità della vita dei pazienti, quali sono il 
dolore muscolo-scheletrico e la fatigue (7).
La fatigue è un sintomo sistemico trasversalmen-
te osservato in corso di svariate patologie, quali 
infezioni, neoplasie, malattie neurodegenerative e 
malattie infiammatorie croniche. Nella SS è uno 
dei sintomi sistemici più frequentemente riportato, 
seppur con una certa variabilità nelle varie casisti-
che analizzate, interessando il 65-88% dei pazienti 
con SS (8-10). Un dato che emerge chiaramente 
dalla letteratura è che la fatigue rappresenta uno 
dei fattori che maggiormente contribuiscono alla 
compromissione della qualità della vita dei pa-
zienti con SS e, nello stesso tempo, anche uno dei 
sintomi di più difficile gestione clinica (11-14). 
La fatigue in corso di SS può riconoscere, infatti, 
cause ben definite, in parte o del tutto correggibili, 
come ad esempio l’anemia, i disturbi elettrolitici o 
una concomitante disfunzione tiroidea, ma in una 
elevata percentuale di pazienti può presentarsi e, 
soprattutto, persistere anche in assenza di cause 
obiettivabili. 

La fatigue che colpisce i pazienti con SS non è 
paragonabile alla stanchezza percepita dai sogget-
ti sani in seguito, ad esempio, a intensa attività o 
lavoro fisico o per deprivazione di sonno, piuttosto 
si traduce in una persistente e cronica sensazione 
di mancanza di energie associata a fluttuazioni im-
prevedibili e incontrollabili dei livelli percepiti di 
vitalità, variabili anche di ora in ora e/o di giorno 
in giorno, che esitano nell’impossibilità da parte 
del paziente di affrontare adeguatamente le attività 
della vita quotidiana e la pianificazione delle stes-
se, compromettendone spesso anche la produttivi-
tà e la continuità lavorativa, e che esitano, talvolta 
inevitabilmente, in uno stato di ansia e depressio-
ne (15, 16). I pazienti con SS e fatigue riferiscono, 
infatti, di “non sentirsi mai sollevati”, di sentire 
che “la fatigue mette radici nel loro corpo dando 
una sensazione di pesantezza fisica e, nello stes-
so tempo, di mente offuscata come da un velo” e 
tutto ciò genera in loro impotenza e frustrazione 
(15). In uno studio prospettico che ha valutato i 
livelli di fatigue in 122 pazienti affetti da SS per 
un periodo di follow-up della durata media di 5,2 
anni, si è evidenziata l’assenza di variazione dei 
livelli di fatigue riportata dai pazienti attraverso i 
patient reported outcome (PROs) utilizzati, e nel 
35% dei pazienti si è osservato un peggioramento 
della stessa con l’aumentare della durata di malat-
tia (10).

SCALE DI VALUTAZIONE DELLA FATIGUE 

Sono numerose le “fatigue scales” sviluppate per 
la quantificazione e il monitoraggio del sintomo 
fatigue, sia generiche che SS specifiche, mono o 
multi-dimensionali, utilizzate perlopiù nei trials 
clinici ma alcune facilmente adattabili anche alla 
pratica clinica. Tra i PROs impiegati nella SS vi è 
l’ESSPRI (European Sjögren’s Syndrome Patient 
Reported Index) (17), che contempla una scala 
visuo-analogica (espressa in centimetri, 0-10) at-
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traverso cui il paziente esprime l’intensità della 
secchezza, del dolore muscolo-scheletrico e della 
fatigue nelle due settimane antecedenti alla valu-
tazione, e il PROFAD-SSI (Profile of Fatigue and 
Discomfort Sicca Symptoms Inventory - short 
form) (18), che ha il vantaggio di distinguere la fa-
tigue in somatica e mentale, comprendendo inol-
tre, oltre ai suddetti, anche i domini relativi alla 
presenza di artralgie, disfunzione vascolare, sicca 
orale, sicca oculare, sicca vaginale e sicca cutanea. 
Altri PRO in uso sono il FACIT-fatigue (19), im-
piegato in diverse condizioni reumatologiche, che 
si articola attraverso 13 item riguardanti la fatigue 
fisica, funzionale, emozionale e le conseguenze 
sociali della fatigue, impiegando un linguaggio 
semplice; l’SF-36 (Short Form health survey) (20), 
che oltre a comprendere una valutazione della vi-
talità, del funzionamento fisico, del dolore, e della 
percezione di salute generale, comprende una va-
lutazione del funzionamento emozionale, sociale e 
psichico del paziente; il Multidimensional Fatigue 
Inventory (MFI) (21), costituito da 20 item rag-
gruppati in 5 dimensioni: fatigue generale, fatigue 
fisica, ridotta attività, ridotta motivazione e fatigue 
mentale; il Fatigue Severity Scale (FSS) (22), più 
spesso impiegato nel Lupus Eritematoso Sistemi-
co che non nella SS, comprendente anch’esso una 
valutazione della fatigue e dei suoi effetti fisici, 
sociali e cognitivi, attraverso 9 items.

PATOGENESI E BIOMARCATORI

La patogenesi della fatigue relata alla SS resta ad 
oggi ampiamente non chiarita. Fattori psicologici 
e biologici intervengono, embricandosi verosimil-
mente con un particolare background individuale 
genetico ed epigenetico, nel determinare, da ulti-
mo, questo sintomo disabilitante (23). 
Come evidenziato in uno studio ad hoc, un’am-
pia eterogeneità di distribuzione di quattro profili 
psicologici (funzionale, self-reliant, alessitimico e 
disfunzionale) è stata riscontrata nei pazienti af-
fetti da SS, prevalendo in particolar modo quello 
alessitimico e disfunzionale nei pazienti con SS e 
fatigue (24). L’influenza esercitata da fattori psi-
co-sociale sull’andamento e outcome di patologie 
organiche è un dato oramai ampiamente consoli-
dato nell’ambito degli studi psico-neuro-endocri-
no-immunologici (25). Stabilire quanto disturbi 
quali ansia e depressione siano una conseguen-
za e quanto, invece, una causa della fatigue o di 
un’incrementata percezione della stessa da parte 

del paziente affetto da SS, resta ancora un quesi-
to aperto. Seppur le condizioni suddette possano 
concorrere, infatti, è importante sottolineare come 
la concomitanza delle stesse non equivalga ad una 
causalità. Vari Autori hanno affrontato, con me-
todologie diverse, l’argomento, giungendo talora 
anche a risultati opposti (7, 8, 26, 27). Se, infatti, 
da una parte alcuni Autori riportano che, pur es-
sendo la depressione e l’ansia associate a più alti 
livelli di fatigue nella SS, la maggior parte dei pa-
zienti SS con fatigue non risultavano depressi né 
ansiosi (8), un’analisi multivariata ha, di contro, 
riscontrato un contributo indipendente da parte 
della depressione e della fibromialgia alla fatigue 
correlata alla SS (26). 
La fibromialgia, condividendo con la SS due sin-
tomi cardine, ossia la fatigue e il dolore musco-
lo-scheletrico, oltre che un reperto patologico di 
comune di una neuropatia delle piccole fibre in 
elevate percentuali di pazienti con SS e di pazienti 
con fibromialgia (28, 29), rappresenta una condi-
zione spesso over-diagnosticata in corso di SS. In 
uno studio italiano condotto su una coorte di 86 
pazienti affetti da SS, la fatigue è stata riportata 
dall’87,2% dei pazienti e, dopo stratificazione 
dell’intensità della stessa, un’entità moderata-se-
vera si osservava nel 75% dei pazienti (30). Una 
diagnosi concomitante di fibromialgia si ritrovava 
soltanto nel 4,7% dei pazienti, dato che sottolinea 
come la fatigue sembri maggiormente una mani-
festazione clinica della stessa SS piuttosto che un 
sintomo aspecifico attribuibile a condizioni con-
comitanti (30). 
Uno studio inglese ha proposto un sistema di stra-
tificazione di 636 pazienti affetti da SS basato su 
sintomi chiave quali fatigue, secchezza, dolore, 
ansia e depressione e, attraverso una hierarchical 
cluster analysis, ha individuato quattro fenotipi (a 
basso carico sintomatologico, ad alto carico sin-
tomatologico, con dominante secchezza e a bassa 
ansia e depressione) differenti tra loro per para-
metri biologici e clinici, sottolineando ancora una 
volta come nella SS il sintomo possa riflettere la 
varietà del background biologico e immunologico 
intrinseco alla sindrome stessa (31).
Biologicamente, la fatigue si verifica come parte 
del cosiddetto “sickness behaviour”, un comples-
so di sintomi e segni innescati dall’attivazione 
dell’immunità innata e della neuroinfiammazione 
da parte di infezioni o danno tissutale, che, oltre 
alla fatigue, comprende ridotta attività, inappeten-
za, ritiro sociale, letargia, anedonia e depressione 
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(32). Quando profili molecolari associati a patoge-
ni (PAMPs) o danno (DAMPs) determinano l’atti-
vazione di cellule dell’immunità innata e il rilascio 
di citochine proinfiammatorie, in particolar modo 
di IL-1β, si assiste da una parte all’amplificazio-
ne della risposta infiammatoria e immunitaria si-
stemica e dall’altra, mediante l’attraversamento 
della barriera emato-encefalica, all’attivazione 
neuronale e neuroinfiammazione, con la compar-
sa dei sintomi del “sickness behaviour”, che sono 
cronici tanto quanto lo sono o diventano i trigger 
iniziali (32, 33). Tale processo è ulteriormente po-
tenziato dalla produzione intratecale di citochine 
pro-infiammatorie, da parte delle cellule della glia, 
essendo IL-1β ancora una volta la citochina chia-
ve del processo (33). Un’aumentata attivazione 
del sistema dell’IL-1, come dimostrato dal riscon-
tro di elevati livelli nel liquor cefalo-rachidiano 
dell’antagonista del recettore dell’IL-1 (IL-1Ra), 
è stata associata con più elevati livelli di fatigue 
nella SS, oltre che implicata nella patogenesi della 
depressione (34, 35).
Nella SS, la fatigue non mostrerebbe associa-
zione con l’attività di malattia valutata secondo 
l’ESSDAI (European SS Disease Activity Index) 
e sarebbe paradossalmente inversamente correla-
ta con i livelli sierici di alcune citochine pro-in-
fiammatorie (14, 36-38), tra cui Interferon-gam-
ma (IFN-γ) e tumor necrosis factor alfa (TNF-α) 
(38-40). Un altro studio (26) ha dimostrato che i 
pazienti affetti da SS e fatigue mostravano livel-
li più bassi di IFN signature di tipo I nel sangue 
periferico rispetto ai pazienti SS senza fatigue, 
mentre nessuna differenza si osservava nei livel-
li di espressione della signature IFN di tipo II tra 
i due gruppi di pazienti. Tale studio, infine, non 
trovava alcuna associazione tra la fatigue e i mar-
catori di iperattività B cellulare tra cui gli auto-
anticorpi anti-SSA, anti-SSB e il fattore reuma-
toide (26). In un ulteriore studio di confronto tra 
pazienti SS con e senza fatigue si è individuata 
una sorta di “fatigue-signature” sierica (41), com-
prendente l’up-regolazione significativa nel grup-
po di pazienti con SS e fatigue di proteine quali 
la proteina neuroattiva sinaptosomal-associata 
25 (SNAP-25), l’alfa enolasi (ENO1), l’ubiquitin 
carbossi-terminale idrolasi isozyme L1 (UCHL1) 
e il mediatore pro-infiammatorio IL-36α, coinvol-
to anche in disordini neurologici, cognitivi e psi-
cologici (39, 42). L’analisi proteomica del liquor 
cefalorachidiano di 20 pazienti con SS ha rivelato 
15 proteine differenzialmente espresse nei pazien-

ti con fatigue rispetto a quelli senza fatigue, tra cui 
l’apolipoproteina-A4, l’emopessina, il fattore pig-
mento epitelio-derivato, secretogranina-1, secreto-
granina-3, selenium-binding protein-1 e il fattore 
B del complemento (43). Anche il regolatore del 
sonno l’ipocretina-1 (o oressina) potrebbe giocare 
un ruolo nel determinare fatigue nei pazienti con 
SS, ove è upregolato, secondo un meccanismo IL-
1β indipendente (44). Infine anche i livelli sierici 
di alcune heat shock protein, come HSP90α sono 
stati dimostrati più elevati nei pazienti con SS e 
fatigue (45).
Nel complesso, la fatigue cronica sembra dunque 
essere il risultato della disregolazione combinata 
di complessi meccanismi associati con processi 
di difesa dell’ospite, la regolazione dell’immuni-
tà innata, lo stress cellulare e specifici pathways 
d’organo coinvolti nella neuroinfiammazione. 

TERAPIA

Ad oggi nessuna terapia è stata approvata per il 
trattamento specifico della SS. Prima del recente 
successo ottenuto con il trial con ianalumab, anti-
corpo monoclonale inibitore del recettore del fatto-
re di stimolazione B linfocitaria BAFF (BAFF-R) 
anche se non sulla componente fatigue (46), tutti 
i trial clinici condotti in SS hanno fallito nel rag-
giungere gli endpoint prefissati. Tale fallimento ri-
conosce varie cause: la SS è una malattia sistemica 
estremamente eterogenea da paziente a paziente e, 
per tale ragione, agenti terapeutici che si sono di-
mostrati inefficaci su una popolazione variegata di 
pazienti potrebbero invece essere efficaci se testati 
in sottogruppi specifici di pazienti; altra problema-
tica è il disegno degli studi clinici e la scelta delle 
misure di outcome, spesso inadeguate (47).
In merito al miglioramento della fatigue, tuttavia, 
i dati che derivano dai trial clinici con farmaci bio-
tecnologici in SS hanno talvolta fornito risultati 
positivi o incoraggianti. Nel trial randomizzato 
controllato doppio cieco volto a stabilire efficacia 
di anakinra sulla fatigue in SS, seppur non sia sta-
to raggiunto l’endpoint primario, una analisi post-
hoc ha riportato che la metà dei pazienti trattati 
dimezzava l’intensità della fatigue (40). I trial con 
anti-TNFα non hanno dimostrato alcuna efficacia 
nella fatigue in corso di SS, oltre ad essere inef-
ficaci e non impiegati in SS (48, 49). In un trial 
open-label con abatacept (50) veniva registrato un 
significativo miglioramento della fatigue e della 
qualità della vita, dato però poi non confermato 
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dal recente trial randomizzato controllato doppio-
cieco contro placebo su un ampio numero di pa-
zienti (51). 
La terapia con Rituximab si è dimostrata efficace 
nel migliorare la fatigue relata alla SS in trial pro-
spettici in aperto (52, 53) e randomizzati control-
lati contro placebo condotti su piccoli numeri di 
pazienti (54, 55). In un trial randomizzato control-
lato doppio cieco contro placebo condotto su 120 
pazienti, pur non essendo raggiunto l’endpoint 
primario (miglioramento di almeno 30 mm in 2 su 
4 VAS - valutazione globale di malattia, dolore, fa-
tigue e sicca), un significativo miglioramento della 
fatigue si poteva osservare nel gruppo di pazienti 
trattato con Rituximab alla settimana 6 e 16 (56).  
Complessivamente fallimentare è stato anche l’e-
sito di un ulteriore trial con disegno analogo con-
dotto su 110 pazienti (57).
L’efficacia di Belimumab, terapia anti-BAFF, sulla 
fatigue in SS è stata valutata nell’ambito di un trial 
prospettico in aperto (58) in un endpoint primario 
composito comprendente 5 item (secchezza, fati-
gue, dolore, attività sistemica valutata dal medico, 
biomarcatori di attività B linfocitaria), raggiun-
to nel 60% dei pazienti, di cui il 23% mostrava 
una riduzione della VAS fatigue. La VAS fatigue 
media tuttavia non mostrava un miglioramento si-
gnificativo. Nei pazienti che hanno proseguito il 
trattamento per 12 mesi, si assisteva ad un miglio-
ramento della componente fisica dell’SF36 dalla 
settimana 28 alla settimana 52 (59).  
In un recente trial clinico di fase 2 doppio-cieco 
placebo controllato, i pazienti con SS sono stati 
randomizzati al trattamento con RSLV-132, un 
farmaco biologico contenente RNasi umana attiva 
con aumentata emivita rispetto alla RNAsi umana 
wild type potenzialmente coinvolto nella regola-
zione della fatigue. Lo studio ha mostrato un mi-
glioramento della fatigue in 4 differenti scale di 
misurazione della stessa (60). 
Dato che anomalie dell’asse ipotalamo-ipofisi-
gonadi e, nello specifico, bassi livelli di deidro-
epiandrostenedione (DEHA), sono stata correlate 
a compromissione del benessere mentale (61-63), 
si è valutato impiego del DEHA nella SS, senza 
tuttavia mostrare differenze rispetto al placebo nel 
migliorare la fatigue (63, 64).
Relativamente all’antimalarico idrossiclorochina 
(HCQ), in letteratura sono riportati dati contra-
stanti di efficacia in SS. Uno studio retrospettivo 
multicentrico su 221 pazienti con SS ha mostrato 
che la fatigue risultava significativamente meno 

frequente nel gruppo di pazienti trattato con HCQ 
rispetto al gruppo dei pazienti non trattati (16,7% 
vs 83,3%) (65). Dal trial JOQUER è emersa, tut-
tavia, un’efficacia limitata sulla fatigue in SS e, 
in una recente metanalisi il profilo di efficacia di 
HCQ si è rivelato inferiore al placebo (66, 67).
Più di recente sono in corso studi clinici volti a 
valutare l’efficacia e la sicurezza di agenti JAK 
inibitori in SS (68). Data l’efficacia di tale strate-
gia terapeutica sulla regolazione dei meccanismi 
fisiopatologici relati alla genesi/amplificazione 
e percezione del dolore da parte del paziente in 
corso di malattie infiammatorie croniche artico-
lari (69), interessanti implicazioni potrebbero os-
servarsi anche in merito ad un possibile controllo 
della fatigue in SS.
Studi che contemplano strategie terapeutiche non 
farmacologiche presentano, infine, un grande po-
tenziale nel trattamento della fatigue (70).

CONCLUSIONI 

La fatigue in corso di SS è un sintomo altamente 
invalidante che interessa quasi la totalità dei pa-
zienti. Nonostante gli sforzi profusi per chiarirne la 
patogenesi, questa rimane ad oggi ancora elusiva. 
I farmaci biotecnologici sono promettenti e poten-
zialmente efficaci strumenti terapeutici, ma una 
stratificazione del paziente affetto da SS è ancora 
un cruciale unmet need, la cui definizione si pone in 
una fase preliminare allo sviluppo di una medicina 
di precisione per la gestione ottimale della SS.
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L’EULAR (1), l’Alleanza Europea delle Associa-
zioni di Reumatologia - European Alliance of As-
sociations for Rheumatology, è l’organizzazione 
che rappresenta le persone con malattie reumati-
che e muscoloscheletriche (RMDs), i professioni-
sti della salute in reumatologia (HPR) e le società 
scientifiche di reumatologia di tutte le nazioni eu-
ropee. L’EULAR ha lo scopo di ridurre le proble-
matiche causate dalle RMDs sugli individui affetti 
da tali patologie e sulla società e di migliorare il 
loro trattamento e la loro prevenzione.
Come Presidente EULAR, credo fermamente 
nell’importanza vitale di sostenere e promuovere 
progetti volti a migliorare la qualità della vita dei 
pazienti con RMDs in Europa, compreso il loro 
accesso e la loro permanenza al lavoro. A que-
sto scopo, favorire l’eccellenza nella formazione 
e nella ricerca in reumatologia, promuovere la 
traduzione dei progressi della ricerca nella cura 
dei pazienti, e lottare per il riconoscimento dei 
bisogni delle persone con RMDs da parte delle 
istituzioni rappresentano attività fondamentali 
dell’EULAR. 
Ogni 5 anni EULAR pianifica la sua Strategia, con 
lo scopo di indicare le proprie principali aree di la-
voro ed i propri obiettivi nel periodo di riferimen-
to. L’attuale strategia è attiva dal 2018 al 2023 e si 
basa su 6 scopi strategici, che dirigono e delineano 
il lavoro dell’EULAR. Essi affermano che entro 
il 2023 l’EULAR sarà il riferimento globale del-
la didattica e della formazione in Reumatologia, 
sarà l’organizzatore del più importante congresso 
annuale di Reumatologia, e fornirà le linee guida 
per un’ottimale qualità di cura (QoC) delle RMDs. 
Inoltre, l’EULAR stabilirà un centro europeo per 
la ricerca sulle RMDs, sosterrà l’ottimizzazione 
della partecipazione al lavoro delle persone con 

RMDs e, infine, ottimizzerà la propria struttura 
governativa al fine di raggiungere i propri obiettivi 
strategici. 
Attualmente, oltre alla finalizzazione e al com-
pletamento degli obiettivi per il periodo in corso, 
l’EULAR sta preparando la nuova strategia per il 
periodo 2024-2028. Sulla base di tale nuova guida 
strategica, l’EULAR lavorerà in futuro per svilup-
pare nuovi progetti ed attività che seguiranno tali 
obiettivi e piani. 
Il successo e l’ottima reputazione dell’EULAR 
sono legati alle sue attività di altissimo profilo e 
di eccellente qualità in tutte le aree di sua com-
petenza. Nel settore educazionale, l’EULAR pro-
duce un’offerta formativa eccezionale attraverso 
la Scuola EULAR di Reumatologia. Essa for-
nisce corsi e incontri in presenza, corsi online e 
webinar, pubblicazioni, borse di studio e certifi-
cazioni. Queste offerte sono rivolte ai più diver-
si fruitori (ad esempio laureandi, specializzandi, 
reumatologi clinici e ricercatori, pazienti, HPR) e 
sono adattate ai loro interessi specifici. La Scuola 
EULAR è stata fondata nel 2017 come un’entità 
operativa completamente integrata nell’EULAR, 
con l’obbiettivo di continuare a produrre e conso-
lidare un’offerta formativa di alta qualità nell’am-
bito delle RMDs. Nel recente periodo pandemico 
l’EULAR si è rapidamente adattato alle continue 
innovazioni e ai progressi tecnologici dell’era mo-
derna ed ha fornito un’offerta educazionale all’a-
vanguardia, offrendo tutti i suoi prodotti in una 
nuova struttura virtuale interattiva, che ha seguito 
i modelli educativi più avanzati. 
Sin dalla sua introduzione, il Congresso EULAR 
di Reumatologia è diventato la piattaforma princi-
pale per lo scambio di informazioni scientifiche e 
cliniche in Europa. È anche un rinomato forum per 
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l’interazione tra medici, scienziati, persone con 
RMDs, HPR e rappresentanti dell’industria far-
maceutica in tutto il mondo. Il congresso EULAR 
si tiene a giugno, ogni anno, in una delle principali 
città d’Europa. Durante la pandemia, per due edi-
zioni l’EULAR ha trasformato il Congresso in un 
evento virtuale che ha suscitato grande interesse, 
con la registrazione di oltre 18.000 delegati nel 
2020 ed oltre 17.000 nel 2021. Nel 2022 il Con-
gresso è stato offerto in modalità ibrida, al fine di 
consentire un accesso facilitato anche a distanza, 
in caso di restrizioni legate alla pandemia. Anche 
nel 2022 il Congresso ha ottenuto un grande suc-
cesso ed ha visto la partecipazione di quasi 15.000 
delegati, la maggior parte dei quali in presenza. 
Il Congresso del 2022 ha inoltre rappresentato 
la sede per le celebrazioni del 75° anniversario 
dell’EULAR. Ogni anno il Congresso offre un 
programma eccezionale e copre una vasta gamma 
di argomenti sulle innovazioni cliniche, traslazio-
nali e di scienza di base. Le attività di networking 
durante la conferenza sono particolarmente inten-
se, con incontri, scambi di opinioni ed interazioni 
di diversi gruppi e associazioni. Le sessioni po-
ster, che includono un’ampia interattività tra auto-
ri e partecipanti, sono considerate da molti come 
il cuore del congresso. Nel corso degli anni, il 
Congresso EULAR ha rappresentato la piattafor-
ma più innovativa per la comunità reumatologica, 
attirando delegati da più di 140 paesi. Nel 2023, il 
Congresso EULAR avrà luogo a Milano, nel pe-
riodo 1-4 giugno. 
Le attività di Quality of Care dell’EULAR mirano 
a migliorare la vita delle persone affette da RMDs 
sviluppando raccomandazioni sulla prevenzione, 
la diagnosi, la classificazione ed il trattamento 
delle malattie reumatiche. I gruppi di lavoro che 
operano in tale ambito sono costituite dai più pre-
stigiosi esperti internazionali nei diversi settori 
della Reumatologia e da un pool di metodologi 
che assicura la correttezza delle metodologie di 
raccolta, interpretazione e comunicazione dei 
dati. Queste iniziative hanno luogo regolarmente, 
ed i loro risultati sono pubblicati sulle due riviste 
scientifiche EULAR, che rappresentano una guida 
per la comunità reumatologica mondiale. Annals 
of the Rheumatic Diseases e RMD Open sono ri-
viste internazionali peer-review che coprono tutti 
gli aspetti della reumatologia, compresa la ricerca 
scientifica di base, clinica e traslazionale, e pub-
blicano le più importanti raccomandazioni per la 
gestione delle malattie reumatiche.

L’EULAR ha fondato il suo Centro di Ricerca nel 
2020, con lo scopo di facilitare la ricerca colla-
borativa di base, clinica e traslazionale in Reu-
matologia. Il Centro rappresenta una guida per la 
ricerca, indicando risorse, infrastrutture, servizi 
e formazione che consentano una ricerca interdi-
sciplinare di alta qualità sulle RMDs. L’EULAR 
rappresenta dunque una organizzazione di rife-
rimento per il sostegno e lo sviluppo della ricer-
ca reumatologica in Europa ed è il tramite per le 
collaborazioni internazionali e le interazioni della 
comunità scientifica reumatologica.
Le azioni di EULAR Advocacy sono dedicate a 
portare le RMDs all’attenzione delle autorità poli-
tiche europee e nazionali. Fornendo informazioni 
dettagliate sui bisogni della comunità reumatolo-
gica, EULAR Advocacy lavora per assicurare che 
le politiche, i regolamenti e la legislazione in Eu-
ropa siano focalizzati sulle problematiche causate 
dalle RMDs sugli individui affetti da tali patologie 
e sulla società. Numerose iniziative vengono re-
golarmente prodotte a livello di Unione Europea a 
Bruxelles e nei singoli paesi membri dell’EULAR.
Al fine di ottimizzare la realizzazione dei suoi 
obiettivi strategici, la struttura dell’EULAR è sta-
ta recentemente del tutto rinnovata. L’Assemblea 
Generale è la massima autorità ed è composta dai 
membri EULAR, cioè le Società scientifiche reu-
matologiche e quelle dei pazienti e degli HPR in 
Europa. Il Board è l’entità che governa l’EULAR 
ed è costituito da 4 esperti in reumatologia (lo Ste-
ering Group) e da un rappresentante dei pazienti, 
degli HPR e delle Società scientifiche. Attraver-
so 5 Comitati di Area e 4 Comitati di Rappresen-
tanza, le attività dell’EULAR sono condotte da 
diverse centinaia di esperti. Il Council è l’organo 
di gestione dell’EULAR e si occupa delle attività 
scientifiche, educazionali, amministrative, finan-
ziarie ed organizzative. Esso è composto sia dai 
membri del Board che dai membri della presiden-
za di ogni Comitato. L’Ufficio EULAR, che ha 
sede a Kilchberg - Zurigo ed è coordinato da un 
direttore esecutivo, effettua un’attività di supporto 
nello sviluppo, nella produzione e nella gestione 
delle numerose iniziative.
Questa complessa organizzazione ed articolata 
struttura mette in evidenza la grande flessibilità 
della Comunità reumatologica dell’EULAR e la 
sua elevata capacità di adattarsi rapidamente alle 
innovazioni e alle nuove sfide. L’EULAR è sempre 
pronto a sviluppare nuove iniziative e strategie, a 
guardare al futuro nel modo più innovativo e a la-
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vorare in nuovi contesti con l’obiettivo persistente 
e fondamentale di combattere le malattie reumati-
che e di prendersi cura incondizionatamente di chi 
ne è affetto. 
Il cuore delle nostre attività è infatti la Famiglia 
EULAR. 
La Famiglia EULAR è una fantastica squadra di 
persone che lavorano insieme su un numero incre-
dibile di progetti ed attività. Con la sua Famiglia, 
l’EULAR ha adottato una politica di “inclusione” 
e, con un rinnovamento completo della sua gover-
nance, coloro nella Comunità Reumatologica che 
siano interessati a far parte della nostra Famiglia 
possono essere coinvolti nelle numerose iniziative 
dell’EULAR. L’EULAR è focalizzata ad inserire 
le persone più appropriate e competenti nei ruoli 

più adatti, con un criterio puramente meritocratico 
e basato sulle competenze individuali di ognuno. 
In questo contesto, l’EULAR ha anche affrontato 
l’importante concetto di uguaglianza di genere, e 
la rilevanza di avere le persone più esperte in quei 
ruoli ed in quelle posizioni che corrispondono alle 
loro abilitò, competenze ed attitudini. 
L’EULAR ha sempre investito molte energie per 
rafforzare e consolidare la Reumatologia e, in fu-
turo, procederà ugualmente a sostenere orizzonti 
innovativi volti ad ottimizzare la cura delle perso-
ne con RMDs.
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L’artrite idiopatica giovanile (AIG) è una malattia 
infiammatoria cronica con infiammazione sino-
viale persistente e un decorso clinico ampiamente 
variabile (1). Obiettivi della cura dell’AIG sono 
migliorare i sintomi, migliorare la qualità della 
vita (HRQL) e prevenire danni irreversibili (1). La 
fase della transizione ovvero il passaggio dall’as-
sistenza pediatrica a quella adulta è attualmente 
considerato uno dei fattori chiave per la corretta 
gestione delle malattie croniche ad esordio infan-
tile come l’AIG (2). La transizione è una fase cru-
ciale ed è stato dimostrato un aumento di morbilità 
e mortalità a seguito di un passaggio inadeguato in 
tale fase (2). Sebbene l’artrite idiopatica giovanile 
e l’artrite reumatoide (AR) abbiano score di atti-
vità di malattia ben definiti, non esiste uno score 
validato durante la transizione. Lo score di attività 
attualmente più utilizzato per AIG è stato svilup-
pato nel 2009, denominato Juvenile Arthritis Dise-
ase Activity Score (JADAS) (3). Il JADAS include 
i seguenti elementi: valutazione globale dell’atti-
vità della malattia da parte del medico, misurata 
su una scala analogica visiva (VAS) da 0 a 10 dove 
0 è nessuna attività e 10 è l’attività massima; va-
lutazione globale genitore/paziente del benessere 
del bambino, misurata su un VAS 0-10, dove 0 è 
molto buono e 10 è molto scarso; la velocità di 
eritrosedimentazione (VES), normalizzata su una 
scala da 0 a 10; e conteggio delle articolazioni con 
malattia attiva sviluppato in tre versioni a seconda 
della conta totale delle articolazioni valutate: JA-
DAS10, JADAS27 o JADAS71 (3). È stato inol-
tre sviluppato il Clinical JADAS (cJADAS) che 
si basa sulle tre versioni del punteggio senza VES 
(4). Inoltre, l’efficacia di questi strumenti è raffor-

zata dalla presenza dei cutoffs per l’identificazio-
ne dei diversi livelli di attività di malattia (5, 6). 
I cutoffs sono stati sviluppati separatamente per 
AIG oligoarticolare (1-4 articolazioni) e poliarti-
colare (≥5 articolazioni) e sono stati sviluppati per 
tutte le versioni JADAS suddividendo l’attività di 
malattia in bassa, moderata e alta o in remissio-
ne (5, 6). In AR gli indici di attività di malattia 
più utilizzati sono calcolati su 28 articolazioni e 
comprendono il DAS28 (Disease Activity Score 
28), lo SDAI (Simplified Disease Activity Index) 
e il CDAI (Clinical Disease Activity Index) (7, 8). 
Nella pratica clinica un paziente con AIG che ef-
fettua la transizione in reumatologia viene valuta-
to con indici di attività di malattia validati per AR 
(DAS28, SDAI e CDAI) e non per AIG.
Date le differenze tra gli “score” utilizzati nell’e-
tà adulta e nell’età pediatrica, sarebbe importante 
identificare quale di questi indici correli meglio 
nella valutazione dell’attività della malattia per 
AIG durante la fase di transizione.
In un recente studio eseguito nel nostro centro, in 
corso di pubblicazione, abbiamo cercato di iden-
tificare tale correlazione con valutazione da regi-
stro di 26 pazienti con almeno 16 anni di età al 
momento della valutazione e almeno un anno di 
follow-up. In ciascuna visita (al basale e dopo 12 
mesi) sono stati calcolati tutti gli indici di attività 
di malattia. Poiché JADAS10 e JADAS27 possono 
avere una conta articolare inferiore a quella delle 
articolazioni attive in un soggetto con AIG poliar-
ticolare, e per la necessità di identificare un singo-
lo indice da correlare a quelli dell’adulto, è stato 
scelto il JADAS71 come riferimento. Il modello di 
regressione lineare è stato applicato alle variabili 
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continue. Per le variabili discrete, invece, è stato 
utilizzato il test tau di Kendall.
Il nostro studio conferma che lo SDAI è lo score 
che correla meglio con JADAS71. Questo risultato 
è espresso da un’eccellente correlazione valutata 
mediante regressione lineare con valore R-quadra-
to per variabili continue (0,865) e con valore di k 
(Kendall) per variabili discrete (0,831). Nuovi stu-
di prospettici sulla valutazione degli score di atti-
vità di malattia nella fase della transizione saranno 
necessari con un numero più ampio di pazienti per 
confermare questi risultati preliminari.
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Classicamente, si considera che in circa la metà 
dei pazienti con artrite idiopatica giovanile (AIG) 
la malattia persista oltre l’età pediatrica. Questi 
dati sono stati recentemente confermati in una 
coorte canadese di 247 pazienti affetti da AIG: il 
51% dei pazienti assumeva una terapia al momen-
to del passaggio all’età adulta, il 27% con una ma-
lattia ancora attiva nonostante la terapia (1). Certo 
sussistono delle differenze sostanziali in base al 
subset di malattia: la quota di pazienti che richie-
de una terapia al momento del passaggio all’età 
adulta è inferiore per i pazienti con AIG sistemi-
ca e maggiore per i pazienti con forma poliarti-
colare con positività per il fattore reumatoide. Ne 
consegue che una quota importante dei pazienti 
diagnosticati in età pediatrica dovranno essere se-
guiti anche durante l’età adulta, dagli ambulatori 
di reumatologia della transizione. In particolare, 
si definisce transizione il processo di passaggio di 
pazienti pediatrici affetti da patologie croniche da 
un sistema di cura centrato sul bambino ad un si-
stema centrato sull’adulto.
Il primo è un sistema basato sull’accoglienza ed 
accompagnamento del piccolo paziente e della 
sua famiglia, il secondo prevede un rapporto di-
retto medico-paziente e responsabilizzazione del 
paziente stesso, con una zona di mezzo, l’adole-
scenza, le cui problematiche specifiche sono an-
cora scarsamente accolte dal sistema sanitario. 
Esistono precise indicazioni circa le tempistiche 
con cui intraprendere il processo di transizione: 
è necessario introdurre il concetto di transizione 
spiegandone le modalità verso i 12-14 anni, tra i 
14 ed i 18 anni andrebbe valutato quanto il suo pa-
ziente sia pronto ad intraprendere il processo della 
transizione, monitorando le abilità acquisite e im-
plementando altre abilità ancora da acquisire (2). 
Il processo di trasferimento delle cure di per sé è 
piuttosto rapido, ma la sua efficacia va monitorata 
nel tempo: la transizione si considera completata 
verso i 21 anni.

Il processo di transizione va personalizzato nelle 
tempistiche e nelle modalità considerando diversi 
aspetti, come l’attività di malattia (si consiglia di im-
postare la transizione in un momento di buon con-
trollo dell’attività di malattia), la funzione cognitiva 
del paziente e la sua funzione esecutiva, l’autonomia, 
il supporto famigliare e fattori socio-economici. 
Esistono delle raccomandazioni per una transizio-
ne efficace: un follow-up stretto, con visita di con-
trollo a 3 mesi, la contemporanea presenza fisica 
di pediatra e reumatologo, trasferimento fisico 
della precedente documentazione, onde evitare la 
perdita di informazioni preziose come le terapie 
precedenti e l’efficacia delle diverse opzioni tera-
peutiche, e la disponibilità di un personale medico 
e non medico dedicato alla clinica della transizio-
ne con un expertise dedicato. 
L’importanza della transizione è ulteriormente 
suggerito da un dato importante: in caso di tran-
sizione non efficace, la frequenza di ospedalizza-
zione negli anni dopo la transizione è significati-
vamente maggiore. Purtroppo, è stato stimato che 
circa il 50% dei processi di transizione in reumato-
logia termina con la perdita del paziente al follow-
up, l’indicatore ritenuto più valido per giudicare 
efficace un processo di transizione. 
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RUOLO DEL METHOTREXATE NELL’ARTRITE PSORIASICA
MANARA M., FERRITO M., CAPORALI R.F.

ASST Gaetano Pini CTO, Milano, Università degli Studi di Milano

Il Methotrexate (MTX) ad oggi è ampiamente uti-
lizzato come terapia di prima linea nel trattamen-
to dell’artrite psoriasica, nonostante la scarsità di 
evidenze a supporto della sua efficacia in questa 
patologia. L’impiego nelle forme di artrite perife-
rica è verosimilmente motivato dai dati di effica-
cia nell’artrite reumatoide, dall’ampia disponibili-
tà del farmaco e dal costo contenuto. Tuttavia, la 
possibilità di traslare i dati di efficacia nell’artrite 
reumatoide alla popolazione affetta da artrite pso-
riasica è oggetto di dibattito, poiché quest’ultima 
patologia, per l’estrema varietà delle manifesta-
zioni cliniche che l’accompagnano e per i mecca-
nismi patogenetici sottostanti, presenta differenze 
sostanziali dall’artrite reumatoide.
L’incertezza riguardo all’efficacia del MTX nel 
trattamento dei diversi subset di artrite psoriasica 
si evince anche dalle raccomandazioni internazio-
nali, che pur sostanzialmente concordi nell’indi-
care il MTX come prima linea di trattamento nei 
pazienti con artrite periferica, forniscono indica-
zioni differenti (e con un’evoluzione nel tempo) 
riguardo alle altre manifestazioni di malattia. 
Ad esempio, le più recenti raccomandazioni del 
Group for Research and Assessment of Psoriasis 
and Psoriatic Arthritis (GRAPPA) del 2021, ana-
logamente alle precedenti, suggeriscono l’utilizzo 
in prima linea di MTX nei pazienti con artrite pe-
riferica o coinvolgimento cutaneo, ma inseriscono 
la possibilità del suo utilizzo anche per l’entesite e 
la dattilite, in discontinuità con le precedenti rac-
comandazioni (1, 2). In queste raccomandazioni 
il MTX non trova invece indicazione nei pazienti 
con interessamento assiale od onicopatia psoria-
sica (1). 
I dati di efficacia del MTX sull’interessamento ar-
ticolare periferico nei pazienti con artrite psoriasi-
ca derivano da pochi studi clinici randomizzati e 
controllati contro placebo o di confronto con altri 
csDMARDs, spesso caratterizzati da scarsa nume-
rosità e bassa qualità. Una revisione sistematica 

della Cochrane pubblicata nel 2019 ha concluso 
che evidenze di bassa qualità suggeriscono che il 
MTX a bassa dose e per via orale sia più efficace 
del placebo nel controllo dell’artrite e ben tolle-
rato, ma non vi sono chiare evidenze di efficacia 
per quanto riguarda il coinvolgimento cutaneo né 
dati su progressione radiografica, entesite e dat-
tilite (3). Dal confronto con gli altri csDMARDs 
emergono evidenze di bassa qualità di un’efficacia 
del MTX simile a quella della Leflunomide (3).
Più recentemente è stato pubblicato un trial rando-
mizzato controllato in cui MTX è stato confron-
tato direttamente con Etanercept: in questo studio 
il farmaco biologico si è dimostrato superiore al 
MTX nel controllo dell’artrite e della psoriasi, ma 
l’efficacia dei due trattamenti è risultata non dif-
ferente riguardo al controllo di entesite e dattilite 
(4). È proprio sulla scorta di questi risultati che 
le più recenti raccomandazioni GRAPPA hanno 
inserito il MTX tra i trattamenti da utilizzare nei 
pazienti con entesite e dattilite (1).
Ad oggi non vi sono invece evidenze di un’effica-
cia del MTX nella componente assiale di malattia 
o nell’onicopatia psoriasica, per le quali quindi il 
trattamento con questa molecola non è indicato.
Un altro aspetto dibattuto è l’utilità della terapia 
di combinazione con MTX nei pazienti in terapia 
con biologico: se infatti in artrite reumatoide la 
maggior efficacia della terapia di combinazione 
con alcuni biologici (ad esempio gli inibitori del 
TNF-α) è ampiamente provata, non esistono ana-
loghe evidenze in artrite psoriasica. Una revisione 
sistematica con meta-analisi di trial randomizzati 
controllati non ha dimostrato una superiorità in 
termini di efficacia della terapia di combinazione 
con MTX rispetto alla monoterapia con biologico 
nei pazienti con artrite psoriasica (5). Per quanto 
riguarda invece l’impatto della terapia di combina-
zione con MTX sulla sopravvivenza, i dati derivati 
dagli studi osservazionali sono contrastanti: alcuni 
studi evidenziano una maggiore retention on tre-
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atment nei pazienti trattati con inibitori del TNF-α 
(in particolare infliximab) e MTX rispetto alla mo-
noterapia, mentre altri studi non evidenziano una 
persistenza superiore per la combo-terapia rispetto 
alla monoterapia con biologico (6-8).
In conclusione l’utilizzo del MTX in artrite pso-
riasica ad oggi è basato su evidenze di bassa qua-
lità, ma in alcuni subset di malattia il MTX è in-
dicato in prima linea da diverse raccomandazioni 
internazionali, considerando il profilo di sicurezza 
accettabile e i costi contenuti. Nei pazienti con ar-
trite psoriasica attiva andrà valutato caso per caso 
il suo utilizzo, tenendo conto delle manifestazioni 
prevalenti di malattia e in un contesto di decisione 
condivisa con il paziente.
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PREMESSE
Nonostante i benefici delle attuali terapie con cor-
ticosteroidi (CS) ad alte dosi, associati a Ciclofo-
sfamide (CTX) o Rituximab (RTX), i pazienti con 
vasculiti ANCA associate hanno una mortalità 9 
volte più alta nel primo anno di malattia se con-
frontata a quella dei soggetti sani. Ciò per infezio-
ni, attività di malattia non controllata e coinvolgi-
mento renale (1).
La terapia disponibile tutt’ora non garantisce l’at-
tesa remissione in una larga parte dei pazienti con 
vasculiti. Nel trial clinico di confronto tra RTX e 
CTX, “l’outcome” primario di remissione della 
malattia a 6 mesi non era raggiunto nel 42% dei 
pazienti (2).
Questo era dovuto a riacutizzazioni di malattia 
(36%), incompleta remissione, interruzione della 
terapia per eventi avversi o impossibilità a sospen-
dere completamente gli steroidi (3).
Date le premesse, è evidente la necessità di nuove 
alternative terapeutiche in particolare nel paziente 
con comorbidità e con esordio più grave, per que-
sto esposto al rischio rispettivamente di maggiori 
eventi avversi e d’incompleta remissione con le 
terapie disponibili. 
Tra le alternative la modulazione del complemen-
to (inibitore selettivo del C5a-recettore) ha di-
mostrato promettenti risultati. Il limite maggiore 
della sua applicazione ad oggi, a prescindere dalla 
breve esperienza, e dalle indicazioni per le sole 
forme di GPA (poliangite con granulomatosi) e di 
MPA (poliangite microscopica) è l’elevato costo. 
Ciò anche in considerazione delle raccomandazio-
ni EULAR che prevedono un prolungamento della 
terapia per almeno 1-2 anni dal raggiungimento 
della remissione.

LO STUDIO REGISTRATIVO
Lo studio registrativo è l’ADVOCATE (4), con-
dotto in 331 pazienti in terapia per 20 settimane.

In questo studio Avacopan 30 mg per 2 volte in 
die ha dimostrato pari efficacia al Prednisone 60 
mg in die (72,3% vs 70,1%), progressivamente ri-
dotto e poi sospeso alla settimana 21, nell’indur-
re la remissione alla settimana 26 (BVAS 0 con 
sospensione di CS nelle 4 settimane precedenti la 
valutazione, primo end point) ma ha anche ottenu-
to superiorità nel mantenere la remissione dopo la 
settimana 26 e fino ad un anno: 65,7% vs 54,9% 
(secondo end point).
Eventi avversi seri con l’esclusione del peggiora-
mento della vasculite si sono contati nel 37,3% dei 
pazienti che assumevano Avacopan e in 39,0% di 
quelli che assumevano Prednisone.
La terapia di background era costituita dall’impie-
go di CTX (per os o e.v.), seguita da Azatioprina 
orale, oppure da RTX e.v. a cadenza mensile. 
Tra i limiti più rilevanti dei risultati è che il grup-
po di pazienti con Avacopan assumeva comunque 
CS anche se ridotto ad 1/3 della quota giornaliera 
presente nei pazienti di controllo in quanto incluso 
con la premedicazione del RTX.
Lo studio registrativo è nato sull’osservazione di 
due precedenti studi di fase II del 2017 (5) e 2020 
(6) entrambi di breve durata di 12 settimane su pa-
zienti con GPA/MPA di nuova diagnosi o in persi-
stente attività di malattia.
Il primo studio è di 67 pazienti che ricevevano 
placebo e Prednisone iniziale a 60 mg in die con-
frontato a due altri bracci che assumevano Avaco-
pan 30 mg 2 volte in die con 20 mg di Predniso-
ne oppure Avacopan 30 mg 2 volte in die senza 
steroide. Lo steroide era scalato secondo simile 
schema nelle 12 settimane della durata dello stu-
dio. Il background di terapia con CTX or RTX era 
mantenuto. 
L’end point primario era la sicurezza data le in-
complete conoscenze di tossicologia della mole-
cola e solo secondari erano l’efficacia e l’HRQoL, 
quindi si condotto lo studio per breve tempo. La ri-
sposta clinica alla settimana 12 (% di pazienti che 
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ottenevano almeno il 50% di riduzione del BVAS 
Birmingham Vasculitis Activity Score) (Figura 1), 
senza peggioramenti di altre funzioni d’organo, 
era in 14 di 20 pazienti (70,0%) nel gruppo di con-

trollo vs 19 di 22 (86,4%) nel gruppo Avacopan 
e steroide 20 mg e 17 di 21 pazienti (81.0%) nel 
gruppo con Avacopan senza steroide.
Eventi avversi sono segnalati in 21 dei 23 (91%) 
pazienti di controllo e 19 dei 22 (86%) pazienti 
in Avacopan e steroide a 20 mg in die e 21 dei 22 
(96%) pazienti in Avacopan senza steroide.
I limiti dello studio sono oltre al piccolo numero 
di soggetti studiati anche la brevità dell’osserva-
zione (12 settimane) che ha indotto gli autori ad 
assumere come end point la riduzione di almeno il 
50% del BVAS piuttosto che il tradizionale BVAS 
0 (remissione completa). Solo una minoranza dei 
pazienti assumeva RTX come background.
Il secondo studio di 42 pazienti è stato disegnato 
per valutare come “end point” primario la sicurez-
za dell’Avacopan con la definizione di una “dose 
finding” e quindi mantenendo per tutti i pazienti la 
terapia tradizionale di background. 
Il gruppo di controllo in terapia tradizionale di RTX 
o CTX era confrontato con due gruppi di che assu-
mevano rispettivamente Avacopan 10 mg x 2 volte 
in die o 30 mg x 2 volte in die. Tutti e 3 i gruppi 
assumevano 60 mg di Prednisone ridotto gradual-
mente a 10 mg in die alla settimana 11 e quindi 
sospeso alla settimana 20. “L’end point” primario 
era l’incidenza degli eventi avversi. Eventi avversi 
gravi si sono determinati rispettivamente nel 15% 
and 17% dei pazienti che ricevevano solo la tera-
pia tradizionale e nell’insieme dei pazienti dei 2 

Figure 2. Changes in disease activity, urinary abnormalities and quality of life indices in the three treatment groups during the study. (A)
BVAS percent change from baseline for each patient, presented by treatment group. (B) BVAS mean6SEM percent change from
baseline for placebo plus high-dose prednisone, n=20 (◆); avacopan plus reduced-dose prednisone, n=22 (■); and avacopan without
prednisone, n=21 (▲). (C) First morning UACR percent change from baseline, calculated as 100 3 (geometric mean at the study visit)/
(geometric mean at baseline) for placebo plus high-dose prednisone, n=20 (◆); avacopan plus reduced-dose prednisone, n=22 (■);
and avacopan without prednisone, n=20 (▲); *P,0.05, **P,0.01, and ***P,0.001 for avacopan compared with control by mixed-effects
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Figura 1 - Da: Jayne DRW, J Am Soc Nephrol. 2017; 
28: 2756-67. BVAS mean ± SEM percent change from 
baseline for:

 Placebo + Prednisone 60 mg in die.
 Avacopan 30 mg 2 volte in die + Prednisolone 20 

mg in die.
 Avacopan 30 mg 2 volte in die/No-Prednisone.

Figura 2 - da: Merkel PA, ACR 
Open Rheumatol. 2020; 2 
(11): 662-671.
SOC = standard of care
Renal endpoints. A Mean 
change ± SEM in eGFR over 
time in patients with renal 
vasculitis according to treat-
ment group. 
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ment arms. Interestingly, consistent with �ndings from the CLEAR 
study (10), the addition of avacopan (particularly at the 30-mg 
dose) appeared to improve several vasculitis endpoints, including 
early remission and renal outcomes, to reduce cumulative organ 
damage, and to improve patient HRQoL.

Patients with severe ANCA-associated vasculitis frequently 
have complications because of organ damage and are at risk 
of infections and other complications associated with immuno-
suppressive medications such as glucocorticoids, cyclophos-
phamide, and rituximab (4). In the present study, recognizing the 
small sample size, there were no apparent major differences in 

the incidence of AEs among the treatment groups, with the max-
imum severity being mild or moderate for the majority of patients. 
The study discontinuation rate because of AEs was also similar 
between the combined avacopan group (14%) and placebo group 
(15%). These rates are similar to those observed in the rand-
omized controlled Rituximab in ANCA-Associated Vasculitis study 
that compared rituximab-based and cyclophosphamide-based 
treatments plus glucocorticoids (14% and 17%, respectively), reg-
imens that are comparable to the SOC used in this study (16). No 
deaths occurred in the current study, and the overall rate of SAEs 
was similar for SOC-only therapy and avacopan added to SOC 

Figure 1. BVAS over time in patients receiving A placebo + SOC, B avacopan 10 mg twice-daily + SOC, and C avacopan 30 mg twice-daily 
+ SOC, D Mean BVAS ± SEM by treatment group. BVAS, Birmingham Vasculitis Activity Score; SOC, standard of care; SEM, standard error of 
the mean. [Color �gure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]
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Figure 2. Renal endpoints. A Mean change ± SEM in eGFR over time in patients with renal vasculitis according to treatment group. B Renal 
response rate according to treatment group. Renal response was de�ned as follows: (1) Increase from baseline to day 85 in eGFR (MDRD 
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gruppi trattati con Avacopan. I pazienti di questo 
gruppo con trattamento attivo hanno riferito ede-
ma periferico (14%), ecchimosi (10%), nausea 
(10%), reazioni da infusione (10%), and insonnia 
(10%); nel 47% di grado lieve-moderato. Infezioni 
sono occorse in 2 (15%) dei pazienti che erano nel 
braccio di controllo e in 7 (24%) pazienti nei due 
bracci di terapia attiva in combinazione.
La risposta clinica non essendo obiettivo primario 
dello studio era limitata ad end point secondari: 
valutazione, al giorno 85, della percentuale di pa-
zienti che ottenevano almeno il 50% di riduzione 
del BVAS Birmingham Vasculitis Activity Score 
senza peggioramenti di altre funzioni d’organo; e a 
seguire, il numero di pazienti al giorno 29 che otte-
neva una rapida remissione a BVAS 0 e mantenu-
ta fino al giorno 85. Erano anche considerati vari 
indici: Vasculitis Damage Index (VDI), funzione 
renale (estimated glomerular filtration rate [eGFR], 
ematuria, ed albuminuria) (Figura 2), qualità di vita 
(health-related quality of life [HRQoL]. 
Nello studio si nota un effetto dose dipendente su 
diversi “outcome”, con i 30 mg 2 volte in die più 
efficaci. Sia la remissione precoce che il migliora-
mento della funzionalità renale (ematuria e albu-
minuria) erano tutti valori maggiori nei pazienti 
trattati con 30 mg 2 volte in die piuttosto che con 
10 mg 2 volte in die.
Al termine di questa breve disamina proponiamo 
alcune conclusioni anche in linea con le nuove 
raccomandazione EULAR non ancora pubblica-
te del 2022 che qui anticipiamo sull’argomento 
dell’attuale trattazione e che pongono l’utilizzo 
dell’Avacopan per le condizioni già dette con li-
vello di evidenza: 1b, Forza della raccomandazio-
ne: B, entrambe ottenute con LoA = 9±0,9 (Level 
of Agreement). 
In breve: Avacopan è al momento indicata solo per 
MPA e GPA, in associazione a terapia tradizionale 
per l’induzione e poi mantenimento della remis-
sione e non dispone di dati sufficienti per rappre-
sentare un’alternativa ad essa.
Gli scopi per cui Avacopan stato valutato sono la 
riduzione del fabbisogno di steroidi e l’aumento 

della possibilità d‘induzione e dei tempi di mante-
nimento della remissione. 
L’associazione di Avacopan alla terapia tradizio-
nale non ha rilevato un aumento preoccupante de-
gli EA, rimanendo comunque alta l’attenzione per 
alcune segnalazioni di cui non tutte sono tradizio-
nale background delle vasculiti in terapia conven-
zionale: alcune infezioni non attese, neutropenia, 
linfocitopenia, reazioni allergiche, nonché anche 
riacutizzazioni della vasculite. 
Infine da considerare che l’elevato costo della te-
rapia che al momento rende necessario un uso mi-
rato sul singolo paziente.
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IMPACT OF HYPERURICEMIA ON CLINICAL PHENOTYPE, COMORBIDITIES,  
AND RESPONSE TO SECUKINUMAB IN PSORIATIC ARTHRITIS:  
POST HOC ANALYSIS OF FUTURE AND MAXIMISE STUDIES

Turina E.A. 1, Felten R.6, Widawsky L. 2, Spielman L. 2, Gaillez C. 4, Bao W. 3, Gottenberg J.E. 7, Duret P.M. 2, Messer L. 5

1Novartis Farma S.p.a., Origgio (Va); 2Rheumatology Department, Colmar Civilian Hospitals, Colmar, France;  
3Novartis Pharmaceutical Corporation, East Hanover, United States of America; 4Novartis Pharma AG, Basel, Switzerland; 
5heumatology Department, Colmar Civilian Hospitals, Colmar; 6UMR 7367 Dynamiques Européennes, Strasbourg, Colmar, France, 
6Department of Rheumatology, National Reference Center for Rare East-South-West Autoimmune Systemic Diseases, Strasbourg 
University Hospitals, Strasbourg; 2 Laboratory of Immunopathology and Therapeutic Chemistry, Institute of Molecular and Cellular 
Biolo; 71 Department of Rheumatology, National Reference Center for Rare East-South-West Autoimmune Systemic Diseases (RESO), 
Strasbourg University Hospitals, Strasbourg 2 Laboratory of Immunopathology and Therapeutic Che

PO:01:01

Background. Hyperuricemia (HU) is a metabolic abnor-
mality associated with psoriasis (PsO) and psoriatic arthritis 
(PsA). The prevalence of HU is 2-13% in general population, 
19–20% in PsO patients (pts), and 27–32% in PsA pts. Pts 
with PsO/PsA are at significantly increased risk of HU and 
development of gout. The pathogenic role of chronic HU in 
the development and maintenance of PsA is based on epide-
miological, clinical, and fundamental arguments and hence 
does not appear fortuitous. These processes can influence each 
other. Moreover, PsA with HU has been shown to be more 
peripheral, destructive, and challenging to treat. 
Objective and Methods. To evaluate the impact of HU on 
PsA in terms of clinical presentation, severity, comorbidities, 
and response to secukinumab (SEC) over 1-year.
This post hoc analysis included pooled data from PsA pts en-
rolled in the FUTURE 2–5 and MAXIMISE phase 3 trials. 
Pts were stratified into 2 groups based on baseline (BL) serum 
uric acid (SUA) level (HU: ≥360 µmol/L; without HU: <360 
µmol/L and no history of gout and/or uric acid lowering thera-
pies [ULT). Demographic and disease characteristics, PsA and 
therapeutic history, and comorbidities data, were collected at 
BL. Evaluations included ACR20/50/70 responses, Psoriasis 
Area and Severity Index (PASI) 90 response, resolution of en-
thesitis and dactylitis, Health Assessment Questionnaire Disa-
bility Index (HAQ-DI), and mean change in SUA level, up to 

Week 52. All analyses were performed at a descriptive level 
and data presented as observed. 
Results. Overall, 2504 PsA pts were included in the analy-
sis, of which 822 (32.8%) had HU (62 [2.5% with gout; 49 
[2.0% treated with ULT). At BL, pts with HU were mostly 
male (76.0% vs 34.2%) and had a higher body mass index 
(30.9 vs 28.3 kg/m2) with more comorbidities, such as hy-
pertension (43.8% vs 31.3%), compared to pts without HU. 
A higher proportion of pts with HU had dactylitis (34.5% 
vs 25.9%), and PsO (48.3% vs 36.3%) with a greater mean 
PASI score (13.6 vs 10.2), compared to pts without HU 
(Table). The proportion of pts achieving ACR50, resolution 
of enthesitis/dactylitis, and mean change in HAQ-DI score 
were comparable up to Week 52 irrespective of BL HU sta-
tus. The PASI90 response rate was higher in pts without 
HU with SEC 150 mg (with and without load) and similar 
in SEC 300 mg group irrespective of BL HU status (Figure).   
Conclusions. In this pooled analysis of SEC PsA studies, pts 
with HU reported a higher prevalence of hypertension, with 
more clinical dactylitis, and more PsO, with higher PASI score 
compared to pts without HU. Efficacy across all musculoskel-
etal manifestations was similar with SEC 150 and 300 mg; 
while PASI90 response rate was slightly better in patients 
without HU with SEC 150 mg, and similar with SEC 300 mg 
irrespective of HU status, at 1-year.
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Objective. To describe the clinical course and predictors for 
achieving Minimal Disease Activity (MDA) in patients with 
early Psoriatic Arthritis (PsA) starting any Disease Modifying 
Anti-Rheumatic Drug (DMARD) in a real-world setting. 
Materials and Methods. PsA patients were enrolled in SIRE-
NA (Clinicaltrials.gov identifier NCT03131661), an Italian 
Registry of Spondyloarthritis (SpA) patients diagnosed ac-
cording to ASAS criteria and naive to any DMARD for SpA 
(1). Clinical data were collected at baseline and every 6 
months up to the 24-month observation period and predictors 
of 6-month MDA were identified through univariate and mul-
tivariate analyses. 
Results. Out of 350 SpA cases, 203 patients received a diagno-
sis of PsA (at baseline, mean age: 51.2 years; men: 51.7%; new-
ly diagnosis: 77.3%; time to diagnosis <24 months: 68%; main-
ly axial: 4.4%; monoarticular: 9.9%; oligoarticular: 31.5%; 
polyarticular involvement: 48.8%; active skin psoriasis: 84.3%; 
enthesitis: 38.5%; dactylitis: 24%; nail psoriasis: 39.7%). At 

baseline, 100/203 patients (49.3%) were prescribed convention-
al DMARDs, 50 (24.6%) biological DMARDs and 27 (13.3%) 
other systemic treatments, mostly non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs. During the 2-year observation period, 79 patients 
(38.9%) started the first biologic from a conventional DMARD 
after a median time of 6.8 months and a second biologic after 
10.0 months. Clinical and Patient Reported Outcomes markedly 
improved over the observation period (Table I). MDA was 
achieved by 102/158 patients (64.6%) at least once over the 
study (median time to first MDA according to Kaplan-Meier: 10 
months), 65/150 patients (43.3%) at 6 months. In univariate 
analysis, female gender, psoriasis Body Surface Area (BSA) 
<3% and higher scores in Health Assessment Question-
naire-Disability Index (HAQ-DI) were associated with a de-
creased odds ratio of MDA at 6 months; monoarticular and oli-
goarticular involvement, newly PsA diagnosis and lower Dis-
ease Activity in PSoriatic Arthritis (DAPSA) score were associ-
ated with increased odds (Figure). Smoking, alcohol, enthesitis, 
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dactylitis, nail psoriasis, Disease Activity Score-28 (DAS-28), 
number of comorbidities, body mass index and patient VAS 
global assessment (PtGA) were not significantly associated 
with MDA achievement. In multivariate analyses no factor was 
identified as significant predictor of MDA at 6 months. 
Conclusion. In an early PsA population, standard treatments 
with predominantly conventional DMARDs and biologics 
markedly improved disease clinimetrics, with 43% of patients 

achieving MDA at 6 months. Female gender, psoriasis BSA 
<3% and higher HAQ-DI scores were associated with a de-
creased odds ratio while a new PsA diagnosis, mono-oligoar-
ticular involvement and lower DAPSA score were associated 
with an increased odds ratio for MDA at 6 months.
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Background. Although most patients with psoriatic arthritis 
(PsA) enrolled in clinical trials have polyarticular arthritis, pa-
tients in clinical practice may present with oligoarthritis. Data 
on the efficacy of Janus kinase inhibitors in patients with PsA 
with low joint counts are limited.
Objectives. To evaluate the efficacy of upadacitinib (UPA) in 
subgroups of patients with PsA with a low (baseline swollen 
joint count [SJC <5) or high (SJC ≥5) SJC (LSJ or HSJ).
Methods. Data were pooled across the SELECT-PsA 11 
(non-biologic disease-modifying antirheumatic drug [non-bD-
MARD inadequate response [IR or intolerance) and SE-
LECT-PsA 22 (bDMARD IR or intolerance) trials, which both 
enrolled patients with ≥3 involved joints (SJC ≥3 and tender 
joint count [TJC ≥3). Subgroup analysis was performed for 
patients with LSJ or HSJ treated with UPA 15 mg once daily 
(QD) or placebo (PBO). Efficacy endpoints included minimal 
disease activity (MDA), very low disease activity (VLDA), 
Psoriatic Arthritis Disease Activity Score (PASDAS) low dis-
ease activity (LDA; ≤3.2), PASDAS remission (≤1.9), and 
20/50/70% improvement in American College of Rheumatol-
ogy (ACR) criteria (ACR20/50/70), all at Week 24, and Psori-
asis Area Severity Index (PASI) 75 and static Investigator 
Global Assessment of Psoriasis (sIGA) 0/1 at Week 16. 

Results. At baseline, patients with HSJ (n=1060) had similar 
demographic characteristics but tended to have higher overall 
disease activity than patients with LSJ across multiple disease 
domains (n=215; Table). UPA efficacy appeared comparable in 
patients with LSJ and HSJ, with similar proportions of patients 
achieving composite (MDA, VLDA, PASDAS LDA, and PAS-
DAS remission) measures at Week 24, and skin endpoints 
(PASI 75 and sIGA 0/1) at Week 16 (Figure). At Week 24, 
60.0/36.8/22.1% of patients with LSJ receiving UPA 15 mg 
achieved ACR20/50/70 vs 40.0/17.5/5.8% in the PBO group; 
rates were 70.3/49.7/26.2% (UPA 15 mg) and 36.1/15.3/3.3% 
(PBO) in those with HSJ.
Conclusions: UPA efficacy was generally similar in patients 
with PsA with LSJ or HSJ, with both patient groups showing 
improvements in composite clinical endpoints and skin re-
sponses vs PBO
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Background. Pain is a feature of PsA and has been identified 
by the GRAPPA-OMERACT working group as a core disease 
domain. Its control is an unmet need, especially in patients fail-
ing non-biologic DMARDs. The purpose of this study was to 
evaluate if clinically meaningful improvement in pain, at earli-
er timepoints after treatment initiation, is associated with great-
er improvements in other patient reported outcomes (PROs).
Methods. The SELECT-PsA1 trial randomized patients with 
inadequate responses to ≥1 non-biologic DMARDs to receive 
upadacitinib (UPA) 15 mg once daily (QD), UPA 30 mg QD, 
adalimumab (ADA) 40 mg every other week, or placebo 
(PBO) for 24 weeks. Patients with baseline patient global as-
sessment (PGA) of pain numeric rating scale (NRS) score >2 
were evaluated. Outcomes assessed included the proportion of 
patients achieving meaningful pain improvement (defined as 
achievement of a score of <4 and ≥2-point decrease from base-
line in PGA of pain NRS) through Week 24 and, for those 
achieving meaningful pain improvement at Weeks 4 (UPA/
ADA arms) or 24, the percentage of patients achieving mini-
mum clinically important differences (MCID) at Week 24 on 
Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-
DI), Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fa-
tigue (FACIT-F), 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36), 
EuroQoL-5 Dimension, 5 level (EQ-5D-5L), and Work Pro-
ductivity and Activity Impairment (WPAI). Analyses were 
performed using the Cochran-Mantel-Haenszel test, adjusting 
for DMARD use, with non-responder imputation for compar-

ison between treatments, and Chi Square test, with as ob-
served analysis for comparison between responders/nonre-
sponders. P-values <0.05 were nominal. 
Results. A significantly greater proportion of patients with 
PsA had meaningful pain improvement with UPA 15 mg 
(N=418), UPA 30 mg (N=413), and ADA (N=420) compared 
with PBO (N=409) at Week 2 (P<0.0001, Fig. 1A). Compared 
with ADA, a significantly greater proportion of patients 
achieved meaningful pain improvement with UPA 15 mg at 
Week 20 (P<0.05), and UPA 30 mg starting at Week 4 (P≤0.01). 
Meaningful pain improvement was maintained at Week 24 by 
over 80% of patients on UPA and ADA who had achieved im-
provement at Week 4 (Fig. 1B). For patients who attained 
meaningful pain improvement at Week 24 vs those who did 
not, a significantly greater proportion reported values ≥ MCID 
in all PROs (P<0.0001, Fig. 2A). Similarly, for all UPA/ADA 
patients who did vs did not attain meaningful pain improve-
ment at Week 4, a significantly greater proportion achieved 
MCID in EQ-5D-5L, HAQ-DI, SF-36 physical component 
summary, and WPAI activity impairment at Week 24 (P<0.01, 
Fig. 2B). 
Conclusions. A greater proportion of patients achieved mean-
ingful pain improvement with UPA and ADA vs PBO through 
the 24-week period, and with UPA 15 mg vs ADA by Week 
20. Meaningful pain improvement by Week 4 was associated 
with more patients reporting improvements ≥ MCID in several 
PROs at Week 24.
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Objectives. To assess the influence of gender on spinal/pelvic 
radiographic progression and magnetic-resonance-imaging 
(MRI) features in early-stage axSpA. 
Methods. Baseline data from the Italian arm of SPondyloAr-
thritis-Caught-Early-cohort, including patients with chronic-
back-pain (CBP; duration≥3 months and ≤2 years, onset<45 
years) were analyzed. Patients underwent a diagnostic work-
up, including MRI and X-rays of the sacroiliac joints (SIJ), to 
establish a diagnosis of axSpA (according ASAS criteria). 
Clinical features,disease-activity and functional indices, imag-
ing were collected at baseline (T0) and yearly during 48-months. 
Spinal and SIJ X-rays and MRIs were performed every 2-years 
and scored independently by 2 readers following Stoke Anky-
losing Spondylitis Spinal Score System modified by Creemers 
(mSASSS) (score 0-72), modified New York criteria grading 
system (mNY-criteria) (score 0-4 per each joint) and Spondy-
loarthritis Research Consortium of Canada (SPARCC) (score 
of 0-40 for SIJ and of 0-92 for the spine). Characteristics of 
axSpA patients according the gender (male/female) were com-
pared over-time with descriptive-statistics; multivariate-logis-
tic-regression model was constructed to assess predictors of 
spinal and SIJ radiographic progression at 48-months. 
Results. Out of 98 CBP patients, 91 had axSpA (83.5% non-ra-
diographic;16.5% radiographic); 47.3% were male. At T0 males 
were younger with less axial symptoms duration (p=0.04); 
had more frequently human-leukocyte-antigen (HLA)-B27+ 
(p=0.02), radiographic sacroiliitis with bilateral/symmetric pat-

tern (p<0.02) and more signs of spondylitis (p=0.03). Females 
presented more frequently an associated peripheral/entheseal 
involvement (p=0.04) and a non-radiographic form (p=0.03). 
Overall, we observed a decrease - albeit slightly less so in fe-
males - in functional and disease activity indices. Males showed 
a slight increased for both pelvic and spinal radiographic pro-
gression than females (Fig. 1 A-E). At T0, 62(68.1%) axSpA 
patients presented inflammatory lesions on MRI-SIJ, with more 
signs of active sacroiliitis in males (83.7% vs. 54.2%; p<0.05). 
Fifty-seven (62.6%) patients showed inflammatory-corner-le-
sions on MRI-spine: the frequency of these lesions no differed 
between males and females, while the localization varied:more 
cervical/thoracic MRI-spine lesions in females, more lumbar le-
sions in males (p<0.05). We also found a higher prevalence of 
signs of active anterior spondylitis without active sacroiliitis on 
MRI in females (29.2% vs. 14.0%; p=0.03). Signs of enthesitis 
were found in 68.1% patients, with slightly higher prevalence of 
these lesions in thoracic area in females (p=0.04). Significant 
downtrend of SPARCC SIJ/spine scores was found, regardless 
the gender.More fat lesions were observed on MRI-spine in fe-
males, while more fat lesions were observed on MRI-SIJ in 
males (Fig. 1 F-G). Skin psoriasis was a predictor of spinal pro-
gression in all patients (OR=0.18; 95%CI:0.04-0.78).
Conclusions. Gender was associated with distinct axSpA fea-
tures; females showed low-grade radiographic sacroiliitis and 
spinal progression and a higher prevalence of cervical and tho-
racic spine-MRI signs. 
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RISCHIO DI NEOPLASIE NELLE SPONDILOARTRITI TRATTATE CON ANTI-TNF 
E ANTI-INTERLEUCHINE: DATI DAL REGISTRO ITALIANO GISEA

Scagnellato L. 1, Collesei A. 2, Cozzi G. 1, Lapadula in rappresentanza del Registro Gisea G. 4,  
Ramonda in Rappresentanza del Registro Gisea R. 3

1Reumatologia - Università di Padova; 2Istituto Oncologico Veneto - IRCCS; 3Reumatologia - Università di Padova,  
Registro Italiano GISEA; 4Reumatologia - Università di Bari, Registro Italiano GISEA

Scopo del Lavoro. Lo scopo dello studio è quello di analizza-
re l’associazione tra insorgenza di neoplasie maligne ed espo-
sizione a differenti farmaci biologici (anti-TNF e anti-inter-
leuchine), in una coorte multicentrica di pazienti affetti da 
Spondiloartrite (SpA). 

Materiali e Metodi. Le informazioni demografiche e cliniche 
di pazienti adulti affetti da SpA sono state derivate dal Regi-
stro italiano GISEA. Sono stati esclusi dallo studio pazienti 
con meno di 18 anni e quelli con diagnosi di neoplasia solida 
ed ematologica precedenti alla diagnosi di SpA. I pazienti 
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sono stati divisi in tre gruppi di trattamento: pazienti non trat-
tati con farmaci biologici, ma esposti ad apremilast e/o 
csDMARDs (Gruppo 0), pazienti trattati con anti-TNF (Grup-
po 1) e pazienti trattati con anti-interleuchine (anti-IL12/23 e 
anti-IL17A) (Gruppo 2). In ogni gruppo è stata calcolata l’in-
cidenza di neoplasie solide ed ematologiche in relazione all’e-
sposizione al farmaco biologico (pazienti-anno). È stata con-
dotta una survival analysis ed è stato costruito un modello di 
regressione di Cox aggiustato per sesso, età, BMI e trattamen-
ti con csDMARD. 
Risultati. Sono stati arruolati 4888 pazienti di cui 3655 tratta-
ti con anti-TNF (Gruppo 1), 1045 esposti ad anti-IL (Gruppo 
2) e 816 non esposti a bDMARD (Gruppo 1), seguiti tra il 
2001 e il 2022 nei centri afferenti al registro GISEA. I tre 
gruppi sono risultati statisticamente disomogenei per caratte-
ristiche demografiche. Il follow-up dei pazienti trattati con 

farmaci biologici è risultato significativamente più lungo di 
quelli in csDMARD (vedi tabella). L’incidence rate nei tre 
gruppi di trattamento è risultata 9,4/1000 pazienti-anno nel 
Gruppo 1; 7,2/1000 pazienti-anno nel Gruppo 2 e 10,5/1000 
pazienti-anno nel Gruppo 0, tuttavia all’analisi di sopravvi-
venza tra le tre curve non è stata riscontrata differenza statisti-
ca (Log-rank test p=0,0682, Wilcoxon test p=0,1301). Al mo-
dello di regressione di Cox, non sono state evidenziate varia-
bili cliniche e/o di trattamento (csDMARD, anti-TNF, anti-IL, 
apremilast) significativamente associate all’insorgenza di neo-
plasia. 
Conclusioni. I dati del Registro italiano GISEA non suggeri-
scono un aumento dell’incidenza e del rischio di neoplasie soli-
de o ematologiche nei pazienti con SpA trattati con anti-TNF e 
anti-interleuchine, rispetto ai pazienti non trattati con farmaci 
biologici.



THE ROLE OF SUBCLINICAL SACROILIITIS DETECTED BY MAGNETIC  
RESONANCE ENTEROGRAPHY AS PREDICTOR OF SPONDYLOARTHRITIS 
DEVELOPMENT IN PATIENTS WITH CROHN’S DISEASE

Giovannini I. 1, Tinazzi I. 2, Marino M. 3, Tullio A. 4, Variola A. 5, Cicciò C. 6, Bramuzzo M. 7, Murru F.M. 8, Cereser L. 9,  
Girometti R. 9, De Vita S. 1, Zabotti A. 1

1Clinica di Reumatologia, Università di Udine c/o Azienda Sanitaria Universitaria Friuli Centrale, Udine; 2Dipartimento di 
Reumatologia, IRCSS Sacro Cuore Don Calabria, Negrar di Valpolicella; 3Dipartimento di Gastroenterologia, Università di Udine  
c/o Azienda Sanitaria Universitaria Friuli Centrale, Udine; 4Instituto di Igiene ed Epidemiologia clinica, Università di Udine c/o 
Azienda Sanitaria Universitaria Friuli Centrale, Udine; 5Dipartimento di Gastroenterologia, IRCCS Sacro Cuore Don Calabria, Negrar 
di Valpolicella; 6Dipartimento di Diagnostica per immagini e Radiologia interventistica, IRCCS Sacro Cuore Don Calabria, Negrar  
di Valpolicella; 7Gastroenterologia ed Endoscopia digestiva, IRCCS “Burlo Garofolo”, Trieste; 8Radiologia pediatrica, IRCSS  
“Burlo Garofolo”, Trieste; 9Instituto di Radiologia, Università di Udine c/o Azienda Sanitaria Universitaria Friuli Centrale, Udine

Background. Magnetic resonance enterography (MRE) is 
usually performed in patients with Crohn’s disease (CD) to 
assess bowel disease activity and damage related to CD. 
Sub-clinical sacroiliitis detected by imaging occurred in about 
6-46% of CD patients that underwent MRE (1). The role of 
MRE as possible predictor of Spondyloarthritis (SpA) devel-
opment in CD patients has not yet been studied. 
The aim of this study was to evaluate the predictive value of 
sacroiliitis detected by MRE for SpA development in a retro-
spective cohort of CD patients.
Methods. Adult and pediatric patients diagnosed with CD in 3 
Italian centers that underwent MRE (between December 
2012-May 2020) were retrospectively included. Patients with 
incomplete data were excluded for the analysis. Demographic 
and clinical data were collected, including age at the time of 
MRE, gender, body mass index (BMI), smoking habits, alco-
hol intake, extra-gastrointestinal manifestations (e.g., psoria-
sis), musculoskeletal symptoms (presence of non-specific 
musculoskeletal pain, i.e., arthralgia (2)), Table I. The pres-
ence of sacroiliitis at MRE was assessed blinded by two radi-

ologists. The protocol and the reliability among radiologists 
for MRE sacroiliitis detection were recently published (3). All 
patients with arthralgia were evaluated in the combined gas-
tro-rheuma clinics in order to confirm or exclude the diagnosis 
of SpA and the possible association with other diagnoses (OA 
and FM) (4). The final SpA diagnosis was made according to 
ASAS criteria (5).
Results. 100 adult and 30 pediatric patients were screened for 
the inclusion, 5 adult patients were excluded for missing data. 
The final population included 95 adult and 30 pediatric pa-
tients. The prevalence of sacroiliitis at MRE was 19/95 (20%) 
in CD adults and 2/30 (6.7%) in pediatric patients. 
The mean time of follow-up was 36.0 (±24.4) months for adult 
CD, while for pediatric CD was 68.1 (±24.9). During the fol-
low-up, 6 adult patients and 1 pediatric patient developed 
SpA. The incidence rate of SpA development in the adult CD 
cohort was 2.1 cases per 100 patients/years and 0.5 cases per 
100 patients/years in pediatric CD. In the adult population, the 
predictive value of sacroiliitis at MRE for SpA was 11% (95% 
IC4,7%-17,3%), while the musculoskeletal symptoms prior to 
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the diagnosis of SpA showed the highest value (i.e. 50%; 95% 
IC40%-60%) for later SpA development in CD patients. In the 
pediatric population, statistical analysis was not performed 
due to the low incidence of SpA development. 
Conclusions. Subclinical sacroiliitis detected by MRE was 
common in adult CD patients, nevertheless its role as predictor 
of later SpA development was not confirmed. As in the case of 
Psoriatic Arthritis (2), arthralgia not explained by other diagno-
ses showed the highest predictive value for SpA development.
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VALUTAZIONE DELLA PROGRESSIONE RADIOGRAFICA SPINALE  
NEI PAZIENTI CON SPONDILOARTRITE ASSIALE RADIOGRAFICA TRATTATI  
CON IXEKIZUMAB PER 2 ANNI 

Van Der Heijde D. 1, Østergaard M. 2, Reveille J.D. 3, Baraliakos X. 4, Kronbergs A. 5, Sandoval D.M. 5, Li X. 5, Carlier H. 5,  
Adams D.H. 5, Maksymowych W.P. 6, Misuraca F. 7

1Leiden University Medical Center, Leiden, Netherlands; 2Copenhagen Center for Arthritis Research, Center for Rheumatology  
and Spine Diseases, Rigshospitalet, University of Copenhagen, Denmark; 3Division of Rheumatology and Clinical Immunogenetics, 
University of Texas-McGovern Medical School, Houston, Texas, United States of America; 4Ruhr-University Bochum, Bochum, 
Rheumazentrum Ruhrgebiet, Herne, Germany; 5Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN, United States of America;  
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Introduzione. Gli effetti a lungo termine della terapia biologi-
ca sulle modifiche strutturali della colonna vertebrale nei pa-
zienti con spondiloartrite assiale radiografica (r-axSpA) attiva 
sono rilevanti. Abbiamo valutato la progressione radiografica 
nella colonna vertebrale nei pazienti con r-axSpA attiva tratta-
ti con ixekizumab (IXE), un antagonista dell’IL-17A, per 2 
anni, e i potenziali fattori predittivi della progressione radio-
grafica spinale.
Metodi. Pazienti con r-axSpA attiva, naive ai farmaci biologi-
ci (COAST-V, NCT02696785) o con precedente esposizione a 
un massimo di 2 inibitori del TNF (COAST-W, NCT02696798) 
sono stati trattati con 80 mg IXE ogni 2 o 4 settimane per 2 
anni (108 settimane, 56 delle quali erano lo studio di estensio-
ne COAST-Y, NCT03129100). Sono presentati i risultati della 
variazione media rispetto al basale del modified Stoke Ankylo-
sing Spondylitis Spinal Score (mSASSS) (score medio da 2 
lettori selezionati, in cieco per ordine temporale), nei pazienti 
trattati con IXE per 2 anni e con dati sia al basale che a 2 anni 
(N=230; 54% del totale dei pazienti randomizzati). L’assenza 
di progressione viene presentata per tutti i pazienti e per i sot-
togruppi in base al trattamento precedente con TNFi. I fattori 
predittivi sono stati identificati con modelli di regressione lo-
gistica multivariata, con criteri di selezione stepwise per valo-
ri di p<0.1. I risultati si riferiscono ai dati osservati. 
Risultati. Al basale, i pazienti (N=230; 82% maschi) avevano 

un’età media di 43 anni, una durata media dei sintomi di 16 
anni, il 52% aveva ricevuto un precedente trattamento con 
TNFi, lo score medio (DS) ASDAS era 4.0 (0.7), la maggior 
parte era HLA-B27 positiva (87%) e il 40% aveva sindesmofiti 
(identificati da entrambi i lettori selezionati nella stessa sede). Il 
mSASSS al basale era (SD) 11.0 (16.3) e la variazione dal basa-
le a 2 anni di trattamento è stata 0.3 (1.8) (Tabella). La percen-
tuale dei pazienti senza progressione (variazione del mSASSS 
dal basale <2) a 2 anni è stata 89.6% (IXE totale [tutti i pazien-
ti), 90.9% (naive ai biologici) e 88.3% (precedente trattamento 
con TNFi), e, se definito da una variazione del mSASSS dal 
basale ≤0, 75.7% (IXE totale [tutti i pazienti), 78.2% (naive ai 
biologici) e 73.3% (precedente trattamento con TNFi) (Tabella). 
I predittori di progressione strutturale a 2 anni (variazione dello 
score mSASSS >0) sono stati l’età, la presenza di sindesmofiti 
al basale, lo stato HLA-B27 e il sesso (Tabella).
Conclusioni. La maggior parte dei pazienti trattati con IXE 
per 2 anni non ha mostrato progressione radiografica; la pro-
gressione media globale è stata bassa. Tassi analoghi di assen-
za di progressione sono stati osservati nei pazienti naive ai 
biologici e in quelli precedentemente trattati con TNFi. I pre-
dittori sono risultati in linea con i precedenti studi.

Riprodotto con permesso di EULAR 2022.
Sponsorizzato da Eli Lilly and Company.
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ANALISI POST-HOC DEGLI SCORE SPARCC DELL’INFIAMMAZIONE  
ALLA RM NEI PAZIENTI CON SPONDILOARTRITE ASSIALE RADIOGRAFICA  
TRATTATI CON IXEKIZUMAB: RISULTATI ALLA SETTIMANA 16  
DELLO STUDIO COAST-V 

Marzo-Ortega H. 1, Tsai W. 2, Kameda H. 3, Konomi A. 4, Bradley A.J. 4, Ng K.J. 4, Schymura Y. 4, Leage S.L. 4,  
Maksymowych W.P. 5, Østergaard M. 6, Misuraca F.7

1NIHR Leeds Biomedical Research Centre, Leeds Teaching Hospitals NHS Trust & LIRMM, University of Leeds, United Kingdom; 
2Kaoshiung Medical Hospital Division of Rheumatology, Department of Internal Medicine, Kaohsiung City, Taiwan; 3Division of 
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of America; 5Department of Medicine, University of Alberta, Edmonton, Canada, 6University of Copenhagen, Department of Clinical 
Medicine, Copenhagen, Denmark; 7Eli Lilly and Company, Sesto Fiorentino, (Firenze)

Introduzione. Ixekizumab, un inibitore dell’interleuchina 17A, 
si è dimostrato efficace nella spondiloartrite assiale radiografica 
(r-axSpA) indipendentemente dall’infiammazione locale al ba-
sale, valutata mediante gli score dell’infiammazione Spondylo-
arthritis Research Consortium of Canada (SPARCC) alla riso-
nanza magnetica (RM) spinale. Questa analisi post-hoc ha valu-
tato l’efficacia di ixekizumab nei pazienti con r-axSpA in base 
alle categorie degli score RM SPARCC al basale e alla variazio-
ne dal basale alla settimana (sett) 16.
Metodi. Lo studio COAST-V (NCT02696785) è uno studio d 
fase 3, randomizzato, controllato, che ha arruolato pazienti 
con r-axSpA attiva naïve ai farmaci antireumatici biologici 

modificanti la malattia, randomizzati in rapporto 1:1:1:1 a ixe-
kizumab 80 mg ogni 2 sett, ixekizumab 80 mg ogni 4 sett 
(Q4W), adalimumab, o placebo per il periodo di trattamento 
in cieco di 16 sett. Sono state definite tre categorie in base allo 
score dell’infiammazione RM SPARCC al basale e alla varia-
zione rispetto al basale (in base alla minima variazione impor-
tante descritta in letteratura):
1) score basso al basale (score SPARCC basale <5.0 punti);
2) bassa risposta (score SPARCC basale ≥5.0 punti e varia-

zione rispetto al basale <5.0 punti);
3) alta risposta (score SPARCC basale ≥5.0 punti e variazio-

ne rispetto al basale ≥5.0 punti).
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Sono state valutate le percentuali di pazienti che hanno rag-
giunto l’Assessment in SpondyloArthritis international Socie-
ty 40% (ASAS40), l’Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Score (ASDAS) <2.1, e il BASDAI (Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Index) 50. Sono state calcolate le 
medie al basale e le medie dei minimi quadrati delle variazioni 
dal basale alla sett 16 per ASDAS, BASDAI, Spinal Pain, Bath 
Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI), e 36-item 
Short Form Health Survey Physical Component Summary 
(SF-36 PCS). Per l’analisi dei dati mancanti alla sett 16, sono 
stati utilizzati i metodi non-responder imputation e modified 
baseline observation carried forward, rispettivamente per le 
variabili discrete e continue.
Risultati. Dei 78 pazienti trattati con ixekizumab Q4W, 35 
(44.9%), 11 (14.1%) e 32 (41.0%), erano, rispettivamente, con 
score basso al basale, con bassa risposta e con alta risposta in 

base a RM SPARCC. Percentuali analoghe di pazienti trattati 
con ixekizumab in tutte le categorie hanno raggiunto risposte 
ASAS40, ASDAS<2.1 e BASDAI50 alla settimana 16; i miglio-
ramenti alla sett 16 negli altri endpoint di efficacia sono risultati 
molto simili, con i pazienti con alta risposta che hanno mostrato 
i maggiori miglioramenti nelle variazioni rispetto al basale di 
ASAS40 e ASDAS CFB (Tabella). Nei pazienti trattati con ada-
limumab, i miglioramenti alla sett 16 sono risultati meno eviden-
ti nelle categorie di score basso al basale e bassa risposta. 
Conclusioni. Pazienti con r-axSpA trattati con ixekizumab 
Q4W hanno mostrato riduzioni ampie e molto simili nei segni 
e sintomi della r-axSpA, indipendentemente dalla categoria 
dello score dell’infiammazione RM SPARCC alla sett 16.

Riprodotto con permesso di BSR 2022.
Sponsorizzato da Eli Lilly and Company.
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IMPACT OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASE ON DAPSA REMISSION 
IN PATIENTS WITH PSORIATIC ARTHRITIS: A PROPENSITY SCORE-MATCHED 
RETROSPECTIVE ANALYSIS OF “CROSS” MULTIDISCIPLINARY PROJECT 
PATIENTS’. 

Giannotta M., Venerito V., Pacello L., Principi M., Foti C., Di Leo A., Iannone F.
A.O.U.C Policlinico di Bari

Background. Psoriatic Arthritis (PsA) is a chronic inflamma-
tory disease and patients with PsA have an increased risk of 
developing inflammatory bowel disease (IBD) (1). It’s not 
clear whether the coexistence of IBDs in PsA patients on bD-
MARDs is associated with the achievement of clinical out-
come. The aim of this study was to identify whether IBDs may 
impact on 12-month remission of articular disease assessed by 
Disease Activity Index for Psoriatic Arthritis (DAPSA) in PsA 
patients on monoclonal anti-TNFα or anti-IL12/23 therapy.
Methods. Patients with classified PsA according to CASPAR 
criteria with active skin psoriasis who underwent monoclonal 
anti-TNFα or anti IL12/23 treatment were retrospectively ana-
lyzed from January 2019 to May 2021 in our CROSS multidis-
ciplinary outpatient’s clinic. Clinical and demographic charac-
teristics as disease severity indices (Disease Activity in Psoriat-
ic Arthritis (DAPSA), Psoriasis Area and severity index (PASI), 
and Leeds Enthesitis Index LEI) were recorded. We identified 
those with IBDs (either Chron’s disease or Ulcerative Colitis) 
and assess the intestinal disease activity by specific symptoms 
(abdominal pain, diarrhoea, intestinal bleeding) or instrumental 
findings. Propensity score-nearest-neighbour (1:1; caliper =0,2) 
algorithm was used to provide two comparable groups. Paired 
t-Test was used to identify differences between outcome of in-
terest at different follow-up periods and univariate and multi-
variable logistic regression models were run to identify predic-
tors of DAPSA remission at 12-month follow-up. 
Results. Of 123 patients with PsA on monoclonal bDMARDs 

therapy, the algorithm retrieved a sample of 74 patients (IBD 
group 37 patients, control group 37 patients) matched by gen-
der, BMI, age and DAPSA at bDMARDs start. In the 
PsA+IBD group mean age (±SD) was 55,21±12,73, mean 
BMI was 27,70±7,75, mean DAPSA was 17,28±13,86, mean 
HAQ was 0,90±0,74 and mean PASI was 1,13±2,99. In 
PsA-only group mean age was 47,19±10,23, mean BMI was 
27,24±5,10, mean DAPSA was 20,21±12,58, mean HAQ was 
0,92±0,77 and mean PASI was 0,94±2,25. The final multivar-
iate model included DAPSA at baseline (OR 0,89 95% CI 
0,82-0,97), duration of joint involvement (months, OR 0,99 
95% CI, 0,98-0,99), HAQ (OR 0,66 95% CI 0,22-1,93) and 
presence/absence of IBD. HAQ was retained in the model as a 
potential confounder. PsA-only patients were more likely to 
achieve DAPSA remission at 12 month-follow up (OR=7,37; 
95% CI 1,58-34,37). 
Conclusions. In the management of PsA patients with IBD un-
dergoing monoclonal anti-TNFα or anti-IL12/23 therapy, in-
testinal involvement has a negative influence on the clinical 
response of articular disease. For these patients clinicians 
should consider a low DAPSA at baseline and a shorter PsA 
disease duration as a predictor of 12-month DAPSA remission.
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RISK OF MOOD DISORDERS IN SPA PATIENTS AND CORRELATIONS  
WITH DISEASE ACTIVITY, QUALITY OF LIFE AND WORKING ABILITY:  
ANALYSIS OF A MONOCENTRIC COHORT

Cigolini C. 3, Fattorini F. 3, Marchetti G. 1, Delle Sedie A. 2, Carli L. 2, Mosca M. 3

1Università di Pisa; 2A.OUP, Reumatologia, Pisa; 3Università di Pisa, AOUP, Reumatologia, Pisa

Aim of the Study. Spondyloarthropathies (SpA) are chronic 
inflammatory arthritides, characterised by both peripheral and 
axial skeletal involvement and some typical extra-articular 
marks; they may associate with several comorbidities and can 
increase the risk of an impaired working ability (WA) with a 
consequent compromised quality of life (QoL). The Hospital 
Anxiety and Depression Scale (HADS) is a reliable instru-
ment to detect the risk of anxiety (A) and depression (D). This 
study aims at evaluating the risk of A and D in a monocentric 
cohort of SpA patients, analysing possible correlations with 
disease activity, comorbidities, QoL and WA. 
Methods. Consecutive adult patients with a diagnosis of Psori-
atic Arthritis (PsA) and Ankylosing Spondylitis (AS) according 
to the Assessment of SpondyloArthritis international Society 
(ASAS) criteria, regularly followed at the SpA clinic of our 
unit, were enrolled from September 2021 to May 2022. Epide-
miologic, clinic and clinimetric data were collected. Symptoms 
of A and D were evaluated by HADS administration. Each pa-
tient filled in the following Patient Reported Outcomes: FAC-
IT-Fatigue (FACIT-F), SHORT-FORM 36 (SF-36) and Work 
Productivity and Activity Impairment (WPAI) questionnaire. 
Intergroups comparisons were assessed by using Chi-square, 
t-test and ANOVA. P values <0.05 were considered significant.
Results. A total of 200 patients were enrolled, 115 men 
(57.5%), with a mean age of 56.4±17 years and a mean disease 
duration of 15.2±33.9 years; 135 (67.5%) had a diagnosis of 
PsA (M/F 79/56), while 59 (29.5%) had a diagnosis of AS 

(M/F 36/23). One-hundred and thirty-three patients (66.5%) 
were at risk for mood disorders according to the HADS score: 
63 (30.6%) for A and 70 (35.2%) for D. Female sex and high-
er values of Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score 
(ASDAS)-PCR (p<0.009) were risk factors for the develop-
ment of A, while patients more at risk for D onset had higher 
values of ASDAS-PCR, Disease Activity of PSoriatic Arthritis 
and SPondyloArthritisResearch Consortium of Canada index 
(p<0.01) and had a diagnosis of fibromyalgia (FM) or osteo-
porosis (OP) (p≤0.04). Higher risks of developing A or D were 
also registered in patients with lower values of FACIT-F 
(p<0.001) and of all the domains of SF36 (p<0.01). WPAI re-
sults showed that higher values of HADS were associated with 
higher values of presenteeism, work productivity loss and lim-
itations in extra-work activities (p<0.001).
Conclusions. These data highlight that two-thirds of patients 
in our cohort are at risk of developing mood disorders. A high-
er disease activity may associate with the onset of both A and 
D, female sex is associated with A while FM or OP increase 
the risk of D. Impaired physical and emotional domains of 
QoL and higher levels of work disability, tend to worsen the 
psychological burden of SpA patients. Therefore, a strategy of 
regular psychiatric screening should be planned to improve 
SpA patients quality of care. Moreover, aiming at reducing the 
risk of A or D development, rheumatologists should optimize 
control of disease activity and comorbidities assessment, try-
ing to improve WA and QoL of patients. 
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RETENTION RATE OF SECUKINUMAB IS GREATER IN PATIENTS  
WITH PSORIATIC ARTHRITIS PRESENTING WITH AXIAL INVOLVEMENT,  
A REAL-LIFE, SINGLE-CENTER, LONGITUDINAL STUDY

Adami G., Fassio A., Benini C., Bertelle D., Idolazzi L., Carletto A., Viapiana O., Gatti D., Rossini M.
Rheumatology Unit, University of Verona

Background. Psoriatic arthritis (PsA) is an inflammatory dis-
ease characterized by peripheral and axial involvement. Bio-
logical disease modifying antirheumatic drugs (bDMARDs) 
are the mainstream of the treatment of PsA and bDMARDs 
retention rate is a proxy for drug’s overall effectiveness. How-
ever, it is unclear whether IL-17 inhibitors can have a higher 
retention rate than TNF inhibitors, in particular in axial or pe-
ripheral PsA.
Methods. We conducted a real-life observational study on bD-
MARD naïve PsA patients initiating TNF inhibitors or secuki-
numab. We conducted time-to-switch analysis with Kaplan- 
Meyer curves (log-rank test) truncated at 3 years (1095 days). 
We also conducted sub-analyses of Kaplan-Meyer curves be-
tween patients presenting with prevalent peripheral PsA or 
prevalent axial PsA. Cox regression models were employed to 
describe predictors of treatment switch/swap. The variable in-
cluded in the model were: age, gender, BMI, disease duration, 
concomitant treatment with cDMARDs, prevalent pattern 
(prevalent peripheral disease vs prevalent axial disease), ero-
sive disease, DAPSA score at baseline.
Results. Data on 269 patients with PsA naïve to bDMARD 
starting either TNF inhibitors (n=220) or secukinumab 300 mg 
(n=48) were retrieved. We did not find any significant differ-

ence between secukinumab users and TNF inhibitors users as 
regards baseline characteristics. The overall treatment retention 
at 1 and 2 years was similar for secukinumab 300 mg and TNF 
inhibitors (log-rank test p NS). We found a trend towards signif-
icance in the Kaplan-Meyer at 3 years (log-rank test p 0.081). 
In figure 1A are depicted the Kaplan-Meyer curves for secuki-
numab and TNF inhibitors at 3 years of follow-up. Figure 1B 
shows the Kaplan-Meyer curves stratified by prevalent pattern 
at baseline (axial disease vs peripheral disease). Predominant 
axial disease was significantly associated with higher chance of 
drug survival in secukinumab users (aHR 0.15 95% CI 0.04-
0.54) but not in TNF inhibitors users. In the Cox regression 
model, the baseline DAPSA score was a significant predictor of 
discontinuation at 3 years (β 0.020 SE 0.001, p 0.02).
Conclusion. In conclusion, in this real-life, single-center, 
study on bDMARD naïve PsA patients, we found similar 
overall drug retention for secukinumab and TNF inhibitors in 
PsA. However, secukinumab retention rate was higher in pa-
tients with prevalent axial PsA. Drug retention of secukinum-
ab and TNF inhibitors was similar in predominantly peripher-
al PsA. From our results, we might suggest that PsA patients 
with axial involvement might benefit more from starting 
secukinumab as compared to TNF inhibitors.
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SICUREZZA ED EFFICACIA DEL TRATTAMENTO CON IXEKIZUMAB 
NEI PAZIENTI CON SPONDILOARTRITE ASSIALE: RISULTATI A 3 ANNI  
DEL PROGRAMMA COAST

Deodhar A. 1, Poddubnyy D. 2, Rahman P. 3, Bolce R. 4, Leage S.L. 4, Kronbergs A. 4, Johnson C. 4, Leung A. 5,  
Van Der Heijde D. 6, Cazzanti F. 7

1Oregon Health & Science University, Portland, OR, United States of America; 2Charite Universitätsmedizin Berlin, Germany  
and German Rheumatism Research Centre, Berlin, Germany; 3Memorial University of Newfoundland, St. John’s, NL, Canada;  
4Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN, United States of America; 5Syneos Health, Morrisville, NC, United States of America;  
6Leiden University Medical Center, Leiden, Netherlands; 7Eli Lilly and Company, Sesto Fiorentino (Firenze

Introduzione. Ixekizumab (IXE) si è dimostrato efficace alla 
settimana (sett.) 16, e l’efficacia è stata mantenuta a 2 anni, 
con un coerente profilo di sicurezza, nei pazienti (pts) con r- e 
nr-axSpA naïve ai bDMARD e precedentemente trattati con 
inibitori del TNF. Sono descritte la sicurezza e l’efficacia a 3 
anni dal programma COAST; 1 anno dal COAST-V/W/X e 2 
anni dal COAST-Y.
Metodi. COAST-Y (NCT03129100) è uno studio di fase 3, di 
estensione a lungo termine, di 3 studi originari: COAST-
V/W/X. I pts hanno continuato con la dose ricevuta al termine 
dello studio originario: 80 mg IXE ogni 4 sett. (Q4W) o ogni 
2 sett. (Q2W). I pts assegnati a adalimumab (ADA) o placebo 
(PBO) sono stati ri-randomizzati a IXE Q4W o Q2W alla sett. 
16 nel COAST-V/W. I pts trattati con PBO per 52 sett. nel 
COAST-X sono passati a IXE Q4W per proseguire nel CO-
AST-Y. A partire dalla sett. 116 (sett. 64 del COAST-Y), i pts 
trattati con IXE Q4W potevano ricevere una dose intensificata 
a Q2W. Questa analisi è stata basata sui pts trattati con ≥1 dose 
di IXE Q4W; sono stati esclusi i dati relativi al passaggio alla 
dose di IXE Q2W. I dati di sicurezza per IXE sono stati analiz-
zati nei pazienti trattati con ≥1 dose di IXE; sono stati esclusi 
i dati relativi al trattamento con PBO o ADA.
Risultati. 932 pts hanno ricevuto ≥1 dose di IXE: 414 hanno 

ricevuto ≥1 dose di IXE Q4W e 562/932 (60%) pts hanno 
completato i 3 anni di follow-up (PBO→IXE Q4W, 63/119 
[53%; ADA→IXE Q4W, 29/44 (66%); e IXE Q4W→IXE 
Q4W, 114/251 [45%). Gli eventi avversi più frequenti insorti 
durante il trattamento sono stati le infezioni [tasso di inciden-
za (IR) 25.7/100 pazienti/anno (PY) e le reazioni nel sito di 
iniezione [IR 7.4/100 PY; la maggior parte erano di severità 
lieve/moderata. Eventi avversi seri sono stati riportati con un 
IR di 4.8/100 PY. Si sono verificati 3 decessi [IR 0.1/100 PY. 
L’attività di malattia al basale (Ankylosing Spondylitis Disea-
se Activity Score; ASDAS) era elevata e la variazione media 
(DS) a 3 anni rispetto al basale (dati osservati) di ASDAS ha 
mostrato un miglioramento (tabella). Un consistente controllo 
della malattia durante i 3 anni è stato confermato negli ulterio-
ri endpoint di efficacia (tabella).
Conclusione. In questa analisi su un sottogruppo di pts nel 
COAST-Y, il profilo di sicurezza è risultato in linea con quello 
definito, senza nuovi segnali di sicurezza osservati. IXE Q4W 
è risultato efficace (dati osservati) in tutti i pazienti studiati che 
sono rimasti in trattamento per 3 anni.

Riprodotto con permesso di EULAR 2022. 
Sponsorizzato da Eli Lilly and Company.
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PROFILO DI SICUREZZA DI IXEKIZUMAB NEL TRATTAMENTO DELL’ARTRITE 
PSORIASICA E DELLA SPONDILOARTRITE ASSIALE FINO A 3 ANNI:  
UN’ANALISI INTEGRATA AGGIORNATA DI SICUREZZA

Schwartzman S. 1, Deodhar A. 2, Combe B. 3, Accioly A. 4, Kronbergs A. 4, Janos B. 4, Zhu D. 4, Sandoval D.M. 4, Rahman P. 5, 
Poddubnyy D. 6, Bottini P. 7
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United States of America; 5Memorial University of Newfoundland, St. John’s, NL, Canada; 6Charité - Universitätsmedizin Berlin  
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Introduzione. Ixekizumab (IXE), un anticorpo monoclonale 
ad elevata affinità che si lega selettivamente all’IL-17, è appro-
vato per il trattamento della psoriasi, dell’artrite psoriasica 
(PsA), della spondilite anchilosante (AS) attiva, e della spon-
diloartrite assiale non radiografica (nr-axSpA) attiva con segni 
obiettivi di infiammazione. Sono riassunti i risultati di sicurez-
za con >2000 pazienti-anno (PY) di esposizione fino a 3 anni 
nei pazienti con PsA e axSpA. 
Metodi. La sicurezza a lungo termine di IXE è stata valutata 
da 8 studi randomizzati. Sono stati calcolati i tassi di incidenza 
(IRs) aggiustati degli eventi avversi insorti durante il tratta-
mento (TEAE) per 100 PY in periodi di 1 anno fino al 19 Mar-
zo 2021, per tutti i pazienti trattati con ≥1 dose di IXE. I para-
metri di sicurezza comprendevano i TEAE, gli eventi avversi 
seri (SAE), le interruzioni a causa di AE, i decessi e parametri 
di sicurezza di interesse selezionati. Sono stati aggiudicati i 
casi riportati di eventi avversi maggiori cerebro-cardiovascola-
ri (MACE) e di malattia infiammatoria intestinale (IBD).
Risultati. Sono stati inclusi (Tabella) 1401 pazienti con PsA e 
932 pazienti con axSpA (esposizione cumulativa a IXE di 
2247.7 PY per PsA e 2096.2 PY per axSpA). Gli IRs per 100 
PY per qualsiasi TEAE sono stati 50.3 per la PsA e 38.1 per la 
axSpA. SAE sono stati riportati da 134 pazienti con PsA 
(IR=6.0) e da 101 pazienti con axSpA (IR=4.8). Si sono veri-

ficati 9 decessi (Tabella). Gli IRs per 100 PY di interruzione 
del farmaco in studio a causa di AE sono stati 5.1 (PsA) e 3.1 
(axSpA). Gli IRs per le infezioni serie sono stati bassi (PsA: 
IR= 1.2, axSpA: IR=1.1). Gli IRs per le infezioni opportunisti-
che (PsA: IR= 1.8, axSpA: IR=0.8) e per le infezioni da Can-
dida (PsA: IR= 2.0, axSpA: IR=1.2) sono stati bassi. Non vi 
sono stati casi confermati di tubercolosi. Le reazioni nel sito di 
iniezione si sono verificate con IRs di 11.6 (PsA) e 7.4 
(axSpA). Gli IRs per le reazioni allergiche/ipersensibilità sono 
stati 4.5 (PsA) e 4.2 (axSpA). Non sono stati riportati eventi 
confermati di anafilassi. Nelle diverse indicazioni gli IRs sono 
stati bassi per citopenia (≤2.5), tumori maligni (≤0.7), MACE 
(≤0.5), depressione (≤1.6) e iridociclite (≤2.8). In base all’ag-
giudicazione esterna, 20 pazienti hanno avuto IBD confermata 
(3 con PsA e 17 con axSpA). Tra le variabili di sicurezza, gli 
IRs sono diminuiti o sono rimasti costanti nel tempo.
Conclusioni. Questa analisi aggiornata con 2247.7 PY per la 
PsA e 2096.2 PY per la axSpA ha confermato un profilo di 
sicurezza di IXE in linea con quello descritto in precedenza, 
senza eventi nuovi o inattesi durante l’esposizione fino a 3 
anni.

Riprodotto con permesso di ACR 2021. 
Sponsorizzato da Eli Lilly and Company.
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BIMEKIZUMAB IN PAZIENTI CON SPONDILOARTRITE ASSIALE  
NON RADIOGRAFICA E RADIOGRAFICA ATTIVA: EFFICACIA E SICUREZZA  
FINO ALLA SETTIMANA 24 DAGLI STUDI DI FASE 3 BE MOBILE

Ciccia F. 1, Baraliakos X. 2, Deodhar A. 3, Poddubnyy D. 4, Brown M. 5, Dougados M. 6, Elewaut D. 7, Gensler L. 8,  
Rudwaleit M. 9, Van Den Bosch F. 10, Ellis A. 11, Fleurinck C. 12, Oortgiesen M. 11, Vaux T. 13, Van Der Heijde D. 14

1Department of Precision Medicine, Section of Rheumatology, University of Campania L Vanvitelli, Napoli; 2Rheumazentrum  
Ruhrgebiet Herne, Ruhr-University Bochum, Germany; 3Oregon Health & Science University, Portland, United States of America;  
4Department of Gastroenterology, Infectious Diseases and Rheumatology, Charité - Universitätsmedizin Berlin, Germany;  
5Genomics England, London, United Kingdom; 6Department of Rheumatology, Hôpital Cochin, Paris, France; 7Department  
of Rheumatology, Ghent University Hospital and Ghent University, Ghent, Belgium; 8University of California San Francisco,  
San Francisco, United States of America; 9University of Bielefeld, Klinikum Bielefeld, Germany; 10Department of Internal Medicine  
and Pediatrics, Ghent University and VIB Center for Inflammation Research,, Ghent, Belgium; 11UCB Pharma, Raleigh, United States  
of America; 12UCB Pharma, Brussels, Belgium; 13UCB Pharma, Slough, United Kingdom; 14Department of Rheumatology,  
Leiden University Medical Center, Leiden, Netherlands

Scopo del Lavoro. Bimekizumab (BKZ) è un anticorpo mo-
noclonale IgG1 che inibisce selettivamente IL-17A e IL-17F. 
È stata valutata l’efficacia e la sicurezza di BKZ vs placebo 
(PBO) in pazienti con spondiloartrite assiale non radiografica 
(nr-axSpA) e axSpA (r-axSpA) alla Settimana (Sett.) 24 negli 
studi di fase 3 BE MOBILE-1 (NCT03928704; nr-axSpA) e -2 
(NCT03928743; r-axSpA) in corso. 

Materiali e Metodi. I pazienti (≥18 anni) presentavano malat-
tia attiva (BASDAI≥4, dolore spinale≥4) al basale. In BE MO-
BILE-1, i pazienti hanno soddisfatto i criteri di classificazione 
ASAS e presentavano livelli elevati di PCR e/o sacroileite alla 
RM; i pazienti sono stati randomizzati 1:1 a BKZ 160 mg 
Q4W:PBO. Nei pazienti BE MOBILE-2 è stata riscontrata 
evidenza radiografica di axSpA, che soddisfaceva i criteri di 
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New York modificati, e sono stati randomizzati 2:1 con BKZ 
160 mg Q4W:PBO. Gli studi comprendevano un periodo di 
mantenimento in doppio cieco di 16 Sett. e di 36 Sett. in cui 
tutti i pazienti hanno ricevuto BKZ 160 mg Q4W. Gli endpoint 
di efficacia sono stati valutati fino alla Sett. 24. Gli eventi av-
versi emergenti dal trattamento (TEAE; MedDRA v19.0) sono 
segnalati tra i pazienti che hanno ricevuto ≥1 dose di BKZ. 
Risultati. Sono stati randomizzati 254 pazienti con nr-axSpA 
(BKZ:128; PBO:126) e 332 pazienti con r-axSpA (BKZ:221; 
PBO:111). L’endpoint primario (ASAS40 a Sett. 16) è stato 
raggiunto; un numero maggiore di pazienti naïve/già trattati 
con TNFi, è risultato essere responder a BKZ vs PBO in en-
trambi gli studi. Una percentuale maggiore di pazienti trattati 
con BKZ ha raggiunto la remissione parziale ASAS e la risolu-
zione completa dell’entesite vs PBO alla Sett. 16; le risposte 
sono state mantenute alla Sett. 24 (Tabella). Sono stati osserva-
ti miglioramenti rispetto all’infiammazione al basale (punteg-
gio spine Berlin RMI e punteggio SIJ SPARCC RMI) (Tabel-
la). La maggior parte dei pazienti trattati con BKZ vs PBO ha 
raggiunto ≤2,1 alla settimana 16 (nr-axSpA: BKZ:46,1%, 
PBO:19,8%; r-axSpA: BKZ:42,1%, PBO:17,1%); risultati si-

mili sono stati osservati alla Sett. 24 sui pazienti trattati con 
PBO e che hanno assunto BKZ alla settimana 16 (nr-axSpA: 
BKZ:53,1%, PBO/BKZ:42,1%; r-axSpA: BKZ:49,8, PBO/
BKZ:55,5%). Al cut-off alla settimana 24, il 50,8% (124/244) 
dei pazienti con nr-axSpA e il 55,5% (183/330) con r-axSpA 
presentava ≥1 TEAE; lo 0,4% (1/244) e il 3,6% (12/330) mani-
festava TEAE seri. TEAE in pazienti con nr-axSpA ≥5%: infe-
zione del tratto respiratorio superiore (7,0%; 17/244) e nasofa-
ringite (6,6%; 16/244); r-axSpA: nasofaringite (6,4%; 21/330). 
Malattie infiammatorie intestinali (IBD) convalidata: nr-
axSpA: 0% (0/244), r-axSpA: 0,3% (1/330); uveite: nr-axSpA: 
0,8% (2/244), r-axSpA: 0,3% (1/330); candidiasi orale: nr-
axSpA: 2,9% (7/244), r-axSpA: 3,0% (10/330). Nessun caso di 
candidiasi sistemica, eventi cardiovascolari maggiori o decessi.
Conclusioni. Il trattamento con BKZ ha evidenziato migliora-
menti clinicamente rilevanti rispetto al placebo nelle due for-
me di axSpA. Non sono emersi rischi sulla sicurezza. 

Riconoscimenti
Questo studio è stato finanziato da UCB Pharma. I servizi edi-
toriali sono statiforniti da Costello Medical.
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“DOUBLE TARGET” NEL MONITORAGGIO ECOGRAFICO DELLA RISPOSTA  
ALLA TERAPIA BIOLOGICA IN PAZIENTI CON ARTRITE PSORIASICA.

Smerilli G., Cipolletta E., Di Matteo A., Di Carlo M., Moscioni E., Francioso F., Zompa D., Grassi W., Filippucci E.
Clinica Reumatologica, Ospedale “Carlo Urbani”, Università Politecnica delle Marche, Jesi

Scopo del Lavoro. L’obiettivo principale è stato quello di mo-
nitorare ecograficamente la risposta di sinovite ed entesite tar-
get in pazienti con artrite psoriasica (AP) che iniziavano un 
DMARD biologico (bDMARD). Obiettivo secondario è stato 
quello di comparare le variazioni dei rilievi infiammatori indi-
cativi di entesite secondo OMERACT [ipoecogenicità, ispes-
simento, power Doppler (PD). 
Materiali e Metodi. Pazienti consecutivi con AP (criteri CA-
SPAR) che iniziavano un bDMARD sono stati sottoposti ad un 
esame ecografico condotto con una sonda da 6-18 MHz a li-
vello di 32 articolazioni (metacarpofalangee, interfalangee 
prossimali e distali delle mani, polsi, gomiti, ginocchia, cavi-
glie, metatarsofalangee ed interfalangee prossimali e distali 
dei piedi) e 6 entesi (epicondilo laterale, quadricipite, tendine 
patellare prossimale e distale, tendine di Achille e fascia plan-
tare) bilateralmente. 
In accordo con le definizioni OMERACT sono stati valutati i 
seguenti parametri:
• articolazioni: sinovite in grey-scale (GS, grado 0-3) e PD 

(grado 0-3); 
• entesi: ipoecogenicità, ispessimento, segnale PD (grado 0-3).
Sono stati arruolati i pazienti con almeno una sinovite “attiva” 
(OMERACT-EULAR-US composite grade >0) e una entesite 
“attiva” (definita come PD >1 o PD =1 + ispessimento e/o 
ipoecogenicità; Di Matteo A, et al. Clin Exp Rheumatol 2020; 
38: 472-8) in una delle sedi studiate. L’articolazione e l’entesi 
target sono state identificate (articolazione ed entesi con il 
maggiore grado PD, a parità di segnale PD è stata selezionata 
quella più infiammata clinicamente).

A tre e sei mesi dall’inizio del trattamento l’esame ecografico 
delle sedi target è stato ripetuto dallo stesso operatore. È stata 
definita come risposta ecografica PD, sia a livello articolare sia 
entesico, un grado PD=0 o una riduzione ≥2 gradi PD. 
Risultati. Sono stati arruolati 30 pazienti con AP; 16/30 ini-
ziavano un anti-TNF, 13/30 un anti-IL17, 1/30 un anti-
IL12/23. 
A livello della sinovite target è stata documentata una riduzio-
ne significativa sia del grado PD sia dell’OMERACT-EU-
LAR-US composite grade (GS+PD) a tre e a sei mesi rispetto 
al basale (p<0.01). 
A livello dell’entesite target è stata documentata una riduzione 
significativa del grado PD (p<0.01), ma non dell’ipoecogeni-
cità e dell’ispessimento a tre e a sei mesi rispetto al basale. 
(Figura 1: il grafico mostra la media dello score di ipoecogeni-
cità, ispessimento e segnale PD, sia considerato come presen-
za/assenza sia con valutazione semiquantitativa 0-3, a livello 
dell’entesi target al basale, t0, dopo tre mesi, t1, e dopo sei 
mesi, t2).
Il tasso di risposta ecografica PD è stato maggiore per la sino-
vite che per l’entesite: 71.4% vs 40.0% (p=0.01) a tre mesi e 
77.8% vs 46.7% (p=0.02) a sei mesi. 
Conclusione. A livello della sinovite e dell’entesite target l’e-
cografia con PD è in grado di rilevare delle modifiche signifi-
cative a seguito dell’inizio di un bDMARD in pazienti affetti 
da AP già dopo 3 mesi. La riduzione del segnale PD è signifi-
cativamente maggiore per la sinovite rispetto all’entesite. 
Fra i rilievi infiammatori di entesite solo il PD ha mostrato una 
riduzione significativa nel corso del follow-up.
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CORRELAZIONE TRA APPROCCIO MULTIDISCIPLINARE E PRESCRIZIONE 
DI GLUCOCORTICOIDI E FARMACI BIOLOGICI O PICCOLE MOLECOLE, 
INDIPENDENTE DAL MECCANISMO DI AZIONE, IN PAZIENTI CON ARTRITE 
REUMATOIDE E ARTRITE PSORIASICA; UNO STUDIO DI INTELLIGENZA ARTIFICIALE 
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Scopo del Lavoro: La gestione terapeutica dell’artrite reuma-
toide (RA) e dell’artrite psoriasica (PsA) necessita spesso di 
un approccio multidisciplinare. I sistemi di intelligenza artifi-
ciale, in particolare il natural language processing e l’appren-
dimento automatico consentono di gestire grandi insiemi di 
dati e studiare le associazioni tra variabili. Lo scopo di questo 
lavoro è di utilizzare l’intelligenza artificiale mediante natural 
language processing per valutare se l’approccio multidiscipli-
nare o altri fattori legati al paziente cambino le scelte terapeu-
tiche in RA e PsA.
Metodi. Abbiamo analizzato le cartelle cliniche di pazienti 
seguiti negli ambulatori di reumatologia ed immunologia cli-
nica, malattie infiammatorie croniche intestinali, dermatologia 
e allergologia dal 2017 al 2020. Per estrarre informazioni 
strutturate dai dati di testo delle cartelle cliniche dei pazienti 
abbiamo utilizzato espressioni regolari (RegEx), una tecnica 
che permette di definire pattern di ricerca elastici, incluse con-
ferme di malattie o terapia prescritta. I processi di cura sono 
stati descritti da flag binari che esprimono la presenza di RA o 
PsA e la prescrizione di glucocorticoidi e biologici per ciascu-
no paziente. Lavorando solo con dati categoriali, ci siamo ba-
sati sul test del chi quadrato per rilevare possibili correlazioni 
tra i trattamenti prescritti e le caratteristiche del percorso assi-
stenziale, inclusa una valutazione multidisciplinare. 
Risultati. La nostra analisi ha incluso 1839 pazienti con RA 
(77% donne, età media + deviazione standard 58±16 anni) e 
1652 pazienti con PsA (46% donne, età 57±15 anni) per un 

totale rispettivamente di 5517 e 3992 visite ambulatoriali ef-
fettuate con diversi specialisti dell’Immuno-Center tra il 2017 
e il 2020. Tra i pazienti con RA e PsA sono stati prescritti 
farmaci biologici o piccole molecole a 378 (22%) e 371 
(25%), mentre 830 (47%) pazienti con RA e 431 (29%) con 
PsA hanno ricevuto una prescrizione di glucocorticoidi siste-
mici durante almeno una visita. In particolare, i pazienti visi-
tati tre o più volte dai reumatologi hanno ricevuto significati-
vamente più biologici/piccole molecole. È importante sottoli-
neare che il 4.5% dei pazienti con RA e il 9.4% dei pazienti 
con PsA sono stati valutati anche da specialisti in dermatolo-
gia, gastroenterologia, allergologia: questi pazienti sono stati 
trattati più frequentemente con glucocorticoidi (70% vs. 47% 
per RA, P<0.001; 60% vs. 29% per PsA, P<0.001) rispetto a 
farmaci biologici (42% vs 22% per RA, P<0.001; 58% vs 25% 
in PsA, P<0.001). Nessuna differenza significativa è stata evi-
denziata a seconda del biologico scelto, considerando anti-
TNFα, anti-recettore di IL6 (aIL6R), rituximab (RTX), abata-
cept (CTLA4), inibitori JAK (JAKi), anti-IL17 (aIL17), e anti-
IL23 (aIL23) (Figura 1). 
Conclusioni. Natural language processing e machine learning 
permettono di studiare un grande numero di cartelle cliniche 
in formato di testo. Questo approccio ha dimostrato che i pa-
zienti sottoposti a valutazioni multiple da parte di diversi spe-
cialisti hanno maggiori probabilità di ricevere farmaci biologi-
ci, indipendentemente dal meccanismo di azione e dalla dia-
gnosi di RA o PsA.
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EFFICACY OF UPADACITINIB ON PSORIATIC ARTHRITIS WITH AXIAL  
INVOLVEMENT DEFINED BY INVESTIGATOR ASSESSMENT AND PRO-BASED  
CRITERIA: RESULTS FROM TWO PHASE 3 STUDIES

Baraliakos X. 1, Ranza R. 2, Östör A. 3, Ciccia F. 5, Coates L. 4, Rednic S. 6, Walsh J. 7, Gao T. 8, Lertratanakul A. 8,  
Song I. 8, Ganz F. 9, Douglas K. 8, Deodhar A. 10

1Rheumazentrum Ruhrgebiet Herne, Ruhr-University Bochum,, Herne, Germany; 2Serviço de Reumatología, Universidade  
Federal de Uberlândia, Uberlândia, Brazil; 3Monash University, Cabrini Hospital & Emeritus Research, Melbourne, Australia; 
4University of Oxford, Oxford, United Kingdom; 5University of Campania L. Vanvitelli, Caserta; 6Department of Rheumatology,  
Iuliu Hatieganu University of Medicine and Pharmacy and County Hospital, Cluj, Romania; 7George E. Wahlen Department of Veterans 
Affairs Medical Center University of Utah School of Medicine, Salt Lake City, United States of America; 8AbbVie Inc., North Chicago, 
Chicago, United States of America; 9AbbVie Inc., Baar, Switzerland; 10Oregon Health & Science University, Portland, Portland,  
United States of America

Background. Patients with PsA and axial involvement have 
higher disease activity and greater reductions in quality of life; 
however, there are no accepted criteria for identifying axial in-
volvement in PsA. The objective of this post-hoc analysis is to 
assess the efficacy of upadacitinib (UPA), a Janus kinase inhib-
itor, on axial symptoms in patients with active PsA and axial 

involvement defined by investigator assessment and PRO-based 
criteria from two phase 3 SELECT trials. 
Methods. Patients with active PsA (≥3 swollen joints and ≥3 
tender joints) and prior inadequate response or intolerance to ≥1 
non-biologic (SELECT-PsA 1) or ≥1 biologic (SELECT-PsA 2) 
DMARD were randomly assigned to once daily oral UPA 15 
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mg or 30 mg, placebo (PBO), or every other week subcutaneous 
adalimumab (ADA) 40 mg (SELECT-PsA 1 only). At baseline, 
axial involvement in PsA was determined by investigator as-
sessment based on the totality of clinical information, such as 
duration and character of back pain, age of onset, and previous 
imaging. In addition to investigator assessment, PRO-based cri-
teria for axial involvement (BASDAI ≥4 and BASDAI Question 
2 ≥4 at baseline) were applied for this analysis to identify pa-
tients with active disease. Efficacy in the sub-group of patients 
defined using both investigator assessment and PRO-based cri-
teria was evaluated at week 24 for UPA 15 mg vs PBO and ADA 
(SELECT-PsA 1 only). Data were analyzed using mixed-effect 
model repeated measures (MMRM) or non-responder imputa-
tion (NRI), with nominal P-values shown. 
Results. Based on investigator assessment alone, 31.3% 
(n=534/ 1704) of patients in SELECT-PsA 1 and 34.2% 
(n=219/641) in SELECT-PsA 2 were defined as having axial 
involvement. When both investigator assessment and PRO-
based criteria were applied, 23.1% (n=393/1704) of patients 
in SELECT-PsA 1, or 73.6% (n=393/534) of those defined 

using investigator assessment alone, and 27.5% (n=176/641) 
in SELECT-PsA 2, or 80.4% (n=176/219) using investigator 
assessment alone, met the combined criteria for axial in-
volvement. In both studies, UPA 15 mg showed significantly 
greater clinical responses vs PBO at week 24 across all end-
points assessed (Figure). In SELECT-PsA 1, UPA showed 
numerically greater responses than ADA at week 24 across 
all BASDAI and Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Score (ASDAS) endpoints. The proportion of patients 
achieving ASDAS clinically important improvement (CII) at 
week 24 was significantly greater with UPA vs ADA based 
on nominal P-value. 
Conclusions. Patients with active PsA and axial involvement 
defined by both investigator assessment and PRO-based crite-
ria demonstrated statistically greater clinical responses related 
to their axial involvement with UPA 15 mg compared to PBO, 
and consistently numerically higher responses compared to 
ADA, at week 24 in the SELECT-PsA trials. Findings from 
this post-hoc analysis are consistent with previous data based 
on investigator assessment alone.

284 Posters 2022



RUOLO DELLA ECOGRAFIA MUSCOLO-SCHELETRICA NELLA  
PERSONALIZZAZIONE DELLA TERAPIA DELL’ARTRITE PSORIASICA:  
RISULTATI IN UNA COORTE TRATTATA CON APREMILAST 

Farina A. 2, Ariani A. 3, Parisi S. 4, Del Medico P. 5, Visalli E. 1, Molica-Colella A.B. 6, Lumetti F. 7, Caccavale R. 8, Scolieri P. 9, 
Andracco R. 10, Girelli F. 11, Bravi E. 12, Collina M. 13, Volpe A. 14, Ianniello A. 15, Franchina V. 16, Platè I. 17, Di Donato E. 18,  
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Hospital Address Negrar, Verona; 15Rheumatology Outpatient Unit Organization ASL Novara; 16UOC Oncologia Medica Azienda 
Ospedaliera Papardo, Messina; 17Internal Medicine and Rheumatology Unit, Piacenza; 18Internal Medicine and Rheumatology Unit, 
Parma; 19Rheumatology Unit, Policlinico San Marco University Hospital of Catania; 20Rheumatology Unit Organization University 
of Modena and Reggio Emilia, Azienda Ospedaliero Universitaria, Policlinico di Modena; 21Internal Medicine and Rheumatology 
Unit Organization University Hospital of Parma, Parma, Italy, [22Internal Medicine Unit Organization University of Milano-
Bicocca, Milano; 23Unit of Diagnostic and Interventional Radiology Organization Santa Corona Hospital, Pietra Ligure; 24Unit of 
Rheumatology Organization IRCCS Sacro Cuore Don Calabria Hospital, Negrar Verona; 25Internal Medicine and Rheumatology 
Unit Address Ospedale G. Da Saliceto, Piacenza; 26Rheumatology Unit Organization University of Modena and Reggio Emilia, 
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Introduzione. L’artrite psoriasica (PsA) è una malattia in-
fiammatoria cronica caratterizzata da interessamento artico-
lare. L’apremilast, un inibitore della PD4 è molto efficace nei 
pazienti con attività di malattia moderata. L’ecografia mu-
scolo-scheletrica è uno strumento essenziale per la diagnosi, 
la terapia e il monitoraggio di tale patologia. Scegliere un 
trattamento efficace e sicuro nel tempo è un obiettivo sempre 
più impellente data la maggiore disponibilità di farmaci in 
indicazione. L’ecografia muscolo-scheletrica potrebbe esse-
re uno strumento adatto per contribuire ad una scelta tera-
peutica basata sulle caratteristiche del singolo paziente con 
artrite psoriasica. Lo scopo di questo studio è valutare se la 
valutazione ecografica al basale in una coorte di pazienti con 
PsA trattata con apremilast abbia qualche influenza sul tasso 
di mantenimento del farmaco stesso.
Metodi. Sono stati selezionati tutti i pazienti affetti da PsA 
(secondo i criteri CASPAR) afferenti a 15 centri Reumatolo-
gici. Per ognuno sono stati raccolti dati anagrafici (età, ses-
so), data di esordio di malattia, abitudine tabagica, attività di 
malattia al basale (DAPSA), data di inizio della terapia, data 
di ultima assunzione di apremilast ed eventuale motivo di 
sospensione, presenza di rilevanti comorbidità (infezione tu-
bercolare, HCV, HBV o neoplasia), terapia concomitante e 
tipo di interessamento articolare (oligo/poliarticolare). I pa-
zienti sono stati divisi in due gruppi a seconda che avessero 
ricevuto o meno una valutazione ecografia al basale (rispetti-
vamente GVE e GVC). Le differenze tra i due gruppi sono 

state valutate tramite test di Mann-Whitney (per variabili 
continue) o Chi-quadro (per variabili categoriche). Tramite 
analisi multivariata di Cox è stato valutato l’impatto sul tasso 
di mantenimento delle seguenti variabili: età, sesso, durata di 
malattia, presenza di rilevanti comorbidità (infezione TB, 
HCV, HBV o neoplasia), terapia concomitante, abitudine ta-
bagica, valutazione ecografia basale. Una p<0,05 è conside-
rata statisticamente significativa.
Risultati. Dei 350 pazienti che hanno ricevuto apremilast 
(M:F 198:152, età mediana 60 IQR 52-67 anni), il 40% è stato 
sottoposto ad ecografia. Nel GVE c’erano più soggetti con va-
riante oligoarticolare che nel GVC (73% vs 44%, p<0,0001) e 
con attività di malattia moderata (mediana 22,9 IQR 18,2-29 
vs 26,9 IQR 20,3-33,9; p=0,0006). Tale differenza è osserva-
bile anche se vengono considerati solo i pazienti che non pre-
sentano rilevante comorbidità (22,1 IQR 18,1-32,6 vs 32,6 
IQR 18,0-28,9; p=0,02). Nell’intera coorte, l’unico fattore di 
rischio tra quelli considerati che influenza il tasso di manteni-
mento è la valutazione ecografia (Rapporto di rischio 0,57 
IC95% 0,35-0,95; p=0,03). 
Conclusione. I dati suggeriscono che i soggetti, sottoposti ad 
una ecografia muscolo-scheletrica prima di iniziare la terapia 
con apremilast, abbiano avuto un vantaggio in termini di tasso 
di mantenimento del farmaco. Appare quindi prospettabile l’i-
potesi che l’ecografia basale permetta di caratterizzare e quindi 
selezionare meglio i pazienti con attività moderata della PsA 
che possono trarre maggior beneficio da determinate terapie. 
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EFFICACY OF SECUKINUMAB IN ENTHESITIS-RELATED ARTHRITIS: 
RESULTS FROM A RANDOMISED, DOUBLE-BLIND, PLACEBO-CONTROLLED, 
TREATMENT WITHDRAWAL, PHASE 3 STUDY (JUNIPERA)

Salis M. 1, Ruperto N. 2, Chertok E. 3, Dehoorne J. 4, Horneff G. 5, Kallinich T. 6, Louw I. 7, Lacassagne S. 8, Lauweris B. 9,  
Martin N. 10, Marzan K. 11, Knibbe W. 12, Martin R. 13, Zhu X. 13, Whelan S. 14, Pricop L. 13, Martini A. 2, Lovell D. 15, Brunner H. 15
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Background. Enthesitis-related Arthritis (ERA) is a category 
of juvenile idiopathic arthritis (JIA) characterised by hetero-
geneous and insidious manifestations comprising axial and/or 
peripheral arthritis, and enthesitis. Secukinumab (SEC) 
demonstrated efficacy and safety in both ERA and juvenile 
psoriatic arthritis (JPsA) in the JUNIPERA trial.
Objectives and Methods. To evaluate the rate of flare risk 
reduction and efficacy of SEC on axial and peripheral mani-
festations in patients (pts) with active ERA.
ERA pts (2 to <18 years of age) with active disease (both ≥3 
active joints and ≥1 active enthesitis site) were included. In the 
open-label (OL) treatment-period (TP)1, s.c. SEC (75/150 mg 
in pts <50/ ≥50 kg) was administered at baseline (BL), and at 
Week (Wk) 1–4, 8 and 12. Pts who achieved at least JIA-
ACR30 response at Wk 12 were randomised into the dou-
ble-blinded TP2 to continue SEC or placebo (PBO) every 4 
wk until a disease flare, or up to Wk 100. The primary end-
point was time to flare in ERA and JPsA pts. The juvenile 
spondyloarthritis disease activity Index (JSpADA) is a disease 
activity assessment tool that contains 8 items to measure axial 
and peripheral disease activity. Evaluation of axial and periph-
eral manifestations at the end of TP1 and TP2 in pts who ex-
perienced these symptoms at BL included modified Schober 
test (lumbar flexion), inflammatory back pain, FABER (Flex-

ion, ABduction, External Rotation) test, JIA-ACR responses, 
Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS)-27, and 
resolution of enthesitis and dactylitis for peripheral disease. 
These outcomes were also used to assess JIA disease course at 
the end of TP2. 
Results. A total of 52/86 (60.5%) pts with ERA were enrolled 
in the OL period TP1 (mean age, 13.7 years; male, 78.8%). In 
total, 51/52 (98.1%) pts completed TP1 and 41/44 (93.2%) 
completed TP2. At BL, mean JADAS-27 was 14.8, mean 
JSpADA index was 3.9, mean enthesitis and dactylitis counts 
were 2.7 and 0.4, respectively, mean number of active joints 
was 6.2 and of mean joints with limited range of motion 4.9. 
The relative risk reduction of experiencing a disease flare in 
TP2 was 55% (HR 0.45, 95% CI: 0.16–1.28, p=0.075) in ERA 
pts (Figure). The overall axial and peripheral disease symp-
toms improved over time and are presented in the table. At the 
end of TP1, 84.6% (44/52) of pts achieved JIA-ACR 30 and 
65.4% (34/52) achieved JIA-ACR 70. Clinically relevant re-
duction of functional ability as assessed by Childhood Health 
Assessment Questionnaire (CHAQ) also occurred (see table). 
Conclusion. In pts with ERA, SEC demonstrated longer 
time to disease flare vs PBO and exhibited rapid and sus-
tained improvement of axial and peripheral manifestations 
up to Wk 104. 
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CYCLING VS SWAPPING TRA TNFI E IL17I NELL’ARTRITE PSORIASICA:  
RISULTATI DI UNO STUDIO OSSERVAZIONALE RETROSPETTIVO  
MONOCENTRICO

Lumetti F. 4, Coccolini C. 1, Ariani A. 2, Gavioli L. 3, Salvarani C. 5, Sandri G. 3
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Scopo del Lavoro. Negli ultimi anni la terapia dell’artrite pso-
riasica (PsA) è stata notevolmente implementata attraverso 
l’introduzione di un numero considerevole di farmaci biologi-
ci con diversi meccanismi d’azione (MoA). Nella pratica cli-
nica le terapie maggiormente prescritte sono gli inibitori del 
TNFα (TNFi) e dell’IL-17 (IL17i). Attualmente l’interesse 
della comunità scientifica èconcentrata sulla definizione delle 
strategie terapeutiche da attuare dopo il fallimento di un primo 
farmaco biologico. In particolare, ci si chiede se sia preferibile 
attuare una terapia sequenziale (cycling) da TNFi ad altro 
TNFi, oppure un cambio del meccanismo di azione (swap-
ping) come ad esempio da TNFi a IL17i o viceversa. 
Obiettivo principale dello studio è stato quello di identificare 
quale tra queste due strategie (cycling vs swapping), determini 
i migliori risultati in termini di tasso di mantenimento. 
Materiali e Metodi. In questo studio osservazionale retro-
spettivo monocentrico, sono stati reclutati pazienti con PsA in 
terapia con TNFi o IL17i. Le prescrizioni sono state suddivise 
in gruppo cycling (CG), gruppo swap da TNFi a IL17i (SG1), 
gruppo swap da IL17i a TNFi (SG2) e gruppo in prima linea 
terapeutica (1LG). Per descrivere e confrontare i tassi di man-
tenimento delle terapie, sono stati applicati il metodo di Ka-
plan-Meier e il modello di regressione di Cox; valori con 
P<0.05 sono stati considerati statisticamente significativi.

Risultati. Nello studio sono stati inclusi complessivamente 
176 pazienti, 55.7% femmine e 44.3% maschi. La maggior 
parte è stato trattato in prima linea con TNFi (80.7%) e solo il 
16.5% con IL17i. Il tasso di mantenimento a 2 anni dei tre 
gruppi CG, SG1 e SG2 è stato rispettivamente del 60%, 58% 
e 34% (p=0.09) (Fig. 1). L’analisi di Cox ha evidenziato un 
miglior tasso di mantenimento attuando la strategia SG (da 
TNFi a IL17i) (Hazard Ratio 0.56; 95% Intervallo di Confi-
denza 0.35-0.89; p=0.02). Inoltre, sono stati individuati altri 
fattori che influenzano il tasso di mantenimento: l’età dei pa-
zienti (HR 0.987; CI 0.977-0.997; p=0.01), il DAPSA (HR 
1.11; CI 1.09-1.12; p<0.0001), la concomitante terapia con 
steroidi (HR 1.67; CI 1.21-2.30; p=0.002) o con DMARDs 
tradizionali (HR 0.73; CI 0.55-0.97; p=0.03) e l’anno di pre-
scrizione (HR 1.13; CI 1.09-1.19; p<0.001).
Conclusioni. I risultati dello studio evidenziano che non esi-
stono sostanziali differenze tra le due strategie terapeutiche 
(cycling o swapping) in termini di tasso di mantenimento a 
due anni. 
Tuttavia, considerando gli altri fattori (attività di malattia, 
trattamento con DMARDs o con steroidi, età dei pazienti, 
anno di prescrizione), andrebbe preferita la strategia di 
swapping, da TNFi a IL17i, perché associata a miglior tasso 
di mantenimento.
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ULTRASOUND GUIDED CORTICOSTEROIDS SACROILIAC JOINT  
INJECTIONS (SIJIS) IN MANAGEMENT OF ACTIVE SACROILIITIS.

Al Khayyat S.G., Fogliame G., Barbagli S., Conticini E., Fabbroni M., D’Alessandro R., Vitale A., Gentileschi S.,  
Bardelli M., Baldi C., Berlengiero V., Falsetti P., Cantarini L., Frediani B.
UOC Reumatologia AOUS, Siena

Aim. Inflammatory involvement of the sacroiliac joints (SIJs) 
represents the radiological hallmark of Axial Spondyloarthri-
tis (AxSpa) and clinically manifests as inflammatory low back 
pain associated with morning stiffness (MS). Active sacroilii-
tis impairs patients’ quality of life and often the combination 
of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and bio-
logical Disease Modifying Drugs (bDMARDs) proves inade-
quate in achieving disease remission. Moreover, some patients 
may be ineligible to immunosuppressive therapy due to active 
infections or neoplastic disorders. In this context, we conduct-
ed a study aimed at pointing out the efficacy of corticosteroids 
sacroiliac joint injection (SIJI) in the treatment of active sacro-
iliitis. 
Materials and Methods. We consecutively enrolled patients 
affected with active sacroiliitis confirmed via magnetic reso-
nance imaging (MRI) and treated with a SIJI of 40 mg of tri-
amcinolone acetonide with ultrasound (US) guidance (convex 
array 1-8Mhz). After SIJI we evaluated visuo-analogic pain 
scale (VAS) and MS modifications at twenty-four and for-
ty-eight hours, at the first, second and fourth week, then every 
month until a follow-up of 6 months. As control group we se-
lected consecutive AxSpA patients starting a bDMARD. Sta-
tistical analysis was carried out with Saphiro’s, Kruskal-Wal-
lis, Wilcoxon’s and Dunn’s tests to check normality and high-
light differences among tested variables. Each patient signed 
informed consent before enrollment. 
Results. We enrolled 26 patients (mean age 55±14 years, 25 
Females/1 Male, >95% treated with NSAIDs, 46% in bD-
MARD; disease duration 43±98 months), for a total of 47 
treated joints. We detected a reduction of 48 % in VAS pain 24 
hours after the procedure, moreover, we observed a statistical-
ly significant reduction (p<0,0001) of VAS pain between base-
line and every subsequent follow-up visit (Fig. 1). Conversely, 
a significant difference in VAS pain in the control group was 
observed starting from week-12 when compared to baseline 
(Fig. 2). MS displayed a significant reduction after two weeks 
from SIJI, while in the control group the first significant 
change of MS was detected after 12 weeks from treatment 
start (Fig. 3 and 4). Efficacy of infiltrative therapy lasted up to 
six months displaying a persistent VAS pain as well as MS 
reduction (-33% and -54%, respectively) compared to base-
line. No adverse events related to SIJI or bDMARDs treatment 
were reported. 
Conclusions. US-guided SIJI represents a safe and effective 
technique for patients with active sacroiliitis ineligible to bio-
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logic treatment or unsatisfactory disease control despite thera-
py. Furthermore, SIJIs may accelerate clinical improvement in 
those already treated with bDMARDs in order to achieve a 
more rapid and lasting relief from inflammatory symptoms.



THE ROLE OF CIRCULATING CXCL13 AS A POTENTIAL DIAGNOSTIC  
MARKER IN SERONEGATIVE ARTHRITIS.

Piantoni S., Angeli F., Regola F., Valtellini L., Franceschini F., Airò P.
Rheumatology and Clinical immunology Unit, ASST Spedali Civili and University of Brescia, Department of Clinical  
and Experimental Sciences, Brescia

Background and Objectives. The finding of circulating bio-
markers in the field of chronic arthritis is still an unmet need, 
especially for the subgroup of seronegative arthritis [e.g., neg-
ative for anti-citrullinated peptides autoantibodies (ACPA) 
and/or rheumatoid factors (RF). In fact, in this clinical subset, 
there is a lack of soluble molecules which could help for a di-
agnostic or prognostic purpose, and the differential diagnosis 
between psoriatic arthritis (PsA) and seronegative rheumatoid 
arthritis (RA) may still be a challenge. C-X-C motif chemok-
ine 13 (CXCL13) is one of the most promising biomarkers 
identified, because of its association with active synovitis 
(Bechman et al. BMC Rheumatology 2020) and with a poor 
prognosis in RA (Bugatti et al. Rheumatology 2014), although 
there are still inadequate results to justify its routine use. No 
data are available of the determination of CXCL13 serum lev-
els in PsA. The aim of this study was to analyse CXCL13 se-
rum levels in a cohort of PsA patients with a history of periph-
eral involvement in comparison with RA. 
Methods. Cross sectional analysis of consecutive patients 
with peripheral PsA [n:81; male/female=44/37; median age 
(25°-75° percentile) =54 (46-62) years; 28-joint Disease Ac-
tivity Score-C Reactive Protein (CRP-DAS28) =1.9 (1.6-2.5); 

active psoriasis =43%; DAPSA (Disease Activity in PSoriatic 
Arthritis) score =8 (3-14) and RA [n:143; male/female 
=30/113; age =62 (50-70) years; seropositive =67%; CRP-
DAS28 =2.1 (1.5-2.8) was performed. 100 sex and age-
matched healthy controls (HC) were enrolled. CXCL13 serum 
levels were assessed through commercial ELISA test (R&D). 
Results. CXCL13 serum levels were higher in all the sub-
groups of patients [PsA: 50.9 (34.5-80.2) pg/mL, p<0.01; RA: 
77.2 (52.9-107.7) pg/mL, p<0.01; RA ACPA+: 77.7 (55.9-
110.7) pg/mL, p<0.01; RA ACPA-: 69.5 (49.3-104) pg/mL, 
p<0.01 than in HC (22.3 (17.7-33.8) pg/mL). No significant 
differences were found among RA patients according with 
their seropositivity (p=0.378). CXCL13 serum levels were 
lower in PsA patients than in RA patients, independently from 
their seropositivity [vs RA ACPA+, p<0.01; vs RA ACPA-, 
p=0.012. CXCL13 serum levels were positively correlated 
with CRP in PsA patients (r=0.30; p=0.008), but not with 
DAPSA score. 
Conclusion. These results confirm the value of CXCL13 as a 
biomarker in the field of chronic arthritis. Its higher levels in 
seronegative RA than in PsA suggests its possible value in the 
differential diagnosis of these two subsets of arthritis.
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A MACHINE LEARNING APPROACH TO PREDICT REMISSION IN PATIENTS  
WITH PSORIATIC ARTHRITIS ON TREATMENT WITH SECUKINUMAB

Morrone M., Venerito V., Abbruzzese A., Colella S., Lopalco G., Iannone F.
Azienda Ospedaliero Universitaria Consorziale Policlinico, Bari

Background. Psoriatic Arthritis (PsA) is a multifactorial dis-
ease, and predicting remission is challenging. Machine learn-
ing (ML) is a promising tool for building multi-parametric 
models to predict clinical outcomes. We aimed at developing a 
ML algorithm to predict the probability of remission in PsA 
patients on treatment with Secukinumab (SEC).
Methods. PsA patients undergoing SEC treatment between 
September 2017 and September 2020 were retrospectively 
analyzed. At baseline and 12-month follow-up, we retrieved 
demographic and clinical characteristics, including Body 
Mass Index (BMI), disease phenotypes, Disease Activity in 
PsA (DAPSA), Leeds Enthesitis Index (LEI) and presence/
absence of comorbidities, including fibromyalgia and meta-
bolic syndrome. Two random feature elimination wrappers, 
based on an eXtreme Gradient Boosting (XGBoost) and 
Logistic Regression (LR), were trained and validated with 10-

fold cross-validation for predicting 12-month DAPSA remis-
sion with an attribute core set with the least number of predic-
tors. The performance of each algorithm was assessed in terms 
of accuracy, precision, recall and area under receiver operating 
characteristic curve (AUROC).
Results. One-hundred-nineteen patients were selected. At 12 
months, 20 out of 119 patients (25.21%) achieved DAPSA 
remission. Accuracy and AUROC of XGBoost was of 0.97±-
0.06 and 0.97±0.07, overtaking LR (accuracy 0.73±0.09, 
AUROC 0.78±0.14). Baseline DAPSA, fibromyalgia and ax-
ial disease were the most important attributes for the algo-
rithm and were negatively associated with 12-month DAPSA 
remission.
Conclusions. A ML approach may identify SEC good re-
sponders. Patients with a high disease burden and axial disease 
with comorbid fibromyalgia seem challenging to treat.
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PROPOSTA DI UNO SCORE MORFOLOGICO ECOGRAFICO  
DEL RIMODELLAMENTO CORTICO-ENTESALE NELLA FASE SUBCLINICA  
DELL’ARTRITE PSORIASICA: IL CERTUS (CORTICO-ENTHESEAL REMODELING 
TUSCANY ULTRASONOGRAPHIC SCORE).

Falsetti P. 1, Baldi C. 1, Conticini E. 1, Al Khayyat S.G. 1, D’Alessandro R. 1, Bardelli M. 1, Gentileschi S. 1, D’Alessandro M. 2, 
Trovato E. 3, Cantarini L. 1, Rubegni P. 3, Frediani B. 1

1U.O.C. Reumatologia, Università di Siena; 2U.O.C. Malattie Respiratorie, Università di Siena; 
3U.O.C. Dermatologia, Università di Siena

Scopo del Lavoro. La transizione da psoriasi cutanea (PsO) 
ad artrite Psoriasica (PsA) attraversa una fase subclinica in cui 
pazienti psoriasici asintomatici sviluppano una entesopatia ri-
levabile da esami di imaging come l’ecografia Power Doppler 
(PDUS). Gli scores entesitici PDUS presentano tuttavia una 
limitata specificità, per la dipendenza da fattori quali età, so-
vrappeso, dismetabolismo. Abbiamo quindi proposto uno sco-
re morfologico del rimodellamento cortico-entesale valutan-
done la performance nella diagnosi di entesopatia PsA-corre-
lata subclinica in PsO. 
Materiali e Metodi. 72 pazienti consecutivi affetti da PsO, 
valutati in Ambulatorio Dermatologico Psoriasi, senza eviden-
za clinica di sinovite o entesite (criteri CASPAR negativi), 
sono stati sottoposti a PDUS (sonde lineari 4-15/8-24 MHz, 
MyLab X8 eXP Esaote) di mani, gomiti, ginocchia e talloni, 
ricercando entesopatia, tenosinovite, e sinovite subcliniche. 
Dai dati ecografici sono stati calcolati vari scores (BUSES, 
DACTOS, conta entesiti, conta sinoviti), correlandoli con le 
caratteristiche cliniche ed antropometriche. Il rimodellamento 
entesale è stato stadiato con un nuovo score US morfologico 
denominato CERTUS (Cortico-Entheseal Remodeling Tu-
scany Ultrasonographic Score) (punteggio 0-3 per singola en-
tesi, con 0=profilo regolare, 1=entesofita singolo distale (entro 
terzo distale entesale), liscio, non erosività, 2=entesofitosi 
multipla, anche grossolana, estesa al terzo medio del footprint 
entesale, non erosività, 3=entesofitosi multipla, fine o grosso-
lana, estesa al terzo medio entesale, ed erosività entesale [non 

bursitica, sommando tutti i valori ottenuti dalle 16 entesi stu-
diate dal BUSES: epicondili, entesi quadricipitale e rotuleo, 
entesi calcaneari, con range 0-36). È stata calcolata la AUROC 
di CERTUS confrontandola con quella di BUSES, conside-
rando gold standard diagnostico la successiva diagnosi reuma-
tologica di PsA (anche subclinica) sec. criteri CASPAR. 
Risultati. Al follow-up Reumatologico-Dermatologico 30/72 
ottenevano diagnosi di PsA (anche subclinica). I pazienti PsA 
avevano maggiore BMI (27.8 vs 25.2, p=0.03), età più avanzata 
(58.9 vs 47.7, p=0.002), e medie significativamente maggiori di 
LEI (0.76 vs 0.14, p=0.001), BUSES (24.9 vs 3.6, p<0.001), 
entesiti (5.6 vs 0.6, P<0.001), somma entesofiti (6.8 vs 2.9, 
p<0.001), DACTOS (2.7 vs 0.9, p=0.016) oltreché di CERTUS 
(10.9 vs 3.2, p<0.001) al Welch’s T-test, rispetto ai PsO. Lo sco-
re CERTUS correlava in Spearman con il BMI (p=0.005), sin-
drome metabolica (p=0.041), età (p<0.001) ed osteofitosi alle 
IFD (p<0.001). L’analisi ROC (ricercando >90% di specificità 
diagnostica) evidenziava AUROC-CERTUS di 0.814 con cut-
off 9 (sens.0.517, spec.0.902, acc.0.746), e AUROC-BUSES 
0.902 con cut-off 7 (sens.0.867, spec.0.805, acc.0.831). 
Conclusioni. Lo score morfologico US del rimodellamento 
cortico-entesale aumenta la specificità dell’item entesofitosi, 
pesando in maniera diversa gli aspetti biomeccanico/dismeta-
bolici e potrebbe essere utilizzato in assenza di rilevante attivi-
tà entesitica (ipervascolarità), scarsamente prevalente nelle 
fasi subcliniche, oltrechè per monitorare l’evoluzione del dan-
no cronico entesale.
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VALUTAZIONE DELLA QUALITÀ DI VITA NEI PAZIENTI AFFETTI DA ARTRITE 
PSORIASICA ATTRAVERSO L’APPLICAZIONE DELLO PSAID-12 IN UN SETTING  
DI REAL-LIFE

Orefice V., Ceccarelli F., Natalucci F., Pirone C., Garufi C., Truglia S., Spinelli F.R., Alessandri C., Conti F.
Arthritis Center, Reumatologia, Dipartimento di Scienze Cliniche, Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari,  
Sapienza Università di Roma

Scopo del Lavoro. Nell’arco degli ultimi decenni la valuta-
zione degli outcome terapeutici nelle malattie reumatiche si è 
profondamente modificata, muovendosi sempre di più verso 
l’inclusione della prospettiva del paziente. A tal proposito 
l’EULAR ha recentemente suggerito l’impiego dello PsAID 
(Psoriatic Arthritis Impact of Disease), questionario specifico 
per i pazienti affetti da artrite psoriasica (AP), patologia che 
presenta una grande complessità fenotipica che influisce pro-
fondamente sulla qualità della vita (QoL). Ad oggi, sono pre-
senti pochi dati volti ad analizzare l’applicazione di questo 
indice in un contesto di real life. Scopo del presente studio, 
pertanto, è stato quello di valutare la QoL in una coorte di pa-
zienti affetti da AP attraverso l’utilizzo dello PsAID-12.

Materiali e Metodi. Nel presente studio sono stati arruolati 
pazienti consecutivi affetti da AP (criteri CASPAR 2006). Al 
momento della visita, sono stati registrati dati demografici, 
manifestazioni di malattia, dati di laboratorio, comorbidità e 
terapie farmacologiche e sono stati misurati i seguenti indici 
clinimetrici: Patient Global Assessment (PtGA), Physician 
Global Assessment (PhGA), DAPSA, LEI, PASI, e ASDAS. 
La QoL è stata valutata attraverso la somministrazione del 
questionario PsAID-12. 
Risultati. La presente analisi ha incluso 101 pazienti [F/M 
57/44; età mediana 57 anni (IQR 16); durata mediana di ma-
lattia 108 mesi (IQR 126). La maggior parte dei pazienti della 
nostra coorte presentava un subset poliarticolare (78.2%) e il 
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32.7% aveva una coesistente diagnosi di fibromialgia (criteri 
ACR 1990). Al momento della visita, 19 pazienti presentava-
no interessamento cutaneo (PASI mediano 0.7, IQR 1.9). 
Lo PsAID totale mediano nella nostra coorte risultava pari a 
3.45 (IQR 4.1); i domini relativi al dolore e ai disturbi del 
sonno risultavano essere quelli maggiormente compromessi. 
Dal confronto con gli indici clinimetrici abbiamo osservato 
una correlazione positiva con: DAPSA (p<0.0001 r=0.7); 
PtGA (p<0.0001 r=0.6); PhGA (p<0.0001 r=0.5) e numero di 
articolazioni dolenti (AD) (p<0.0001, r=0.4) (Figura 1). Inol-
tre, il sesso femminile e una diagnosi di fibromialgia si asso-
ciavano a valori mediani di PsAID più elevati (F vs M p=0.04; 
FM vs no-FM p<0.0001. Figura 2). 
Infine, considerando l’impegno cutaneo, abbiamo osservato 

una correlazione positiva tra il numero di unghie affette da 
onicopatia e lo PsAID totale (p=0.04 r=0.2), e tra i valori di 
PASI e il dominio cutaneo dello PsAID (p<0.0001, r=0.7). 
Conclusioni. I risultati del nostro studio evidenziano come, 
in un setting di real life, lo PsAID sia uno strumento valido 
ed affidabile per la valutazione della QoL nei pazienti affet-
ti da AP. Dai nostri dati emerge come, non solo l’attività 
della malattia articolare, ma anche l’impegno cutaneo, so-
prattutto se associato ad onicopatia, sia in grado di influen-
zare negativamente la QoL. In considerazione della com-
plessità fenotipica della AP, pertanto, l’utilizzo dello 
PsAID andrebbe implementato nella valutazione globale 
del paziente, considerando fattori confondenti quali la fi-
bromialgia.

294 Posters 2022



VALUTAZIONE DEL RAPPORTO MEDICO PAZIENTE NELL’ARTRITE  
PSORIASICA. ANALISI DEI QUESTIONARI PEPPI E COLLABORATE  
ED ASSOCIAZIONI CON LE CARATTERISTICHE CLINICHE E L’ATTIVITÀ DI MALATTIA

Perrotta F.M. 1, Scriffignano S. 2, Delle Sedie A. 3, D’Angelo S. 4, Scrivo R. 5, Lubrano di Scorpaniello E. 1

1Università degli Studi del Molise, Campobasso; 2Università degli studi della Campania, Caserta; 3Azienda Ospedaliera  
Universitaria Pisana, Pisa; 4Rheumatology Department of Lucania, Potenza; 5Sapienza-Università di Roma

Scopo del Lavoro. Uno dei principi generali nella gestione 
dell’artrite psoriasica (AP) è il processo decisionale condiviso 
tra medici e pazienti. 
Lo scopo di questo studio è quello di valutare, in generale, la 
percezione del rapporto medico-paziente in un gruppo di pa-
zienti con AP, utilizzando due questionari: gli strumenti PEP-
PI e CollaboRATE. Inoltre, abbiamo valutato i possibili fattori 
clinici associati a una riduzione della qualità del rapporto 
medico-paziente. 
Materiali e Metodi. Si tratta di uno studio multicentrico tra-
sversale. Sono stati arruolati pazienti con AP che soddisface-
vano i criteri CASPAR e che si rivolgevano ai nostri ambula-
tori per la valutazione di routine. 
Per ogni paziente sono stati raccolti i principali dati demogra-
fici, le comorbidità associate e i dati clinici, che comprendeva-
no la valutazione dell’attività di malattia attraverso il cDAP-
SA, della funzione articolare (HAQ), della qualità della vita 
(EQ-5), dell’impatto della malattia (PsAID), oltre alla valuta-
zione del dolore articolare e della attività di malattia percepita 
su VAS (PtGA) e del dolore extra-articolare (WPI). I questio-
nari PEPPI e CollaboRATE sono stati utilizzati, rispettiva-
mente, per valutare la percezione del paziente della relazione 
medico-paziente e il processo decisionale condiviso. Questi 
due questionari sono stati somministrati, in forma anonima, 
dopo l’esame clinico di routine in una stanza separata. 
Risultati. Un totale di 80 pazienti con AP sono stati arruolati 
per lo studio. La tabella I mostra le principali caratteristiche 

cliniche del gruppo di pazienti con AP. Nel complesso, i nostri 
pazienti hanno mostrato un buon senso personale di efficacia 
nell’ottenere l’assistenza sanitaria necessaria, con valori me-
diani (IQR) relativamente elevati di PEPPI (20; 16-23) con 
range di valori compresi tra 0-25, ove valori più elevati indica-
no una maggiore percezione dell’efficacia) e un buon processo 
decisionale condiviso dal punto di vista del paziente, con valo-
ri mediani elevati (IQR) del questionario CollaboRATE (7; 
6-9) (range di valori 0-9, ove valori più alti indicano un buon 
processo decisionale). Tuttavia, alcuni pazienti hanno mostra-
to punteggi più bassi. I punteggi CollaboRATE e PEPPI hanno 
mostrato una correlazione inversa statisticamente significativa 
con diverse variabili cliniche come la durata della malattia, 
LEI, PsAID, HAQ, dolore su VAS, PtGA e cDAPSA (Tabella 
II). Inoltre, i pazienti senza psoriasi o con un body surface area 
<3% hanno mostrato punteggi significativamente più alti di 
PEPPI e CollaboRATE. Risultati simili sono stati osservati per 
i pazienti con un basso impatto della malattia e una migliore 
funzione o qualità della vita. 
La presenza di comorbidità non sembra essere correlata a va-
lori più bassi di PEPPI e CollaboRATE, e non sono state ri-
scontrate correlazioni significative tra il WPI ed entrambi i 
questionari. 
Conclusioni. In questo studio, alcuni dei pazienti con PsA sem-
bravano essere a rischio di comunicazione non ottimale con il 
proprio medico, che ha dimostrato di essere correlata principal-
mente con una maggiore attività ed impatto della malattia.
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EFFICACIA DI IXEKIZUMAB NEI PAZIENTI CON ARTRITE PSORIASICA: 
RISULTATI DI UNA INDAGINE REAL-WORLD EUROPEA

Tillett W. 1, Navarro-Compán V. 2, Booth N. 3, Holzkämper T. 4, Hill J. 4, Lubrano di Scorpaniello E. 5, Treuer T. 4, Galetta R. 6

1Department of Rheumatology, Royal National Hospital for Rheumatic Diseases, Department of Pharmacy and Pharmacology, 
University of Bath, United Kingdom; 2University Hospital La Paz, IdiPaz, Madrid, Spain; 3Adelphi Real World, Bollington,  
United Kingdom; 4Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN, United States of America; 5Academic Rheumatology Unit,  
Dipartimento di Medicina e Scienze della Salute “Vincenzo Tiberio”, Università degli Studi del Molise, Campobasso;  
6Eli Lilly and Company, Sesto Fiorentino (Firenze)

Introduzione. Sono disponibili pochi dati real-world (RW) 
per l’antagonista dell’IL-17A ixekizumab (Ixe), un farmaco 
per l’artrite psoriasica approvato nell’UE nel Febbraio 2018. 
L’obiettivo era descrivere i risultati RW nei pazienti (pts) PsA 
trattati con Ixe.
Metodi. Studio trasversale, osservazionale, , nei pts PsA trat-
tati con Ixe nell’Adelphi PsA Plus Program (FR, DE, ES & 
UK) nel 2020. I reumatologi hanno reclutato i primi 6 pts con-
secutivi trattati con Ixe e hanno raccolto i dati demografici, le 

manifestazioni della PsA, le valutazioni cliniche (conta delle 
66 articolazioni tumefatte [SJC, conta delle 68 articolazioni 
dolenti [TJC, psoriasis area and severity index [PASI, superfi-
cie corporea [BSA affetta da psoriasi, valutazioni del reumato-
logo (dolore cutaneo/articolare e affaticamento [scala di valu-
tazione numerica - NRS - 0-10), health assessment question-
naire [HAQ-DI) e dose prescritta. Tutte le valutazioni sono 
riferite ai pts con punteggi disponibili all’inizio del trattamen-
to con Ixe (II) e all’ultima valutazione (LA).  
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Risultati. 124 reumatologi hanno fornito dati per 698 pazien-
ti trattati con Ixe, età media 49 anni (19-79), 48% di femmine, 
BMI medio 27 (18-44), il 56% gestito insieme ai dermatologi, 
e tempo medio dalla diagnosi di 6 anni (0-35). All’inizio del 
trattamento con Ixe, il 78% dei pazienti con BSA nota aveva 
una psoriasi moderata-grave, definita come BSA ≥10% (me-
dia 19.8, n=428) e PASI medio 26.3 (n=164). Il fenotipo pre-
dominante di PsA era poliartritico nel 49% (n=345), mono/
oligoartritico nel 30% (n=208), assiale nel 12% (n=81) e ente-
sitico nell’8% (n=55). Il trattamento precedente prima dell’I-
xe comprendeva ≥1 DMARD sintetico convenzionale 
(csDMARD) nel 71% dei pts. Tra i pts con precedente tratta-
mento con biologici (57%), il 40% aveva ricevuto ≥2 biologi-
ci. La durata media del trattamento con Ixe (n=698) era di 

39.4 settimane (sett., 0-170), e il 575 (82%) dei pts aveva rice-
vuto >12 sett. di Ixe. Il 71% dei pts ha ricevuto la dose racco-
mandata approvata (80mg ogni 4 sett.). il 52% dei pts ha rice-
vuto csDMARD in combinazione con Ixe. Nel RW, Ixe ha 
migliorato TJC, SJC, dolore articolare, BSA, affaticamento e 
HAQ-DI, Tabella I. 
Conclusioni. Abbiamo descritto i risultati RW nei pts trattati 
con Ixe che comprendevano pts con mono/oligo artrite e un 
campione ridotto di pts con entesite e dattilite. I nostri risulta-
ti sono in linea con quelli delle popolazioni degli studi clinici 
per tutti gli indicatori di malattia, compreso il miglioramento 
del dolore articolare. 

Riprodotto con permesso di EULAR 2022.
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EFFICACIA REAL-LIFE DELLA TERAPIA CON UPADACITINIB IN PAZIENTI  
CON ARTRITE PSORIASICA: RISULTATI DI UNO STUDIO OSSERVAZIONALE 
MULTICENTRICO ITALIANO 

Luchetti Gentiloni M.M. 2, Paci V. 1, Carletto A. 3, Zabotti A. 5, Ramonda R. 4, Chimenti M.S. 6, Sandri G. 7,  
Possemato N. 9, Salvarani C. 10, Dagna L. 11, Benfaremo D. 2, Piccinelli A. 3, Giovannini I. 5, Ciccia F. 8, Moroncini G. 2

 1Clinica Medica e Scuola di Specializzazione in Medicina Interna, Dipartimento di Scienze Cliniche e Molecolari, Università 
Politecnica delle Marche, Ancona; 2Clinica Medica, Dipartimento di Scienze Cliniche e Molecolari, Università Politecnica delle 
Marche, Ancona; 3AOUI Verona, Dipartimento di Medicina, UOC Reumatologia., Verona; 4Unità di Reumatologia, Dipartimento 
di Medicina-DIMED, Università di Padova; 5Istituto di Reumatologia, Dipartimento di Medicina, Università di Udine, c/o Azienda 
Sanitaria Universitaria Friuli Centrale, Udine; 6Reumatologia, Allergologia e Immunologia Clinica, Università di Roma Tor Vergata, 
Roma; 7Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche Materno-Infantili e dell’Adulto, Università degli Studi di Modena e Reggio 
Emilia; 8Unità Operativa di UOC Reumatologia, Università degli studi della Campania “Luigi Vanvitelli”., Napoli; 9U.O. Reumatologia, 
Ospedale S. Maria Nuova Reggio Emilia, Università degli Studi di Pisa; 10Dipartimento di Medicina Interna e Specialità Mediche - 
AUSL IRCCS Arcispedale Santa Maria, Reggio Emilia; 11Unità di Immunologia, Reumatologia, Allergologia e Malattie Rare (UnIRAR), 
IRCSS Ospedale San Raffaele, Milano

Scopo del Lavoro. L’obiettivo primario di questo studio consiste 
nel verificare sicurezza ed efficacia di un JAK-inibitore selettivo 
(upadacitinib, UPA) nella terapia dell’artrite psoriasica (PsA) in 
un’ampia coorte osservazionale multicentrica in real-life. L’obiet-
tivo secondario consiste nella valutazione della profilazione del 
paziente ideale per la terapia con UPA e della risposta clinica in 
base alle caratteristiche di malattia e comorbilità.
Materiali e Metodi. Cinquantatre pazienti affetti da PsA, n. 
25 assiale secondo i criteri ASAS (n. 24 assiale + periferica, n. 

1 assiale pura) e n. m28 periferica (secondo i criteri CASPAR), 
sono stati arruolati in 9 centri italiani secondo i seguenti crite-
ri di inclusione:
a) candidabilità a terapia con UPA + a1) fallimento o intolle-

ranza verso la terapia con almeno un csDMARD per i pa-
zienti naïve, o + a2) fallimento di terapia con almeno un 
bDMARD per i pazienti bio-failure;

b) Malattia attiva, definita per assenza di MDA (Minimal Di-
sease Activity).
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L’attività di malattia è stata valutata al basale (T0) e secondo il 
T2T alle settimane 12, 24 e 52, mediante mDAPSA, ASDAS-
CRP, PASI, MDA, VLDA. Ogni effetto avverso, obiettivabile 
o riferito dal paziente, è stato registrato ed inviato al centro 
coordinatore. I dati dello studio sono stati raccolti e valutati 
utilizzando il software di acquisizione dati “REDCap” (www.
project-redcap.org) 
Risultati. Alla data attuale, sono disponibili i dati di tutti i 
pazienti al T0, n.35 al T2T della settimana 12, n.12 della setti-
mana 24 ed n.3 della settimana 52. Le caratteristiche della 
popolazione trattata, incluso le caratteristiche secondo i domi-
ni GRAPPA 2021, e le caratteristiche cliniche al basale della 
popolazione bio-naive (n.8, 15,1%) e bio-failure (n.45, 84,9%) 
sono mostrate nella Fig. 1, Tab. I.
Ventinove pazienti PsA (64,4%) erano refrattari ad adalimu-
mab, n. 26 (57,8%) ad etanercept, e n. 25 (55,6%) a secukinu-
mab.
Nel corso dello studio, n. 5 (9,4%) pazienti hanno interrotto 

UPA per inefficacia (n.3) o eventi avversi (n. 2: ipertensione e 
neutropenia).
Alla settimana 12, n.11/35 (31,4%) pazienti hanno raggiunto 
la MDA, e i seguenti parametri di attività di malattia: DAPSA 
12,7, PASI 0,3, LEI 0,2, ASDAS-CRP 2.8. 
Alla settimana 24, n. 6/12 (50%) pazienti hanno raggiunto la 
MDA e i seguenti parametri di attività di malattia: DAPSA 
12,5, PASI 0,9, LEI 0,3, ASDAS-CRP 2,8.
Tutti i dati in estenso di efficacia clinica di UPA nel corso del 
follow up sono mostrati nella Fig. 1, Tab. II.
Conclusioni. In questo studio multicentrico abbiamo confer-
mato che UPA risulta significativamente efficace anche in una 
popolazione di pazienti affetti da PsA in real-life, e questo 
dato conferma quelli riportati dagli studi clinici randomizzati. 
I dati preliminari in real-life riportano una efficacia consisten-
te e significativa sui domini periferico ed entesite della PsA, e 
al momento supportano una profilazione del paziente orientata 
su questi domini di malattia.
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THE ANTI-INFLAMMATORY EFFECT OF TOFACITINIB IS SUPERIOR  
TO DEXAMETHASONE IN MONOCYTES-DERIVED MACROPHAGES  
FROM PATIENTS WITH PSORIATIC ARTHRITIS

De Santis M. 1, Isailovic N. 2, Motta F. 1, Vecellio M. 2, Ceribelli A. 1, Caprioli M. 2, Luciano N. 2, Guidelli G.M. 2,  
Sonaglia A. 2, Renna D. 2, Selmi C.F. 1

1Division of Rheumatology and Clinical Immunology, IRCCS Humanitas Research Hospital; Department of Biomedical Sciences, 
Humanitas University, Rozzano (MI), Pieve Emanuele (MI); 2Division of Rheumatology and Clinical Immunology,  
IRCCS Humanitas Research Hospital, Rozzano (MI)

Background. Despite the growing number of recommenda-
tions for the use of different therapies for psoriatic arthritis 
(PsA) we cannot understand the mechanisms of action of spe-
cific drugs nor we can predict which patients will respond to 
different treatments, including oral small molecules targeting 
JAK. Aim of this study is to investigate in vitro effect of Tofac-
itinib, a potent oral inhibitor of JAK1 and JAK3 which pre-
vents the activation of STATs in direct or indirect way in M1 
and M2 macrophages.
Methods. Monocytes-derived macrophages were isolated 
from the peripheral blood of 20 patients with active PsA and 
15 patients with osteoarthritis and differentiated into M2 and 
M1 macrophages. Macrophages were then treated with 300nM 
tofacitinib or 1000uM of dexamethasone for 24 hours and ana-
lyzed by qPCR gene expression of IL1, IL6 and TNFα in M1 
and IL10 and TGFβ genes in M2 with additional analysis of 
supernatant collected of M2 macrophages by ELISA to assess 
production of IL1RA and IL38. 
Results. In M1 macrophages, IL-1, IL-6, and TNFα expression 
was not influenced by treatment. IL-17 was undetectable. As 
expected, M1 macrophages responded on treatment with dexa-
methasone compared to untreated culture (p=0.05). In M2 mac-
rophages, TGF-beta was not influenced by treatment with tofac-

itinib or dexamethasone but it was noticed differences in ex-
pression of TGFβ between untreated culture of patient (p=0.06). 
On the other hand, we observed that IL-10 expression was sig-
nificantly increased in M2 of patients after treatment with tofac-
itinib compared to untreated (p=0.0007) but less after treatment 
with dexamethasone (p=0.004) (Figure 1, Panel A). Moreover, 
ELISA analysis in supernatants of M2 macrophages reviled that 
regulatory cytokines such as IL38 and IL1RA after treatment 
with tofacitinib did not get downregulated as it happened in 
dexamethasone treated cultures of patients (IL38, p<0.0001; 
IL1RA, p=0.0001) and controls (IL38, p=0.03; IL1RA, p=0.01) 
but remained equal to untreated cultures or even in case of PsA 
patients tended to increase (Figure 1 panel B). 
Conclusions. Tofacitinib significantly increased the expres-
sion of IL-10 by M2 macrophages with a magnitude superior 
to Dexamethasone while we could not observe a decreased 
gene expression of pro-inflamatory cytokines by M1 mac-
rophages with treatment. Dexamethasone significantly re-
duced the production of IL-38 and IL1RA in M2 macrophages 
while this was not observed with tofacitinib. Taken altogether, 
our data support a specific anti-inflammatory mechanism of 
action for tofacitinib in PsA, possibly differentiating this mol-
ecule from other JAK inhibitors.
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Figure 1 - IL-10 and TGF β gene expression in 
M2 Macrophages (Panel A). IL-38 and IL-1RA 
production in supernatant of M2 macrophages.



RETENTION RATE DI APREMILAST E FATTORI PREDITTIVI DI INEFFICACIA 
IN PAZIENTI CON ARTRITE PSORIASICA: RISULTATI DA UNA COORTE 
MONOCENTRICA ITALIANA 

Semeraro P. 1, Moschetti L. 1, Crisafulli F. 1, Canova F. 2, Franceschini F. 1, Andreoli L. 1, Frassi M. 3
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Scopo del Lavoro. Apremilast (APR) è un inibitore orale del-
la PDE4 approvato per il trattamento dell’artrite psoriasica 
(PsA). La sua efficacia è stata dimostrata negli studi registrati-
vi (1, 29, ma i dati real-life sul suo utilizzo sono limitati. 
Obiettivo è la valutazione della retention rate (RR) di APR in 
pazienti (PTs) con PsA e dei fattori di rischio associati all’i-
nefficacia.
Materiali e Metodi. Analisi retrospettiva monocentrica di 
PTs con PsA (criteri CASPAR 2006) trattati con APR tra 2017 
e 2021. L’attività di malattia è stata valutata utilizzando lo sco-
re DAPSA.
Risultati. La coorte include 79 PTs (41% maschi; età all’esor-
dio: 47[37-58 anni). I domini della PsA sono così rappresenta-
ti: 58% oligoarticolare, 42% entesiti, 6% dattiliti, 13% assiale, 
62% psoriasi.
Metà dei PTs presenta dismetabolismo: 34% ipertensione ar-
teriosa, 47% Body Mass Index (BMI)≥25 kg/m2, 20% dislipi-
demia.

APR veniva prescritto a 5[1-11 anni dall’esordio; in 42% dei 
casi dopo fallimento di ≥1 bDMARD.
Le ragioni più frequenti per la scelta di APR erano bDMARDs 
controindicati (47%) [aumentato rischio infettivo (19/37) o sto-
ria di neoplasia (15/37) e fenotipo non severo di PsA (27%).
APR è stato sospeso in 61% dei PTs dopo 4[1-10 mesi per 
inefficacia (25/48) o eventi avversi (AEs) (21/48; 81% disturbi 
gastrointestinali). PTs che hanno sospeso APR vs PTs che 
l’hanno continuato in Tab I.
RR di APR: 62% T6, 51% T12 e 38% T24 (Fig 1a).
Nei PTs che hanno proseguito la terapia, APR ha mostrato 
buona efficacia, con riduzione significativa del DAPSA a T6 
(13[9-19), T12 (11[4-18) e T24 (8[3-10) vs T0 (21[14-28) 
(p<0.01). 
È stato osservato trend di riduzione del BMI (T0:25[22-28, 
T6:24[21-27, T12:23[21-26); nei PTs sovrappeso il BMI è di-
minuito significativamente (28[26-31 a T0 vs 27[26-29 all’ul-
tima valutazione; p<0.01).
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Visto l’alto tasso di sospensione di APR per intolleranza nei 
primi mesi, abbiamo condotto una sotto-analisi: PTs che han-
no proseguito APR (n=31) vs PTs che hanno sospeso APR per 
inefficacia (n=25). Un’aumentata frequenza di sospensione di 
APR è stata osservata in PTs più giovani (51[47-57 vs 57[53-
71 anni; p:0.01) trattati in precedenza con bDMARDs 
(71%vs40%; p:0.02). Tali associazioni sono state confermate 
all’analisi multivariata (OR [95% CI: 0.1[0.89-0.99, p:0.03 e 
2.3 [1.70-59.17, p:0.01; rispettivamente). Nonostante la RR 
fosse maggiore nei PTs bDMARDs naïve, non è stata riscon-
trata differente RR rispetto ai PTs trattati in precedenza con 
bDMARDs (T6: 75%vs67%, T12: 71%vs63%, T24: 
67%vs34%; log-rank test = p:0.05) (Fig 1b).

Conclusioni. Lo studio conferma sicurezza ed efficacia di 
APR in uno scenario real-life. Rispetto ai trial registrativi, 
dove APR veniva sospeso nell’8% per AEs, abbiamo osserva-
to maggior frequenza di sospensione nei primi mesi di terapia 
(44%). Tuttavia, quando tollerato, APR si rivela efficace come 
dimostrato dalla progressiva riduzione del DAPSA. La mag-
giore RR nei PTs bDMARDs naïve suggerisce l’impiego pre-
coce di APR e, vista la riduzione del BMI, si potrebbe consi-
derare l’utilizzo di APR nei PTs con dismetabolismo. 

BIBLIOGRAFIA
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WOMEN WITH PSORIATIC ARTHRITIS WHO FAIL A FIRST LINE BIOLOGICAL 
THERAPY HAVE MORE FREQUENTLY AXIAL INVOLVEMENT 
AND FIBROMYALGIA
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Objectives. Despite an equal gender distribution of cases of 
Psoriatic Arthritis (PsA), recent evidence supports a different 
course of the disease in men and women, including different 
response to biological treatments. The aim of this study was to 
investigate gender-related demographic and clinical differenc-
es among real-world patients with PsA who failed the first line 
of bDMARDs therapy with Tumor Necrosis Factor-α (TNF) 
or Interleukin (IL)-17 inhibitors.
Methods. In this cross sectional study, we retrospectively col-
lected data on patients with PsA attending the Rheumatology 
Clinics at Humanitas Research Hospital between February 1st 
2020 and March 1st 2022 who were prescribed a biologic ther-
apy. All enrolled cases were ≥18 years old and fulfilled the 
CASPAR criteria for PsA and had failed a TNFi or an IL17i as 
the first line biological treatment. T-test, Mann-Whitney, and 
chi-square test were used to compare data of male versus fe-
male. Logistic regression models analyzed the impact of gen-
der on outcome variables, adjusted for confounders.
Results. A total of 128 PsA patients (63% women) were in-
cluded. Enrolled female and male patients did not show any 
significant difference in terms of age (median 57 vs. 56 years), 
age at the onset of disease (47 vs. 56 years), comorbidities 
(including malignancies, neurological disorders, hyperten-
sion, thromboembolic events, depression, gastroesophageal 
reflux disease, interstitial lung diseases, autoimmune thyroid 
diseases), and most clinical features (nail and skin psoriasis, 
dactylitis, enthesitis, peripheral arthritis, uveitis, inflammatory 

bowel diseases). In our cohort men manifested an higher fre-
quency of MRI-documented axial involvement compared to 
women (52% vs. 48%, p=0.012). Other relevant differences 
were observed in the male:female ratios for the incidence of 
cardiovascular events (71% vs. 28% respectively, p=0.05), di-
abetes (69% vs. 31% respectively, p=0.004) and fibromyalgia 
(8% vs. 91% respectively, p=0.001).
In our population of TNFi or IL17i failures, men had higher 
crude odds for MRI-documented axial involvement (OR 2.60; 
95% CI 1.22-5.39), and lower crude odds for fibromyalgia (OR 
0.12; 95% CI 0.03-0.53) than women; in multivariate logistic 
regression MRI-documented axial involvement was associated 
with diagnosis of fibromyalgia independently from gender (OR 
3.96; 95% CI 1.45-10.78) and these data were confirmed after 
adjusting for age (OR 3.535; 95% CI 1.25-10.02). A sensitivity 
analysis showed in female group alone a higher probability to 
have fibromyalgia in the presence of axial involvement than in 
male (OR 3.66; CI 95% 1.31-10.22, adjusted for age).
Conclusion. Our cohort demonstrated limited gender-related 
differences in PsA course or comorbidities; in particular 
among patients who failed a first line therapy with TNFi or 
IL17i, we observed a higher prevalence of fibromyalgia in fe-
male than in male patients, particularly in women with 
MRI-documented axial involvement. This latter observation is 
of potential impact in daily practice as the presence of back 
pain may overestimate axial involvement in PsA when fibro-
myalgia coexists.
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OUTCOME DELL’INFEZIONE DA SARS-COV-2 IN PAZIENTI AFFETTI  
DA SPONDILOARTRITE: STUDIO MONOCENTRICO CASO-CONTROLLO

Castellani C., Terribili R., Di Sanzo L., Molteni E., Sciarra G., Bevignani G., Di Franco M., Riccieri V.,  
Alessandri C., Scrivo R., Conti F.
UOC Reumatologia - Dipartimento di Scienze Cliniche Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari - Sapienza Università di Roma

Scopo del Lavoro. L’outcome dell’infezione da SARS-CoV-2 
nei pazienti reumatologici sembra non essere diverso da quel-
lo della popolazione generale. Tuttavia, i dati riguardanti i pa-
zienti affetti da spondiloartrite (SpA) sono scarsi.
Lo scopo di questo studio è stato quello di descrivere la neces-
sità di ospedalizzazione, di ossigenoterapia e la mortalità nei 
pazienti con SpA infettati da SARS-CoV-2 rispetto a un grup-
po di controllo. Abbiamo inoltre valutato l’attività di malattia 
prima e dopo l’infezione.

Materiali e Metodi. Abbiamo reclutato pazienti adulti con 
artropatia psoriasica (AP) e spondilite anchilosante (SA) 
classificate secondo i criteri standard che, tra settembre 2020 
e maggio 2022, hanno sviluppato una infezione da SARS-
CoV-2 dimostrata mediante tampone molecolare o antigenico 
eseguito per sintomi, contatto con positivo o screening. I dati 
clinici e demografici (età, sesso, indice di massa corporea - 
BMI, abitudine tabagica, comorbidità, terapia alla diagnosi di 
COVID-19, sintomi e status vaccinale) sono stati raccolti me-
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diante un questionario e registrati su un database elettronico. 
L’attività di malattia, valutata con il DAPSA nei pazienti con 
AP e con il BASDAI e l’ASDAS nei pazienti con SA, è stata 
valutata prima dell’infezione e alla prima visita successiva 
alla guarigione. Come controlli sono stati reclutati, attraverso 
il “best friend system”, individui infettati da SARS-CoV-2 
ma con nessuna diagnosi di patologia reumatologica/autoim-
mune.
Risultati. Sono stati reclutati 123 pazienti (90 con AP e 33 con 
SA) e 94 controlli (Tabella I). 71 (57.2%) pazienti e 45 
(47.8%) controlli avevano ricevuto una o più dosi di vaccino 
anti SARS-CoV-2. 13 (10.6%) pazienti e 8 (8.5%) controlli 
sono stati ospedalizzati (p=n.s.); tra questi, rispettivamente, 10 
(77%) e 5 (62.5%) hanno avuto bisogno di ossigenoterapia 
(p=n.s.). Le comorbidità cardiovascolari e respiratorie dei casi 
e dei controlli non hanno avuto influenza significativa sull’out-

come dell’infezione. Parimenti, non sono state riscontrate dif-
ferenze significative in termini di sintomi (febbre, anosmia, 
disgeusia, dispnea) tra i pazienti con SpA e i controlli. Nei 
pazienti affetti da SpA, il BMI e il fumo non hanno influenza-
to l’outcome del COVID-19, mentre nel gruppo di controllo 
un BMI superiore a 25 è risultato associato ad un aumentato 
rischio di ospedalizzazione (p=0.0002, OR 4.478). La terapia 
con immunosoppressori non ha influenzato il decorso dell’in-
fezione né si è assistito ad una variazione significativa di DAP-
SA, BASDAI e ASDAS dopo la guarigione. Non sono stati 
registrati decessi in nessuno dei due gruppi. 
Conclusioni. I nostri dati mostrano che i pazienti affetti da 
SpA che sviluppano il COVID-19 non vanno incontro ad una 
prognosi peggiore rispetto ad una popolazione di controllo 
senza patologie reumatologiche. Inoltre, l’attività di malattia 
non ha subito cambiamenti significativi dopo l’infezione. 
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COMPARISON OF COMPOSITE INDICES FOR DISEASE ACTIVITY  
IN PATIENTS WITH PSORIATIC ARTHRITIS TREATED WITH UPADACITINIB: 
A POST-HOC ANALYSIS FROM SELECT-PSA 1
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Background. Achieving low disease activity (LDA) or remis-
sion is a main treatment target in PsA. Composite indices used 
to assess disease activity include Disease Activity index for 
PsA (DAPSA) and PsA Disease Activity Score (PASDAS), 
which both have cut points for the states of remission and 
LDA. LDA and remission can be assessed by the pure state 
instrument Minimal Disease Activity (MDA)/Very Low Dis-
ease Activity (VLDA). These analyses aim to identify overlap 
and differences between these composite indices in PsA pa-
tients treated with upadacitinib (UPA), a Janus kinase inhibi-
tor, or adalimumab (ADA) in SELECT-PsA 1 trial.
Methods. In SELECT-PsA 1 (phase 3, randomized controlled 
trial, with long-term extension up to 5 years), patients with mod-
erate to severely active PsA with prior inadequate response or 
intolerance to ≥1 non-biologic DMARD were randomized to oral 
UPA at doses of 15 mg or 30 mg (once daily), subcutaneous ADA 
40 mg (every other week), or placebo.1 LDA was assessed using 
MDA (threshold: 5/7 criteria), DAPSA (≤14), PASDAS (≤3.2), 
and Patient Global Assessment of Disease Activity (PtGA; 
≤3).2,3 These post-hoc descriptive analyses include 1-year (cut 
off: week 56) as observed data from UPA 15 mg and ADA.
Results. 858 patients (UPA 15 mg: n=429; ADA: n=429; 
mean age 52 years, mean disease duration 6 years, 54% fe-
males) were included in these analyses.1 With both UPA and 
ADA, there was a high degree of overlap in the proportion of 

patients achieving LDA thresholds in MDA, DAPSA, and 
PASDAS (Fig. 1), with reported PtGA improvements showing 
a similar trend. Defining LDA according to MDA or respec-
tive cut points for DAPSA, PASDAS, or PtGA, the proportion 
of “non-responders” (ie, patients who did not reach such 
states) is shown in Fig. 2. 
Of the individual components included in these indices, fewer 
patients reported low levels of SF-36 Physical Component 
Summary (SF36-PCS), Patient Assessment of Pain Numeric 
Rating Scale (Pain NRS), and Health Assessment Question-
naire - Disability Index (HAQ-DI) scores, as well as Tender 
Joint Count 68 (TJC68), with similar responses observed 
across all indices. 
Conclusions. In this post-hoc analysis from the SELECT-PsA 
1 trial, there was a high degree of overlap between patients in 
LDA across the composite indices, including MDA, DAPSA, 
and PASDAS, irrespective of treatment with UPA 15 mg or 
ADA and despite variability in inclusion of certain compo-
nents in some indices but not others. Across all indices, fewer 
patients reported low levels of SF36-PCS, Pain NRS, and 
HAQ-DI scores, and TJC68. These data show that improve-
ments in “patient-driven” components were the most chal-
lenging to achieve. These data indicate a similar pattern of 
residual disease activity, influence by residual damage or ex-
ternal factors, regardless of composite endpoint utilized. 
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ASSOCIATION BETWEEN CLINICALLY MEANINGFUL BACK PAIN  
IMPROVEMENT AND PATIENT-REPORTED OUTCOMES AND DISEASE  
ACTIVITY IN PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS:  
RESULTS FROM A PHASE 2/3 TRIAL
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Background. Back pain is the hallmark disease feature for 
patients (pts) with AS. However, the relationship between 
back pain and other patient-centric outcomes and disease ac-
tivity measures has not been well characterized. Purpose of 
this study was to examine association between meaningful 
back pain improvement and quality of life, disease activity, 
physical functioning, fatigue, sleep, and work productivity in 
pts with AS treated with upadacitinib (UPA) or placebo (PBO) 
in the phase 2/3 SELECT-AXIS 1 trial1.
Methods. Active AS pts with an inadequate response to 
NSAID therapy received UPA 15 mg once daily or PBO for 14 
weeks, followed by a 90-week open label extension period. 
Clinically meaningful back pain improvement was defined as 
achieving a score of <4 and ≥2-point decrease from baseline in 
Patient’s Assessment of Total Back Pain score on a numeric 
rating scale and was assessed at all time points up to Week 52. 
Proportions of pts maintaining Week 4 back pain improvement 
at Week 14 and the proportion of pts at Week 14 in the pooled 

UPA and PBO arms reporting values ≥ minimum clinically im-
portant differences (MCID) in PROs (PROs: BASFI, BAS-
DAI, BASFI, Assessment of SpondyloArthritis international 
Society-Health Index [ASAS HI, AS Quality of Life [ASQoL, 
Functional Assessment of Chronic Illness Therapy - Fatigue 
[FACIT-Fatigue, Insomnia Severity Index [ISI scores, and 
Work Productivity and Activity Impairment [WPAI; presen-
teeism, overall work impairment, and activity impairment), 
and achieving disease activity outcomes (ASAS40, ASAS par-
tial remission, AS Disease Activity Score [ASDAS; low dis-
ease activity, inactive disease, major improvement, and clini-
cally important improvement, and BASDAI50) as a function 
of meaningful back pain improvement were assessed. Analy-
ses were performed using either the Cochran-Mantel-Haenszel 
test, adjusting for high-sensitivity C-reactive protein with NRI 
for comparison between treatments, or Chi-Square test with 
AO analysis for comparison between responders/non-respond-
ers. P-values <0.05 were nominal.
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Results. Meaningful improvement in back pain was achieved 
by a significantly greater proportion of pts with AS receiving 
UPA versus PBO starting at Week 2 (P<0.001), with further 
improvements in the UPA group between Week 14 and Week 
52 (Figure 1). Of pts achieving back pain improvement at 
Week 4, 92.9% of pts on UPA 15 compared to 54.5% of pts on 
PBO maintained this response at Week 14 (P<0.05). Signifi-
cantly greater proportion of pts who attained meaningful back 
pain improvement at Week 14 vs those who did not reported 
values ≥MCID in all PROs and had greater response across all 
outcomes (P≤0.0001, Figures 2, 3).

Conclusion. A significantly greater proportion of pts with AS 
achieved meaningful improvement in back pain with UPA 
compared to PBO starting at Week 2, with continued improve-
ment through 52 weeks of treatment. Meaningful back pain 
improvement was associated with meaningful improvement in 
other PROs and achievement of important measures of AS dis-
ease activity.

REFERENCE
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Background. SERENA is an ongoing, longitudinal, observa-
tional study of more than 2900 patients (pts) with moderate to 
severe psoriasis, active psoriatic arthritis (PsA), and ankylos-
ing spondylitis (AS) conducted at 438 sites across Europe 
with an expected duration of up to 5 years.
Objectives and Methods. We report long-term results (at 
least 3 years follow up) on secukinumab (SEC) retention, ef-
fectiveness and safety in pts with active PsA or AS from the 
SERENA study.
This analysis includes data of 524 PsA and 473 AS pts en-
rolled in the study and followed up for at least 3 years. Pts 
(aged ≥18 years) with active PsA or AS were required to have 
received at least 16 weeks of SEC treatment before enrolment 
in the study. Retention rate was defined as the percentage of 
pts who have not discontinued SEC treatment. Effectiveness 
assessments included swollen and tender joint counts (SJC 
and TJC) in pts with PsA, and BASDAI score in pts with AS. 
Safety assessments included the number of pts with any ad-
verse events (AEs) and serious AEs, treatment-emergent AEs, 
AEs of special interest and their incidence rates.
Results. The mean (SD) treatment duration prior to enrolment 
in the study for PsA and AS pts was 1.0 (0.5) years and 0.9 

(0.5) years, while time since diagnosis was 8.7 (7.4) and 9.8 
(9.5) years, respectively. Prior to SEC initiation, 67.4% of pts 
with PsA and 63.0% of pts with AS received a biologic thera-
py, with lack of efficacy reported as major reason for discon-
tinuation (PsA: 89.5%; AS: 87.6%). SEC retention rates after 
at least 3 years since enrolment in the study were 67.3% for 
pts with PsA and 72.1% for pts with AS. Survival probabilities 
for individual indications are presented in Figure 1. Over 3 
years of observation, SEC showed sustained effectiveness in 
pts with PsA [SJC, mean (SD): baseline, 3.2 (5.6); Year 3, 1.7 
(2.7) and TJC: baseline, 6.4 (9.4); Year 3, 4.9 (6.4) and AS 
[BASDAI, mean (SD): baseline, 3.2 (2.3); Year 3, 2.7 (2.2). 
No new or unexpected safety signals were reported; 11.0% of 
pts with PsA (N=574) and 12.9% of pts with AS (N=505) re-
ported serious AEs (Table I).
Conclusion. After more than 3 years of observation in the 
SERENA study, SEC showed sustained retention rates, indi-
cating high persistence in a real-world setting. Responses 
across effectiveness assessments in both PsA and AS cohorts 
were maintained or improved during the 3 years of follow up 
in the study. SEC showed a favourable safety profile, consist-
ent with previous reports.
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COMPARISON OF AXIAL AND PERIPHERAL MANIFESTATIONS IN PATIENTS 
WITH PSORIATIC ARTHRITIS AND ANKYLOSING SPONDYLITIS  
IN UPADACITINIB CLINICAL TRIALS

Baraliakos X. 1, Deodhar A. 2, Ranza R. 3, Rednic S. 4, Ciccia F. 5, Ganz F. 6, Gao G. 7, Lertratanakul A. 8, Song I. 9,  
Östör A. 10, Coates L.C. 11

1Ruhr-University Bochum, Bochum, Germany; 2Division of Arthritis and Rheumatic Diseases, School of Medicine  
of OHSU Rheumatology Clinic, Portland, Oregon, United States of America; 3Universidade Federal de Uberlândia, Brasile;  
4Iuliu Haţieganu University of Medicine and Pharmacy, Cluj-Napoca, Romania; 5Università degli Studi della Campania “L. Vanvitelli”, 
Napoli; 6Abbvie, lucerna, Swaziland; 7Southern Medical University, Guangzhou, China, 8abbvie, Chicago, United States of America; 

9Abbvie, Chicago, United States of America; 10Cabrini Medical Centre and Researcher at Emeritus Research, Melbourne, Australia; 
11University of Oxford, Oxford, United Kingdom

Background. Axial, peripheral, and other disease manifesta-
tions often overlap between psoriatic arthritis (PsA) and an-
kylosing spondylitis (AS). Upadacitinib (UPA) is an oral Ja-
nus kinase inhibitor under evaluation for the treatment of 
PsA and AS.
Objectives. To describe and compare baseline characteristics 
and UPA efficacy across 4 subgroups of patients (pts) from 
clinical trials: active PsA (with/without axial involvement) 
and active AS (with/without peripheral involvement).

Methods. Baseline characteristics and efficacy of UPA in re-
ducing axial and peripheral signs and symptoms were as-
sessed via an integrated analysis across the 4 pt subgroups 
from the SELECT-PsA 1,1 SELECT-PsA 2,2 and SELECT-
AXIS3 studies. Analyses of baseline characteristics included 
pts in the UPA 15 mg once daily (QD), UPA 30 mg QD, and 
placebo (PBO) groups; efficacy analyses included pts in the 
UPA 15 mg QD group only. Axial involvement in PsA (axial 
PsA) was determined by investigator assessment. Peripheral 
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involvement in AS was defined based on presence of tender or 
swollen joints (TJC68 >0 or SJC66 >0), or presence of en-
thesitis at baseline (Maastricht Ankylosing Spondylitis En-
thesitis Score >0).
Results. 2102 pts (UPA 15 mg; UPA 30 mg; PBO) were eval-
uated across the 4 subgroups (PsA [with/without axial in-
volvement: 626/1289; AS [with/without peripheral involve-
ment: 135/52). 33% of pts with PsA had axial PsA; 72% of pts 
with AS had peripheral symptoms. Pts with axial PsA had 
higher peripheral joint (TJC68 and SJC66) and skin (psoria-
sis) burden than pts with AS with peripheral involvement 
(p<0.0001). Pts with AS with peripheral involvement had sig-
nificantly greater overall pain (pt’s assessment of pain; 

p=0.0002) and back pain (BASDAI Q2; p<0.0001) scores, and 
higher total BASDAI (p=0.0076) and ASDAS (p=0.0351) 
scores than pts with axial PsA; physician’s global assessment 
of disease activity, and peripheral pain and tenderness (BAS-
DAI Q3 and Q4) were numerically similar for these 2 sub-
groups (Table). The efficacy of UPA 15 mg (measured using 
ASDAS and BASDAI) was generally consistent across the 4 
pt subgroups regardless of peripheral or axial involvement 
(Figure).
Conclusions. Pts with PsA with axial involvement and pts 
with active AS showed some differences in baseline character-
istics but similar improvements versus placebo with UPA 15 
mg QD.
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RELATIONSHIPS BETWEEN PSORIASIS AND OUTCOME MEASURES IN MALE  
AND FEMALE PSORIATIC ARTHRITIS PATIENTS

Scriffignano S. 3, Perrotta F.M. 1, Fatica M. 2, Ferraioli M. 2, Ciccia F. 3, Triggianese P. 2, Chimenti M.S. 2, Lubrano di Scorpaniello E. 1
1Università degli studi del Molise, Campobasso; 2Università di Roma Torvergata, Roma;  
3Università degli Studi della Campania, Napoli

Introduction. Beyond the real possibility to achieve a condi-
tion of good disease control in Psoriatic Arthritis (PsA) pa-
tients, some evidences suggest a different burden of disease 
and response to treatment between sexes in PsA. In fact, al-
though PsA is considered equal as prevalence between male 
and female, some evidences have shown that the burden of the 

disease is higher in female. On the other hand, psoriasis seems 
to be more prevalent in male, as body distribution, but with 
less impact on the disease burden. 
Aim. The aim of this study was to assess how the Patient 
Global Assessment (PtGA) differs between male and female 
according to the presence of skin involvement.
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Methods. This is a cross-sectional analysis of two longitudi-
nal PsA patients cohorts. Inclusion criteria were: PsA satisfy-
ing the ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis, age 
>=18 years and treatment with conventional synthetic Disease 
Modifying Anti-Rheumatic Drugs (DMARDs) and/or biologi-
cal DMARDs for at least 6 months.
A full clinical evaluation was carried out in all patients, in 
particular the skin involvement was assessed by the Body Sur-
face Area (BSA); the disease burden was assessed by: PtGA, 
pain on Visual Analogue Scale (VAS), PSoriatic Arthritis Im-
pact of the Disease (PsAID) and Patient Acceptable Symptom 
State (PASS), while the disease activity by Disease Activity 
for Psoriatic Arthritis (DAPSA) and Minimal Disease Activity 
(MDA). Independent-sample T-test, Mann-Whitney U test and 
chi square test were carried out to assess how the disease bur-
den and the disease activity differed between sexes. Then, we 
focused on the impact that the psoriasis (BSA) could have on 
the PtGA. Patients were stratified in four groups based on skin 
involvement as follow: male with BSA=0, male with BSA > 0, 
female with BSA=0 and female with BSA >0. The median 
PtGA was then compared within the four groups (Kruskal-
Wallis test). A statistical significance was defined as a 2-tailed 
p value <=0.05. 

Results. Two hundred seventy-two patients satisfying the in-
clusion criteria were enrolled. There were statistically signifi-
cant differences between male and female: PtGA, pain on 
VAS, PsAID and DAPSA were higher in female. PASS “yes” 
and MDA were deemed more in male than in female. When 
the patients were stratified based on BSA, we found that me-
dian PtGA was not different between male and female with 
BSA=0, instead female with BSA >0 compared to male with 
BSA > 0 maintained a higher median PtGA (figure 1). 
Conclusion. Our results confirm that there are differences be-
tween male and female in terms of disease burden and activity: 
female patients seem to have a higher disease burden and dis-
ease activity. 
In particular, we found a possible role of psoriasis as a factor 
influencing the PtGA. In fact, female PsA patients with a 
“clean skin pattern” (BSA=0) had a similar PtGA to male 
patients. Therefore, PtGA seems to be able to capture differ-
ences between males and females when the skin involvement 
is present. These results could contribute to highlight the role 
of skin involvement in PsA patients and how it varies be-
tween sexes. 
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ANTI-SARS-COV2 ANTIBODY DECAY AFTER VACCINATION  
AND IMMUNOGENICITY OF THE BOOSTER DOSE OF THE BNT162B2 MRNA  
VACCINE IN PATIENTS WITH PSORIATIC ARTHRITIS ON TNF INHIBITORS.

Lavista M., Venerito V., Stefanizzi P., Galeone M.G., Iannone F., Lopalco G.
Azienda Ospedaliero Universitaria Consorziale Policlinico, Bari

Background. To date, few data on the anti-SARS-CoV-2 IgG 
level decay after two-dose BNT162b2 vaccination in patients 
with psoriatic arthritis (PsA) on therapy with Tumor Necrosis 
Factor inhibitors (TNFi) have been published. Similarly, no 
reports on the immunogenicity of a booster dose in such pa-
tients have been provided yet.
Objective. To investigate the IgG level decay four months after 
two-dose BNT162b2 vaccination and the immunogenicity and 
safety of the booster dose in a prospective homogeneous cohort of 
patients with PsA on TNFi, comparing them with healthy controls.
Methods. Forty patients with classified PsA according to Clas-
sification criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR) on therapy 
with TNFi undergoing booster dose with the BNT162b2 mRNA 
SARS-CoV-2 vaccine (BioNTech/Pfizer) on September 2021 
were enrolled. At booster dose and fifteen days after, serum IgG 
levels against the S1-domain of the spike protein of SARS-
CoV-2 (Abbott® ARCHITECT i2000SR, positivity cut-off 50 
AU/mL) were estimated in all patients; blood samples were col-
lected and analyzed at the same Institution’s laboratory. Clini-
cal, clinimetrics and treatment data were gathered before the 
booster dose and fifteen days after the third shot. TNFi treat-
ment was not discontinued throughout the whole period. Vac-
cine reactions and/or adverse events were also recorded. Sera 
from healthcare professionals employed at our Institution were 
considered as healthy controls for 1:1 propensity score-match-
ing; any of them was taking medication. Student’s T-test and 
logistic regression were used for investigating differences in 
anti-Sars-CoV-2 IgG levels and immunogenicity between 

groups and predictors of antibody response. PsA patients clini-
cal, demographic and laboratory features, their vaccine reac-
tions and characteristics of matched controls including anti-
Sars-CoV-2 IgG level are reported in Table I.
Results. At four months after two-dose BNT162b2 vaccina-
tion, all PsA patients had an anti-Sars- CoV-2 IgG level de-
creasing from 13625.35±16852.36 to 2009.22 ± 4050.22 AU/
mL (p=0.0001); similarly, mean serum IgG level in healthy 
individuals dropped from 18897.5 ±12593.47 to 6206.59±-
4968.33 AU/mL (p=0.0001) (Figure 1, Panel A and B). Even 
though the decay of IgG levels showed similar trend between 
two groups, patients with PsA had a lower IgG level than 
matched controls (2009.22 ± 4050.22 vs 6206.59 ± 4968.33 
AU/mL, respectively p=0.0006). Booster dose reestablished 
IgG levels to a similar extent in both groups (15846.47±-
12876.48 vs 20374.46 ± 12797.08 AU/ml p=0.20, respective-
ly) (Figure 1, panel C and D).
No serious adverse events as well as disease flares were re-
ported. So Clinical Disease Activity Index (CDAI) did not 
change before and after vaccination (6.68 ± 4.38 vs 4.95 ± 
4.20, p=0.19 respectively).
Conclusions. After four months from complete vaccination, 
the antibody levels of PsA patients on therapy with TNFi de-
creased, leading to a lower humoral response than matched 
healthy individuals. Therefore, a BNT162b2 booster dose 
should be recommended in these patients as its administration 
is able to restore anti-SARS-CoV-2 IgG levels similar to 
healthy individuals.
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PREVALENZA DELLA DEPRESSIONE IN UNA COORTE MONOCENTRICA 
DI PAZIENTI AFFETTA DA SPONDILOARTRITE ASSIALE E IMPATTO  
DELLA TERAPIA CON INIBITORI DEL TNFα

Bixio R. 1, Bonetto C. 2, Fracassi E. 1, Giollo A. 3, Marchel M. 1, Piccinelli A. 1, Galvagni I. 1, Rossini M. 1,  
Carletto A. 1, Tosato S. 2

1Rheumatology Unit, University of Verona; 2Department of Neuroscience, Biomedicine and Movement Sciences,  
Section of Psychiatry, University of Verona; 3Rheumatology Unit, Department of Medicine, University Hospital of Padova

Scopo del Lavoro. La depressione è una comorbidità frequen-
te nei pazienti con spondilite anchilosante, ma i dati nei pa-
zienti affetti da spondiloartriti assiali (axSpA) sono limitati e 
l’impatto del trattamento e dei fattori clinici correlati sono 
poco noti. Lo scopo del nostro studio è stato valutare la preva-
lenza di depressione e identificare i fattori ad essa associati in 
una coorte monocentrica di pazienti con axSpA.
Materiali e Metodi. Abbiamo valutato consecutivamente tra 
febbraio 2016 e marzo 2017 pazienti maggiorenni con diagno-
si di axSpA secondo i criteri ASAS, escludendo quelli con fi-
bromialgia, neoplasie e patologie sistemiche gravi. L’outcome 
principale era lo stato di depressione, valutato tramite la som-
ministrazione del questionario Hospital Anxiety and Depres-
sion Scale (HADS). Abbiamo calcolato il punteggio per la 
depressione (HADS-D), definendo la prevalenza di depressio-
ne sia per un punteggio HADS-D≥8 o HADS-D≥11. Le cova-
riate di interesse raccolte sono state l’attività di malattia 
(ASDAS, BASDAI), la funzionalità (BASFI), la disabilità 
(HAQ) ed indici di flogosi (PCR). Le associazioni tra HADS-
D e le covariate di interesse sono state analizzate tramite ana-
lisi di regressione lineare univariata e multivariata. 
Risultati. Abbiamo arruolato 119 pazienti (43.6% donne; età 
mediana (IQR) 50 anni (18.0)). La prevalenza di depressione 
è risultata del 26.1% per un punteggio HADS-D≥8 e del 8.4% 
per HADS-D≥11. L’analisi univariata ha evidenziato che il 
BASDAI (β=0.473, p<0.01), l’HAQ (β=0.409, p<0.01), il ses-
so femminile (β=0.237 p=0.01), i livelli di PCR (β=0.179, 
p=0.05), l’età avanzata (β=0.218, p=0.02) e la sacroileite di 
grado III-IV (β=0.263, p=0.04) erano positivamente associati 
con HADS-D, mentre la terapia con anti-TNFα (β=-0.319, 
p<0.01) risultava inversamente associata. In regressione linea-
re multivariata, la terapia con anti-TNFα è rimasta associata 
significativamente a un minor punteggio di HADS-D (β=-
1.56, p=0.04), indipendentemente dal BASDAI e HAQ.
Conclusioni. La proporzione di pazienti con axSpA affetti da 
depressione è risultata clinicamente rilevante e risulta correla-
ta significativamente all’attività di malattia e alla disabilità. 
L’osservazione di punteggi di depressione più bassi nei pa-

zienti trattati con farmaci anti-TNFα fanno ipotizzare un ruolo 
patogenetico del TNFα nella depressione nei pazienti affetti 
da axSpA.

316 Posters 2022

PO:03:42



L’EFFETTO DI NERIDRONATO NEL TRATTAMENTO DELLE SPONDILOARTRITI 
AD INTERESSAMENTO ASSIALE: QUANDO I BDMARDS NON SONO UNA VIA 
PERCORRIBILE. RISULTATI DI UNO STUDIO RETROSPETTIVO MONOCENTRICO.

Crotti C. 1, Di Taranto R. 2, Orsini F. 2, Favalli E.G. 2, Caporali R. 2

1Dipartimento di Reumatologia - ASST-Gaetano Pini-CTO, Milano; 2Dipartimento di Scienze Cliniche e di Comunità  
- Università Statale degli Studi di Milano

Scopo del Lavoro. Le linee guida per il trattamento delle 
spondiloartriti ad interessamento assiale (axSpA) prevedono 
in I linea la terapia con FANS e, in caso di mancata risposta, 
quella con farmaco biologico (bDMARDs). Esiste tuttavia una 
percentuale di pazienti non eleggibili a bDMARDs per comor-
bidità o scelta personale. I bisfosfonati hanno riscontri di effi-
cacia che prescindono la nota azione antiosteoclastica; riduco-
no infatti i livelli di citochine proinfiammatorie (IL-1 e TNFα) 
e modulano l’attività osteoblastica e macrofagica.
Lo scopo dello studio è esaminare le potenziali proprietà tera-
peutiche e l’efficacia del neridronato endovena (IVNer) in pa-
zienti affetti da axSpA con sacroileite (SI) attiva alla risonanza 
magnetica (RMN), non-responders a terapia con FANS e non 
candidabili a bDMARDs.
Materiali e Metodi. Abbiamo raccolto retrospettivamente i 
dati dei pazienti affetti da axSpA, secondo criteri ASAS, trat-
tati con IVNer da 01/2014 a 12/2021. Sono stati selezionati 
pazienti con malattia attiva, definita con BASDAI ≥4 e riscon-
tro di SI attiva alla RMN bacino, secondo i criteri ASAS-
RMN, non-responders alla I linea terapeutica con FANS e non 
candidabili a bDMARDs. IVNer è stato somministrato al do-
saggio di 100 mg in infusione lenta nei giorni 1, 4, 7 e 10. La 
risposta a IVNer è stata valutata a 60 gg dall’ultima infusione 
attraverso le modifiche dello score BASDAI e della visual 
analogue scale (VAS) dolore, unitamente all’imaging. 
Risultati. Abbiamo incluso 41 pazienti (68% F, età media±DS 
37.9±15.4 anni, durata media di malattia 36.9±52.2 mesi (ran-

ge 1.0-298). 30 pazienti erano affetti da spondiloartrite assiale, 
3 da SpA enteropatiche, 8 da artrite psoriasica con impegno 
assiale. Il 58% aveva solo coinvolgimento assiale, il 27% sia 
assiale che periferico e il restante 15% presentava impegno 
assiale ed entesitico. 18 pazienti (44%) presentavano HLA-
B27 positivo. Alla valutazione RMN, il 49% mostrava SI mo-
nolaterale, il 51% bilaterale e il 27% presentava erosioni. Tra 
i motivi di esclusione a terapia con bDMARDs, 7 pazienti 
presentavano un concomitante tumore solido, 13 comorbidità 
che controindicavano bDMARDs e 21 hanno rifiutato la tera-
pia con bDMARDs. Dopo IVNer la RMN bacino ha mostrato 
una risoluzione completa in 26 pazienti (63.4%), risoluzione 
parziale in 10 pazienti (24.4%) e incompleta in 5 pazienti 
(12.2%), senza una correlazione con la presenza di precedenti 
erosioni, nè la comparsa di nuove erosioni alla rivalutazione 
strumentale a 60 giorni. Il punteggio BASDAI si è significati-
vamente ridotto dopo IVNer (5.86±1.97 vs 3.63±2.40, 
p=0.0004), così come il punteggio VAS dolore (6.21±1.92 vs 
3.19±2.72, p=0.0000). 
Conclusioni. IVNer si è dimostrato efficace nel ridurre l’atti-
vità di malattia misurata con lo score BASDAI e con la VAS 
dolore nei pazienti con axSpA refrattari a FANS e non tratta-
bili con bDMARDs. IVNer può essere considerata una valida 
opzione terapeutica quando le terapie di seconda linea sono 
controindicate o rifiutate dal paziente. Saranno necessari studi 
a lungo termine per valutare eventuale comparsa di danno 
strutturale e di mantenimento della risposta a lungo termine.
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L’IMPATTO DELLA DIETA SULL’ATTIVITÀ DI MALATTIA NELLE  
SPONDILOARTRITI: REVISIONE SISTEMATICA DELLA LETTERATURA

Ortolan A., Cozzi G., Felicetti M., Striani G., Lorenzin M., Doria A., Ramonda R.
UOC Reumatologia, Dipartimento di Medicina DIMED, Padova

Scopo del Lavoro. La dieta è ritenuta un fattore importante 
nello sviluppo e nel corso delle malattie infiammatorie e au-
toimmuni. Tuttavia, al momento, non è possibile dare alcuna 
raccomandazione specifica ai pazienti affetti da spondiloartri-
te (SpA) relativamente al tipo di dieta da seguire, o ai supple-
menti dietetici da assumere, al fine di ridurre l’attività di ma-
lattia, perchè l’evidenza riguardo questo tema è limitata.
Scopo del lavoro è stato quindi raccogliere e riassumere l’evi-
denza attuale riguardante l’effetto della dieta o dei supplemen-
ti dietetici sull’attività di malattia nelle SpA. 

Materiali e Metodi. È stata condotta una revisione sistemati-
ca della letteratura (SLR) in MEDLINE e SCOPUS seguendo 
il formato “PEO” (Population: SpA, assiale o periferica, In-
cluso l’artrite psoriasica-AP; Exposure: qualsiasi tipo di dieta 
o supplemento dietetico; Outcome: qualsiasi misura disponi-
bile dell’attività di malattia). Criteri di inclusione sono stati:
1) pazienti adulti,
2) trial randomizzati controllati (RCTs) e studi di coorte lon-

gitudinali, così che almeno potessero essere disponibili 
una valutazione pre e post-dieta,
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3) pubblicazioni in lingua inglese/italiana.
Il rischio di bias (Risk of bias, RoB) è stato valutato in modo 
indipendente da 2 autori (AO, MF) e giudicato secondo appo-
site scale a seconda del disegno dello studio: la Newcastle Ot-
tawa Scale (NOS) per gli studi osservazionali, il ROBINS-1 
per gli studi non-randomizzati, ed il Cochrane risk of Bias tool 
2.0 per gli RCTs. 
Risultati. La ricerca bibliografica ha prodotto 286 risultati. 
Dopo esclusione di 59 duplicati, e di 171 articoli basato sullo 
screening di titoli ed abstracts, nonché di 44 articoli esaminati 
full-text, sono stati inclusi alla fine 8 studi interventistici e 3 
osservazionali (Table). Tra i primi, 2 RCTs, uno con interme-
dio RoB e uno a basso RoB, non sono riusciti a dimostrare un 
beneficio dei probiotici nelle SpA. Un RCT con intermedio 
RoB ha dimostrato che la perdita di peso, ma non la dieta ipo-
calorica di per sé, era associata al raggiungimento della minima 

attività di malattia nell’AP. Gli altri RCTs, così come gli altri 4 
studi interventistici non randomizzati, erano ad alto RoB. Tra 
gli studi osservazionali, uno riguardante la dieta mediterranea 
nelle SpA assiali, ha dimostrato un’associazione tra l’aderenza 
alla dieta mediterranea e una diminuzione di almeno il 20% 
dell’ASDAS nel periodo di osservazione (6 mesi). Gli altri due 
studi osservazionali sono stati giudicati ad alto RoB.
Conclusioni. Il calo ponderale sembra in grado di determinare 
una riduzione dell’attività di malattia nell’AP, mentre i probio-
tici non sembrano efficaci a questo scopo nelle SpA. L’aderen-
za alla dieta mediterranea potrebbe avere un ruolo nel ridurre 
l’attività di malattia. In generale, l’evidenza scientifica relativa 
alla dieta nei pazienti affetti da SpA è data da un basso nume-
ro di studi, perlopiù ad alto RoB, per cui sono necessari futuri 
studi con metodologia robusta al fine di determinare il ruolo 
della dieta nel contenere l’attività di malattia nelle SpA.
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VALUTAZIONE DEGLI EFFETTI SINOVIALI DI DMARDS BIOLOGICI  
E TARGET SINTETICI IN PAZIENTI CON ARTROPATIA PSORIASICA:  
REVISIONE SISTEMATICA DELLA LETTERATURA.

Venturelli V. 5, Ciliento M.S. 1, Bertola R. 5, Schettini N. 2, Garaffoni C. 5, Lanza G. 3, Borghi A. 2, Corazza M. 2,  
Zabotti A. 4, Govoni M. 5, Scirè C.A. 6, Bortoluzzi A. 5, Silvagni E. 5

1Dipartimento di Medicina di Precisione Università della Campania Vanvitelli, Napoli; 2Dipartimento di Scienze Mediche Università 
di Ferrara sezione di Dermatologia, Ferrara; 3Dipartimento di Medicina Traslazionale Università di Ferrara; 4Istituto di Reumatologia 
Ospedale Santa Maria della Misericordia, Udine; 5Unità di Reumatologia, Dipartimento di Scienze Mediche, Università degli Studi  
di Ferrara e Azienda Ospedaliero-Universitaria S. Anna, Ferrara; 6Unità di Reumatologia, Università Milano Bicocca, Milano

Obiettivi. Ad oggi, non esistono biomarcatori validati in gra-
do di guidare la scelta terapeutica in artropatia psoriasica. 
Considerato che la sinovite cronica rappresenta uno degli ele-
menti patologici caratterizzanti la malattia, lo scopo di questa 
revisione sistematica è quello di identificare gli effetti dei 
DMARDs biologici o target sintetici approvati per il tratta-
mento dell’artrite psoriasica su biomarcatori ottenuti da biop-
sia della membrana sinoviale di pazienti. Inoltre, è stato inda-
gato l’eventuale valore predittivo delle variazioni istologiche e 
molecolari per la risposta clinica sistemica.
Materiali e Metodi. Abbiamo condotto una ricerca sistemati-
ca su MEDLINE, Embase, Scopus e Cochrane Library (chec-
klist PRISMA 2020), includendo articoli pubblicati entro il 
16/01/2022 che considerassero l’effetto di farmaci approvati 
per il trattamento sistemico dell’artrite psoriasica e psoriasi su 

biomarcatori ottenuti da biopsia sinoviale (PROSPERO: 
CRD42022304986). Sono stati estratti dati demografici, clini-
ci e relativi agli outcome del trattamento (modifica longitudi-
nale di biomarcatori in biopsie sinoviali ripetute, studi in vi-
tro). In merito alla variazione dei linfociti CD3+ e dei macro-
fagi CD68+ (sublining) in risposta alla terapia, è stata condotta 
un’analisi quantitativa adottando la differenza media standar-
dizzata (DMS) come misura dell’effetto e impiegando il mo-
dello ad effetti random con il metodo inverso della varianza.
Risultati. Di 3,111 articoli non duplicati valutati, 24 sono stati 
inclusi (Fig. 1A), di cui 21 longitudinali (6 trials randomizzati, 
5 trials non controllati, 9 studi di coorte, una case series) e 3 in 
vitro, per un totale di 215 pazienti, età media (DS) 45.3 (4.8) 
anni. Relativamente alla tecnica di prelievo bioptico, l’artro-
scopia è stata utilizzata in 21 lavori (87.5%); in nessuno studio 
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è stata utilizzata la biopsia eco-guidata. Negli studi longitudi-
nali, etanercept e adalimumab sono stati i farmaci maggior-
mente utilizzati, mentre negli studi in vitro sono stati valutati 
gli effetti di JAK-inibitori o di adalimumab e secukinumab in 
co-colture di sinoviociti e cellule T-CD4+. A fronte di un’eleva-
ta eterogeneità negli outcome laboratoristici valutati, la princi-
pale tecnica utilizzata negli studi longitudinali è stata l’immu-
noistochimica, valutando le variazioni di alcune popolazioni 
cellulari (principalmente linfociti T e macrofagi). Il tempo me-
dio di valutazione dell’outcome è stato a 10.8 (6.1) settimane 
(studi longitudinali). La metanalisi ha mostrato una significati-

va riduzione sia dei linfociti CD3+ (DMS -0.85 IC95% [-1.23; 
-0.47) che dei macrofagi CD68+sl (DMS -0.74 [-1.16; -0.32) 
nelle biopsie sinoviali dei pazienti trattati per 4-12 settimane 
con bDMARDs (Fig. 1B-C). Su 10 studi che hanno valutato 
l’outcome clinico, in 5 è stata analizzata la riduzione dei CD3, 
risultata positivamente correlata con la risposta clinica in 4/5.
Conclusioni. Nonostante un’elevata eterogeneità tra i biomar-
catori valutati, la riduzione di cellule CD3+ e CD68+ (subli-
ning) nel corso dei primi 3 mesi di trattamento con bDMARDs 
(principalmente anti-TNF) rappresenta la variazione più con-
sistente riportata negli studi considerati. 
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PREVALENZA E CARATTERISTICHE DELLA IPEROSTOSI SCHELETRICA  
DIFFUSA IDIOPATICA (DISH) IN ITALIA

Ciaffi J., Borlandelli E., Visani G., Facchini G., Ursini F.
IRCCS Istituto Ortopedico Rizzoli, Bologna

Scopo del Lavoro. L’iperostosi scheletrica diffusa idiopatica 
(DISH) è una condizione benigna caratterizzata da ossificazio-
ne anterolaterale dei corpi vertebrali e da polientesopatia ossi-
ficante periferica. La DISH rappresenta un’importante diagno-
si differenziale della spondilite anchilosante e una sua corretta 
identificazione è fondamentale per evitare errori diagnostici. Il 
maggiore studio epidemiologico finora condotto in Italia risale 
al 1992 e ha descritto, su 915 pazienti, una prevalenza com-
plessiva del 14.1%, maggiore nel sesso maschile (17.6%) che 
in quello femminile (11.6%). Lo scopo del nostro studio è for-
nire stime aggiornate riguardo la prevalenza della DISH in 
Italia e descriverne le caratteristiche radiografiche ed epide-
miologiche.
Materiali e Metodi. Abbiamo rivalutato in modo retrospettivo 
le radiografie del rachide lombosacrale, del rachide toracico e 
del bacino di tutti i pazienti visitati nel pronto soccorso del 
nostro ospedale tra il 1° gennaio 2019 e il 31 dicembre 2021. 
La presenza di DISH è stata appurata da due radiologi appli-
cando i criteri di Resnick e Niwayama. In ogni paziente abbia-
mo anche raccolto informazioni riguardo la presenza di ulte-
riori caratteristiche radiografiche come entesopatie inserzio-
nali, coxartrosi e calcificazioni aortiche. Abbiamo inoltre rac-
colto informazioni cliniche e stimato l’indice di massa corpo-
rea (BMI).
Risultati. Sono stati inclusi nello studio 1012 individui, di cui 
il 60.6% di sesso femminile, con età mediana di 68.1 anni 
(IQR 51.2-79.2). La DISH era presente in 130 casi. La preva-

lenza complessiva di DISH nella popolazione studiata è stata 
quindi del 12.8% (95% CI 10.8–15.1), maggiore negli uomini 
(16.8%) che nelle donne (10.3%). La distribuzione per età mo-
stra un graduale incremento fino alla fascia 70-79 anni nell’uo-
mo e 80-89 anni nella donna. Dal momento che i pazienti con 
DISH erano significativamente più anziani rispetto agli indivi-
dui senza DISH (76.1 vs 63.6 anni, p<0.001), l’associazione 
tra DISH e le variabili radiografiche è stata valutata tramite 
regressione logistica binaria corretta per età. Caratteristiche 
come il BMI, (OR 1.50, p<0.001), l’entesopatia ischiopubica 
(OR 7.08, p<0.001), l’entesopatia della cresta iliaca (OR 4.63, 
p<0.001), l’entesopatia del grande trocantere (OR 3.51, 
p<0.001), la coxartrosi grado Kellgren-Lawrence ≤2 (OR 1.94, 
p=0.002), l’osteite pubica (OR 1.95, p=0.043), la calcificazio-
ne del legamento giallo o del legamento interspinoso (OR 
18.74, p<0.001), il diabete (OR 1.85, p=0.003) e l’ipertensione 
arteriosa (OR 2.04, p=0.007) erano associate con la DISH. 
Conclusioni. La prevalenza di DISH osservata nel nostro stu-
dio è in linea con i precedenti dati di letteratura in Italia e 
confermiamo che tale condizione è più frequentemente riscon-
trata negli uomini e nelle persone di età avanzata. Confermia-
mo inoltre una significativa correlazione tra la DISH, i compo-
nenti della sindrome metabolica e gli aspetti di entesopatia 
inserzionale a carico della pelvi. In conclusione, sottolineiamo 
come la conoscenza dell’epidemiologia della DISH e delle sue 
caratteristiche radiografiche sia di aiuto nel corretto inquadra-
mento della patologia.
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INQUADRAMENTO DELLE MANIFESTAZIONI MUSCOLO-SCHELETRICHE  
IN UNA COORTE MONOCENTRICA DI 1007 PAZIENTI AFFETTI DA PSORIASI:  
RISULTATI DELL’APPLICAZIONE SISTEMATICA DI UN PROTOCOLLO  
DI SCREENING REUMATOLOGICO.

Sichi L. 1, Floris A. 1, Dessì M. 1, Pau A. 1 , Congia M. 1, Chessa E. 1, Mugheddu C. 2, Piga M. 1, Atzori L. 2, Cauli A. 1

1Unità Operativa Complessa di Reumatologia AOU Policlinico di Monserrato, Cagliari; 2Unità Operativa Complessa  
di Dermatologia AOU Cagliari

Scopo dello Studio. Nei pazienti affetti da psoriasi (PsO), la 
diagnosi differenziale tra artrite psoriasica (APs) e altre possi-
bili forme di impegno articolare è di cruciale importanza per 
una corretta gestione terapeutica. L’obiettivo del presente stu-
dio è di valutare la prevalenza, le caratteristiche e l’inquadra-
mento diagnostico delle manifestazioni muscoloscheletriche 
di una coorte monocentrica di pazienti affetti da PsO. 
Metodi. Una coorte di 1007 pazienti consecutivi afferenti ad 
un Centro di riferimento terziario per PsO (da Gennaio 2021 e 
Maggio 2022) è stata sottoposta a visita reumatologica, utiliz-
zando l’Early Psoriatic Arthritis Screening Questionnaire 
(EARP) per l’identificazione di forme sospette di APs (EARP 
≥3). Per tutti i pazienti, oltre ai dati demografici e clinici rela-
tivi alla PsO, sono state registrate le pregresse e nuove diagno-
si di APs, eventuali diagnosi reumatologiche alternative in-
dentificate nell’ambito della visita reumatologica, e la presen-
za di artralgie aspecifiche non attribuibili a causa specifica. Il 
test del chi-quadro è stato utilizzato per l’identificazione di 
fattori significativamente (p<0.05) associati alla diagnosi di 
APS.
Risultati. La coorte di studio era composta da 556 (55.2%) 
maschi, con età media (DS) di 55.3 (±14.7) anni, ed una dura-
ta media di malattia di 21 (±16.5) anni (Tabella I). Al basale, 
204 (20.2%) pazienti avevano una pregressa diagnosi di APs, 
mentre 272 (27.0%) pazienti presentavano un EARP ≥3 in as-
senza di pregressa diagnosi di APs. In tali pazienti la valuta-

zione reumatologica ha consentito di identificare 33 (12.1%) 
nuove diagnosi di APs, 141 (51.8%) casi in cui era identifica-
bile almeno una diagnosi alternativa potenzialmente in grado 
di giustificare la sintomatologia articolare, 80 (29.4%) casi 
caratterizzati da artralgie aspecifiche in assenza di concomi-
tanti definite patologie articolari, e 18 (6.6%) erano in follow-
up per completamento iter diagnostico (Figura 1). Dei pazien-
ti con diagnosi reumatologica alternativa alla APS, 82 (58.1%) 
sono risultati affetti da osteoartrosi, 54 (38.2%) da fibromial-
gia, 8 (5.6%) da altre malattie infiammatorie sistemiche (es. 
artrite reumatoide, connettivite) e 19 (13.4%) affetti da artro-
patie di altra natura (es. tendinopatie croniche, traumi) (figura 
2). Sono risultati fattori significativamente associati alla dia-
gnosi di APs il sesso femminile (53.3 vs. 42.1%, p 0.02), la 
familiarità per spondiloartriti (11.3% vs. 4.4%, p<0.001), e 
l’onicopatia (58.0% vs. 56.6%, p 0.008). Infine, in 25 (75.8%) 
di 33 casi di nuova diagnosi di APS, quest’ultima è stata segui-
ta da una modifica sostanziale del trattamento.
Conclusioni. Nei pazienti affetti da PsO, l’approccio multidi-
sciplinare dermato-reumatologico è di fondamentale impor-
tanza per l’identificazione di forme precoci o misconosciute di 
APs, e per il corretto inquadramento di altre frequenti manife-
stazioni articolari non imputabili ad APs. Nell’attuale contesto 
caratterizzato da pochi predittori clinici di transizione da PsO 
a APs, tale approccio andrebbe sistematicamente applicato a 
tutti i pazienti.
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AMBULATORIO CONGIUNTO REUMATOLOGIA-DERMATOLOGIA:  
5 ANNI DI ESPERIENZA 

Foti R. 1, Amato G. 1, Dal Bosco Y. 1, Giuffrida G. 2, Baccano G. 1, De Lucia F. 1, Ramondetta A. 2,  
De Pasquale R. 1, Foti R. 1, Visalli E. 1

1Unità Operativa Reumatologia, Ospedale San Marco, Catania; 2AOU Policlinico San Marco UO di Dermatologia, Catania

Scopo del Lavoro. L’Artrite psoriasica (AP) colpisce circa un 
terzo dei pazienti affetti da psoriasi e recenti dati di letteratura 
sottolineano come la percentuale di casi di artrite non diagno-
sticata sia ancora alta. La diretta collaborazione tra dermatolo-
go e reumatologo appare fondamentale al fine di ridurre il ri-
schio di danno articolare, disabilità e comorbilità. Obiettivo 
del nostro studio è stato valutare gli effetti di un approccio 
condiviso tra reumatologo e dermatologo in termini di diagno-
si e trattamento precoci. 
Materiali e Metodi. L’ambulatorio congiunto Reumatologia-
Dermatologia è stato istituito nel 2017. Pazienti con psoriasi e 
coinvolgimento articolare o pazienti con artrite e lesioni cuta-
nee venivano simultaneamente valutati da dermatologo e reu-
matologo. È stato condotto uno studio osservazione retrospet-
tivo con analisi dei dati di due periodi di 5 anni, tra 2012 e 
2016 e tra 2017 e 2021 (prima e dopo l’ambulatorio congiun-
to). I dati includevano caratteristiche demografiche e cliniche, 
indici clinimetrici (DAS28, HAQ, BASDAI, DAPSA, PASI, 
PGA) storia familiare o personale di psoriasi, BMI (Mass 
Body Index), comorbilità, coinvolgimento gastrointestinale e 
oculare, trattamenti pregressi o in atto con DMARDS conven-
zionali e/o farmaci biologici.
Risultati. Dalla nostra analisi è emerso un aumento del 47% 
del numero dei pazienti con diagnosi di AP dopo l’istituzione 
dell’ambulatorio congiunto (255 pazienti vs 375 pazienti ri-
spettivamente prima e dopo), con un aumento del 46% dei pa-

zienti in trattamento con DMARDs (367 pazienti vs 539 pa-
zienti rispettivamente prima e dopo) ed un globale aumento 
(47%) dei casi di artrite psoriasica da 622 a 913 pazienti. Tra i 
dati raccolti i valori di BMI (Body Mass Index) risultavano 
nella norma nel 56% dei pazienti, che invece erano in sovrap-
peso nel 31.7%, obesi di grado I nel 10% ed obesi di grado II-
III nell’1.1%. Nel 69.3% si trattava di pazienti con prevalente 
coinvolgimento periferico, nel 11% con coinvolgimento assia-
le, misto nel resto della popolazione (19.8%). Nel gruppo ana-
lizzato 539 pazienti ricevevano terapia con DMARDs (76.5% 
methotrexate, 20%% salazopirina e solo 3,5% con ciclospori-
na); 374 pazienti praticavano invece trattamento con bDMARD 
(86.1% anti TNF alfa; 4.4% Secukinumab, 5,1% Ustekinumab, 
3% Apremilast, 2.4% Ixekizumab). Ipertensione arteriosa e di-
slipidemia risultavano essere le più frequenti comorbilità.
La psoriasi si riscontrava nel 41% dei pazienti e nell’80% dei 
casi le manifestazioni cutanee precedevano l’esordio articola-
re. Tutte le valutazioni clinimetriche (DAS28, HAQ, BASDAI, 
DAPSA, PASI, PGA) sono state eseguite con maggiore fre-
quenza 
Conclusioni. La diagnosi precoce di Artrite Psoriasica è fon-
damentale per modificare il naturale decorso della malattia e 
prevenire irreversibili danni articolari. L’ambulatorio congiun-
to ha portato ad un aumento delle diagnosi, conseguente au-
mento dei pazienti in trattamento con miglioramento della 
qualità di vita dei pazienti con artrite psoriasica e con psoriasi.
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EFFECT OF SECUKINUMAB ON RADIOGRAPHIC PROGRESSION  
AND INFLAMMATION IN SACROILIAC JOINTS AND SPINE IN PATIENTS  
WITH NON-RADIOGRAPHIC AXIAL SPONDYLOARTHRITIS: 2-YEAR IMAGING 
OUTCOMES FROM A PHASE III RANDOMISED TRIAL

Lipsi G. 2, Braun J. 1, Blanco R. 3, Marzo-Ortega H. 4, Gensler L. 6, Van Den Bosch F. 5, Hall S. 7, Kameda H. 8, Poddubnyy D. 9,  
Van De Sande M. 10, Van Der Heijde D. 11, Zhuang J. 12, Stefanska A. 13, Readie A. 14, Richards H. 15, Deodhar A. 16

1Rheumazentrum Ruhrgebiet, Herne, and Ruhr-University Bochum, Department of Rheumatology, Bochum, Germany;  
2Novartis, Milano; 3Hospital University Marqués de Valdecilla, IDIVAL, Division of Rheumatology, Santander, Spain;  
4NIHR Leeds Biomedical Research Centre, Leeds Teaching Hospitals NHS Trust, LIRMM, University of Leeds, UK;  
5Department of Internal Medicine and Pediatrics, Ghent University, Ghent, Belgium; VIB Center for Inflammation Research,  
Ghent, Belgium; 6University of California, San Francisco, CA, United States, San Francisco, United States of America;  

7Monash University, Department of Medicine, Melbourne, Australia, Melburne, Australia; 8Toho University, Tokyo, Japan, Tokyo, Japan; 

9Charité - Universitätsmedizin Berlin, German Rheumatism Research Centre, Berlin, Germany; 10Amsterdam UMC, University  
of Amsterdam, Amsterdam Rheumatology and Immunology Center, Amsterdam, Netherlands; 11Leiden University Medical Center,  
Leiden, The Netherlands, Leiden, Netherlands; 12Novartis Pharmaceuticals Corporation, New Jersey, USA, New Jersey, United States  
of America; 13Novartis Ireland Limited, Dublin, Ireland; 14Novartis, New Jersey, United States of America; 15Novartis Pharma AG, Basel, 
Switzerland, Basel, Switzerland; 16Oregon Health & Science University, Division of Arthritis and Rheumatic Diseases, Portland,  
USA, Portland, United States of America

Objectives. To report radiographic progression and the course 
of inflammation as assessed by X-ray and MRI of SIJ and 
spine, over 2 years in the PREVENT study.
Methods. In total, 555 patients were randomised (1:1:1) to 
receive SEC 150 mg with (LD) or without loading (NL) doses, 
or placebo (PBO). 
Radiographs of the spine and SIJ were collected at baseline 
(BL) and Week 104; MR images of the spine and SIJ were 

collected at BL, Weeks 16, 52, and 104. Patients whose 
screening SI joint radiographs fulfilled mNY criteria during 
the eligibility reading session were excluded from the study. 
Results. The vast majority (98%) of patients treated with SEC 
150 mg (pooled LD and NL) showed no structural progres-
sion, defined as change in total mSASSS score ≤ smallest de-
tectable change (SDC) of 0.76 (80% agreement level) over 2 
years. At BL, 62 patients (43 in SEC, 19 in PBO) presented 
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with at least one syndesmophyte (at least one vertebral unit 
scored by at least 1 reader). Among these patients, 9 in the 
SEC (20.9%) and 7 in the PBO (36.8%) groups had developed 
at least one new syndesmophyte by Week 104. Among 237 
SEC and 117 PBO patients without syndesmophytes at BL, 
only 4 patients on SEC (1.7%) and 4 patients on PBO (3.4%) 
developed at least one new syndesmophyte by Week 104. SIJ 
radiographs showed that 88% of patients on SEC and 86% on 
PBO had no progression in SIJ [defined as change ≤ SDC 
(0.46) in total mNYC score by Week 104. No patient had an 
increase in total mNYC score of 2 or more. When screening 
radiographs of eligible patients were scored alongside 
post-baseline images in the final reading campaign, approxi-
mately 25% of patients (68/277 and 34/139 patients in the 
SEC and PBO groups, respectively) were evaluated as mNY 
positive at screening (patient was considered mNY positive if 
at least one reader evaluated the patient as mNY positive). Of 
these, 11/68 patients in the SEC (16.2%) and 5/34 in the PBO 

(14.7%) groups were evaluated as mNY-negative at week 104. 
In the SEC and PBO groups, 202 (96.7%) and 102 (97.1%) 
patients, who were mNY-negative at screening stayed negative 
through Week 104, respectively. Only 7 patients in the SEC 
(3.3%) and 3 in the PBO (2.9%) groups who were mNY-neg-
ative at BL were scored as mNY-positive at Week 104. In both 
groups, fewer patients progressed from mNY-negative to 
mNY-positive than had a change in the opposite direction 
(from positive to negative) resulting in an overall negative net 
progression. Spinal inflammation on MRI (Berlin score) was 
low at BL with a mean of 0.82 in SEC and 1.07 in PBO groups 
with no meaningful change up to Week 104 (mean of 0.56, 
SEC). SEC reduced SIJ bone marrow oedema score versus 
PBO at Week 16 and Week 52 with sustained reduction 
through Week 104 in the overall patient population, with 
greater reduction in patients with BL score >2 (Figure).
Conclusion. Most patients initially randomised to SEC or 
PBO showed no radiographic progression through 2 years.
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RELATIONSHIPS BETWEEN DISEASE DURATION AND RADIOGRAPHIC  
PROGRESSION AMONG PATIENTS WITH PSA TREATED WITH SECUKINUMAB  
IN FUTURE 5

Santi E. 7, Ritchlin C.T. 1, Orbai A.M. 2, Parikh B. 3, Gaillez C. 4, Meng X. 5, Mease P. 6

1Division of Allergy, Immunology, and Rheumatology, University of Rochester Medical Center, Rochester, NY, United States of America; 
2Division of Rheumatology, Psoriatic Arthritis Program, Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, United States  
of America; 3Novartis Pharma Corp. East, Hanover, United States of America; 4Novartis Pharma AG, Basilea, Switzerland;  

5Novartis Pharma AG, Hanover, United States of America; 6Swedish Medical Center/Providence St. Joseph Health and University  
of Washington, Seattle, United States of America: 7Novartis Farma, Roma

Scopo del Lavoro. For patients with psoriatic arthritis (PsA), 
delays in diagnosis and treatment can lead to permanent radi-
ographic damage, even early in the course of disease. In the 
phase 3 FUTURE 5 study (NCT02404350), treatment with 
secukinumab (SEC) was shown to inhibit progression of struc-
tural damage through Week 104 in patients with PsA. Howev-
er, the effect of disease duration on inhibition of radiographic 
progression by SEC has not been characterized.
This post hoc analysis explored relationships between time 
since diagnosis (TSD) of ≤1 year vs >1 year and radiographic 
progression among patients with PsA receiving SEC over 2 
years in FUTURE 5. 
Materiali e Metodi. Patient data from FUTURE 5 were strat-
ified by TSD ≤1 year vs >1 year and analyzed by treatment 
arm. Through Week 24, patients received SEC 300 or 150 mg 
with subcutaneous loading dose (LD), SEC 150 mg without 
LD, or placebo (PBO) (period 1). After Week 24, patients re-
ceiving PBO were switched to SEC 300 or 150 mg (period 2), 
and a protocol amendment allowed those with suboptimal 
clinical response to SEC 150 mg to escalate to SEC 300 mg 
after Week 52 per investigator judgment. The proportion of 
patients with no radiographic progression, defined as change 
from baseline in van der Heijde total modified Sharp score 
≤0.0, was analyzed at Weeks 24, 52, and 104. Mean total 
Sharp score was evaluated at baseline, and mean change from 
baseline was determined at Weeks 24, 52, and 104. 

Risultati. Of 996 patients with PsA included here, 217 
(21.8%) had a TSD ≤1 year and 779 (78.2%) had a TSD >1 
year. At baseline, patients with TSD >1 year had greater radi-
ographic damage than patients with TSD ≤1 year as deter-
mined by mean total Sharp score (Table). As early as Week 24, 
patients receiving SEC had less radiographic progression than 
those receiving PBO, regardless of TSD. From Week 24 to 
Week 104, radiographic progression remained low among all 
patients receiving SEC, with a trend of least progression 
among patients randomized to SEC 300 mg at baseline. Re-
gardless of treatment, patients with TSD >1 year had numeri-
cally greater radiographic progression than those patients with 
TSD ≤1 year. Overall, the proportion of patients receiving 
SEC who did not have any radiographic progression was high-
er than that of placebo at Week 24 irrespective of TSD, with a 
trend towards a higher number of non-progressors among 
those treated with SEC 300 mg (Figure). Patients randomized 
to SEC 300 mg were the least likely to experience radiograph-
ic progression through 52 weeks. 
Conclusioni. SEC resulted in low rates of radiographic pro-
gression through 2 years of treatment among patients in FU-
TURE 5, regardless of time since PsA diagnosis.
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FALLIMENTO DI MULTIPLE LINEE TERAPEUTICHE CON FARMACI BIOLOGICI  
COME SURROGATO DI COMPLESSITÀ GESTIONALE NELL’ARTRITE  
PSORIASICA: RUOLO DEI FATTORI CLINICO-DEMOGRAFICI

Ferrito M. 1 , Cincinelli G. 1 , De Siati F. 2 , Casari S.G. 2 , Biggioggero M. 3 , Favalli E.G. 1 , Caporali R. 1 

 1Dipartimento di Scienze Cliniche e di Comunità, Centro di Ricerca per le Malattie Reumatiche Pediatriche e dell’Adulto,  
Università degli Studi di Milano; 2UOC Reumatologia Clinica, ASST G. Pini-CTO, Milano; 3Divisione di Reumatologia Clinica,  
ASST G. Pini-CTO, Milano

Scopo dello Studio. In assenza di una definizione di artrite 
psoriasica (PsA) “difficile da trattare”, in questo studio utiliz-
ziamo il fallimento di almeno due linee di terapia terapia bio-
logica (bDMARDs) nei pazienti affetti da PsA come surrogato 
di complessità di malattia e indaghiamo le caratteristiche cli-
nico-demografiche associate ai pazienti “multi-failure”.
Materiali e Metodi. In questo studio osservazionale cross-
sectional abbiamo reclutato pazienti consecutivi affetti da PsA 
che hanno iniziato un farmaco bDMARDs tra il 2020 e il pri-
mo semestre del 2021. I dati demografici e clinici sono stati 
estratti da un registro osservazionale longitudinale (Comitato 
Etico 138-1999). Sono stati definiti “multi-failure” i pazienti 
che avevano fallito almeno due linee di terapia biologica, indi-
pendentemente da un eventuale fallimento di un DMARD 
convenzionale. Nelle analisi bivariate sono stati utilizzati chi-
quadro e test di Student, rispettivamente per variabili indipen-
denti binomiali e continue. L’odds ratio (OR) è stato ricavato 
tramite regressione logistica binaria.
Risultati. Su 105 pazienti arruolati, 29 casi (27.6%) erano 
muti-failure. L’età media era 50.1 anni, con una durata media 
di malattia di 98.58 mesi. Il 55.3% dei pazienti era di sesso 
maschile e l’84.8% aveva una PsA periferica, senza differenze 
significative tra i due gruppi. Il gruppo di pazienti multi-failu-

re presentava una prevalenza di fibromialgia significativamen-
te superiore (21.7% vs 5.3%; p-value 0.016), mentre una per-
centuale maggiore di pazienti non multi-resistenti assumeva 
un DMARD convenzionale associato alla terapia biologica 
(28.9% vs 17.2%; p-value 0.017). Nell’analisi multivariata, la 
fibromialgia si confermava significativamente maggiore nei 
pazienti multi-resistenti (OR 5.652, CI 1.088-29.374; p-value 
0.039). Anche la terapia di combinazione con un DMARD 
convenzionale si confermava protettiva nei confronti della 
multi-resistenza (OR 0.235, CI 0.071-0.781; p-value 0.018). 
Infine, sebbene non significativamente, la presenza di psoriasi 
cutanea appare maggiormente associata al gruppo multi-failu-
re (OR 3.439, CI 0.933-12.607, p-value 0.064). Le caratteristi-
che dei pazienti e i risultati delle analisi univariate e multiva-
riate sono riportate in tabella 1 e 2.
Conclusioni. Nel nostro studio, la presenza di fibromialgia si 
associa al fallimento di più linee terapeutiche, mentre la tera-
pia di combinazione con csDMARDs appare conferire un ef-
fetto protettivo. Ulteriori studi supportati da una casistica più 
numerosa e l’indagine di altri domini di malattia che riflettano 
la complessità unica della PsA si rendono necessari, al fine di 
caratterizzare i pazienti con una PsA “difficile da trattare” e 
identificare strategie gestionali personalizzate.
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HOW DISEASE ACTIVITY CAN AFFECT WORKABILITY IN  
SPONDYLOARTHROPATIES: A MONOCENTRIC COHORT ANALYSIS

Fattorini F. 2, Cigolini C. 2, Marchetti G. 2, Delle Sedie A. 1, Carli L. 1, Mosca M. 2

1Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana, Reumatologia, Pisa; 2Università di Pisa, Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana, 
Reumatologia, Pisa

Spondyloarthropathies (SpA) may compromise the working 
ability (WA) of patients, often affected by the disease during 
their productive life. The Work Productivity and Activity Im-
pairment (WPAI) questionnaire assess the impact of various 
diseases on work productivity, evaluating presenteeism (P) (a 
reduced performance and productivity at work), absenteeism 
(A) (the percentage of hours lost at work), work productivity 
loss (WPL) (an indicator of the total work disability) and lim-
itation in non-work daily activities; results are expressed as 
percentages, with higher values indicating a greater disability 
and a lower productivity. This study aims at assessing the im-
pact of SpA on WA in a monocentric cohort of SpA patients, 
exploring possible correlations with parameters of disease ac-
tivity, therapies, emotional status and quality of life (QoL).
Adult patients with Psoriatic Arthritis (PsA) and Ankylosing 
Spondylitis (AS) according to the assessment of spondyloar-
thritis international international society (ASAS) criteria, reg-
ularly followed at the SpA clinic of our unit, were consecu-
tively enrolled from September 2021 to May 2022. Their epi-
demiologic, clinic and clinimetric data were collected; togeth-
er with WPAI, patients were asked to fill in patient reported 
outcomes questionnaires: FACIT-Fatigue, SHORT-FORM 36 
(SF-36), Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). In-
tergroups comparisons were assessed by using Chi-square, t-
test and ANOVA. P values <0.05 were considered significant. 
A total of 100 patients were enrolled, 45 women (45%), with 
a mean age of 55.1 years (±13.8) and a mean disease duration 

of 11.8 years (±9); 72 (72%) had a diagnosis of PsA and 28 
(28%) of AS. P was 24.7%, A 5.4%, WPL 25% and limitation 
of activities not related to work 34.8%. A statistically signifi-
cant correlation of P and WPL with Leeds Enthesitis Index 
(LEI) and Spondyloarthritis Research Consortium of Canada 
index (SPARCC) (p<0.006) was found. A correlated with Dis-
ease Activity Index for PsA (DAPSA), LEI and SPARCC 
(p<0.02); limitation of non-work activities was associated to 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) 
PCR, DAPSA and SPARCC (p <0.05). Lower levels of P were 
found in patients who had been treated with leflunomide, Cy-
closporine A, or Certolizumab (p <0.001). Values of HADS, 
FACIT-F and all the domains of SF-36 correlated with P, WPL 
and with the limitation of extra-work activities.
Data from our cohort show low levels of absenteeism, com-
pared to values of presenteeism near to 25% and limitation in 
non-work daily activities higher than 30%. Disease activity, in 
particular entheseal involvement, seems able to compromise 
every parameter of WA and extra-work activities; it is interest-
ing to note that some drugs seem more efficacious in preserv-
ing WA. Worse working outcomes may determine a significant 
psychological burden in SpA patients and correlate with an 
impaired QoL. Therefore, rheumatologists should design clin-
ical strategies to assure a better control of disease activity (es-
pecially for entheseal involvement), to improve the social 
functioning of SpA patients, thus preserving their emotional 
status and their QoL.
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IXEKIZUMAB MOSTRA UN PROFILO DI MIGLIORAMENTO DEL DOLORE  
NEI PAZIENTI CON E SENZA INFIAMMAZIONE MISURABILE NELL’ARTRITE  
PSORIASICA

De Vlam K. 1, Gallo G. 2, Mease P. 3, Rahman P. 4, Krishnan V. 2, Sandoval D.M. 2, Lin C. 2, Zhu D. 2,  
Bolce R. 2, Conaghan P. 5, Galetta R. 6

1Department of Rheumatology, Universitaire Ziekenhuizen Leuven, Belgium; 2Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN,  
United States of America; 3Swedish Medical Center/ Providence St. Joseph Health and University of Washington, Seattle,  
United States of America; 4Department of Medicine, Memorial University of Newfoundland, St. John’s, NL, Canada;  

5Leeds institute of Rheumatic and Musculoskeletal Medicine, University of Leeds, & NIHR Leeds Biomedical Research Centre,  
Leeds, United Kingdom; 6Eli Lilly and Company, Sesto Fiorentino (Firenze)

Introduzione. L’efficacia di ixekizumab (IXE) e adalimumab 
(ADA) nei pazienti (pts) con artrite psoriasica (PsA) è stata 
precedentemente descritta mediante l’utilizzo delle risposte 
ACR50 e PASI100. Al fine di minimizzare gli effetti confon-
denti, questa analisi ha valutato l’efficacia della monoterapia 
con IXE o ADA sulla riduzione del dolore oltre l’infiamma-
zione misurabile nei pts con PsA attiva e bassi livelli di protei-
na C reattiva (PCR) al basale. 
Metodi. SPIRIT-H2H (NCT03151551) è uno studio di 52 
sett., multicentrico, randomizzato, in aperto, a gruppi paralleli, 
con osservatore in cieco, che valuta l’efficacia e la sicurezza di 
IXE vs ADA. I partecipanti sono stati randomizzati (1:1) al 
dosaggio approvato di IXE o ADA. Questa analisi post-hoc ha 
incluso solo i pts trattati con IXE o ADA in monoterapia e con 
bassi livelli di PCR (<5mg/L) al basale. Le variazioni del do-

lore articolare sono state misurate mediante la valutazione del 
pts della scala visuo-analogica (VAS) del dolore nella PsA. 
Abbiamo stratificato i pts in 4 categorie in base a due parame-
tri dell’infiammazione: 
1. Bassa infiammazione persistente mediante 

a. PCR<5 mg/L durante le sett. 4-24, o 
b. Miglioramento ≥50% nella conta delle articolazioni 

tumefatte (SJC) durante le sett. 8-24.
2. Infiammazione fluttuante mediante 

a. PCR≥5mg/L almeno una volta tra le sett. 4-24, o 
b. Miglioramento <50% della SJC almeno una volta tra 

le sett. 8-24. 
Risultati. Sono stati inclusi in questa analisi 95 pts. Le carat-
teristiche basali erano simili tra gruppi di trattamento. Nei pts 
con infiammazione fluttuante (PCR), i pts trattati con IXE 
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hanno mostrato un miglioramento medio numericamente 
maggiore nella VAS del dolore articolare rispetto ai pts trattati 
con ADA alla sett. 16 (IXE:-31.64,ADA:-25.33, Fig.1b), man-
tenuto fino alla sett. 52 (IXE:-47.69,ADA-20.67, Fig.1b), con 
una differenza significativa a favore di IXE alla sett. 32 
(p=0.0045) e alla sett. 52 (p=0.0288, Fig. 1b). Nei pts con bas-
sa infiammazione persistente (PCR) non vi sono state differen-
ze tra gruppi nel miglioramento del dolore articolare (Fig. 1a). 
Nei pts con miglioramento persistente della tumefazione arti-
colare (SJC), IXE ha mostrato un miglioramento medio nume-
ricamente maggiore nella VAS del dolore articolare rispetto a 
ADA dalla sett. 4 (IXE:-17.47, ADA:-10.42, Fig. 1c) che è 
stato mantenuto fino alla sett. 52 (IXE:-43.16 ,ADA:-32.62, 
Fig.1c). Nei pts con miglioramento fluttuante della tumefazio-

ne articolare (SJC), IXE ha mostrato un miglioramento medio 
numericamente maggiore nella VAS del dolore articolare ri-
spetto a ADA dalla sett. 16 (IXE:-22.00, ADA:-19.31, Fig. 
1d), che si è mantenuto fino alla sett. 52 (IXE:-28.57, ADA:-
13.27, Fig. 1d).
Conclusioni. Questa analisi suggerisce un profilo differente del 
miglioramento del dolore nei pts con bassa PCR al basale trat-
tati con IXE o ADA, con una riduzione del dolore favorevole 
nei pts trattati con IXE, anche in caso diinfiammazione fluttuan-
te. Questo supporta l’ipotesi che IXE migliori il dolore articola-
re nei pts con PsA con e senza infiammazione misurabile.

Riprodotto con permesso di ACR 2021.
Sponsorizzato da Eli Lilly and Company.
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IDENTIFICAZIONE PRECOCE DELL’ARTRITE PSORIASICA ASSIALE (AXPSA) 
IN UNA COORTE DI PAZIENTI ITALIANI AFFETTI DA PSORIASI:  
RISULTATI PRELIMINARI DI UNO STUDIO CROSS-SECTIONAL (ATTRACT)  
DI SCREENING IN AMBIENTE DERMO-REUMATOLOGICO

Luchetti Gentiloni M.M. 1, Cimaroli I. 1, Agostinelli A. 1, Paci V. 1, Campanati A. 2, Giannoni M. 2, Diotallevi F. 2,  
Carotti M. 5, Polonara G. 3, Sessa F. 3, Macchini C. 1, Sordillo R. 1, Gigli M. 1, Massaccesi L. 1, Fiorini F. 1, Marconi V. 1,  
Perini L. 1, Gazzoli F. 1, Ciferri M. 1, Offidani A.M. 2, Benfaremo D. 1, Proft F. 4, Poddubnyy D. 4, Moroncini G. 1

1Clinica Medica e Scuola di Specializzazione in Medicina Interna, Dipartimento di Scienze Cliniche e Molecolari,  
Università Politecnica delle Marche, Ancona; 2Clinica Dermatologica, Dipartimento di Scienze Cliniche e Molecolari,  
Università Politecnica delle Marche, Ancona; 3Clinica di Neuroradiologia, Dipartimento di Scienze Radiologiche, Università  
Politecnica delle Marche, Ancona; 4Department of Gastroenterology, Infectiology and Rheumatology (including Nutrition Medicine), 
Charité-Universitätsmedizin, Berlin, German; 5Clinica di Radiologia, Dipartimento di Scienze Radiologiche,  
Università Politecnica delle Marche, Ancona

Scopo del Lavoro. L’artrite psoriasica (PsA) è una malattia 
infiammatoria cronica muscoloscheletrica caratterizzata da di-
verse localizzazioni di malattia (domini): artrite periferica, 
assiale, dattilite, entesite, cute, unghie, intestino. Considerato 

che la PsA assiale (AxPsA) non presenta ancora una propria e 
precisa caratterizzazione di malattia ed i risvolti terapeutici, 
l’identificazione precoce dei pazienti con axPsA è divenuto un 
obiettivo clinico di estrema importanza. In questo studio ab-

332 Posters 2022

PO:03:57



biamo validato una recente strategia di screening focalizzata 
in ambito dermatologico per la diagnosi e la classificazione 
precoce dei pazienti con axPsA.
Materiale e Metodi. I pazienti sono stati arruolati nello studio 
ATTRACT (Axial psoriaTic arThritis scReening AnCona iTaly) 
secondo i seguenti criteri di inclusione:
1. età >18 anni;
2. diagnosi di psoriasi (Pso) da parte di un dermatologo;
3. capacità di comprendere e firmare il consenso informato.
Sono stati esclusi i pazienti con Pso trattati nelle 12 settimane 
precedenti lo screening con qualsiasi farmaco DMARD tradi-
zionale o biologico. 
Il questionario Dermatologic-Centered Screening (DCS) 
tool, recentemente validato per l’identificazione precoce 
dell’AxPsA, è stato tradotto in italiano (Fig. 1, Tab. I) e som-
ministrato a tutti pazienti dell’ambulatorio dermatologico. I 
pazienti che hanno fornito una risposta positiva alle 2 do-
mande di ingresso riguardanti i criteri ASAS d’ingresso sulla 
lombalgia infiammatoria, IBP (Inflammatory Back Pain), 
ovvero
1. durata >3 mesi e
2. età di insorgenza <45 anni, sono stati poi valutati priorita-

riamente in ambito reumatologico.
Risultati. Dal 15 febbraio 2022 al 31 maggio 2022, sono stati 
screenati 236 pazienti. Un totale di 103 pazienti (gruppo B, ad 

alta predittività, 43,6%) ha risposto affermativamente ad en-
trambe le domande d’ingresso, n. 88 pazienti (gruppo A, 
37.3%) sono stati classificati come non affetti da artrite/IBP, e 
n. 45 (gruppo C, 19.1%) ha risposto affermativamente ad una 
sola delle domande d’ingresso. 
Il sesso femminile è significativamente più rappresentato nel 
gruppo B, e l’età media dei gruppi A e B è significativamente 
minore del gruppo C, mentre le malattie cardiovascolari sono 
significativamente più rappresentate nei gruppi A e C. 
Le caratteristiche cliniche dei pazienti, le risposte per ciascun 
gruppo e l’analisi statistica sono mostrate in Fig. 1, Tab. II.
Dopo valutazione reumatologica dei pazienti del gruppo B 
(alta predittività), test clinimetrici, esami di laboratorio e stru-
mentali, n. 11 (10.7%) sono stati classificati come AxPsA se-
condo criteri ASAS, n. 7 (6.8%) come PsA periferica secondo 
criteri CASPAR, e in n.11 (10.7%) la diagnosi di PsA, perife-
rica o assiale, è stata definitivamente esclusa. 
Conclusioni. In questo studio, lo screening ha consentito di 
rilevare l’IBP in circa la metà dei pazienti ambulatoriali con 
psoriasi ed ha consentito, finora, di individuare un numero 
consistente di pazienti naïve non soltanto affetti da axPsA ma 
anche da PsA periferica.
È in corso la valutazione di quasi la metà dei pazienti dello 
studio, ed i dati definitivi sui pazienti dei tre gruppi saranno 
riportati nel corso del congresso.
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INTEGRAZIONE DIAGNOSTICA MEDIANTE ECOGRAFIA, SCINTIGRAFIA  
OSSEA, RM E TC IN UN CASO DI SINDROME SAPHO COMPLETA. 

Vultaggio L. 1, Girelli F. 1, Martelli F. 2, Gardelli L. 1, Bernardi S. 1, Del Prete A.V. 2, Lena C. 2, Nocco A.M. 1, Muratori P. 1

1Ospedale Morgagni-Pierantoni, U.O. a Direzione Universitaria di Medicina Interna, Forlì; 2Scuola di Specializzazione  
in Medicina Interna, Università degli Studi di Bologna

Introduzione. L’acronimo SAPHO indica una sindrome ca-
ratterizzata da Sinovite, Acne, Pustolosi, Iperostosi ed Osteite, 
non sempre presenti contemporaneamente. Colpisce prevalen-
temente soggetti di età tra i 30 e i 50 anni e di sesso femminile; 
non è infrequente la presenza dell’HLA-B27; tra i fattori pato-
genetici troviamo quelli di natura infettiva, nello specifico le 
infezioni da Propionibacterium acnes. Il dolore sternale può 
essere il primo sintomo di malattia; le tecniche di imaging 
consentono di porre diagnosi grazie al riscontro di lesioni sug-
gestive come il segno della “testa di toro” alla scintigrafia os-
sea e osteosclerosi vertebrale, ossificazione paravertebrale e 
sacroileite monolaterale in RM.

Caso clinico. Si riporta il caso di una donna di anni 41, già 
valutata in ambito reumatologico per comparsa di gonidrarto 
destro risolto con evacuazione ed infiltrazione steroidea. La 
paziente è rimasta asintomatica fino a febbraio 2022 quando si 
è sviluppato un quadro cutaneo compatibile clinicamente con 
pustolosi palmo-plantare e concomitante acne del volto, segui-
te da dolore sternale che è stato indagato in ambito cardiologi-
co, pneumologico e neurologico senza riscontri di pertinenza. 
A giugno 2022 accedeva c/o il nostro ambulatorio per il persi-
stere della sintomatologia dolorosa sternale con associata tu-
mefazione delle sterno-claveari. Nel sospetto di sindrome 
SAPHO è stata eseguita la scintigrafia con riscontro di aree 
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focali di iperfissazione a carico di arco costale delle prime co-
ste, manubrio e corpo sternale, D10, ala sacrale destra in pros-
simità della sincondrosi sacro-iliaca. Negativa l’ecografia 
osteorticolare delle sterno-claveari, eseguita in corso di tera-
pia. Completate le indagini con RM del massiccio toracico che 
ha mostrato aree iperintense in STIR a livello di manubrio 
sternale in corrispondenza delle articolazioni sternoclaveari 
destra (2 cm a dx, 1 cm a sin), i due versanti dell’articolazione 
manubrio-corpo sternale in rapporto ad osteite e apofisi spino-
se di D10 e D11. Per valutare un’eventuale evoluzione erosiva 
delle articolazioni interessate è stata eseguita una TC del tora-
ce che ha confermato iniziale rimaneggiamento osseo microe-
rosivo delle teste clavicolari e costali. Agli esami ematici 
PCR: 8.57* mg/l, negativo l’HLA-B27.

La paziente ha avviato da subito terapia steroidea e con clo-
dronato con parziale beneficio; considerato il persistere del 
quadro cutaneo e l’elevata attività metabolica ossea oltre che 
l’iniziale interessamento assiale di malattia, abbiamo modifi-
cato la terapia passando a bifosfonati ev in associazione con 
antiTNF-α.
Conclusioni. La sindrome SAPHO è una malattia rara, grava-
ta da un frequente ritardo diagnostico attribuibile anche al fat-
to che le manifestazioni cliniche possono comparire in periodi 
differenti della storia di malattia. Una delle manifestazioni 
cliniche d’esordio è il dolore sternale, spesso associato a tu-
mefazioni ben visibili; l’imaging integrato consente di eviden-
ziare lesioni molto suggestive che possono indirizzare verso 
una diagnosi precoce di malattia.
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MALATTIE DEMIELINIZZANTI DEL SISTEMA NERVOSO IN PAZIENTI  
AFFETTI DA SPONDILOARTRITI IN TRATTAMENTO CON INIBITORI  
DEL TNF-ALPHA, UNA CASE SERIES

Cozzi G., Lorenzin M., Ortolan A., Scagnellato L., Striani G., Doria A., Ramonda R.
Rheumatology Unit, Department of Medicine DIMED, University of Padova

Scopo del Lavoro. Negli anni è stata descritta l’insorgenza di 
diverse malattie demielinizzanti del sistema nervoso centrale e 
periferico nei pazienti affetti da spondiloartriti (SpA) durante 
il trattamento con farmaci biologici (bDMARDs). In partico-
lare, in corso di terapia con inibitori del fattore di necrosi tu-
morale α (TNFi), sono stati descritti casi di sclerosi multipla 
(SM), mielite trasversa acuta, neurite ottica (NO), polineuro-
patia demielinizzante infiammatoria cronica (CIDP), sindro-
me di Guillain-Barré, sindrome di Miller Fisher, neuropatia 
motoria multifocale. Si stima che il rischio di eventi demieli-
nizzanti durante il trattamento con TNFi sia circa 1-10/10.000.  
L’obiettivo di questo lavoro è quello di descrivere la presenta-
zione clinica e strumentale ed il follow-up di pazienti affetti da 
SpA che hanno sviluppato una malattia demielinizzante del 
sistema nervoso in corso di trattamento con bDMARDs.
Materiali e Metodi. È stata eseguita una valutazione retro-
spettiva dei pazienti giunti presso un singolo centro reumato-
logico italiano dal settembre 2009 al luglio 2022.
Risultati. Sono stati individuati 5 pazienti (3 femmine, 2 ma-
schi). Le patologie neurologiche demielinizzanti registrate 
erano SM (n=2), sindrome clinicamente isolata (CIS) (n=1), 
NO retrobulbare (n=1), CIPD (n=1) (Tabella I). L’età media 
all’esordio della malattia demielinizzante era 45,8 anni. Il pe-

riodo medio di follow-up dopo l’esordio della malattia neuro-
logica era 48.2 mesi. Tutti e 5 i pazienti avevano effettuato 
terapia con TNFi per un periodo medio di 85.4 mesi (Figura 
1). La paziente di 47 anni, che al momento della diagnosi di 
SM era in trattamento con inibitore dell’IL-17, aveva sospeso 
il TNFi 17 mesi prima, tuttavia, presentava sintomi compatibi-
li con SM da circa 2 anni. 
Conclusioni. Benché sia ormai accettato che i TNFi possano 
indurre eventi neuroinfiammatori e peggiorare l’attività di 
malattia nella SM, risulta sempre arduo stabilire se le affe-
zioni neurologiche su base demielinizzante in corso di tale 
terapia siano una patologia a sé stante e come tale condizione 
evolva nel tempo. Nella nostra case series, i pazienti che han-
no presentato un episodio isolato di demielinizzazione sono 
andati incontro ad una completa ripresa dopo l’interruzione 
del TNFi ed alla terapia steroidea. Anche in uno dei due casi 
di SM, nonostante l’assenza di una terapia di fondo per la 
malattia neurologica, allontanandosi dalla somministrazione 
di TNFi si assisteva ad una stabilizzazione del quadro clinico 
e radiologico. Questo potrebbe suggerire come, almeno in 
una percentuale di pazienti, una rapida sospensione del TNFi 
porterebbe ad un esito favorevole della malattia demieliniz-
zante.
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INFLUENCE OF BASELINE DEMOGRAPHICS ON IMPROVEMENTS 
IN DISEASE ACTIVITY MEASURES IN PATIENTS WITH ANKYLOSING 
SPONDYLITIS RECEIVING UPADACITINIB: A POST HOC SUBGROUP 
ANALYSIS OF SELECT-AXIS 1

Van Den Bosch F. 1, Poddubnyy D. 2, Stigler J. 3, Östör A. 4, D’Angelo S. 5, Navarro-Compán V. 6, Ganz F. 7, Gensler L. 8

1Department of Rheumatology, Ghent University Hospital, Ghent, Belgium; 2Department of Gastroenterology, Infectious Diseases  
and Rheumatology, Campus Benjamin Franklin, Charité - Universitätsmedizin Berlin, Germany; Epidemiology Unit, German 
Rheumatism Research Centre, Berlin, Germany; 3AbbVie Inc., North Chicago, Illinois, USA, Chicago, United States of America; 

4Department of Rheumatology, Cabrini Medical Center, Melbourne, Victoria, Australia;, Melbourne, Australia; 5Rheumatology 
 Institute of Lucania (IReL) - Rheumatology Department of Lucania, “San Carlo” Hospital of Potenza and “Madonna delle Grazie” 
Hospital of Matera, Potenza; 6Department of Rheumatology, University Hospital La Paz, IdiPaz, Madrid, Spain, Madrid, Spain;  
7AbbVie AG, Baar, Switzerland; 8University of California, San Francisco, San Francisco, California, USA

Background. Upadacitinib (UPA), an oral Janus kinase inhib-
itor, has demonstrated efficacy and safety through 14 weeks in 
the SELECT-AXIS 1 study in biologic disease-modifying an-
tirheumatic drug-naïve patients with active ankylosing spon-
dylitis (AS) (1).
Objectives. To evaluate the efficacy of UPA 15 mg once daily 
(QD) in selected subgroups of patients with AS based on dif-
ferent baseline characteristics.
Methods. In SELECT-AXIS 1, patients were randomized to 
14 weeks of blinded treatment with UPA 15 mg QD or placebo 
(PBO). This post hoc analysis evaluated the proportions of pa-
tients achieving ≥40% improvement in Assessment of Spon-
dyloArthritis International Society criteria (ASAS40), ≥50% 
improvement in the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Ac-
tivity Index (BASDAI50), and change from baseline in Anky-
losing Spondylitis Disease Activity Score with C-reactive pro-
tein (ASDAS[CRP) at Week 14 across subgroups based on the 
following baseline patient characteristics: gender, age, body 
mass index, AS symptom duration, C-reactive protein (CRP) 
levels, Spondyloarthritis Research Consortium of Canada 
Magnetic Resonance Imaging index, and human leukocyte an-
tigen B27 status. For missing data, non-responder imputation 
analysis was used for ASAS40 and BASDAI50, and mixed 

model repeated measures analysis was used for ASDAS(CRP).
Results. Baseline disease characteristics were balanced be-
tween the treatment groups at randomization, as previously 
reported.1 ASAS40 and BASDAI50 response rates at Week 14 
were numerically higher with UPA 15 mg versus PBO across 
the demographic and disease characteristic subgroups evaluat-
ed (Figure), including some subgroups with small sample siz-
es, such as patients with disease duration <5 years and female 
patients. Improvements from baseline in ASDAS(CRP) were 
also consistently greater with UPA 15 mg versus PBO across 
the subgroups evaluated (Table). 
Conclusions. Within subgroups evaluated, most patients with 
active AS receiving UPA 15 mg demonstrated greater im-
provements versus PBO in disease activity measures assessed 
by ASAS40, BASDAI50, and change from baseline in AS-
DAS(CRP). There was some evidence that gender, AS symp-
tom duration, and baseline CRP levels seemed to influence 
outcomes, though results should be interpreted with caution 
due to small sample sizes for some subgroups.

REFERENCE
1. van der Heijde D, et al. Lancet. 2019; 394: 2108-17.
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EFFICACIA CUTANEA ED ARTICOLARE DI UPADACITINIB  
NEL TRATTAMENTO DI PAZIENTI CON ARTRITE PSORIASICA:  
DATI DI REAL LIFE A 3 MESI

Piccinelli A. 1, Cappellari G. 1, Marchel M. 1, Pedrollo E. 1, Bixio R. 1, Rossini M. 1, Gisondi P. 2, Carletto A. 1

1Dipartimento di Reumatologia Università di Verona AOUI Borgo Roma, Verona; 2Dipartimento di Dermatologia  
Università di Verona AOUI Borgo Trento, Veron, Italy

Scopo del Lavoro. Upadacitinib (UPA) è un inibitore orale 
delle Janus Chinasi, che ha recentemente ottenuto indicazione 
nei pazienti adulti affetti da Artrite Psoriasica (PsA) in fase 
attiva con risposta inadeguata o intolleranti ad uno o più 
bDMARD (Biologic Disease modifying antirheumatic drugs). 
Tuttavia, i dati ad oggi disponibili sull’efficacia in PsA deriva-
no dai soli trial clinici e riportano scarsi dati sulla psoriasi cu-
tanea. Lo scopo di questo lavoro è di fornire dati real life sulla 
risposta clinica in termini di interessamento articolare ed in 
particolare cutaneo in pazienti affetti da PsA con failure a pre-
cedenti bDMARDs.
Materiali e Metodi. Abbiamo reclutato consecutivamente 17 
pazienti con diagnosi di PsA con interessamento articolare e 
malattia in fase attiva con disease activity psoriatic arthritis 
(DAPSA) >14, candidati a terapia con UPA 15 mg/die. I pa-
zienti sono stati valutati alla visita basale e prospetticamente a 
3 mesi dall’avvio del farmaco, raccogliendo dati circa l’inte-
ressamento articolare, la presenza di entesiti, dattiliti, psoriasi 
cutanea ed i livelli di proteina C reattiva (PCR). L’attività di 
malattia è stata valutata con il DAPSA e l’interessamento cu-
taneo tramite il Psoriasis Area Severity Index (PASI), l’end-
point primario di risposta è stato definito come DAPSA ≤14 
mentre per la componente cutanea abbiamo considerato una 
riduzione del PASI rispetto al basale. Le variabili sono state 
analizzate in modo descrittivo utilizzando il test T di Student 
per valutare la significatività del cambiamento dei livelli medi 
di PCR, DAPSA e PASI tra baseline e follow-up (FU).
Risultati. Nella tabella I sono riportati in dettaglio tutti i dati 
basali della coorte. La maggior parte dei pazienti era multi-
failure a bDMARDs, 14 (82,35%) con fallimento di ≥ 3 
bDMARDs; nella maggior parte dei pazienti UPA è stato uti-
lizzato in monoterapia.
3 pazienti hanno interrotto la terapia con UPA anticipatamen-
te: 1 per ipertensione arteriosa, 1 per neutropenia e 1 per inef-
ficacia, 4 pazienti (25,52%) hanno raggiunto l’endpoint di cui 
2 (11,76%) la remissione.
Abbiamo osservato un netto miglioramento della psoriasi in 2 
(16,67%) pazienti, 3 (25,00%) hanno avuto un lieve migliora-
mento, 7 (58,33%) sono rimasti stabili e nessuno ha avuto un 
peggioramento. Confrontando i valori del PASI abbiamo otte-
nuto al basale una media di 2,7±6,74 ed a 3 mesi di 0,57±1,12 
la cui differenza non è statisticamente significativa.
Abbiamo osservato un miglioramento statisticamente signifi-
cativo tra i valori medi al basale e al FU di DAPSA (29,64±9,82 
vs 16,75±8,23 (p<0,001)) e di PCR (9,49 mg/L ±10,68 vs 3,33 
mg/L ±3,92 (p<0,05)).
Conclusioni. I nostri dati, seppur limitati da una casistica ri-
stretta e da un corto FU, mostrano un’efficacia a 3 mesi di 
utilizzo di UPA sia nella risposta clinica (PASI e DAPSA) sia 
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nella risposta laboratoristica (riduzione della PCR). UPA si è 
dimostrato efficace anche in pazienti multifailure a bDMARDs, 
che costituivano la maggioranza nella nostra coorte, suggeren-
do che, nei pazienti con PsA, il cambio di meccanismo d’azio-
ne farmacologico possa portare ad una risposta clinica sia arti-
colare che cutanea.



TASSO DI SOPRAVVIVENZA AL SECONDO FARMACO BIOTECNOLOGICO  
IN UNA COORTE MONOCENTRICA DI PAZIENTI AFFETTI DA ARTRITE  
PSORIASICA

Natalucci F., Ceccarelli F., Olivieri G., Galasso G., Orefice V., Pirone C., Garufi C., Truglia S., Spinelli F.R.,  
Alessandri C., Conti F.
Policlinico Umberto I, Università “Sapienza” di Roma

Obiettivi dello Studio. I progressi nella comprensione dei 
meccanismi patogenetici dell’artrite psoriasica (AP) hanno 
portato allo sviluppo dei farmaci biotecnologici (bDMARDS) 
diretti in maniera specifica contro citochine quali TNF, IL-
17A e IL-12/23. La disponibilità di questi farmaci ha cambiato 
profondamente la gestione terapeutica dell’AP consentendo, 
al fallimento della prima linea terapeutica, l’utilizzo di farma-
ci con diverso meccanismo d’azione (SWAP), piuttosto che 
l’utilizzo di un secondo farmaco con medesimo bersaglio tera-
peutico (SWITCH). Nel presente studio, condotto in un conte-
sto di real-life, abbiamo valutato la persistenza al trattamento 
(retention rate - RR) con bDMARDs in seconda linea terapeu-
tica in una ampia coorte monocentrica di pazienti affetti da AP. 
Materiali e Metodi. Nel presente studio longitudinale abbia-
mo valutato pazienti adulti affetti da AP in accordo con criteri 
CASPAR del 2016, trattati con almeno un farmaco biologico 
durante la storia di malattia. Per ogni paziente sono stati rac-
colti i dati clinici e di laboratorio, le caratteristiche demografi-
che e l’anamnesi farmacologica. La RR è stata valutata me-
diante il metodo di Kaplan-Meier. 
Risultati. La presente analisi ha incluso 222 pazienti [M/F 
91/131; età mediana 57 anni (IQR 17); durata mediana di ma-
lattia 120 mesi (IQR 132), dei quali 110 (49.6%) trattati con 
almeno 2 bDMARDs durante il decorso di malattia. La figura 
1A riporta la distribuzione dei farmaci biotecnologici prescrit-
ti nelle diverse linee terapeutiche. La RR a 5 anni del primo 
bDMARD prescritto risultava pari al 29.2%. Come atteso, i 

farmaci anti-TNF risultavano essere quelli più frequentemente 
prescritti in prima linea, in particolare adalimumab (41.5%) ed 
etanercept (41.0%). Il confronto tra bDMARDs prescritti in 
prima e seconda linea terapeutica ha mostrato una RR a 5 anni 
significativamente più elevata per il primo bDMARD (29.2% 
versus 7.7%; p<0.0001; Figura 1B). 
Relativamente ai 110 pazienti trattati con almeno 2 bDMARDs, 
105 (95.4%) avevano ricevuto un farmaco anti-TNF in prima 
linea. Alla prescrizione del secondo bDMARD, in accordo 
con il giudizio del reumatologo di riferimento, per 76 pazienti 
(69.1%) veniva eseguito uno switch (prescrizione di un secon-
do anti-TNF), per i restanti 29 si effettuava uno swap, ovvero 
veniva prescritto un farmaco biotecnologico con differente 
meccanismo d’azione (anti-IL17A o anti-IL12/23). La RR a 2 
anni era significativamente più elevata per i pazienti trattati 
con swap rispetto a quelli trattati con switch (46.1% versus 
27.1%, p<0.001; Figura 1C). Il confronto fra i due gruppi mo-
strava una durata di malattia significativamente maggiore per i 
pazienti sottoposti a switch rispetto a coloro che avevano ef-
fettuato uno swap [132 mesi (IQR 141) versus 96 mesi (IQR 
96); p=0.001.
Conclusioni. La nostra analisi condotta in un contesto di 
real-life ha evidenziato una RR a 5 anni significativamente 
più bassa nella seconda linea terapeutica con bDMARDS ri-
spetto alla prima linea. Il cambiamento del meccanismo d’a-
zione per il secondo bDMARDs sembrerebbe associato ad 
una maggior RR.
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REAL-LIFE ANALYSIS ON SURVIVAL TO TREATMENT AND REASONS  
FOR SWITCHING OF BIOLOGICAL DMARDS IN PATIENTS  
WITH SPONDYLOARTHRITIS

Di Sanzo L., Molteni E., Bisconti I., Sciarra G., Castellani C., Di Franco M., Riccieri V., Alessandri C., Scrivo R., Conti F.
UOC di Reumatologia, Dipartimento di Scienze Cliniche Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari, Sapienza Università di Roma

Aim. Studies on drug survival in patients with spondyloarthri-
tis (SpA) in a real-life context are scant. We aimed to provide 
further experience examining the real-life data of survival and 
the reasons for discontinuation or switching of biologic 
DMARDs (bDMARDs) in patients with axial and peripheral 
SpA (axSpA and pSpA). 
Methods. This is a single-center retrospective longitudinal 
study in adult patients with axSpA and pSpA according to 
ASAS 2009 criteria treated with at least one bDMARD. The  
retention rate was estimated with the Kaplan-Meier method. 
ASDAS, BASDAI, and DAPSA scores were used to evaluate 
the disease activity. 
Results. A total of 75 patients (M/F 38/37, median age 54 
years [IQR 20, median disease duration 72 months [IQR 133 
were enrolled. Among 32 patients with axSpA 16 (50%) were 
positive for HLA-B27, 7 (22%) had had at least one uveitis 
episode, 1 (3%) was also affected by inflammatory bowel dis-
ease; 7 (22%) were taking NSAIDs, 2 (6%) glucocorticoids 
(GCs). Among 43 patients with pSpA 19 (44%) were affected 
by psoriasis, 2 (5%) had had at least one uveitis episode; 4 
(14%) were taking NSAIDs, 7 (17%) GCs and 18 (42%) csD-
MARDs (50% methotrexate). The median duration of fol-
low-up was 12 months (IQR 16). To analyze drug survival and 
the reasons for discontinuation we divided axSpA and pSpA 
groups into first-line biologic patients (flPTs), who never 
changed the current bDMARD, and biologic-experienced pa-
tients (bePTs), who failed at least one bDMARD before the 
current one. In the axSpA group, the median treatment dura-

tion in flPTs (n=19) was 16 months (IQR 16) while in bePTs 
(13) was 18 months (IQR 15). In the pSpA group, the median 
treatment duration was 12 months (IQR 20) among flPTs (20) 
and 12 months (IQR 16) in bePTs (23) (Fig. A). Among axSpA 
flPTs, adalimumab (ADA) was the most common current bD-
MARD (63%) followed by etanercept (ETA) (21%). Even in 
axSpA bePTs, the current therapy was mainly ADA (54%) fol-
lowed by ETA and secukinumab (15% both). The retention 
rate at 12 months (RR12) was significantly higher in the ETA 
bePTs than in the flPTs (Tab. I). The reasons for bDMARDs 
switching were primary failure (PF,45.5%), secondary failure 
(SF,27.2%), side effects (SE,27.3%). In the pSpA flPTs, the 
current therapy was ADA (60%) followed by ETA (15%) while 
in bePTs the current therapy was ETA (30.4%) followed by 
secukinumab (25%). The ETA-RR12 was significantly higher 
in bePTs than ADA in flPTs and in flPTs than secukinumab in 
bePTs (Tab. I). The reasons for bDMARDs switching were PF 
(43.48%), SF (43.48%), SE (13.04%). For 1 patient (4.1%) the 
reason was unknown. We also compared the disease activity of 
both flPTs and bePTs at the beginning of the current bDMARD 
and the last visit (Tab. II). Only in flPTs, a significant improve-
ment in disease activity indexes (p<0.05) was found.
Conclusions. In our experience, ADA was the most frequently 
prescribed bDMARDs as the first choice in patients with ax-
SpA and pSpA. Despite the lack and loss of efficacy being the 
main cause of treatment discontinuation, a second anti-TNF 
agent was the preferred option in most cases, showing indeed 
a higher RR12 with respect to the first-line agent.
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ALTERAZIONI CAPILLAROSCOPICHE IN PAZIENTI AFFETTI DA ARTROPATIA 
PSORIASICA E ARTRITE REUMATOIDE

Molteni E., Pellegrino G., Castellani C., Mohammad Reza Beigi D., Scrivo R., Riccieri V.
Dipartimento di Scienze Cliniche Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari, Sapienza Università di Roma

Scopo. L’infiammazione sistemica associata all’artropatia 
psoriasica (AP) e all’artrite reumatoide (AR) determina altera-
zioni endoteliali e quindi del microcircolo che possono essere 
studiate in vivo tramite la videocapillaroscopia percutanea 
(VCS). È stato descritto che nei pazienti con AP i capillari 
sono più corti e hanno densità ridotta mentre in quelli con AR 
sono allungati e dilatati, con un plesso subpapillare più evi-
dente. Le differenze tra le due condizioni non sono però state 
chiaramente definite. 
Lo scopo dello studio è valutare le alterazioni del microcircolo 
alla VCS in pazienti affetti da AP o AR confrontandole tra loro 
e con quelle di un gruppo di controlli sani (CS).
Materiali e Metodi. In uno studio prospettico monocentrico 
abbiamo reclutato pazienti affetti da AP (criteri CASPAR) o AR 
(ACR/EULAR 2010) e CS senza fattori di rischio per alterazio-
ni capillaroscopiche. Pazienti e CS sono stati sottoposti a VCS 
con ingrandimento 200x, considerando i seguenti parametri: 
numero di capillari/mm2; alterazioni di lunghezza, dimensioni, 
morfologia e distribuzione; presenza di ectasie circoscritte o dif-
fuse; emorragie; alterazioni del flusso. È stata adottata una scala 
semiquantitativa per definire le alterazioni capillaroscopiche in 
accordo con la letteratura. Il punteggio medio è stato ottenuto 
analizzando tutte le dita delle mani, eccetto il primo.
Per l’analisi statistica sono stati usati i test del 2 e di Mann-
Whitney (test a due code, p<0.05).
Risultati. Abbiamo reclutato 34 pazienti adulti consecutivi 
(20 con AP, 14 con AR) e 30 CS: età mediana 60 anni (IQR 
14,5), durata mediana di malattia 96 mesi (IQR 210). I pazien-

ti maschi erano 18 (53%). I fumatori attivi o pregressi erano 
11 (32%); 9 pazienti (26%) erano affetti da ipertensione arte-
riosa e 2 (6%) da diabete mellito tipo 2. Il fenomeno di 
Raynaud era presente in 10 pazienti (29,4%).
Le alterazioni morfologiche più frequenti erano: capillari tor-
tuosi (90% in AP e 100% in AR), incroci singoli (90% e 86%) 
e multipli (35% e 50%) e bizzarrie (30% in AP e AR). Nei 
pazienti con AR è stata rilevata una maggior frequenza non 
statisticamente significativa di incroci multipli (50% vs 35% 
in AP) e ramificazioni (21% vs 5%).
Nei pazienti con AP o AR rispetto ai CS è stato osservato un 
aumento significativo di alterazioni morfologiche, di capillari 
ectasici, presenza di microemorragie e maggiore visibilità del 
plesso (Tab. I). I pazienti con AR presentavano anche un signi-
ficativo aumento delle alterazioni del flusso rispetto ai CS 
(p<0.026) (Tab. I). 
La presenza di microemorragie era significativamente più ele-
vata nei pazienti con AR rispetto a quelli con AP (p<0.01). 
Non sono state rilevate altre significative differenze in termini 
di numero, lunghezza e distribuzione dei capillari tra AP/AR e 
CS.
Conclusioni. Questo studio fornisce nuove informazioni sulle 
alterazioni del microcircolo alla VCS nell’AP e nell’AR, iden-
tificando alcune alterazioni morfologiche solo in pazienti con 
AR, mentre altre, incluse le microemorragie, sono state osser-
vate in entrambe le condizioni. Resta da valutare come questi 
reperti alla VCS riflettano l’interessamento del microcircolo 
nei pazienti con AP e AR.
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IMPATTO DEI FARMACI BIOLOGICI SUL DOLORE NEUROPATICO IN PAZIENTI 
AFFETTI DA ARTRITE PSORIASICA: ANALISI DI POPOLAZIONI TRATTATE  
IN PRIMA LINEA CON ANTI-TNF VS ANTI-IL17

Marino V., Pantano I., Mauro D., Ciccia F., Tirri R.
Università degli studi della Campania Luigi Vanvitelli, Dipartimento Medicina di Precisione, Napoli

Scopo del Lavoro. Le patologie infiammatorie articolari sono 
caratterizzate da sindromi dolorose croniche complesse, tal-
volta a caratteristiche neuropatiche. Nell’Artrite Psoriasica 
(PsA) è possibile riconoscere, accanto al dolore di natura in-
fiammatoria, un dolore di tipo neuropatico (28% dei casi), ri-
conducibile a meccanismi patogenetici di malattia e talvolta, 
alla concomitante presenza di Fibromialgia (FMS), presente 
in circa il 18% dei pazienti (pz). Studi su modelli murini han-
no rivelato un possibile ruolo dell’IL17, citochina chiave nella 
patogenesi della PsA, nello sviluppo del dolore neuropatico. 
Scopo del lavoro è valutare l’impatto dei farmaci anti-IL17 sul 
dolore neuropatico nei pz affetti da PsA trattati con prima li-
nea di farmaci biotecnologici.
Materiali e Metodi. Abbiamo condotto uno studio cross-sec-
tional su 38 pz affetti da PsA secondo i criteri CASPAR, affe-
renti al nostro ambulatorio dedicato. 30 pz erano in terapia con 
anti-TNF (17F, 13M) e 8 in trattamento con anti-IL17 (5F, 
3M) da almeno 6 mesi. Per ciascuno è stata effettuata valuta-
zione dell’attività di malattia attraverso esame obiettivo com-
pleto, valutazione degli esami di laboratorio e clinimetria 
(DAPSA). La diagnosi di FMS è stata formulata sulla base dei 
criteri ACR 2016; la natura neuropatica del dolore è stata va-
lutata attraverso il PainDETECT Questionnaire (PDQ).
Risultati. 9 pz trattati con anti-TNF erano in remissione 
(DAPSA ≤4); 18 con bassa attività di malattia, 3 con elevata 
attività di malattia. In 11 pz è stata posta diagnosi di FMS, 
nessuno presentava un DAPSA ≤4. 13 pz (43.3%) hanno mo-
strato un dolore di natura neuropatica (PDQ≥19); 16 pz 

(53.3%) presentavano dolore dalle caratteristiche non neuro-
patiche (PDQ<19). La diagnosi di FMS è stata posta in 7 pz 
del primo gruppo e 3 del secondo, rispettivamente. La nostra 
analisi ha quindi rivelato la presenza di dolore neuropatico in 
6 pz (54.5%) con PsA in terapia con anti-TNF in assenza di 
FMS; tutti a bassa attività di malattia. La stessa analisi è stata 
condotta in pz in terapia con anti-IL17: 4 erano in remissione, 
2 con bassa attività di malattia, 2 ad alta attività di malattia. In 
3 pz concomitava la presenza FMS, di cui uno era in remissio-
ne per PsA. PDQ>19 è stato trovato in un solo pz, con diagno-
si di FMS. Gli altri non presentavano dolore neuropatico. Nes-
sun pz in terapia con anti-IL17 manifestava quindi dolore a 
caratteristiche neuropatiche. 
Conclusioni. Il contributo dell’IL17 nello sviluppo del dolore 
neuropatico suggerisce un possibile ruolo terapeutico dei far-
maci anti-IL17. I nostri risultati, seppur su corte limitata, sem-
brano supportare tale tesi e suggerire un ruolo degli anti-IL17 
come terapia d’elezione nella sottopopolazione di pz affetti da 
PsA con dolore neuropatico. Ricerche volte a chiarire il mec-
canismo d’azione dell’IL17 nella genesi del dolore neuropati-
co, e studi su corti più ampie permetteranno di definire un 
ruolo più preciso degli anti-IL17 nel trattamento della PsA, 
nell’ottica di un approccio di medicina di precisione.
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REAZIONE AVVERSA RARA DI DERMATITE GRANULOMATOSA 
IN SEGUITO A TERAPIA CON SECUKINUMAB IN PAZIENTE  
AFFETTA DA ARTRITE PSORIASICA

Galvagni I., Fracassi E., Rotta D., Pedrollo E., Carletto A., Rossini M.
AOUI Verona

Scopo del Lavoro. Esposizione di un caso clinico di reazione 
avversa rara di dermatite granulomatosa interstiziale in segui-
to a terapia con inibitore dell’interleuchina 17 (Secukinumab) 
in paziente affetta da artrite psoriasica.
Materiali e Metodi. Descrizione del caso clinico attraverso 
l’analisi della documentazione sanitaria della paziente, com-
prensiva di dati clinici, anamnestici e strumentali ed integrata 
con una breve revisione della letteratura in merito.
Risultati. Si presenta il caso di una ragazza di 27 anni affetta 
da spondiloartrite psoriasica con evidenza di sacroileite alla 
RM. La paziente era precedentemente seguita presso altro 
centro, dove era in trattamento con Golimumab (anti-TNF, 50 
mg 1 fl sc al mese). Giunta alla nostra attenzione la paziente 
riferiva artralgie diffuse a carattere infiammatorio con dolore 
notturno, episodi di tumefazione articolare e dattilite, onicopa-
tia psoriasica, oltre ad assunzione quotidiana di FANS (Etori-
coxib 90 mg/die); DAPSA 28,3 (elevata attività di malattia). 
Previo adeguato washout e negatività di sierologie per epatiti, 
Quantiferon ed RX torace è stata avviata terapia con Secuki-
numab (inibitore dell’IL-17, 150 mg 1 fl sc alla settimana 0, 1, 
2, 3, 4 e poi 1 fl al mese) senza reazioni avverse in acuto. Dopo 
la seconda somministrazione di Secukinumab la paziente rife-
riva comparsa di lesioni cutanee asintomatiche al tronco e alla 
radice degli arti, per cui si sospendeva la somministrazione di 
Secukinumab e si eseguiva valutazione dermatologica, che in 
prima ipotesi addebitava le lesioni a pitiriasi rosea di Gilbert, 

occorsa casualmente nel corso di induzione della terapia. Le 
lesioni si presentavano lievemente eritematose, non eczemato-
se né pruriginose, con orletto desquamativo sul margine inter-
no. Si eseguiva biopsia cutanea, al fine di confermare l’ipotesi 
di pitiriasi rosea di Gilbert ed escludere reazioni cutanee para-
dosse alla terapia con inibitore dell’IL-17 (Secukinumab). 
All’esame istologico emergeva un quadro di dermatite granu-
lomatosa con pattern di crescita di tipo interstiziale associata 
ad aspetti tipo “floating sign” e depositi intradermici di muci-
na. I caratteri morfologici descritti venivano definiti come 
compatibili con l’ipotesi di una dermatite granulomatosa in-
terstiziale/granuloma anulare variante interstiziale verosimil-
mente secondaria al trattamento con Secukinumab.
Conclusioni. Il caso clinico presentato si colloca tra i pochi 
eventi avversi descritti in letteratura di reazione cutanea a tera-
pia con inibitori dell’IL-17. Tali reazioni cutanee vengono de-
scritte prevalentemente come eczematose, carattere non pre-
sente nel suddetto caso. 
Sono stati riportati casi di eczema acuto classico, rash dermati-
te atopica-like ed eruzioni psoriasiformi occorsi entro i primi 
3-4 mesi di terapia. Si è evidenziata anche la comparsa di drug-
induced LES, eczema disidrosico ed eruzione bollosa acrale. È 
riportato inoltre in letteratura un caso di granuloma anulare 
insorto a circa due settimane dall’avvio di Secukinumab in pa-
ziente affetta da artrite psoriasica, sostanzialmente sovrapponi-
bile a quanto accaduto nella nostra esperienza clinica.
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SYNOVIAL BIOPSIES IN PRECLINICAL PHASES AND NEW ONSET  
OF PSORIATIC ARTHRITIS

Giovannini I. 1, Silvagni E. 2, Scirè C.A. 3, De Lucia O. 4, Dejaco C. 5, Cabas N. 1, De Vita S. 1, Zabotti A. 1
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Background. Ultrasound-guided synovial biopsy is a safe, 
minimally invasive, and well tolerated procedure for obtaining 
synovial tissue, currently performed also by the rheumatolo-
gist. Synovial inflammation is crucial in the pathogenesis of 
joint diseases, and changes in the organization of the synovial 
architecture appear early. Therefore, synovial tissue analysis 
might provide early information for the classification of undif-
ferentiated arthritis and differentiate patient who will develop 
chronic arthritis from patients who will develop self-limiting 
or degenerative joint diseases (1). Synovial biopsy may also 
contribute to the assessment of disease pathogenesis in the 
transition between psoriasis and psoriatic arthritis (2), promis-
ing to identify new synovial biomarkers. 
Aim of our study is to explore the role of knee ultrasound-
guided synovial biopsy in the preclinical phases and in the 
new onset of psoriatic arthritis (PsA) (2, 3).
Methods. Patients in prodromal phase of PsA who underwent 
synovial biopsy between October 2021 and March 2022 were 
enrolled. The synovial biopsy was performed by the rheuma-
tologist under US guidance and the harvested samples were 
evaluated according to the Krenn score (0-9 points) (4). De-
mographic data including age, gender, BMI, smoking habit, as 

well as preclinical features such as prodromal PsA, palin-
dromic rheumatism and new-onset PsA were recorded. 
Results. The study population included 8 patients from two 
Italian rheumatological centers, six males and 2 females. Two 
patients presented prodromal PsA, 2 patients presented palin-
dromic rheumatism and 4 patients have new-onset PsA. The 
mean age at biopsy time was 48.9 (SD ±16.64) years.
In all cases, the harvested synovial tissue was sufficient for 
histological examination. Krenn score proved 6 cases of low-
grade synovitis, and 2 cases of high-grade synovitis. More 
details are reported in Table I. 
Conclusion. Synovial biopsies of the knee in preclinical phas-
es and very early PsA are feasible, and allow to obtain ade-
quate samples for histological analysis. This preliminary 
study lays the foundation for histological studies on preclini-
cal PsA.
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THE IMPACT OF NSARS-CoV2 INFECTION AND VACCINATION  
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Background. As autoimmune phenomena were reported in 
the healthy population, following nSARS-CoV2 infection as 
well as its vaccine, there is increasing concern in patients with 
inflammatory arthritis regarding possible side effects and dis-
ease flare-ups.
Objectives. We set out to evaluate the possible risk of disease 
exacerbation and the predisposing risk factors for the flare up 
following nSARS-CoV2 infection and /or vaccine.
Methods. A prospective cohort study, enrolling patients and 
healthy workers attending respectively, Spondylarthritis Clin-
ic-University of Padova-Italy and Arthritis Clinic-San Bortolo 
Hospital, and Occupational Medicine Clinic during a fol-
low-up of 12 months. All patients, after obtaining informed 
consent, answered a 24-item questionnaire including informa-
tion about nSARS-CoV2 infection, vaccination, disease activ-
ity, ongoing treatment, vaccine side effects, disease flare-up 
and need to change therapy.
Results. Three-hundred-sixty-three patients, 183 (50.4%) fe-
males and 180 (49.6%) males and 165 healthy controls (HC) 
22 (13.3%) females and 143 (86.7%) males with a mean age, 
respectively 55.51 years ±14.25 SD and 41.61 years ±11.39 
SD, were enrolled. In the study group 95 (26.2%) were af-
fected by rheumatoid arthritis, 158 (43.5%) from psoriatic 
arthritis and 110 (30.3%) from anchylosing spondylitis. 

One-hundred-eighteen (32.5%) patients and 33 (20%) HC 
were affected by nSARS-CoV2 infection. Even, the preva-
lence of nSARS-CoV2 infection was significantly higher in 
the study group (Figure 1A), the disease severity and the rate 
of hospitalization was not significantly different. Three-hun-
dred-thirty-two (91.4%) patients and HC group 147 (89.1%) 
receive at least one shot of nSARS-CoV2 vaccine. One-hun-
dred-one (30.9%) of patients had vaccine-related side effects, 
51 (50.49%) have fever, 44 (43.56%) arthralgia, 68 (67.32%) 
fatigue and 32 (31.68%) have other side effects. Vaccine-re-
lated side effects were significantly lower in the study group 
with respect to HC (p=0.007). In the study group, 54 (16.3%) 
of patients who receive at least one vaccine shot experienced 
a flare up. Of them 12 (22.2%) need to switch therapy. The 
risk of flare-up was significantly associated with active dis-
ease in the last 12 months, p=0.03; OD 2.2; 95% CI: 1.1-4.3 
(Figure 1B). 
Conclusions. Overall, our data showed that patients with in-
flammatory arthritis did not experience a worsening of the 
course of COVID 19. The risk of disease flare following 
nSARS-CoV2 vaccine is associated with active disease in the 
past 12 months. According to our findings, inflammatory ar-
thritis patients in prolonged remission have no reason to hesi-
tate to undergo nSARS-CoV2 vaccination.
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RETENTION RATE DI ETANECEPT E ADALIMUMAB IN PRIMA LINEA  
E DOPO NON MEDICAL SWITCHING IN PAZIENTI CON ARTRITE PSORIASICA: 
CONFRONTO TRA ORIGINATORS E BIOSIMILARI. STUDIO RETROSPETTIVO 
MONOCENTRICO.

Rella V., Rotondo C., Maruotti N., Altomare A., Erroi F., Stefania S., Cantatore F.P., Corrado A.
UOC Reumatologia Universitaria, Policlinico Riuniti di Foggia

Scopo del Lavoro. L’artrite psoriasica è una patologia immuno-
mediata cronica che può presentarsi con artrite e/o entesite e 
manifestazioni sistemiche, interessando lo 0.1-1% della popola-
zione generale e fino al 30% dei pazienti affetti da psoriasi cuta-
nea. Una maggiore comprensione della patogenesi ha portato 
all’ampliamento delle opzioni terapeutiche, in particolare con i 
farmaci biotecnologici che, intervenendo su specifici pathway, 
possono prevenire la progressione della malattia e migliorare la 
qualità della vita. Fra tali farmaci, gli anti-TNFα ricoprono un 
ruolo molto importante. Fra i primi ad essere stati sviluppati, vi 
sono l’Adalimumab (ADA) e l’Etanecept (ETA), definiti come 
farmaci “originators”. Successivamente sono statisviluppati i 
“biosimilari”, definiti dall’EMA come farmaci altamente simili 
ad altri agenti biologici già in commercio in termini di caratteri-
stiche qualitative, attività biologica, sicurezza ed efficacia.
Politiche di spending review e farmaco economia basate su 
modelli di budget impact hanno quasi “imposto” l’uso del non 
medical switching (NMS).
Lo scopo di questo studio è valutare la retention rate di ETA e 
ADA originators, rispetto ai corrispettivi biosimilari, in prima 
linea e dopo NMS, rilevando la sospensione per eventi avversi 
o inefficacia, nei pazienti con artrite psoriasica.
Materiali e Metodi. Sono stati arruolati 54 pazienti con dia-

gnosi di artrite psoriasica (F: 61%; età media di 53,4±13 anni, 
BMI 24,9±3,6), L’attività di malattia al basale era 4,1±1,1.
Risultati. La retention rate di ETA e ADA originators è rispetti-
vamente di 541 ± 70 settimane e 486±24 settimane. Le retention 
rate di ETA biosimilare e ADA biosimilare, in prima linea, è ri-
spettivamente di 265±20 settimane e 79±21 settimane (p=0,231).
Dopo NMS la retention rate di ETA biosimilare e ADA biosimi-
lare è rispettivamente di 49,1±13 settimane e 108±12 settimane. 
La sospensione per eventi avversi è stata registrata nel 8,3% 
dei pazienti con ETA originator, nel 5% dei pazienti in tratta-
mento con ADA originator e nel 31% dei pazienti in tratta-
mento con ADA biosimilare.
La sospensione per inefficacia si è verificata nel 54% dei pa-
zienti in trattamento con ETA originator, nel 40% dei pazienti 
in trattamento con ADA biosimilare, nel 44% dei pazienti in 
trattamento con ADA biosimilare.
Nei pazienti in trattamento con ETA biosimilare non sono state 
registrate sospensioni né per eventi avversi né per inefficacia. 
Conclusioni. La retention rate dei farmaci biosimilari nei pa-
zienti con artrite psoriasica è risultata buona dopo NMS. Il 
profilo di tollerabilità e di efficacia è risultato superiore 
nell’ADA originator rispetto all’ADA biosimilare, mentre è 
decisamente alto nell’ETA biosimilare.
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CASE REPORT: ARTERIOPATIA OBLITERANTE PERIFERICA IN PAZIENTE  
CON ARTRITE PSORIASICA

Tripodi G., Ucci F.M., Balbinot E., Ciancarella C., Celia A.I., Alessandri C., Conti F.
UOC di Reumatologia - Dipartimento di Scienze Cliniche Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari Sapienza  
Università di Roma

L’artrite psoriasica (PsA) è una malattia infiammatoria cronica 
caratterizzata da impegno articolare periferico e/o assiale e 
manifestazioni extra-articolari. L’aumento della comorbidità 
cardiovascolare è legata a fattori di rischio cardiovascolari in-
dipendenti oppure legati alla malattia stessa. In particolare, 
alcune citochine coinvolte nella patogenesi della PsA come il 
fattore di necrosi tumorale, l’interleuchina 6 e l’interleuchina 
17 rivestono un ruolo centrale nel processo patogenetico della 
disfunzione endoteliale e dell’aterosclerosi.
Riportiamo il caso clinico di paziente di anni 39, fumatrice, 
con anamnesi patologica di artrite psoriasica trattata con far-
maco anti-TNFα in seguito sospeso per l’esecuzione di inter-
vento chirurgico per prolasso rettale e successivamente non 
reintrodotto per volontà della stessa paziente. Dopo circa due 
anni la paziente veniva ricoverata presso il nostro reparto per 
dolore e cianosi del I, II e III raggio della mano destra, con 
insorgenza di lesioni ulcerose acrali. All’esame obiettivo si 
documentava l’assenza di un impegno infiammatorio articola-

re e iposfigmia dei polsi ulnari, poplitei e pedidei. Le analisi di 
laboratorio indicavano un aumento del colesterolo LDH (137 
mg/dL), indici di flogosi e complemento nella norma, negati-
vità degli anticorpi antinucleo, anticorpi antiantigeni nucleari 
estraibili, anticorpi antifosfolipidi e anticorpi anticitoplasma 
dei neutrofili. Veniva eseguito ecocolorDoppler degli arti su-
periori e inferiori che poneva il sospetto di occlusione dell’ar-
teria pedidea sinistra e dell’arteria ulnare destra. Una angio-
TC confermava un quadro di arteriopatia obliterante (Figura 
1). La paziente veniva trattata con terapia antiaggregante ed 
anticoagulante con beneficio e veniva dimessa con indicazione 
a sospendere l’abitudine tabagica.
L’uso ragionevole dei farmaci anti-infiammatori non steroidei 
e/o dei glucocorticoidi, un corretto controllo dell’attività di 
malattia insieme alle modifiche dello stile di vita rappresenta-
no le principali risorse disponibili nella prevenzione del ri-
schio cardiovascolare nei pazienti con malattie reumatiche 
infiammatorie croniche.
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STUDIO MONOCENTRICO DI CONFRONTO IN TERMINI DI EFFICACIA  
E SICUREZZA DI IXEKIZUMAB E SECUKINUMAB NEL TRATTAMENTO  
DELL’ARTRITE PSORIASICA IN UN CONTESTO DI REAL-LIFE

Sciarra G., Castellani C., Molteni E., Di Sanzo L., Scrivo R., Conti F.
UOC Reumatologia, Dipartimento di Scienze Cliniche Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari, Sapienza Università Roma

Scopo del Lavoro. I farmaci biotecnologici che inibiscono 
l’interleuchina-17 (IL-17) sono sempre più utilizzati per il 
trattamento dell’artrite psoriasica (AP), ma i dati sulle diffe-
renze in termini di efficacia e sicurezza in un contesto di real-
life sono scarsi.
Lo scopo di questo studio è stato quello di confrontare l’effi-
cacia e la sicurezza di ixekizumab e secukinumab in pazienti 
con AP in un contesto di real-life.
Metodi. Abbiamo condotto uno studio monocentrico retro-
spettivo longitudinale su una coorte di pazienti affetti da AP 
(criteri CASPAR) ad impegno prevalentemente periferico 
che hanno iniziato la terapia con ixekizumab o secukinumab 
nel periodo compreso tra luglio 2017 e febbraio 2022. Sono 

stati inclusi pazienti naive al trattamento con biologici e pa-
zienti che avevano già fallito uno o più farmaci biologici. Al 
basale abbiamo registrato i dati demografici e clinici dei pa-
zienti, comprendenti l’attività di malattia tramite il DAPSA, 
il numero delle articolazioni dolorabili e tumefatte, la VAS 
della valutazione globale di malattia da parte del paziente 
(PGA) e la VAS del dolore, oltre agli eventi avversi. I mede-
simi dati sono stati registrati dopo terapia con anti-IL-17 o in 
caso di sospensione precoce del farmaco per inefficacia o 
evento avverso. 
Per l’analisi statistica sono stati utilizzati i test del chi-quadro, 
di Mann-Whitney e di Wilcoxon.
Risultati. Abbiamo osservato 67 pazienti affetti da AP, di cui 
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25 trattati con ixekizumab [F:M=14:11; età mediana 57 anni 
(IQR 15); BMI mediano 25 (IQR 6), durata mediana di malat-
tia 144 mesi (IQR 150) e 42 con secukinumab [F:M=25:17; 
età mediana 56,5 anni (IQR 14,25), BMI mediano 26 (IQR 
4,25), durata mediana di malattia 84 mesi (IQR 90). I pazienti 
sono stati rivalutati dopo un follow up (FU) mediano di 8 mesi 
(IQR 12) (Tabella I).
Dei 25 pazienti trattati con ixekizumab, 3 (12%) avevano so-
speso il farmaco entro i primi 2 mesi per eventi avversi; nei 
restanti 22 abbiamo osservato al FU una riduzione significati-
va del DAPSA (p=0.0209), del numero delle articolazioni do-
lorabili (p=0.0064), del PGA (p=0.0423) e della VAS dolore 
(p=0.0089) (Tabella I).
Dei 42 pazienti trattati con secukinumab, 1 (2,38%) aveva so-

speso il farmaco entro i primi 2 mesi per evento avverso e un’al-
tra per desiderio di gravidanza; nei restanti 40 abbiamo osserva-
to al FU una riduzione significativa del DAPSA (p=0.0001), del 
numero delle articolazioni dolorabili (p=0.0065), del PGA 
(p=0.0005) e della VAS dolore (p=0.0096) (Figura 1).
Inoltre, al FU non vi erano differenze significative (p=0.3753) 
in termini di raggiungimento di remissione-bassa attività di 
malattia secondo il DAPSA né differenze in termini di eventi 
avversi (p=0.1080) nei due gruppi di pazienti trattati con i di-
versi anti-IL-17.
Conclusioni. I risultati del nostro studio mostrano un buon 
profilo di efficacia e sicurezza di ixekizumab e secukinumab 
in pazienti con AP ad impegno prevalentemente periferico, 
senza differenze significative tra i due farmaci.
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ASSOCIAZIONE TRA IL PUNTEGGIO DEL CHARLSON COMORBIDITY  
INDEX E L’ATTIVITÀ DI MALATTIA E DEI PROS IN PAZIENTI AFFETTI  
DA ARTRITE PSORIASICA MODERATA E SEVERA E IN TRATTAMENTO  
CON FARMACI BIOTECNOLOGICI

Messina V., Zanetti G., Pistillo F., Fassio A., Adami G., Gatti D., Idolazzi L., Rossini M.
UOC Reumatologia, Verona

Scopo del Lavoro. L’Artrite Psoriasica (PsA) è una patologia 
infiammatoria cronica muscoloscheletrica associata alla pso-
riasi e che rientra nella più ampia definizione di patologia pso-
riasica. Data la complessità della PsA è importante la valuta-
zione delle molteplici comorbidità che si associano alla malat-
tia; tali comorbidità possono essere analizzate tramite degli 
indici, un esempio è il Charlson Comorbidity Index (CCI). 
L’obiettivo di questo studio è quello di fornire dati descrittivi 
in merito alle comorbidità e di verificare la correlazione di 
queste ultime con attività di malattia, gravità e numerosità in 
una coorte di pazienti affetti da PsA. 
Materiali e Metodi. Per lo studio sono stati presi in conside-
razione pazienti affetti da PsA diagnosticata con criteri CA-
SPAR da almeno 6 mesi, di gravità moderato-severa e in trat-
tamento con farmaci biotecnologici, previo precedente falli-
mento con DMARDs. L’efficacia del trattamento viene valuta-

ta tramite indici clinimetrici quali esame obiettivo, valutazione 
generale, dolore, HAQ, DAPSA, ASDAS, MDA, PSAID, 
PASS2, BSA. 
Risultati. La raccolta dei dati ha incluso 122 soggetti rispon-
denti ai criteri di inclusione. I dati descrittivi di popolazione 
sono contenuti in Tabella I. In particolare il valore medio di 
CCI riscontrato è 1.14±1.36, DAPSA di 21.85±12.14, PSAID 
3.15±1.51 e PAS2 di 4.33 ± 1.99. Nuove comorbidità durante 
il periodo di osservazione sono state riscontrate in tutte le ca-
tegorie di età relative al CCI, con riscontro di tre nuove comor-
bidità nella fascia under 50, due tra gli under 60 e under 70.
Conclusioni. Il gruppo di pazienti in cui vi è stato un incre-
mento di 2 o più punti di CCI nei primi 24 mesi ha presentato 
poi uno stato di malattia severa ai controlli successivi a 24 e 60 
mesi. Per tali pazienti è stato quindi necessario eseguire follow 
up più stringenti e un percorso terapeutico più aggressivo.
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INSORGENZA DI SPONDILOARTRITE IN UNA PAZIENTE TRATTATA  
CON ADALIMUMAB PER UVEITE ANTERIORE RECIDIVANTE. EFFICACIA  
DI SECUKINUMAB SUL DOMINIO ARTICOLARE E SULLE RECIDIVE  
INFIAMMATORIE OCULARI.

Raimondo V. 1, Luppino J.M.E. 1, Brittelli R. 1, Aiello V. 2, Bianchi C. 1, Ferri C. 3

1Casa di Cura Madonna dello Scoglio, Cotronei; 2Università degli studi della Campania L. Vanvitelli, Napoli;  
3Università degli Studi di Modena

Scopo del Lavoro. Valutazione dell’efficacia di Secukinumab 
sulla componente oculare e articolare in un caso di spondilo-
artrite.
Materiali e Metodi. Descrizione di un caso clinico di uveite 
anteriore e spondiloartrite HLA-B27 negativa attraverso l’ana-
lisi della documentazione sanitaria della paziente, comprensi-
va di dati clinici, anamnestici e strumentali.
Risultati. Questo è il caso di una paziente con diagnosi di 
uveite anteriore dal 1998, tuttora seguita in regime ambulato-
riale. Familiarità per Artrite Reumatoide (zio paterno). La pa-
ziente aveva avuto numerosi episodi di uveite recidivante che 
avevano richiesto interventi chirurgici (catarrectomia bilatera-
le e vitrectomia destra) e farmacologici (Ciclosporina, Metho-
trexate, Idrossiclorochina e Azatioprina). L’ultimo episodio di 
uveite anteriore risaliva al 2014. Da luglio 2020 era in terapia 
con Adalimumab e prednisone 5 mg/die alterni.
La prima manifestazione extra-oculare esordì nel 2019 con ar-
trite di gomito destro, risoltasi con breve ciclo di steroide. La 
paziente giunse alla nostra osservazione ad Aprile 2021 per do-
lore cervico-lombare, gonalgia destra e coinvolgimento ATM di 
natura infiammatoria, parzialmente responsive a FANS. Ai test 
di laboratorio: VES 57 mm/h, PCR 16 mg/L. All’esame obietti-
vo, artrite di gomito destro e ginocchio destro. Il quadro clinico 
era suggestivo di spondiloartrite assiale e periferica associate ad 
uveite.
Sono stati effettuati. RX mani-gomito destro-rachide-bacino, 
ecografia gomito destro, RMN bacino e tipizzazione HLA-
B27. È stato aumentato il prednisone (12.5 mg/die scalato fino 

a 6.25 mg/die), con miglioramento ad un mese solo sulla com-
ponente periferica. Il BASDAI era di 9.
I risultati delle indagini richieste mostravano sacroileite de-
stra sia alla RX che alla RMN. Il resto degli esami era nella 
norma. Data l’insorgenza di sacroileite, è stato sospeso Ada-
limumab ed introdotto secukinumab 150 mg/mese, dopo il 
periodo di induzione. Dopo un mese di terapia (Luglio 2021) 
si ebbe remissione del dolore notturno e della rigidità mattu-
tina. Persisteva sporadico dolore al gomito destro trattato 
con FANS al bisogno. Gli indici infiammatori si sono negati-
vizzati. Il BASDAI era 3.2. A settembre 2021 la paziente è 
rimasta incinta, pertanto abbiamo switchato il trattamento a 
Certolizumab. Al controllo di Dicembre 2021, vi era remis-
sione clinica persistente e la gravidanza proseguiva senza 
complicanze.
Discussione. Secukinumab è un anticorpo monoclonale capa-
ce di inibire IL-17A, una citochina con un ruolo chiave nel 
promuovere l’infiammazione cronica nelle spondiloartriti, di 
cui l’uveite anteriore acuta ne condivide la patogenesi. Come 
le entesi, il corpo ciliare è anch’esso una struttura altamente 
dinamica soggetta a stress meccanico che determina la produ-
zione di IL-23, citochina fondamentale per la differenziazione 
dei linfociti TH17 che producono IL-17; per tale motivo, secu-
kinumab (anti-IL-17A) può prevenire le recidive di uveite an-
teriore. Nel nostro caso clinico, data l’insorgenza di spondilo-
artrite in corso di terapia con Adalimumab, si è deciso di so-
spendere Adalimumab e di introdurre Secukinumab, con effi-
cacia sulla componente articolare ed oculare.
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RECURRENT FEVER EPISODES AS EXTRARTICULAR MANIFESTATION  
OF AXIAL SPONDYLOARTHRITIS

Caggiano V. 1, Vitale A. 1, Sota J. 1, Gentileschi S. 1, Gaggiano C. 1, Tarsia M. 1, Fabiani C. 3, Frediani B. 2, Cantarini L. 1

1Research Center of Systemic Autoinflammatory Diseases and Behçet’s Disease Clinic, Department of Medical Sciences,  
Surgery and Neurosciences, University of Siena; 2Unit of Rheumatology, Azienda Ospedaliero-Universitaria Senese, Siena; 
3Ophthalmology Unit, Department of Medicine, Surgery and Neurosciences, University of Siena

Objective. to describe a cohort of patients showing signs of 
sacroiliitis on magnetic resonance imaging (RMI) and suffer-
ing from recurrent fever episodes not associated with infec-
tious, autoimmune, neoplastic, or already known autoinflam-
matory diseases.
Materials and Methods. 80 patients with recurrent fever epi-
sodes not caused by infectious, neoplastic, and innate or ac-
quired immune system diseases were enrolled between April 
2021 and June 2022. Patients with inflammatory low back 
pain underwent RMI of the sacroiliac joints; the human leuko-
cyte antigen (HLA) haplotype B-27 was also assessed. The 
2008 Assessment of SpondyloArthritis international Society 
(ASAS) criteria were then applied to select patients with axial 
spondyloarthritis (axSpA). A descriptive statistical analysis 
was then conducted on patients classified as axSpA. 
Results. 19/80 (23.7%) patients (12 females/7 males) showed 
signs of sacroiliitis on MRI. In all cases, signs of bone edema 
were observed on both sides of the sacroiliac joints; 12/19 
(63.2%) had monolateral sacroiliac microerosions and 7 
(36.8%) patients showed bilateral sacroiliac joints erosions; in 
6 (31.6%) patients, bone sclerosis was observed, and in 7 
(36.8%) patients subchondral fat replacement was identified. 
The spine was affected by interapophyseal capsulitis in 13/19 
(68.4%) patients and interspinous ligament inflammation in 6 
(31.6%) cases. 
The time from the onset of febrile episodes to the identifica-
tion of axSpA was 11.4±13.7 years. 

A positive family history for recurrent fever was reported in 
two cases (10.5%); 1/19 (5.3%) patient also suffered from 
psoriasis; 3/19 (15.8%) patients had inflammatory bowel in-
volvement; none of the patients had ocular non-infectious in-
flammation; 1/19 (5.3%) patient carried HLA-B27 allele. Pe-
ripheral arthritis co-existed in 6 (31.6%) patients. Erythrocyte 
sedimentation rate and C-reactive protein were increased in 
the intercritical periods in 10/19 (52.6%) cases. One patient 
(5.3%) showed renal amyloidosis with proteinuria.
As for treatment, 14/19 (73.7%) patients had been treated with 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs, which resulted in im-
provement of musculoskeletal symptoms with no effect on 
febrile episodes. Glucocorticoids had been employed in 16/19 
(84.2%) determining control of febrile events when adminis-
tered chronically. Colchicine was used in 12/19 (63%) patients 
leading to the improvement of febrile manifestations in 9/12 
(75%) cases. Biotechnological agents were used in 10/19 
(52.7%) cases (adalimumab in 8 cases, canakinumab in 2 cas-
es, tocilizumab in one patient, and secukinumab in one pa-
tient), which were discontinued in two cases due to lack of 
efficacy in one case treated with tocilizumab and lack of com-
pliance in a second case treated with canakinumab. 
Conclusions. recurrent fever may be an extrarticular expres-
sion of axSpA. This condition should be considered in the dif-
ferential diagnosis of patients with recurrent fever episodes.
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COMPARSA SIMULTANEA DI ARTRITE REATTIVA INDOTTA DA SALMONELLA  
IN DUE SORELLE CON FAMILIARITÀ PER PSORIASI

Vincenzo R. 1, Luppino J.M.E. 1, Brittelli R. 1, Aiello V. 2, Bianchi C. 1, Ferri C. 3

1Casa di Cura Madonna dello Scoglio, Cotronei; 2Università degli studi della Campania L. Vanvitelli, Napoli;  
3Università degli studi di Modena

Scopo del Lavoro. Valutazione dell’insorgenza concomitante 
di artrite reattiva da Salmonella in due sorelle con familiarità 
per psoriasi.
Materiali e Metodi. Descrizione di due casi clinici attraverso 
l’analisi della documentazione sanitaria delle pazienti, com-
prensiva di dati clinici, anamnestici e strumentali.
Risultati. Due sorelle di 23 (paziente 1) e 25 anni (paziente 2) 
rispettivamente, con una storia familiare positiva per psoriasi 
(linea paterna), giungevano alla nostra osservazione per com-
parsa da circa 10 giorni di febbre serotina di basso grado e diar-
rea, responsive a terapia con amoxicillina. Alla risoluzione del-
la febbre, seguiva eritema cutaneo a gambe e addome associato 
ad artrite di II e III MCF mano sinistra (paziente 1) ed eritema 
al dorso della mano destra associato a follicolite del collo e dat-
tilite del II dito mano destra (paziente 2). Entrambe le pazienti 
lamentavano artromialgie diffuse e lombalgia infiammatoria, 
con rigidità mattutina di circa due ore. I test di laboratorio (in-
dici infiammatori, emocromo, markers virologici, autoanticor-
pi, HLA-B27) sono risultati tutti negativi o nei limiti di norma. 
Alla valutazione ecografica: ipertrofia sinoviale di grado medio 
a II e III MCF mano sinistra, in assenza di segnale Power Dop-
pler (paziente 1) e lieve tenosinovite dei tendini estensore e fles-
sore del secondo dito mano destra con segnale Power Doppler 
positivo di grado 1 (paziente 2). In entrambi i casi, la RMN 

bacino era negativa per sacroileite. Le analisi microbiologiche 
hanno rilevato coprocolture positive per Salmonella in entram-
be le sorelle. Le pazienti hanno riferito di aver ingerito pesce 
crudo una settimana prima dell’esordio dei sintomi. È stata po-
sta diagnosi di Artrite Reattiva scatenata da Salmonella. La te-
rapia antibiotica con Ciprofloxacina (500 mg, 1 cp/die per 10 
giorni) e celecoxib ha portato ad un rapido miglioramento clini-
co. Alla rivalutazione a due mesi, entrambe le pazienti mostra-
vano completa risoluzione delle manifestazioni articolari, cuta-
nee e gastrointestinali con negativizzazione dei test microbiolo-
gici, persistente al controllo ad un anno. 
Conclusioni. La presenza di oligoartrite asimmetrica e dattili-
te concomitanti a infezione enterica sintomatica da Salmonel-
la hanno suggerito una diagnosi di Artrite Reattiva, supportata 
indirettamente dalla completa risoluzione dei sintomi dopo 
l’eradicazione batterica. La presenza di predisposizione fami-
liare per psoriasi può essere considerata come un possibile 
fattore co-patogenetico. In questo contesto, il ben noto incre-
mento della produzione di IL-17 da parte delle cellule T può 
rappresentare un importante legame patogenetico tra infezione 
da Salmonella, spondiloartrite infiammatoria e manifestazioni 
cutanee. Valori elevati di IL-17 scatenati dall’infezione batte-
rica possono indurre la cascata infiammatoria responsabile 
delle manifestazioni cutanee ed articolari.
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SINDROMI DEMIELINIZZANTI DA ANTI TNF, PUÒ L’UPADACITINIB  
ESSERE UN’ALTERNATIVA SICURA?

Morciano A. 1, Bixio R. 1, Carletto A. 2, Virelli G. 1, Rotta D. 1, Piccinelli A. 1, Rossini M. 1

1Università degli Studi di Verona; 2Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata Verona

Scopo del Lavoro. I farmaci biotecnologici inibitori del 
TNFα (TNFi) rappresentano uno dei capisaldi della terapia 
nell’artrite psoriasica (PsA), ma sono raramente associati alla 
comparsa di una sindrome demielinizzante. Lo scopo di que-
sto lavoro è descrivere l’utilizzo di upatacitinib, un inibitore 
della Janus chinasi (JAKi), in un paziente affetto da PsA con 
lesioni demielinizzanti indotte da TNFi.
Metodi. Descrizione del caso clinico, utilizzando i dati della 
documentazione clinica e della cartella informatizzata del pa-
ziente. Confronto con la letteratura, con ricerca sui principali 
database (Pubmed, Scopus).
Risultati. Il paziente, un uomo di 50 anni affetto da artrite 
psoriasica secondo i criteri CASPAR, trattato con methotrexa-
te e sulfasalazina (sospese per intolleranza), infliximab al do-
saggio di 5mg pro kg, (sospeso per inefficacia secondaria) e 
con secukinumab 300 mg/4w (sospeso per inefficacia prima-
ria). Per persistente attività di malattia si iniziava terapia con 
adalimumab 40 mg/2w, con buona risposta clinica iniziale. 
Dopo 10 mesi dall’avvio del trattamento il paziente riferiva 
insorgenza di parestesie a livello addominale e agli arti infe-
riori. L’elettromiografia risultava negativa, ma nel dubbio di 
una causa irritativa veniva eseguita una risonanza magnetica 
(RM) della colonna cervico-dorsale e sospeso precauzional-

mente adalimumab. Alla RM veniva evidenziato un quadro “di 
ampia alterazione di segnale centro–midollare estesa ai cordo-
ni posteriori del piano passante per la metà inferiore di C6 al 
piano passante per la metà superiore di D1”, di circa 23 mm. 
Un’analisi del liquor mostrava inoltre un mirror pattern. Si po-
neva quindi diagnosi di demielinizzazione iatrogena e veniva 
definitivamente sospeso adalimumab. Considerando il falli-
mento delle precedenti strategie terapeutiche e l’evento avver-
so legato ad un TNFi, abbiamo deciso di trattare il paziente 
con upadacitinib 15 mg/die. I successivi follow-up mostrava-
no un quadro di miglioramento dell’attività di malattia (DAP-
SA iniziale 29 - 23 a 3 mesi - 17 a 6 mesi). Alla RM cervico-
dorsale di controllo a 6 mesi, la lesione si mostrava invariata, 
così come la sintomatologia parestesica del paziente, legger-
mente migliorata dal punto di vista soggettivo.
Conclusioni. In questo paziente upadacitinib si è dimostrato 
sicuro sulla lesione demielinizzante ed efficace sulla PsA. In 
letteratura sono presenti alcuni case report di lesioni demieli-
nizzanti indotte da tofacitinib, mentre non sono presenti dati 
per gli altri JAKi. Sono necessari quindi ulteriori dati per valu-
tare la sicurezza dei JAKi nelle patologie demielinizzanti pre-
esistenti e nella possibiltà di un effetto iatrogeno di questa 
classe di farmaci.
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PLATELETS ARE DEFICIENT IN IMMUNOMODULATING TREG  
AND TH17 CELLS IN RHEUMATOID ARTHRITIS

Cafaro G. 1, Cipriani S. 1, Petito E. 2, Sebastiano M. 2, Falcinelli E. 2, Bistoni O. 1, Topini F. 1, Perricone C. 1, 
Mandolini L. 1, Gresele P. 2, Gerli R. 1, Bartoloni E. 1

1SC Reumatologia. Università di Perugia; 2Divisione di Medicina Interna e Cardiovascolare, Università di Perugia

Objective. In healthy subjects (HC), platelets (PLT) may im-
munomodulate T cells, a subset involved in rheumatoid arthri-
tis (RA) pathogenesis, by promoting and hampering the differ-
entiation of Treg and Th17 cells, respectively, and induce in-
terleukin (IL)-10 and IL-17 secretion. No data are available on 
PLT effects in RA. Thus, PLT ability to modulate T cells in 
RA was investigated.
Materials and Methods. Eleven treatment-naïve RA patients 
with active disease (DAS28-CRP>3.2) and nine HC were en-
rolled. Peripheral blood mononuclear cells (PBMC) were iso-
lated, CD3+ T cells magnetically enriched and PLT ultrapuri-

fied. HC and RA T cells were cultured with and without PLT 
for 5 days in the presence of anti-CD3 and anti-CD28. Co-cul-
tures of HC T cells with RA PLT and RA T cells with HC PLT 
were carried out. T cell phenotypes at day 5 were analyzed by 
flow-cytometry. Proliferation was assessed by carboxyfluores-
cein succinimidyl ester (CFSE) and proliferation index (PI) 
calculated. IL-10 and IL-17 secretion in culture supernatants 
was assessed by ELISA.
Results. In RA, Treg, Th17 and Th1 percentage did not signifi-
cantly change in PLT presence. On the contrary, PLT caused a 
significant increase of Treg (5.5±2.1% vs 8.4±2.9%, p=0.0313) 
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and reduction of Th17 (7.5±1.2 vs 3.9±1.1, p=0.0156) in HC 
(Fig. 1A-C).
In PLT presence, PI of HC T cells significantly reduced 
(3.6±0.4 vs 2.6±0.4, p=0.0313). A similar trend was seen in 
RA (2.9±0.4 vs 2.3±0.3, p=ns) (Fig. 1D). In both RA and HC, 
a trend towards reduced proliferation was depicted for Treg 
and Th17, with no effect on Th1 (Fig. 1E-G).
In both HC and RA, in PLT presence, T cells showed a signif-
icant increased IL-17 secretion (by 473%, p=0.003 and 874%, 
p<0.0001) and a trend towards increased IL-10 secretion (by 
56% and 82%, p=ns) (Fig. 1H-I).
Co-culture experiments with heterologous T cell-PLT did not 
show any difference compared to those with homologous cells, 
with an overall less pronounced effects in both HC and RA.
Conclusions. In RA, unlike HCs, PLT fail to promote Treg 

and inhibit Th17 differentiation in vitro. On the contrary, pro-
liferation assays suggest a negative effect of PLT on T cells 
and their subpopulations, more pronounced in HC compared 
to RA, suggesting that PLT affect T cell subpopulation differ-
entiation rather than proliferation. Nonetheless, IL-10 and IL-
17 secretion increased in both RA and HC. Because the regu-
lation of cytokine biology may take place at transcriptional, 
synthesis and secretion level, additional experiments are on-
going to dissect these aspects and understand the reasons un-
derlying these apparently contrasting results. Finally, the lack 
of significant discordance between the heterologous and ho-
mologous co-culture experiments in both RA and HC suggests 
complex impairment of PLT-T cell interactions. Additional 
experiments aimed to investigate the interactions between PLT 
and T cells are ongoing.
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EFFETTO DEI JAK INIBITORI SUL RISPARMIO DI GLUCOCORTICOIDI 
E CSDMARDS IN PAZIENTI CON ARTRITE REUMATOIDE B-NAÏVE 
O NON RESPONSIVI A UNO O PIÙ BDMARDS. 

Minerba C., Conigliaro P., Vendola A., Fiannacca L., Kroegler B., Triggianese P., Bergamini A., Chimenti M.S.
Università Roma Tor Vergata, Roma

Scopo del Lavoro. I JAK-inibitori (JAK-i) sono un’efficace 
alternativa terapeutica in pazienti con Artrite Reumatoide 
(AR). Tuttavia, nella pratica clinica, glucocorticoidi (GC) e 
csDMARDs vengono somministrati in combinazione con b/
tsDMARDs per il raggiungimento della remissione clinica. Lo 
scopo di questo lavoro è valutare nella real-life la riduzione 
dei GC e la sospensione dei csDMARDs durante il trattamen-
to con JAK-i in pazienti con AR b-naive o non responsivi a 1 
o più bDMARDs.
Materiali e Metodi. Studio monocentrico prospettico in pa-
zienti con AR trattati con Jak-i e valutati dopo 3/6/12 mesi 
(T3, T6, T12) sull’attività di malattia (DAS28), dolore (VAS), 
salute globale (GH), dose di GC e concomitante assunzione di 
csDMARDs. 
Risultati. Sono stati valutati 88 pazienti con AR (Tab. 1) trat-
tati con Jak-i. La numerosità è diminuita nei tempi di analisi in 
seguito a sospensione del farmaco di alcuni pazienti. Nell’in-
tera coorte, in tutti i tempi di follow-up, si è dimostrato un 
miglioramento significativo di DAS28 (p<0.0001 per tutti i 
confronti), VAS-dolore (p<0.0001 per tutti i confronti) e GH 
(p<0.0001 per tutti i confronti). Analogamente, è stato dimo-
strato un miglioramento significativo di tali indici in tutti i 
tempi rispetto al T0 nei pazienti b-naive (DAS28: T3 p=0.0001, 
T6 p=0.0003, T12 p=0.0023; VAS dolore: T3 p=0.0014, T6 e 
T12 p<0.0001; GH: p<0.0001 per tutti i confronti), nei pazien-
ti in seconda linea (DAS28-PCR:T3 p=0.02,T6 p=0.0013,T12 
p=0.0027; VAS-dolore:T3 e T6 p<0.0001, T12 p=0.0035; GH: 
T3 p<0.0001, T6 p=0.0002, T12 p=0.0027) e nelle linee suc-

cessive (DAS28-PCR: T3 e T6 p<0.0001, T12 p=0.0006; 
VAS-dolore: p<0.0001 per tutti i confronti; GH: p<0.0001 per 
tutti i confronti). Inoltre, è stata evidenziata una riduzione si-
gnificativa della dose di GC nei tre tempi di follow-up nell’in-
tera coorte di pazienti (T0 4.45 mg ±4.9; T3: 2.6 mg ±4.3 
p<0.0001; T6: 2.6 mg ±4.4 p=0.0065, T12: 1.8 mg ±3.11 
p=0,0007) e nei b-naïve (T0: 3.4 mg ±3.85; T3: 1.1 mg ±1.99 
p=0.0048; T6 1.36 mg ±1.94 p=0.0036, T12: 0.53 mg ±1.45 
p=0,012). Nessuna riduzione significativa dei GC è stata os-
servata nei pazienti in seconda linea, mentre è risultata signifi-
cativa nelle linee successive in T3 e T12 (T0: 5.48 ± 6; T3: 
2.8±4.7 p=0.0001; T12 3.07±3.85 p=0.023). Durante il fol-
low-up, la percentuale di pazienti che ha sospeso l’assunzione 
di GC è stata del 67% in T3 (p= 0.02), del 61.3% in T6 e del 
68,8% in T12 (p=0.02). Nei b-naive la sospensione in T3, T6 
e T12 è stata del 76%, 66% e 85% rispettivamente, con signi-
ficatività a T12 (p=0.035). Nei pazienti in seconda linea la 
sospensione dei GC in T3, T6 e T12 è stata del 77%, 80% e 
83%, mentre in quelli nelle linee successive del 56%, 48% e 
50% rispettivamente, senza raggiungere la significatività stati-
stica rispetto al T0. Infine, nell’intera coorte di pazienti è stata 
osservata una sospensione significativa dei csDMARDS in T3 
(37,5% vs 67%, p=0.0003).
Conclusione. La terapia con JAK-i consente la riduzione della 
dose di GC concomitante e la sospensione dei csDMARDs già 
dopo 3 mesi di trattamento con potenziali effetti positivi a li-
vello osseo, metabolico, cardiovascolare e infettivo a lungo 
termine.
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THE BENEFITS OF ACHIEVING A NEW COMPREHENSIVE DISEASE  
CONTROL (CDC) ALGORITHM IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS: 
REAL-LIFE EVIDENCE

Salaffi F. 1, Di Carlo M. 1, Carotti M. 2, Farah S. 1, Giovagnoni A. 2

1Clinica Reumatologica, Università Politecnica delle Marche, Dipartimento Di Scienze Cliniche e Molecolari,  
Ospedale “Carlo Urbani”, Jesi, Ancona; 2Clinica di Radiologia, Dipartimento di Scienze Radiologiche, Az. Ospedali Riuniti,  
Università Politecnica delle Marche, Ancona

Purpose. Based on international task force recommendations, 
the primary goal of rheumatoid arthritis (RA) treatment is to: 
achieve control of symptoms to greatest extent possible, pre-
vent progression of structural damage, and normalize func-
tional status and social participation. A Current definition of 
comprehensive disease control (CDC) defined as DAS28 
(CRP) <2.6, Health Assessment Questionnaire (HAQ) <0.5, D 

mTSS (modified Sharp score) ≤0.5 has been assessed using 
data from previous clinical trials. The objective of this study 
was to examine the potential incremental benefit of achieving 
a new CDC algorithm, using real world data 
Methods. RA patients ≥18 years of age in moderate/high 
disease activity (SDAI >11 and >26) with available SDAI, 
HAQ and data on new radiographic progression (SENS 
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score) at index visit and at 12 months were included, regard-
less of disease modifying anti-rheumatic drug (DMARD) 
therapy status. CDC achievement was evaluated after 12 
months of bDMARD treatment. New CDC algorithm was 
defined by the contemporary achievement of clinical remis-
sion (SDAI < .3), handgrip strength (HGs) (using a T-score 
≤-2.5 equivalent to 16 kg in females and 27 kg in males), 
Routine Assessment of Patient Index Data 3 (RAPID3) 
(≤1.0) and absence of radiographic progression (worsening 
SENS <5 unit/year) (Figure 1). The score of 5 was adopted 
for SENS because this value represents the smallest detecta-
ble change (SDD) for the tool. Patient characteristics at in-
dex visit and 12-months were compared between CDC 
achievers and non-achievers.

Results. There were 301 patients who met the inclusion crite-
ria of which 14.6% were CDC achievers (n=44) and 85.4% 
non-achievers (n=257). CDC achievers at month 12 had sig-
nificantly (Mann-Whitney test) lower patient reported pain 
and fatigue (on Numerical Scale), morning stiffness and phys-
ical disability (HAQ), at 12-months, and greater change from 
baseline. 
Conclusion. These results demonstrate that the joint achieve-
ment of all new CDC components provides meaningful bene-
fits to patients in terms of clinical, functional, and structural 
efficacy outcomes at 12 months compared to patients who did 
not reach CDC. Evidence about its therapeutic effects, cost-ef-
fectiveness, and consequences on service consumption must 
be gathered via further research in the near future.
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INVASIVE SYNOVIAL TISSUE BIOPSY PROCEDURE OF SMALL AND LARGE  
JOINTS IN DIFFERENT PHASES OF JOINT INFLAMMATION: LEARNING CURVE,  
SAMPLE QUALITY AND INTER-OPERATOR CONCORDANCE. 

Coletto L.A. 1, Marino V. 2, Rizzo C. 3, Verardi L. 1, Bruno D. 4, Gessi M. 5, Di Mario C. 6, Tolusso B. 6, Bui L. 5,  
Guggino G. 3, Ciccia F. 2, Caporali R. 7, Gremese E. 4, D’Agostino M.A. 1, Lizzio M.M. 1, Alivernini S. 1
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A. Gemelli IRCCS, Rome; 7Department of Clinical Sciences and Community Health, Research Center for Adult and Pediatric  
Rheumatic Diseases, University of Milan

Aim of the Study. Ultrasound (US)-guided minimally inva-
sive technique has improved the availability of soft tissue 
specimens, as synovial tissue (ST), to be used for basic and 
translational studies. However, to date, there is a lack of stand-
ardized programs to systematically train rheumatologists in its 
performance on joints in different disease stages of inflamma-
tion. The aims of the study were
i)to develop an intensive training program for US-guided ST 
biopsy on large and small joints across disease trajectory of 
inflammatory arthritis;
ii) to assess the learning curve, sample quality and inter-oper-
ator reliability.
Methods. Rheumatoid arthritis (RA) patients with active dis-
ease or in sustained remission were included in the study. Five 
trainees in rheumatology with basic skills on joint US joined 
the training program consisting of 4 sequential phases:
i) observation of the procedure performed by the trainer,
ii) performance of step-by-step phases of the procedure,
iii) execution of the whole procedure on small and large joints 

in parallel with the trainer as reference (each one carried 
out on paired joints with comparable US-defined joint in-
flammation on the same patient) and

iv) performance of the complete procedure autonomously.
ST specimens were processed for histology (H&E) to assess 
sample quality in terms of anatomical representativity given by 
the presence of lining and sublining layers required for the sem-
iquantitative assessment of synovitis degree using Krenn score. 
Inter-operator reliability was assessed for each training step.
Results. 105 US-guided minimally invasive ST biopsy proce-

dures were included in the analysis. After completing the ob-
servational and step-by-step phases, trainees conducted 15 
complete procedures in parallel with the trainer performing 
the procedure on the contralateral joint (n=10 large and n=5 
small joints). The trainees-performed procedures provided 
similar rate of informative samples in terms of lining (86.7%) 
and sublining (100%) presence compared to the trainer’s pro-
cedures (93.3% lining and 100% sublining presence, p>0.05), 
regardless of joint type (p>0.05 for small and large joints) and 
inflammatory joint status (p>0.05 for active and inactive 
joints). Then, trainees performed n=30 procedures without the 
trainer guidance hence compared with n=45 procedures exe-
cuted by the reference trainer on the same joint. The provided 
rate of informative samples was again similar in terms of pres-
ence of lining (86.7% vs 93.3%) and sublining (100% vs 
100%; trainee vs trainer respectively, both with p>0.05), re-
gardless of joint type (p>0.05 for small and large joints) and 
inflammatory joint status (p>0.05 for active and inactive 
joints). Inter-operator concordance among trainees was opti-
mal at each training step (K>0.80).
Conclusions. This intensive multi-step program is an effective 
training system for developing advanced skills in the perfor-
mance of US-guided ST biopsy on large and small joints, re-
gardless of their inflammatory status, providing high quality 
specimens to be used for basic and translational studies on 
chronic inflammatory joint diseases as RA.
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BARICITINIB THERAPY RESPONSE IN RHEUMATOID ARTHRITIS PATIENTS  
ASSOCIATES TO STAT1 PHOSPHORYLATION IN MONOCYTES

Garufi C. 2, Tucci G. 3, Spinelli F.R. 2, Mancuso S. 2, Ceccarelli F. 2, Pacella I. 3, Piconese S. 1, Conti F. 2

1Dipartimento di Scienze Cliniche Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari, Roma; 2Reumatologia,  
Dipartimento di Scienze Cliniche, Internistiche e Cardiovascolari, Sapienza, Università di Roma;  

3Dipartimento di Scienze Cliniche Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari, Sapienza, Università di Roma

Aim of the Study. Baricitinib is a Janus kinase (JAK) 1/2 in-
hibitor approved for the treatment of rheumatoid arthritis 
(RA). The JAK/STAT system is essential in the intracellular 
signaling of different cytokines and in the activation process 
of the monocyte lineage. Monocytes, macrophages, and den-
dritic cells are mononuclear phagocytes, and their role is cru-
cial in autoimmune and chronic inflammatory diseases, such 
as RA. The classification of monocyte subpopulations is based 
on the expression of the surface markers CD14 and CD16: the 
classical monocyte population (CD14+ CD16-/low), the inter-
mediate monocyte population (CD14+CD16+), and the non-
classical monocyte population (CD14-/lowCD16+). The pro-
portion of monocytes belonging to the intermediate and non-
classical groups may increase in different pathological condi-
tions and indicate RA disease activity and response to therapy. 
The aim of the present study was to verify the effects of baric-
itinib treatment on STAT phosphorylation in peripheral blood 
mononuclear cells (PBMCs) of RA patients, and to evaluate 
any correlation between STAT phosphorylation status and 
treatment. response. 
Materials and Methods. We enrolled consecutive RA pa-
tients’ and recorded disease activity (DAS28PCR) at base-
line (T0) and after 4 and 12 weeks (T1-T3) of treatment 
with baricitinib. Patients were considered Responders if 
after 4 weeks they had achieved at least a moderate EULAR 
response. For the purpose of this study, we selected 7 re-
sponder and 7 non-responder patients. STAT1 phosphoryl-
ation was analyzed at T0/T1/T3 in monocytes through flow 

cytometry, at basal conditions and after IL2, IFNα and IL6 
stimulation. 
Results. We showed that monocyte frequency decreased from 
T0 to T1 only in responders (Figure 1). Regarding the phos-
phorylation of STAT1, we observed a tendency of higher basal 
pSTAT1 in monocytes of non-responder patients and, after 4 
weeks, a significant reduction of cytokine-induced pSTAT1 in 
monocytes of responders compared to non-responders. Recent 
data showed the influence of increased levels of serum IFNα 
in predicting the response to TNFα inhibitors in RA patients; 
in the light of the effect of the cytokine cocktail stimulation on 
STAT1 phosphorylation in R versus NR patients, we decided 
to investigate and isolate the effect of IFNα. We analyzed the 
percentage of classical monocytes, either unstimulated or 
shortly pulsed with IFNα, that were positive for phosphorylat-
ed STAT1 (Figure 2A). Unstimulated cells showed a certain 
proportion of phosphorylated STAT1 that decreased only in R 
patients from T0 to T1 and significantly to T3 (Figure 2B). 
After IFNα stimulation, we did not find any significant differ-
ence in the percentage of pSTAT1+ cells in R compared with 
NR patients; however, there was a trend for higher pSTAT1+ 
monocytes at T0, reduced at T3, in monocytes of R patients 
compared to NR (Figure 2C). Finally, responders showed an 
increased IFN signature at baseline compared to non-respond-
ers (Figure 3). 
Conclusions. These results may suggest that monocyte fre-
quency and STAT1 phosphorylation in circulating monocytes 
could represent early markers of response to baricitinib therapy.
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LA SCELTA DEL FARMACO BIOLOGICO O TARGETED DI PRIMA LINEA 
NEL PAZIENTE CON ARTRITE REUMATOIDE: L’EVOLUZIONE DELLA STRATEGIA 
TERAPEUTICA DAL 1999 AD OGGI

Maioli G. 2, Biggioggero M. 1, Scotti I. 1, Germinario S. 2, Caporali R. 2, Favalli E.G. 2

1UOC Reumatologia Clinica, ASST Gaetano Pini, Milano; 2UOC Reumatologia Clinica, ASST Gaetano Pini;  
Dipartimento di Scienze Cliniche e di Comunità, Università di Milano

Scopo del Lavoro. Analizzare e confrontare i pattern di pre-
scrizione dei farmaci biotecnologici o targeted sintetici (b/
tsDMARDs) di prima linea nei pazienti affetti da artrite reu-
matoide negli ultimi due decenni con l’obiettivo di esaminare 
l’evoluzione della strategia terapeutica, dall’introduzione dei 
bDMARDs ad oggi. 
Materiali e Metodi. È stata condotta un’analisi retrospettiva 
dei dati di pazienti affetti da AR, arruolati in un registro italia-

no monocentrico. Sono stati raccolti i dati dei pazienti che 
iniziavano la terapia con b/tsDMARDS per la prima volta, in 
un periodo compreso tra il 21 ottobre 1999 e il 31 Dicembre 
2021. Sono stati inclusi pazienti con almeno 4 mesi di follow 
up e almeno una visita di controllo. I pazienti sono stati suddi-
visi in base alla data di inizio del b/tsDMARDs in 4 gruppi: 
1999 - 2004, 2005 - 2010, 2011 - 2016, 2017 - 2021. I diversi 
periodi temporali sono stati confrontati tramite un’analisi de-
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scrittiva. Il confronto tra medie è stato eseguito tramite analisi 
della varianza (one-way ANOVA).
Risultati. La popolazione dello studio include 1206 pazienti 
affetti da AR (82.6% femmine, età media [±SD 54.4 [±13 anni, 
durata media della malattia 10.53 [±8.86 anni), di cui 283 ar-
ruolati tra il 1999 e il 2004, 314 tra il 2005 e il 2010, 252 tra il 
2011 e il 2016, 343 tra il 2017 e il 2021, con caratteristiche 
demografiche paragonabili (Tabella I). Le principali differenze 
riscontrate nei diversi periodi di studio sono state: la durata di 
malattia al momento dell’introduzione del b/tsDMARDs (ri-
spettivamente, 12.26 [±8.8, 10.5 [±8.7, 9.7 [±8.8, 8.1 [±8.5 
anni, p <0,00001), il numero medio di farmaci convenzionali 
utilizzati prima dell’introduzione del b/tsDMARDs (rispettiva-
mente, 3 [±1.6, 2.5 [±1.4, 2.1 [±1.2, 1.4 [±1 , p <0,00001), il 
CDAI medio al basale (rispettivamente, 30.1 [±12.9, 24.3 
[±11.4, 21.8 [±12.3, 20.4 [±10.9, p <0,00001) (Figura 1). Ri-
guardo i pattern di prescrizione, si è osservata una progressiva 
riduzione nella prescrizione degli anti-TNFα in prima linea a 

favore di altri meccanismi di azione (Figura 2). Il tasso di pre-
scrizione dei b/tsDMARDs in monoterapia è aumentato pro-
gressivamente nel tempo, soprattutto per i farmaci non anti-
TNFα, per i quali invece si è osservata una progressiva cre-
scente tendenza alla prescrizione in combinazione con 
csDMARDs (Figura 4). Non si sono evidenziate differenze si-
gnificative nella prescrizione dei corticosteroidi.
Conclusioni. L’approfondimento delle conoscenze e l’intro-
duzione di nuove opzioni terapeutiche per il trattamento 
dell’AR hanno determinato importanti cambiamenti nei pro-
cessi decisionali dello specialista reumatologo negli ultimi 20 
anni. I pazienti vengono avviati alla terapia con b/tsDMARDs 
più precocemente, con livelli di attività clinica mediamente 
più bassi e dopo aver fallito un minor numero di farmaci con-
venzionali. L’impiego dei b/tsDMARDs in monoterapia è 
sempre più frequente, e in questo caso la scelta preferenziale 
cade sempre più spesso su tsDMARDs o bDMARDs con mec-
canismo di azione non anti-TNF.
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EFFICACY AND SAFETY OF JANUS-KINASE INHIBITORS (JAKI)  
OR NON-TUMOR NECROSIS FACTOR (TNF) BIOLOGICS IN INADEQUATE  
RESPONDERS TO TNF INHIBITORS: A SINGLE-CENTRE,  
PROSPECTIVE COHORT STUDY.

Giollo A., Salvato M., Arru F., Zen M., Botsios K., Sfriso P., Doria A.
Dipartimento di Medicina, sezione di Reumatologia, Università di Padova

Background. Current recommendations for the management 
of rheumatoid arthritis (RA) with biological and targeted syn-
thetic disease-modifying anti-rheumatic drugs (b/tsDMARDs) 
preferentially suggest switching mechanism of action after the 
failure of a tumor-necrosis factor (TNF) inhibitor. However, 
there is a paucity of data concerning real-life outcomes after 
failing TNF inhibitors (TNFi). The aim of this study was to 
compare the efficacy and safety of Janus kinase inhibitors and 
non-TNFi biologics in a cohort of patients who failed at least 
one TNFi.
Methods. In this prospective cohort study, we included all pa-
tients with established RA diagnosed according to the 2010 
ACR/EULAR criteria and initiating therapy with b/tsD-
MARDs. Participants’ data were captured in the Veneto Bio-
logic Drugs Registry between 01/01/2014 and 31/12/2021. 
This registry has to be considered comprehensive of all pa-
tients initiating b/tsDMARDs in the Veneto region. We includ-
ed patients who failed at least one TNFi and had more than 6 
months of follow-up. The primary outcome was the EULAR 
response (moderate/good vs none) by DAS28 changes after 6 
months of therapy. Secondary outcomes included changes in 
glucocorticoid therapy and safety. Multivariable logistic re-
gression models were used to investigate the associations be-
tween treatment groups and the outcome.
Results. We enrolled 192 RA patients, of whom 96 initiated 
JAKi (tofacitinib, baricitinib, upadacitinib and filgotinib) and 
96 a non-TNFi biologic (abatacept, tocilizumab, sarilumab, 
and rituximab). At baseline, patients in the JAKi group were 

older (median age (25th; 75th percentile): 59 (52; 67) vs 53 
(41; 63) years, p=0.003), more frequently females (91% vs 
78%, p=0.017), and had received more courses of biologics (3 
(2; 4) vs 1 (1; 2), p<0.001) than the non-TNFi biologics users; 
DAS28 was similar between the two groups. Compared to 
non-TNF biologics users, more patients undergoing therapy 
with JAKi received concomitant csDMARDs (31.2% vs 7.3%, 
p<0.001), while fewer patients used glucocorticoids (65% vs 
84%, p=0.001). After six months, there were 67/96 (70%) EU-
LAR responders in the JAKi group and 59/96 (62%) in the 
non-TNFi group. Compared to non-TNF biologics, the use of 
JAKi was associated with EULAR response (OR 2.9, 95% CI 
1.3; 6.5, p=0.009) along with the use of glucocorticoids in a 
model including also sex, age, prior biologics courses, and use 
of concomitant csDMARD (Table 1). Glucocorticoid therapy 
was discontinued in 19/96 JAKi and 27/96 non-TNFi biolog-
ics users (20% vs 28%, p= 0.312), initiated in 7/96 (7%) vs 
4/96 (4%) and unchanged in the remaining patients. JAKi 
were discontinued in 17% of patients, primarily for adverse 
events or intolerance (88%), compared to 26% in the non-
TNFi biologics group (85% discontinued for inefficacy). 
There was one death event in each group.
Conclusion. In our cohort of RA patients initiating b/tsD-
MARDs after the failure of TNFi, JAKi use was associated 
with an improved response after 6 months than non-TNFi bio-
logics, albeit partially sustained by glucocorticoids. Adverse 
events leading to drug discontinuation were more frequent 
with JAKi.
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EFFETTO DELLA TERAPIA CON BIOLOGIC-DMARDS E TARGET  
SYNTHETIC DMARDS SULLA SOSPENSIONE DELLO STEROIDE A 6 E 12 MESI  
DI OSSERVAZIONE IN PAZIENTI CON ARTRITE REUMATOIDE:  
DATI DI REAL-LIFE ESTRATTI DAL REGISTRO BIOPURE.

Rotondo C. 1, Corrado A. 1, Fornaro M. 2, Bucci R. 3, Carlino G. 4, D’Onofrio F. 3, Falappone P.C.F. 5, Leucci P. 4,  
Marsico A. 6, Maruotti N. 1, Mazzotta D. 5, Quarta E. 4, Quarta L. 4, Santo L. 7, Semeraro A. 6, Scioscia C. 2, Zuccaro C. 5,  
Iannone F. 2, Cantatore F.P. 1

 1Università degli Studi di Foggia; 2Università degli Studi di Bari; 3Policlinico Riuniti, Foggia; 4ASL LE, Lecce;  
5Ospedale Perrino, Brindisi; 6ASL TA, Taranto; 7ASL BAT, Barletta

Scopo del Lavoro. L’elevato rischio di insorgenza di eventi 
avversi (EA) durante la terapia con glucocorticoidi (GCs), 
quali infezioni e osteoporosi, ha portato l’EULAR a racco-
mandare di ridurre al minimo tempo possibile l’uso di GCs 
nell’artrite reumatoide (AR). Sebbene la dose di prednisone 
inferiore a 7,5 mg/die è considerata abbastanza sicura, la so-
spensione dei GCs sarebbe auspicabile. Pochi dati sono dispo-
nibili sul reale tapering o sospensione dei GCs nei pazienti con 
AR (AR-pz) trattati con DMARDs. Obiettivo di questo studio 
è valutare la percentuale di sospensione dei GCs nei AR-pz 
trattati con biologic-DMARDs (b-DMARDs) o target synthe-
tic DMARDs (ts-DMARDs) in differenti linee di trattamento.
Materiali e Metodi. Sono state valutate retrospettivamente 
1616 cartelle cliniche degli AR-pz che hanno iniziato b/ts-
DMARDs tra Dicembre 2017 e Giugno 2021. 420 AR-pz han-
no soddisfatto i criteri di inclusione: terapia con b/ts-DMARDs 
stabile per almeno 6 mesi in terapia combinata con MTX o in 
monoterapia e assunzione di GCs al basale. 
Risultati, I gruppi di AR-pz trattati con differenti b/ts-
DMARDs sono confrontabili per durata di malattia (antiTNF-
alfa: 76±64 sett; JAK-I: 121±122 sett; anti-IL6: 78±70 sett; 
abatacept (ABA): 111±121 sett), DAS 28 ESR (antiTNF-alfa: 
3,9±1,3; JAK-I: 4,1±1; anti IL-6: 4±1,3; ABA: 4±1,2; 
p=0,958) e dose di GCs (anti TNF alfa: 5,7 mg ±7,5; JAK-I 5,5 
mg ±2,5; anti IL-6 5,7mg±4,1; ABA 5,6 mg ±2,5; p=0,879) al 
basale. 158 AR-pz erano in I linea di b/ts-DMARDs, 83 AR-pz 
in II linea di b/ts-DMARDs, 66 AR-pz in III linea di b/ts-
DMARDs e 113 multifailures. 

Considerando gli AR-pz in I linea di b/ts-DMARDs, i pz trat-
tati con IL-6 o JAK-I mostravano un tempo di sospensione del 
GCs più rapido rispetto ai pz trattati con anti-TNF alfa o ABA 
(rispettivamente 22±0,7 sett, 22,6±0,7 sett, 23,8±0,1 sett, 
23,1±0,4 sett; p=0,046), in 6 mesi di osservazione. Riguardo la 
percentuale della dose di GCs risparmiata, la percentuale più 
alta è stata osservata nei pz in trattamento con JAK-I (44%) e 
anti IL-6 (42%) rispetto ai pz trattati con anti TNF-alfa (33%) 
o ABA (30%). Tali dati sono uletriormente confermati a 12 
mesi di osservazione, i gruppi di AR-pz in trattamento con 
anti-IL6 o JAK-I mostravano un tempo di sospensione dei GCs 
più rapido rispetto a quelli trattati con ABA o anti-TNF alfa 
(rispettivamente 40,5±2,7 sett; 41,9±2,4 sett; 48,4±1,7 sett; 
51,2±1,1 sett; p<0,0001). 
Per quanto riguarda i pazienti in trattamento in II o più linee di 
b/ts-DMARDs non sono state osservate differenze tra i diversi 
b/ts-DMARDs nei tempi di sospensione del GCs.
Conclusioni. Nella pratica clinica i GCs rappresentano i far-
maci che consentono di raggiungere il più rapidamente possi-
bile la bassa attività di malattia nell’AR, ma i possibili EA nel 
lungo termine limitano il loro uso. L’introduzione dei b/ts-
DMARDs ha significativamente migliorato la gestione clinica 
dei pazienti con AR, raggiungendo l’obiettivo del risparmio 
quanto prima possibile dell’uso di GCs. In particolare, gli an-
ti-IL 6 e i JAK-I sembrano performare meglio nel raggiungere 
la sospensione dei GCs rispetto agli anti-TNF alfa e all’ABA, 
soprattutto se usati in I linea.
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STUDIO PROSPETTICO, OSSERVAZIONALE, IN PAZIENTI AR TRATTATI  
CON BARICITINIB, TSDMARDS O BDMARDS: DATI A 12 MESI  
DI DRUG-RETENTION, EFFICACIA E PROS NELLA COORTE EUROPEA.

Alten R. 1, Gerwien J. 2, Burmester G. 3, Matucci-Cerinic M. 4, Östör A. 5, Zaremba-Pechmann L. 6,  
Herrera M. 7, Gibson K. 8, Treuer T. 9, Fautrel B. 10, Bottini P. 11

1Department of Internal Medicine and Rheumatology, Schlosspark-Klinik, University Medicine Berlin, Germany;  

2Eli Lilly A/S, Herley, Denmark; 3Department of Rheumatology and Clinical Immunology, Charité-University Medicine Berlin,  
Free University, and Humboldt University Berlin, Germany; 4Division of Rheumatology, University of Florence, Florence, Italy  
and Unit of Immunology, Rheumatology, Allergy and Rare Diseases (UnIRAR), IRCCS San Raffaele Hospital, Milano;  
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7Eli Lilly and Company, Alcobendas, Madrid, Spain; 8Eli Lilly Australia Pty Ltd, Sydney, NSW, Australia; 9Lilly Hungary Ltd,  
Budapest, Hungary; 10Sorbonne University - Assistance Publique Hôpitaux de Paris, Pitie Salpetriere Hospital, Department  
of Rheumatology, Paris, France and PEPITES team, Pierre Louis Institute of Epidemiology and Public Health, Paris, France;  

11Eli Lilly and Company, Sesto Fiorentino (Firenze)

Introduzione. Baricitinib (BARI), un inibitore orale delle 
JAK1/2, è approvato per il trattamento degli adulti con artrite 
reumatoide (AR) attiva moderata-grave. RA-BE-REAL è uno 
studio a 3 anni, prospettico, osservazionale, nei pazienti (pts) 
adulti con AR che valuta l’aderenza al trattamento nella prati-
ca clinica. 
Metodi. Sono state valutate due coorti: la coorte A ha iniziato 
il trattamento con BARI (2-mg o 4-mg), e la coorte B, qualsi-
asi DMARD biologico (b) o qualsiasi altro DMARD sintetico 
mirato (ts). In quest’analisi ad interim predefinita, vengono 
descritti i dati a 12 mesi mediante statistiche riassuntive, senza 
test inferenziali. Vendono descritti i dati dei pts europei con 
AR sul mantenimento del farmaco a 12 mesi dopo l’inizio del 
trattamento, sulla percentuale di pts che hanno raggiunto la 
remissione e la bassa attività di malattia (LDA) sulla base del 
Clinical Disease Activity Index (CDAI); sono valutate le va-
riazioni vs. basale del CDAI e sono descritte le variazioni de-
gli esiti riferiti dai pazienti a 12 mesi. 
Risultati. Quest’analisi ha compreso 1073 pts adulti con AR. 
All’arruolamento, il 50.9% dei pts nella coorte A e il 31.2% 
dei pts nella coorte B hanno iniziato il trattamento in monote-
rapia. A 12 mesi, i pts nella coorte A (26.7%) avevano una 
minore probabilità di interrompere il trattamento rispetto ai 
pts nella coorte B (44.1%). I motivi più frequenti di interruzio-
ne del trattamento in entrambe le coorti erano la non-risposta 

primaria (coorte A=5.3%, coorte B=8.5%), la perdita di rispo-
sta secondaria (coorte A=3.1%, coorte B=6.2%) e gli eventi 
avversi (coorte A=2.9%, coorte B=5.2%). I pts nella coorte A 
avevano una maggiore probabilità di essere di età più avanzata 
(59.1 vs 57.0 anni), con una durata di malattia più lunga (10.0 
vs 8.9 anni), rispetto alla coorte B. A 12 mesi, una percentuale 
più elevata di pts nella coorte A ha raggiunto la remissione 
CDAI (24.1% vs 16.6%, Fig. 1). I pts nella coorte A hanno 
avuto una riduzione maggiore del CDAI, pari a -14.5, vs. -12.0 
nella coorte B. Una riduzione rispetto al basale è stata osserva-
ta nella valutazione globale del medico (PhGA) (-3.4) e del 
paziente (PGA) (-2.5) nella coorte A. Miglioramenti rispetto 
al basale sono stati osservati in entrambe le coorti per HAQ-
DI, dolore (VAS), e EQ-5D-5L a 12 mesi (Tabella I). Una 
maggiore riduzione del punteggio del dolore è stato osservato 
nella coorte A rispetto alla coorte B (-24.6 vs -19.3).
Conclusioni. Nonostante l’età più avanzata e una più lunga 
durata di malattia al basale, i pts trattati con BARI sono anda-
ti incontro a un migliore mantenimento del farmaco e hanno 
avuto una maggiore probabilità di andare incontro a remissio-
ne rispetto ai pts trattati con un biologico o qualsiasi altro 
tsDMARD in un periodo di 12 mesi. 

Riprodotto con permesso di EULAR 2022.
Sponsorizzato da Eli Lilly and Company.
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IMMUNOGENICITY OF RECOMBINANT ZOSTER VACCINE IN PATIENTS  
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS ON ANTI-CELLULAR AGENTS  
OR JAK INHIBITORS.

Venerito V. 1, Stefanizzi P. 2, Galeone M.G. 1, Tafuri S. 2, Iannone F. 1, Lopalco G. 1

1UO Reumatologia, Università degli Studi di Bari “Aldo Moro”, Bari; 2UO Igiene e Medicina Preventiva,  
Università degli Studi di Bari “Aldo Moro”, Bari

Background. Patients with rheumatoid arthritis (RA) are at in-
creased risk of developing herpes zoster (HZ). Treatment with 
JAK inhibitors (JAKi) may halt immunity against viruses, with 
particular regard to varicella zoster virus (VZV) reactivation.
Importantly, a new non-live recombinant subunit adjuvant 
zoster vaccine (RZV) called Shingrix was licensed in Europe 
since March 2018 and only recently made available in Italy. 
Immunogenicity of RZV had not been studied to date in Rheu-
matoid Arthritis (RA) patients on biologics or JAKi. 
Methods. Consecutive Patients with classified RA who were 
on treatment with anti-cellular biologics (namely Abatacept 
and Rituximab) or JAKi (namely Filgotinib, Upadacitinib, Ba-
ricitinib and Tofacitinib) and received the first shot of RZV 
from 1st March 2022 to 31th May 2022 were prospectively 
observed. Either at 1st RZV shot and at 1 month follow up, 
serum VZV IgG titres were assayed in all patients. We also 
gathered clinical characteristcs at both time points. We also 
kept track of vaccine reactogenicity. Methotrexate combother-
apy was not discontinued at RZV administration as well as 
biologics and JAKi. Proper statistics were used for investigat-

ing differences in terms of immunogenicity between patients 
on anti-cellular biologics and those on JAKi whereas linear 
regression models were used to investigate predictors of im-
munogenicity.
Results. We enrolled 48 RA patients (female 40/48, 83.33%) 
with mean age (+-SD) 57.04 +- 11.80. Figure 1 Panel A shows 
biologics and JAKi distribution. At baseline serum anti-VZV 
IgG levels were not different between groups (p=0.59). In both 
groups anti-VZV IgG titres increased significantly at 1-month 
follow up (p<0.001, in both groups, Figure 1 panel B). 
No change in terms of mean DAS28 at different time point 
was seen (3.00+-1.24 VS 2.94+-1.16, p=0,28). Being on an-
ti-cellular biologics treatment did not predict hampered immu-
nogenicity (p=0.50).
Headache and fever (10/48 20.83%) were the most frequent 
manifestations upon vaccination in terms of reactogenicity.
Conclusions. Receiving the 1st dose of RZV vaccination in 
RA patients receiving anti-cellular biologics or JAKi seems 
safe. This is the first report showing that immunogenicity does 
not seem to be hampered. 
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PREVALENZA E FATTORI ASSOCIATI A SARCOPENIA IN UNA COORTE  
DI 266 PAZIENTI CON ARTRITE REUMATOIDE

Bertelle D. 1, Bixio R. 1, Bertoldo E. 1, Giollo A. 2, Framarin S. 1, Pollastri F. 1, Orsolini G. 1, Viapiana O. 1,  
Rossini M. 1, Adami G. 1

 1UOC Reumatologia, AUOI Verona, Verona, Italy, 2UOC Reumatologia, Università di Padova, Padova, Italy

Scopo del Lavoro. La sarcopenia viene descritta come una 
progressiva e generalizzata perdita di massa muscolare asso-
ciata a cadute, fratture, disabilità e da aumentata mortalità. 
Sebbene diverse patologie sistemiche, tra cui l’artrite reuma-
toide (RA), siano ampiamente riconosciute come causa di sar-
copenia secondaria, la prevalenza di questo disturbo rimane 
non chiara in questi pazienti, in parte per via di definizioni 
eterogenee. Questo studio ha lo scopo di valutare la prevalen-
za di sarcopenia ed i suoi fattori incidenti in una coorte di pa-
zienti con RA.
Materiali e Metodi. Abbiamo condotto uno studio retrospet-
tivo in pazienti affetti da RA, sottoposti a valutazione della 
composizione corporea tramite dual-energy X-ray absorptio-
metry (DXA) da Gennaio 2009 a Luglio 2021 presso il nostro 
centro. Abbiamo raccolto i dati clinici e demografici della po-
polazione e abbiamo escluso i pazienti con comorbidità onco-
logiche e nutrizionali. Abbiamo utilizzato lo Skeletal Muscle 
Mass Index (SMI) come cut off per diagnosi di sarcopenia, 
come espresso dalle ultime raccomandazioni dell’European 
Working Group on Sarcopenia in Older People del 2019. Ab-
biamo analizzato la popolazione in modo descrittivo e condot-
to una regressione logistica binaria per valutare i fattori asso-
ciati o meno a sarcopenia. 
Risultati. 266 pazienti con RA (82.7% donne), con un’età me-
diana di 58.9 anni (range interquartile 50.4-67.1) sono stati 

inclusi nello studio; i dati clinici e demografici della popola-
zione sono riassunti in tabella I. Abbiamo osservato una preva-
lenza di sarcopenia del 27.44%. Dall’analisi multivariata, la 
terapia in atto con glucocorticoidi (GCs) è risultata significati-
vamente associata ad aumentato rischio di sarcopenia 
(p=0.047; aOR 1.98, 95%CI 1.009-3.881), mentre è emersa 
una correlazione inversa (p=0.027, aOR 0.49 95%CI 0.261-
0.924) tra perdita di massa muscolare e trattamento con con-
ventional disease-modifying antirheumatic drug (c-DMARDs). 
Non abbiamo riscontrato associazioni significative con età, 
sesso, durata e attività di malattia (espressa come Disease Ac-
tivity Score-28), terapia con biologic disease-modifying an-
tirheumatic drug (b-DMARDs), malattia erosiva e sieropositi-
va, sebbene per lo status anticorpale sieropositivo sia emerso 
un trend di aumentato rischio di sarcopenia (p=0.092). 
Conclusioni. Il nostro studio evidenzia che la sarcopenia sia 
una complicanza comune nei pazienti con RA, con una preva-
lenza del 27.44%. Il trattamento con GCs risulta associato con 
un aumentato rischio di sarcopenia, mentre la terapia con c-
DMARDs si pone come fattore protettivo, contribuendo vero-
similmente alla riduzione della flogosi sistemica cronica. Di-
versamente non è emersa una correlazione significativa tra b-
DMARDs e sarcopenia, probabilmente come indice di malat-
tia più aggressiva nei pazienti che necessitano di trattamento 
con farmaci biologici.
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ADERENZA TERAPEUTICA NEI PAZIENTI AFFETTI DA ARTRITE  
REUMATOIDE IN TRATTAMENTO CON FARMACI BIOLOGICI (BDMARDS)  
O TARGET-SINTETICI (TSDMARDS): VALUTAZIONE DEI FATTORI PREDITTIVI  
IN UNA COORTE MONOCENTRICA ITALIANA

Moschetti L., Bazzani C., Delvecchio F., Franceschini F.
UO Reumatologia e Immunologia Clinica, ASST Spedali Civili e Università di Brescia

Scopo del Lavoro. Anche in artrite reumatoide (AR) la non-
aderenza terapeutica è un problema comune che impatta nega-
tivamente sull’efficacia della terapia, esponendo al rischio di 
progressione di malattia. Gli obiettivi dello studio sono valuta-
re la prevalenza dell’aderenza terapeutica in pazienti con AR 
trattati con b/tsDMARDs e studiare i fattori correlati a una 
miglior aderenza al trattamento.
Materiali e Metodi. Sono stati arruolati pazienti adulti, affetti 
da AR, seguiti in unico centro reumatologico, in terapia con 
bDMARDs o tsDMARDs in associazione o meno con Metho-
trexate (MTX). I dati clinico/anamnestici sono stati ottenuti da 
revisione retrospettiva delle cartelle cliniche. L’aderenza tera-
peutica è stata valutata tramite self-reported adherence rate 
(SRAR, scala VAS 0-100 mm) e 5-item Compliance Question-
naire for Rheumatology (CQR5). I soggetti con SRAR≥80/100 
sono stati considerati aderenti. Congiuntamente alla valutazione 
clinica, a tutti i pazienti è stato chiesto di compilare VAS dolore, 
Patient Global Assessment (PGA), grado di soddisfazione della 
terapia (scala VAS 0-100 mm), HAQ, Depression Anxiety 
Stress Scales (DASS21) e Insomnia Severity Index. Le comor-
bidità sono state valulate con il Rheumatic Disease Comorbidity 
Index (RDCI). 
Risultati. Sono stati valutati 116 pazienti (Tab1). Il 57% si 
auto-dichiara aderente alle terapie prescritte (mediana SRAR: 
80 [60-90) con un grado di soddisfazione della terapia in atto 
dell’80%. Secondo il CQR5 il 97% dei pazienti presenta 
un’alta aderenza terapeutica. 28/116 pazienti dichiarano di 
aver sospeso il trattamento nel mese precedente l’indagine 

(82% bDMARDs/tsDMARDs; 7% MTX; 11% steroide): in 
2/3 dei casi la sospensione è da considerare giustificata, in 1/3 
invece associata a non-aderenza non-intenzionale (dimenti-
canza). 6/116 dichiarano di aver modificato la terapia (aumen-
to posologia steroide in 5/6, dilazionamento MTX per benes-
sere in 1/6). Il confronto tra pazienti aderenti/non-aderenti è 
riportato in Tab. I, II: dall’analisi univariata emergono associa-
zioni significative tra non-aderenza terapeutica e aumentati 
punteggi di DAS28/SDAI, VAS dolore, HAQ e minor soddi-
sfazione della terapia in atto. Non emergono associazioni tra 
non-aderenza e caratteristiche demografiche, scolarità, status 
lavorativo, comorbidità, formulazione/schema/tipo di terapia; 
i PROs relativi a insonnia/ansia/stress mostrano punteggi 
maggiori nei pazienti non-aderenti.
Conclusioni. L’aderenza terapeutica rimane un parametro di 
difficile valutazione. Dai nostri dati emerge una discrepanza 
tra l’aderenza valutata tramite SRAR e il CQR5 (57% vs 
97%). Nella nostra coorte di pazienti, seguiti periodicamente 
in un ambulatorio di II livello, la prevalenza dell’aderenza ri-
sulta globalmente maggiore rispetto a quanto riportato in let-
teratura (tasso di non-aderenza variabile: 30-80%) [1. L’ade-
renza terapeutica sembra associarsi a aumentato grado di sod-
disfazione terapeutica e minori attività di malattia, percezione 
del dolore e compromissione fisica. Resta ancora complesso 
indagare il nesso di causa/effetto di tali associazioni. 
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IMPATTO DELLA PANDEMIA SULL’ATTIVITÀ DI UN AMBULATORIO  
DIVISIONALE DI REUMATOLOGIA: ANALISI REAL-LIFE QUANTITATIVA  
E QUALITATIVA E PROIEZIONE FUTURA

Martelli F., Girelli F., Lena C., Del Prete A., Bernardi S., Vultaggio L., Muratori P.
Ospedale Morgagni Pierantoni, Forlì

Lo scopo dello studio è di analizzare l’andamento dell’attività 
prima, durante e dopo la pandemia, in un setting ambulatoriale 
reumatologico operante all’interno di una UO di Medicina In-
terna impegnata nell’emergenza Covid. La pandemia ha deter-
minato una netta redistribuzione dei compiti dei medici ospe-
dalieri.
Abbiamo analizzato le varie prestazioni, analizzandole per 
ogni singola voce, effettuate dal 01/01/2019 al 30/06/2022, 
suddividendole sia per ogni singolo anno che per semestri. Le 
voci analizzate nello studio sono: prime visite reumatologi-
che, visite reumatologiche di controllo, infusioni di farmaci 
biologici e di prostanoidi, ecografie muscoloscheletriche e ca-
pillaroscopie.
Il modello di riferimento preso in esame è stato l’anno 2019, 
anno considerato libero dall’emergenza Covid. L’analisi dei 
dati, confrontati col suddetto anno, mostra che le prestazioni 
effettuate nel 2020 e nel 2021, considerate nella loro totalità, 
hanno subito una riduzione rispettivamente del 24.9 e 22.6%. 
In particolare, prendendo in esame le singole prestazioni effet-
tuate nel 2020 e 2021, le prime visite reumatologiche sono 
state penalizzate rispettivamente del 31,0 e 20,2%, mentre i 
controlli del 24,0 e 18.4%. Per quanto riguarda le prestazioni 
terapeutiche abbiamo invece osservato un incremento delle in-
fusioni di farmaci biologici (57.1 e 4.8%) e prostanoidi (14.5 e 
10.9%): tale incremento è imputabile al trattamento ambulato-
riale di pazienti che, in epoca non Covid, sarebbero stati tratta-
ti in regime di ricovero ma che, a causa dell’emergenza, sono 

stati trattati necessariamente in regime ambulatoriale. Inoltre, 
per quanto concerne le indagini strumentali, sia le ecografie 
muscolo scheletriche (-21.2 e -52.5%) che le capillaroscopie 
(-29.5 e -27.7%) hanno subito un forte calo. La medesima ana-
lisi, effettuata su semestri ha mostrato un calo proporzional-
mente differente. I dati che si discostano in misura importante 
dai precedenti, sono quelli riguardanti il I semestre 2022, nel 
quale abbiamo osservato un raggiungimento di valori equipa-
rabili o superiori al I° semestre del 2019 in tutti i dati oggetto 
di studio: le prestazioni totali hanno mostrato un incremento 
del 18.2%, le prime visite un +29%, le infusioni biologici e 
prostanoidi hanno mostrato rispettivamente un +143,5% ed un 
+56,4%, le capillaroscopie un +9% e le ecografie +46,21%, 
mentre i controlli si sono mantenuti stabili. Alcune voci sono 
già superiori rispetto ai dati annuali di riferimento. 
La nostra analisi mostra che l’attività specialistica reumatolo-
gica svolta all’interno della nostra UO ha subito un considere-
vole ridimensionamento durante la pandemia, sia delle visite 
che delle prestazioni diagnostiche. Viceversa, si è riscontrato 
un incremento delle infusioni di biologici e prostanoidi, tra-
sferendo tali prestazioni ad un regime ambulatoriale. 
Infine, si può constatare come tutte le prestazioni del 2022 si-
ano in netto aumento rispetto al 2019: ciò dimostra un ritorno 
alle condizioni di partenza ed un effetto rebound dell’emer-
genza Covid, oltre che essere giustificato da un maggior im-
piego di risorse in ambito reumatologico a partire dai primi 
mesi del 2022.
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KIHON CHECKLIST VALIDATION AND ITALIAN TRANSLATION IN PATIENTS  
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS: EVALUATION OF THE DIAGNOSTIC TEST  
ACCURACY IN COMPARISON TO TWO OTHER FRAILTY SCREENING TOOLS

Salaffi F., Farah S., Di Carlo M.
Clinica reumatologica Ospedale Carlo Urbani, Dipartimento Scienze Cliniche e Molecolari, Università Politecnica delle Marche,  
Jesi, Ancona

Background. Frailty increases disability, morbidity, and 
death in RA patients and is often an unmeasured confounder. 
It is frequently defined as meeting three of Fried’s five pheno-
typic criteria for impaired energetics (weakness, sluggishness, 
poor physical activity, self-reported exhaustion, and unintend-
ed weight loss). Ten years ago, new tools were proposed. The 
accuracy of these diagnostic techniques is unknown.
Objective. We aimed to compare the diagnostic test accuracy 
(DTA) of three frailty screening tools, against CHS frailty index. 
Methods. A total of 219 patients with RA were recruited. 
Rheumatologic assessment data was used to categorize pa-

tients’ frailty status according to three indices: the Compre-
hensive Rheumatologic Assessment of Frailty (CRAF), the 
Kihon Checklist (KCL) and the Ageing and Retirement in 
Europe (SHARE-FI). The receiver operating characteristic 
(ROC) curve and area under the curve (AUC) were performed 
to identify frailty according to each instrument against the 
CHS criteria. The optimal cut-point was determined by the 
maximum value of the Youden index (YI, calculated as sensi-
tivity + specificity - 1).
Results. The three tools were highly accurate and provided 
varying levels of frailty prevalence. Frailty was prevalent to 

373 Posters 2022

PO:05:91



varying degrees, ranging from 16.0% (SHARE-FI) to 35.6% 
(CRAF). In comparison, SHARE-FI recognized 118 (53.8%) 
non-frail, 66 (30.2%) pre-frail, and 35 (16.0%) frail, while the 
KCL identified 74 (33.8%) non-frail, 87 (39.7%) pre-frail, and 
58 (26.5%) frail. CRAF identified 84 (38.4%) non-frail, 57 
(26.0%) pre-frail, and 78 (35.6%) frail. AUC estimation 
showed that no scale performed noticeably better than the oth-
ers. For the CRAF scale, SHARE-FI, and KCL, respectively, 
the AUC estimates with 95 percent CI were 0.930 [0.882, 
0.979, 0.869 [0.807, 0.930, and 0.924 [0.886, 0.970 (Figurer 
1). For the CRAF, SHARE-FI, and KCL, the ideal cut-offs 
were the same as their initial cut-offs. The CRAF exhibits sen-
sitivity of 75.56%, specificity of 97.70%, accuracy of 89.82%, 

LR+ 32.87 and LR- 0.25 at these ideal cut-offs. The SHARE-
FI has an 86.67% sensitivity rate, a 79.44% specificity rate, an 
accuracy rate of 80.61%, and LR+ 3.68 and LR- 0.17. The 
KCL has sensitivity 93.33%, specificity 90.80%, accuracy 
91.47%, LR+ 10.15 and LR- 0.073. When compared to the 
CHS criteria, all screening tests in this study have an accuracy 
rate of more than 80%.
Conclusion. Although all investigated models were useful and 
reflected the definition of frailty, the KCL was the most suit-
able, as it is entirely self-administered, for evaluating the frail-
ty status and might enable interventions in patients with RA. 
Further studies are needed to explore the utility of these mod-
els in predicting treatment toxicity and prognosis.
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IDENTIFICATION OF RED FLAGS FOR INTERSTITIAL LUNG DISEASE  
IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

De Martino E. 2, Conigliaro P. 1, Cela E. 1, Triggianese P. 1, Luciano A. 1, Chiocchi M. , Ora J. 2, Cavalli F. 2,  
Garaci F. 1, Floris R. 1, Rogliani P. 1, Bergamini A. 1, Chimenti M.S. 1

 1Università di Roma “Tor Vergata”, Roma; 2Policlinico Tor Vergata, Roma

Background. Interstitial lung disease (ILD) in Rheumatoid 
Arthritis (RA) can be subclinical or underestimated. Data 
from the literature report male sex, seropositivity and old age 
as known risk factors for ILD in RA. However, the correct 
timing for referral to pneumologists and eligibility for CT 
chest scan is undefined.
Objectives. To identify potential red flags of ILD diagnosis for 
referral to a multidisciplinary team analyzing clinical and radio-
logical findings associated with the establishment of ILD.
Methods. Retrospective study on CT chest scan from RA pa-
tients evaluated and categorized into usual interstitial pneumo-
nia (UIP), nonspecific interstitial pneumonia (NSIP) and un-
classifiable RA-ILD (Un-ILD), by two radiologists. RA-ILD 
was diagnosed by two pneumologists considering radiological 
and clinical factors.
Results. 90 CT chest scans from RA patients (F 59, age 66,6 
± 11,4, disease duration 7,8±4,4) were evaluated. 36,5% of 
patients had performed CT-chest scan for suspect of ILD, 
11,2% for probable pulmonary infection, 8,7% for oncologi-
cal screening or follow up, 13,7% for COPD disease, 8,7% for 
screening or active TBC, 3,7% for screening or previous pleu-
ritis and 17,5% for other reasons. A RA-ILD pattern was iden-

tified in 38.8% of patients, with a defined UIP pattern in 
17,8%, a defined NSIP pattern in 42,8% and a 39,3% of Un-
ILD, while 65% of patients had a non-ILD lung involvement 
by CT-scan. The mean age at ILD diagnosis was 67,2 years 
and the mean time between RA diagnosis and onset of ILD 
symptoms was 7,4 years.
In the multivariate analysis female sex (HR=0,33; p=0,006) 
and disease duration (HR=0,8; p=0,06) were protective factors 
for ILD diagnosis. Age (HR=1,1; p=0,03), use of leflunomide 
(HR=10,1; p=0,03) were negative prognostic factors for ILD. 
Pulmonary clinical symptoms as dry cough (HR=17,6; 
p=0,02), bibasilar inspiratory crackles (HR=11,5; p=0,01) and 
pleural rubs (HR=18,1; p=0,03) predicted ILD while negative 
predictors were the presence of linear opacities (HR=99,9; 
p=0,006), interstitial abnormalities (HR=12,1; p=0,07) and 
cystic areas (HR=33,3; p=0,06) at chest CT scan.
Conclusions. In our cohort the first ILD symptom appeared 
7.4 years after RA diagnosis. Clinical variables and radiologi-
cal abnormalities were identified as highly predictive of ILD 
diagnosis and may represent red flags for an early diagnosis 
and referral to pneumologists and radiologists in a multidisci-
plinary approach.
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EFFECTIVENESS AND SAFETY OF BIOLOGIC AND TARGET SYNTHETIC  
DRUGS FOR THE TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS IN THE ERA  
OF JAK INHIBITORS: A REAL-LIFE STUDY FROM BIOPURE REGISTRY. 

Colella S. 12, Fornaro M. 12, Venerito V. 12, Santo L. 2, Bucci R. 1, Semeraro A. 3, Carlino G. 4, Quarta L. 5,  
D’Onofrio F. 6, Lazzari A. 7, Serafino L. 8, Lopriore S. 8, Marsico A. 9, Zuccaro C. 10, Falappone P.C. 11, Mazzotta D. 11,  
Cantatore F.P. 6, Iannone F. 12

1Rheumatology Hospital Unit, A.O.U. Foggia; 2Unità Operativa di Reumatologia ASL BT, Barletta; 3Unità Operativa di Reumatologia  
ASL Taranto, Martina Franca; 4Rheumatology Service, ASL LE - DSS Casarano and Gallipoli, Casarano; 5U.O. of Rheumatology,  
“V. Fazzi” Hospital, Lecce; 6UOC Reumatologia Universitaria-University of Foggia; 7Rheumatology, ASL Lecce; 8Rheumatology,  
ASL BA, San Paolo Hospital, Bari; 9Unità Operativa di Reumatologia ASL Taranto; 10Ambulatorio di Reumatologia  
Ospedale di Brindisi; 11Ambulatorio di Reumatologia Ospedale di Brindisi; 12DIM - Rheumatology Unit, University of Bari

Objective. Nowadays, rheumatoid arthritis (RA) patients can 
benefit from several drugs classified as biologic (b) or JAK in-
hibitors (JAKi). Four JAKi are now available, whose two JAKi, 
with predominantly JAK1 selectivity (JAK1i), came onto the 
market in 2020. The aim of this study was to compare the effec-
tiveness among RA patients included in BIOPURE registry on 
treatment on TNF inhibitors (TNFi) JAK1i, other JAKi (oJA-
Ki), and other mechanisms of action (oMOA) bDMARD.
Methods. Data of RA patients, included in BIOPURE regis-
try, who started a new line of treatment with a b/tsDMARD 
were prospectively collected from October 2020, when JAK1i 
was first prescribed, to May 2022. Demographics and disease 
characteristics were evaluated using standard descriptive sta-
tistics. Patients were divided in four groups: patients on TNFi 
therapy, patients on JAK1i (upadacitinib and filgotinib), pa-
tients on oJAKi (tofacitinib and baricitinib) and patients on 
oMOA (abatacept, tocilizumab and sarilumab). The drug sur-
vival was evaluated by Kaplan– Meyer analysis. Estimated 
hazard ratios (HRs) of discontinuing therapy were assessed by 
multivariate regression models.
Results. Since October 2020, 402 RA patients started a new 
line treatment with b/tsDMARDs (116 TNFi, 59 JAK1i, 68 
other JAKi and 159 oMOA). Overall cohort characteristics are 
reported in Table I. 

As expected, monotherapy was more used in patients treated 
with JAK1i (59.3%), oJAKi (61.8%) and oMOA (53.5%) 
compared to TNFi (28.4%). Patients treated with JAK1i and 
oJAKi were more likely to be refractory, 52.5% of JAK1i and 
60.3% of oJAKi had received prior treatment with ≥2 bD-
MARDs or other tsDMARDs. Patients treated with JAK1i 
presented higher disease activity compared to other b/tsD-
MARD and higher grade of disability at baseline compared to 
TNFi. Drug survival was similar between the four groups, be-
ing 75% for TNFi, 78% for JAK1i, 70.6% for oJAKi and 
77.4% for oMOA (log-rank test:3.78, p=0.286) (Figure 1). 
Multivariate cox regression model showed that predictors of b/
tsDMARDs discontinuation were female gender (HR: 2.63, 
95% CI: 1.24-5.56, p=0.01) and patients with ≥2 b/tsD-
MARDs (HR: 1.94, 95% CI 1.18-3.18, p=0.01 (Table II). 
Finally, a comparable number of adverse events causing drug 
discontinuation was observed: 5 (4.3%) in TNFi, 3 (5.1%) in 
JAK1i, 5 (7.3%) in oJAKi and 7 (4.4%) in oMOA.
Conclusion. Our study highlighted good effectiveness and 
safety of new and old b/tsDMARDs in Apulian cohort of RA 
patients included in BIOPURE registry. Of note, despite more 
than half patients starting JAK1i or oJAKi were multi-failure, 
they showed a similar drug survival compared to those on 
TNFi who were predominantly biologic-naïve.
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AN ENGINEERED GLOVE TO TEST THE HAND FUNCTION IN PATIENTS  
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Clini P.V., Bruzzone G., Sulli A., Carmisciano L., Vojinovic T., Gotelli E., Cutolo M.
Laboratory of Experimental Rheumatology and Academic Division of Clinical Rheumatology, Department of Internal Medicine, 
University of Genova, IRCCS San Martino Polyclinic Hospital, Genoa, Italy

Background and Aims. Rheumatoid arthritis (RA) is a chron-
ic and progressive inflammatory autoimmune disorder that 
primarily affects diarthrodial joints and the subchondral bone, 
causing diffuse joint damage and progressive reduction in 
joint function. Small joints of hands are usually involved, 
slowing fine finger movements. The Hand Test System (HTS) 
is a sensor-engineered glove tested for the evaluation of differ-
ent aspects of hand function. The aim of this study was to as-
sess the utility of HTS glove in analysing the speed of finger 
fine movements in RA patients, and to test at two times the 
correlation with clinical indexes of disease activity and the 
Health Assessment Questionnaire - Disease Index (HAQ-DI).
Methods. Thirty-three RA patients with stable disease (F/M 
31/2, mean age 62 years, disease duration 15 years) per-
formed HTS glove analysis at two different times; the mean 
time between measurements was 12±7 months. The data 
glove detects the maximum speed of finger movements and 
their variations between different measurements, that seems 
to be an effective parameter of hand disability. The glove test 
provided three quantitative parameters: touch duration (TD), 
inter-tapping interval (ITI) and movement rate (MR). These 
variables were correlated with HAQ-DI, 28-joint Disease Ac-
tivity Score-C Reactive Protein (DAS28-CRP), Clinical Dis-
ease Activity Index (CDAI) and Simplified Disease Activity 
Index (SDAI) acquired at both measurements. Obtained data 

were analysed with t-test, Pearson’s test, scatter plot and lin-
ear regression. On the basis of the obtained results, a new 
composite score, combining HAQ and ITI, was created. The 
linear regression was used to combine the two independent 
parameters (the subjective HAQ and the objective ITI) by re-
ducing them to the same order of magnitude and creating a 
new composite score (HAQ+ITI), along the lines of DAS28-
PCR, thus allowing to assess the patient’s status as a whole. 
The different effects of therapies were not considered in the 
present report.
Results. The correlation between the ITI glove data and the 
scores of the other disease activity scales was found only mod-
erate (Pearson coefficient =0.3). However, the composite 
score HAQ+ITI showed a significant correlation with DAS28-
CRP (Pearson coefficient =0.8) (p=0.00018), CDAI (Pearson 
coefficient =0.73) (p=0.0001), SDAI (Pearson coefficient 
=0.729) (p=0.0001) and HAQ-DI scores (Person coefficient 
=0.724) (p=0.0001) at both observational times.  
Conclusion. The HTS glove seems to represent a new safe and 
easy tool for evaluating hand articular function by measuring 
the speed of finger movements in RA patients. The significant 
correlation between the composite score (HAQ+ITI) and other 
functional tests, seems to allow a better assessment of the im-
pact of the disease on patient health status, overcoming the 
limit of the operator-dependent bias.
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FACTORS ASSOCIATED WITH RADIOGRAPHIC PROGRESSION  
IN RHEUMATOID ARTHRITIS STARTING BIOLOGICAL DISEASES MODIFYING  
ANTI-RHEUMATIC DRUGS (BDMARDS)

Adami G., Fassio A., Pistillo F., Benini C., Viapiana O., Gatti D., Rossini M.
Rheumatology Unit, University of Verona

Background. Biological DMARDs (bDMARDs) and target 
syntetic DMARDs (tsDMARDs), have been proven to prevent 
joint damage and bone erosions. Nevertheless, approximately 
15% of rheumatoid arthritis (RA) patients on bDMARDs will 
progress despite good control of joint inflammation. The ob-
jective of our study is to investigate the factors associated with 
radiological progression of patients treated with bDMARDs 
and tsDMARDs.
Methods. We retrospectively collected data on RA patients 
starting bDMARDs or tsDMARDs. The following clinical, 
radiological and demographic parameters were collected: gen-
der, age, weight, height, Disease Activity Score on 28 joints 
(DAS28), C-reactive protein (CRP) serum levels, X-ray of 
hands and feet, disease duration, systemic treatment with con-
ventional and biological therapies including methotrexate, le-
flunomide, infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab, 
certolizumab pegol, rituximab, abatacept, tocilizumab, baric-
itinib, tofacitinib. Presence or development of new erosions 
was assessed by a skilled rheumatologist at the time of the 
visit (baseline and 6 months thereafter). To determine the pre-
dictors of erosions we employed multivariable logistic regres-
sion models. Discriminatory capacity for the prediction of 

new erosion development was assessed with receiver operat-
ing characteristic (ROC) curve, which was based on the logis-
tic regression model.
Results. 578 RA patients starting bDMARDs or tsDMARDs 
were included in the study. ). At baseline 296 (51.2%) had an 
erosive disease and 344 (59.5%) had seropositive RA. Overall, 
46 patients (approximately 10%) had radiographic progres-
sion (at least one new erosion) at 12 months of follow-up. The 
factors independently associated with higher risk of develop-
ing new erosions while on bDMARD were: younger age, high 
disease activity at baseline, not being treated with cDMARDs 
(aOR 2.068, 95% CI 1.053 to 4.034) and presenting with ero-
sions at baseline (7.820, 95% CI 5.073 to 12.410). In table I 
are presented the results of the multivariable logistic regres-
sion model. In addition, we built a predictive model that can 
accurately foresee new erosions (AUC 0.846) in patients re-
ceiving bDMARDs (Figure 1).
Conclusions. We found that baseline erosive disease, higher 
disease activity during treatment, younger age, and monothera-
py were the factors independently associated with the develop-
ment of bone erosions. Our study may inform future targeted 
intervention in RA patients at risk of radiographic progression.
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FATTORI FAVORENTI LA SOSPENSIONE DELLA TERAPIA CON INIBITORI  
DELLE JANUS CHINASI IN PAZIENTI AFFETTI DA ARTRITE REUMATOIDE: 
OSSERVAZIONI DA STUDIO DI PRATICA CLINICA, MULTICENTRICO  
E RETROSPETTIVO

Bravi E. 1, Becciolini A. 2, Arrigoni E. 1, Plate’’ I. 1, Di Donato E. 2, Adorni G. 2, Lucchini G. 2, Santilli D. 2, Parisi S. 3,  
Fusaro E. 3, Ditto M.C. 3, Addimanda O. 4, Reta M. 4, Lo Gullo A. 5, Girelli F. 6, Bernardi S. 6, Larosa M. 7, Camellino D. 7, 
Bianchi G. 7, Andracco R. 8, Paroli M. 9, Caccavale R. 9, Del Medico P. 10, Ravagnani V. 11, Molica Colella A.B. 12, Franchina V. 12, 
Molica Colella F. 12, Lumetti F. 13, Sandri G. 14, Salvarani C. 14, Ianniello A. 15, Nucera V. 15, Scolieri P. 16, Bruzzese V. 16,  
Bezzi A. 17, Volpe A. 18, Marchetta A. 18, Farina A. 19, Ariani A. 2

1UOS Reumatologia AUSL Piacenza; 2UO di Reumatologia e medicina Interna, Azienda Ospedaliera Universitaria di Parma; 
3Dipartimento di Reumatologia Azienda Ospedaliera Universitaria Citta della Salute e delle Scienze di Torino; 4Azienda Unità Locale  
di Bologna, Policlinico S. Orsola, azienda Universitaria - IRCCS di Bologna; 5UOD Reumatologia ARNAS Garibaldi di Catania;  

6UO Reumatologia Ospedale GB Morgagni Pierantoni, Forlì; 7S.C. Reumatologia Dipartimento Specialità Mediche, Azienda  
sanitaria locale 3 Genova, Arenzano; 8Medicina Interna Ospedale di Imperia; 9Dipartimento di Scienze Cliniche, Anestesiologiche, 
Cardiovascolari Università La Sapienza Roma, Latina; 10Ambulatorio Reumatologia - Medicina Interna, Ospedale di Civitanova 
Marche, Macerata-Civitanova; 11Unita di Allergologia e Immunologia Clinica, ASST Mantova e UOC di Reumatologia APPS di 
TRENTO, Mantova e Trento, Italy, 12UO Reumatologia UOC Oncologia Medica UO Medicina interna Azienda Ospedaliera Papardo, 
Bicocca Milano, Messina; 13Azienda USL of Modena e Azienda Ospedaliera Universitaria “Policlinico di Modena” AUSL, Modena; 
14Università di Modena e Reggio Emilia, Modena (UNIMORE); 15Poliambulatorio Specialistico di Reumatologia e Day Hospital 
multidisciplinare di Area Medica, ASL Novara; 16UOC Medicina Interna e Reumatologia, Ospedale Nuovo Regina Margherita Roma, 
Roma-Regina Margherita, Italy, 17UO Medicina Interna e Reumatologia Azienda Usl Rimini; 18Unità Reumatologia IRCCS Ospedale 
Sacro Cuore Don Calabria Verona - Negrar, Verona; 19Ambulatorio Reumatologia UO Medicina Interna Ospedale A. Murri, Fermo

Scopo del Lavoro. La terapia con inibitori delle Janus China-
si (JAKi-i) nell’artrite reumaoide rappresenta, ormai, un’op-
zione di trattamento alternativa ai bDMARDs. Diventa, per-
tanto, indispensabile configurare la tipologia di pazienti che, 
sulla base dei dati anamnestici, clinici e laboratoristici rappre-
sentano il gruppo più adatto a tale trattamento, anche in consi-
derazione del vasto numero di bDMARDs attualmente dispo-
nibili e della dimostrata complessiva pari efficacia delle varie 
classi di farmaci. 
Attualmente dati di pratica clinica sui JAK-i sono disponibili 
principalmente per tofacitinib. Lo scopo di questo studio è di 
descrivere le principali cause di sospensione della terapia con 
JAKi in soggetti affetti da artrite reumatoide.
Materiali e Metodi. In questo studio osservazionale retro-
spettivo sono stati analizzati dati di comune pratica clinica 
derivanti da 18 centri partecipanti. Sono stati arruolati tutti i 
pazienti con artrite reumatoide afferenti ai centri e che abbiano 

ricevuto un JAKi tra il gennaio 2018 e maggio 2022. Per ognu-
no sono stati registrati i seguenti dati: età, sesso, durata di ma-
lattia, clinimetria al basale, abitudine tabagica, presenza di 
comorbidità (ipertensione arteriosa, diabete mellito di tipo II, 
neoplasie e cardiopatia) ed eventuali cause di sospensione del 
trattamento.
Risultati. Sono stati selezionati 592 pazienti di cui il 21,6% 
(128/592) hanno sospeso terapia (erano in trattamento con ba-
ricitinib, filgotinib, tofacitinib e il upadacitinib rispettivamen-
te il 53,9%, 2,3%, 30,5% e 13,3%). L’età mediana dei pazien-
ti (M:F 26:102) che hanno interrotto il trattamento è 60,5 [IQR 
50,0-71,0 anni con una durata mediana di terapia pari a 261 
[IQR 150-639 giorni. I soggetti che hanno sospeso la terapia 
erano anche affetti da ipertensione arteriosa (32%), dislipide-
mia (24,2%), neoplasia (7,8%), cardiopatia (7%) e diabete 
(5,5%); il 14,8% era fumatore ed il 58,6% sieropositivo a fat-
tore reumatoide e/o antiCCP. Al basale il DAS28 era 5,23 
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[IQR 4,57-5,99, la linea di trattamento mediana era 3 [IQR 
2-5; cSDMARDs e steroide erano associati rispettivamente 
nel 43% e 70,3% dei casi.
Le principali cause (Fig. 1) che hanno portato alla sospensione 
della terapia con JAKi-i sono state: l’inefficacia primaria (33%), 
l’inefficacia secondaria (24%) e le infezioni (6%). I fattori favo-
renti la sospensione della terapia con JAKi sono stati: assenza di 
antiCCP (HR 1,88 IC95% 1,22-2,89; p<0,0001), linea di terapia 
(HR 1,26 IC95% 1,11-1,42; p=0,0003), trattamento steroideo 
(HR 12,28 IC95% 1,40-3,71; p=0,0009).

Conclusioni. Nella pratica cinica, il tasso di mantenimento 
con jak-i, sembra favorito dall’utilizzo di tali farmaci in prima 
e/o seconda linea e nei pazienti con artrite reumatoide sieropo-
sitiva. 
Tali farmaci sembrano, inoltre, ben tollerati in pazienti anche 
con comorbidità severe come il diabete, cardiopatie e neopla-
sie concomitanti; inoltre, gli eventi avversi da tromboemboli-
smo venoso hanno una bassa prevalenza. Sono necessari ulte-
riori dati onde differenziare i profili di sicurezza di ognuno di 
questi farmaci nell’ambito di tali sottogruppi di pazienti. 
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CARATTERIZZAZIONE CLINICA E ISTOLOGICA DEL DOLORE RESIDUO  
NELL’ARTRITE REUMATOIDE IN REMISSIONE.

Perniola S. 1, Calabretta M. 2, Gessi M. 3, Petricca L. 4, Gigante M.R. 4, Bruno D. 5, Capacci A. 4, Di Mario C. 6,  
Tolusso B. 6, Alivernini S. 7, Gremese E. 8
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Scopo dello Studio. L’Artrite Reumatoide (AR) è una patolo-
gia cronica che si accompagna ad un elevato grado di disabili-
tà e dolore. Il target terapeutico è rappresentato dallo stato di 
remissione ma, anche quando è raggiunto, è possibile che il 
sintomo dolore persista. Scopo di questo studio è stato quello 
di (i) caratterizzare la dimensione del dolore e la sua percezio-
ne e (ii) valutare il possibile impatto della sinovite residua sul-
le componenti del dolore in pazienti con AR in remissione.
Materiali e Metodi. Centoventisette pazienti affetti da AR 
(criteri 2010 ACR/EULAR), di cui 68 in remissione clinica e 
ultrasonografica sostenuta (REM-AR) e 29 in alta attività di 
malattia DAS28-PCR (HDA-AR) sono stati arruolati nello 
studio. Trenta pazienti affetti da fibromialgia (criteri 2016 
ACR) sono stati arruolati come gruppo controllo (FIBRO). 
All’ingresso nello studio, per ciascun paziente sono state rac-
colte le caratteristiche demografiche, cliniche e ultrasonogra-
fiche e per ogni paziente è stata effetuata una valutazione della 
dimensione del dolore secondo GHQ, VAS-dolore, FACIT, 
EQ-5D-5L, SF-36. I pazienti affetti da AR sono stati sottoposti 
alla biopsia mini-invasiva eco-guidata della membrana sino-
viale del ginocchio al fine di valutare il grado di sinovite se-
condo lo score di Krenn (KSS). 
Risultati. Considerando il gruppo AR, lo stato di infiamma-
zione articolare è emerso direttamente correlato con la qualità 
della vita e con il grado di disabilità, come dimostrato dalla 
correlazione inversa tra EQ-5D-5L e FACIT e DAS28-PCR 
(R2=-0,507, p<0,0001; R2=-0,506, p<0,0001 rispettivamen-

te). Inoltre, considerando la sfera psichica del dolore, lo score 
GHQ totale (R2=0,407; p<0,0001) e la scala VAS-dolore 
(R2=0,402, p<0,0001) sono invece risultati direttamente cor-
relati al DAS28-PCR nei pazienti con AR. Ponendo come cut-
off il valore di GHQ pari a 23 (≥24 il soggetto necessita di 
valutazione psichiatrica), un punteggio superiore è stato ri-
scontrato nel 26% dei pazienti REM-AR rispetto al 52% 
(p=0.004) e al 77% (p<0.0001) nei gruppi HDA-AR e FIBRO 
rispettivamente mentre considerando la VAS-dolore i pazienti 
REM-AR presentavano valori inferiori (20) rispetto a HDA-
AR (50; p<0,0333) e FIBRO (70; p<0,0001), suggerendo 
quanto la patologia sottostante possa influenzale il benessere 
psicologico e la percezione del dolore. Ulteriore conferma si è 
avuta con il questionario SF-36 nei suoi diversi domini: i pa-
ziente REM-AR erano quelli con punteggi più elevati rispetto 
ai pazienti HDA-AR e FIBRO. Infine, considerando il grado di 
sinovite, la presenza di una sinovite subclinica (KSS≥2) in pa-
zienti REM-AR (50%) non era associata ad un maggior pun-
teggio del dolore valutato con VAS-dolore, suggerendo la pos-
sibile natura non-infiammatoria del dolore residuo.
Conclusioni. La remissione in AR si associa ad uno stato ge-
nerale psico-fisico migliore rispetto ai pazienti in HDA ma 
con la persistenza di un certo grado di dolore residuo, indipen-
dentemente dal grado di sinovite subclinica. Emerge che la 
natura del dolore nei pazienti in remissione è differente rispet-
to ad altre condizioni (HDA o fibromialgia), suggerendo mec-
canismi biologici sottostanti diversi.
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EFFICACIA A LUNGO TERMINE DI BARICITINIB NEI PAZIENTI CON ARTRITE 
REUMATOIDE CON RISPOSTA INADEGUATA AI BDMARD: RISULTATI  
DELLO STUDIO RA-BEYOND FINO A 6.9 ANNI DI TRATTAMENTO

Caporali R. 1, Aletaha D. 2, Sanmartí R. 3, Takeuchi T. 4, Mo D. 5, Haladyj E. 5, Zaremba-Pechmann L. 6,  
Taylor P.C. 7, Cazzanti F. 8
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Introduzione. Baricitinib (BARI), un inibitore orale selettivo 
delle Janus chinasi 1/2, è approvato per il trattamento degli 
adulti con artrite reumatoide (AR) attiva da moderata a grave. 
BARI si è dimostrato efficace nei pazienti (pts) con risposta 
inadeguata ai farmaci biologici antireumatici modificanti la 
malattia (bDMARD-IR) nello studio RA-BEACON. L’effica-
cia di BARI è stata valutata fino a 3 anni di trattamento in uno 
studio di estensione a lungo termine (LTE), RA-BEYOND.
Determinare l’efficacia a lungo termine di BARI 4mg e 2mg 
nei pts bDMARD-IR nello studio RA-BEYOND.
Metodi. Nello studio RA-BEACON, i pts sono stati rando-
mizzati 1:1:1 a BARI 4mg, 2mg, o PBO. I pazienti che com-
pletavano la sett. 24 potevano entrare in trattamento con BARI 
4 o 2mg nello studio RA-BEYOND fino a 360 sett. (6.9 anni). 
I dati della LTE sono stati analizzati in base al trattamento as-
segnato nello studio RA-BEACON, come valutato fino al tem-
po della riduzione della dose (se applicabile), dell’interruzio-
ne o del completamento dello studio, quale si verificasse per 
primo.
I tassi di risposta (RR) per l’efficacia sono stati valutati come 
le percentuali di pts con dati osservati fino alla sett. 360 per 
low-disease activity (LDA) (SDAI ≤11, DAS28-hsCRP ≤3.2, 
CDAI ≤10), remissione (REM) (SDAI ≤3.3, DAS28-hsCRP 
<2.6, CDAI ≤2.8, Boolean), e funzionalità fisica (HAQ-DI 
≤0.5). Non sono stati effettuati confronti statistici formali.

Risultati. 156, 152, e 140 pts sono entrati nella LTE (rispetti-
vamente per 4mg, 2mg e PBO). I pts nei gruppi BARI 4 e 2mg 
avevano una LDA e REM più elevate rispetto a PBO all’in-
gresso nella LTE (sett. 24) (Tabella 1). I pts trattati con PBO 
hanno raggiunto un RR analogo a quello del gruppo BARI 
4mg dalla sett. 48 (24 sett. dopo il passaggio a BARI 4 mg) e 
fino alla sett. 360. Dei pts arruolati nello studio RA-BEYOND, 
circa il 50% del gruppo BARI 4mg, il 65% del gruppo 2mg e 
il 61% del gruppo PBO sono rimasti attivi alla sett. 156; ri-
spettivamente il 17%, 26% e 26% alla sett. 360. I RR per 
SDAI LDA erano 47%/70% e 61%/74%, rispettivamente per i 
pts trattati con BARI 4mg e 2mg, alla sett. 156 (3 anni)/360 
(6.9 anni); i RR per SDAI REM erano 15%/26% e 26%/26%, 
rispettivamente per BARI 4mg e 2mg, alla sett. 156/360 (Ta-
bella I). SDAI e CDAI hanno avuto un RR simile. I RR per 
DAS-28CRP erano simili a quelli per SDAI e CDAI, mentre i 
RR per REM erano il doppio rispetto a quelli per SDAI e 
CDAI. Il RR per HAQ-DI≤0.5 era 15%/26% (BARI 4mg), 
21%/15% (BARI 2mg), e 9%/3% (PBO) a 3/6.9 anni.
Conclusioni. BARI ha mantenuto l’efficacia e la funzionalità 
fisica normativa in una popolazione bDMARD-IR fino a 6.9 
anni (360 sett.).

Riprodotto con permesso di EULAR 2022.
Sponsorizzato da Eli Lilly and Company.
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IDENTIFICAZIONE E CARATTERIZZAZIONE CLINICA DI ANTICORPI  
ANTI-PENTRAXINA 3 NEI PAZIENTI CON ARTRITE REUMATOIDE  
SIERONEGATIVA

Salvato M., Giollo A., Ghirardello A., Calligaro A., Botsios K., Zen M., Gatto M., Priori R., Doria A.
UOC Reumatologia, AOUI Padova

Scopo del lavoro. L’artrite reumatoide (AR) sieronegativa è 
frequente ma scarsamente caratterizzata dal punto di vista 
bioumorale, nonostante il burden di malattia sia sovrapponibi-
le alla AR sieropositiva. Pertanto, c’è necessità di identificare 
marcatori anticorpali della AR sieronegativa. In questo senso, 
gli anticorpi IgG anti-pentraxina 3 (PTX3) sono stati recente-
mente identificati in individui affetti da malattie reumatiche, 
ma non nei controlli non affetti. Lo scopo di questo lavoro è 
stato misurare i livelli degli anticorpi IgG anti-PTX3 nel siero 
dei pazienti con AR sieronegativa e correlare la loro presenza 
alle caratteristiche di malattia.
Metodi. In questo studio pilota esplorativo condotto in un sin-
golo centro, abbiamo reclutato pazienti con diagnosi di AR 
conclamata secondo i criteri ACR/EULAR 2010. Il principale 
criterio di esclusione era la presenza del fattore reumatoide o 
degli anticorpi anti-CCP. Inoltre, un reumatologo esperto ha 
riconfermato la diagnosi di AR ed escluso i pazienti con più 
probabile diagnosi alternativa (es. artrite psoriasica o spondi-
loartrite). Gli anticorpi IgG anti-PTX3 sono stati determinati 
con metodica ELISA standardizzata, utilizzando come antige-
ne la proteina PTX3 ricombinante umana, e precedentemente 
validata in una più vasta popolazione di pazienti con connetti-
vopatie che includeva anche pazienti con AR. Il titolo degli 
anticorpi IgG anti-PTX3 è stato espresso come optical density 
(OD) a 405 nm. Il cut-off di positività è stato identificato pre-

cedentemente al valore di 0.234 (sensibilità 46.2% e specifici-
tà 92.8%). 
Risultati. Abbiamo reclutato 43 pazienti, di cui 39 hanno costi-
tuito la popolazione di studio dopo applicazione dei criteri di 
esclusione. In 7/39 (18%) pazienti con AR sieronegativa è stato 
possibile evidenziare un titolo di anticorpi IgG anti-PTX3 supe-
riore al cut-off prestabilito (titolo medio OD: 0.34 (0.06) nelle 
AR anti-PTX3+ vs 0.12 (0.05) nelle AR anti-PTX3-; p<0.001). 
Il titolo degli anticorpi IgG anti-PTX3 non correlava con età, 
durata di malattia, o la dose dei glucocorticoidi, né con i reattan-
ti di fase acuta. Non c’erano differenze tra i due gruppi per 
quanto riguarda gli indici clinimetrici, la fatigue, la disabilità, la 
durata della AR, le terapie pregresse. Tuttavia, nessun paziente 
(0/7) con AR anti-PTX3+ aveva sviluppato manifestazioni ex-
tra-articolari di AR, mentre esse erano state presenti in 17/31 
(55%) pazienti con AR anti-PTX3-; in particolare nelle AR anti-
PTX3+ erano assenti la vasculite, i noduli reumatoidi, l’osteo-
porosi e l’interstiziopatia polmonare AR-correlata.
Conclusioni. Questi dati preliminari mostrano che il 18% dei 
pazienti con AR sieronegativa hanno un titolo rilevabile di an-
ticorpi IgG anti-PTX3. Data l’assenza di manifestazioni extra-
articolari di malattia nelle AR anti-PTX3+, la presenza di que-
sti anticorpi potrebbe avere un significato prognostico favore-
vole. Questi risultati sono coerenti con i precedenti ottenuti 
nel lupus e nelle vasculiti.
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L’INTERESSAMENTO TENDINEO ISOLATO IN PAZIENTI ANTI-CCP POSITIVI  
È ASSOCIATO A UNA PROGNOSI MIGLIORE: RISULTATI ECOGRAFICI  
DI UNA CLINICA DI ARTRITE ALL’ESORDIO

Testoni S. 1, Salvarani C. 1, Macchioni P. 2

 1UOC Reumatologia, AOU Policlinico di Modena, Università degli studi di Modena e Reggio Emilia, Modena;  

2UOC Reumatologia, IRCCS Santa Maria Nuova Reggio Emilia

Scopo del Lavoro. Negli ultimi anni è stato dimostrato il ruo-
lo dell’infiammazione tendinea nello sviluppo successivo del-
la sinovite articolare con conseguente evoluzione verso una 
artrite reumatoide (AR) in pazienti affetti da artralgie infiam-
matorie. La tenosinovite dei tendini flessori delle dita e dell’e-
stensore ulnare del carpo è una classica manifestazione preco-
ce della AR. Fine del nostro studio è di valutare l’evoluzione 
clinica e radiologica in pazienti con artrite iniziale e positività 
degli anticorpi anti peptidi citrullinati (anti-CCP) che presen-
tavano all’esame ecografico (US) un esclusivo coinvolgimento 
infiammatorio tendineo.
Materiali e Metodi. Tra i pazienti afferenti alla nostra clinica 
dell’artrite all’esordio, dal 1 Febbraio 2018 al 1 Febbraio 2021 
sono stati arruolati 18 pazienti consecutivi con solo impegno 
tendineo ecografico (Gruppo 1); mentre 28 pazienti consecuti-
vi con sinovite ecografica sono stati inclusi nel gruppo di con-
trollo (Gruppo 2). I criteri di inclusione erano quelli American 
College of Rheumatology (ACR)/European League Against 
Rheumatism (EULAR) e positività agli anti-CCP. I criteri di 
esclusione erano: durata di malattia superiore a 6 mesi, pre-
senza di erosioni radiografiche, pregressa terapia con steroidi 
e/o disease-modifying agents (DMARDs) all’inizio dello stu-
dio, artriti reattive o secondarie a connettiviti. I pazienti sono 
stati valutati tutti dal punto di vista clinico, laboratoristico, 

ecografico e radiografico all’inizio dello studio (T0) e dopo 12 
mesi (T12). 
Risultati. Al T0, 18 pazienti (Gruppo1) con evidenza di arti-
colazioni dolenti e tumefatte all’esame obiettivo, in associa-
zione a rigidità mattutina, non presentavano sinovite all’US, 
ma solo un impegno tendineo isolato (più frequentemente a 
livello metacarpofalangeo, 15 pazienti). I pazienti del Gruppo 
2 presentavano al T0 caratteristiche demografiche, cliniche e 
laboratoristiche sovrapponibili al Gruppo 1, ad eccezione di 
livelli di proteina C reattiva (PCR) più elevati. Al T12, tra i 
pazienti del Gruppo 1, 7 erano in remissione senza trattamen-
to, 8 avevano sviluppato sinovite, trattata con Metotressato a 
dose settimanale standard con buona risposta, 2 avevano svi-
luppato erosioni radiografiche. Al T12 il Gruppo 2 aveva ca-
ratteristiche cliniche sovrapponibili a quelle del Gruppo 1, ma 
aveva valori di PCR più elevati (p=0.038), maggiore sviluppo 
di erosioni e un maggior rischio di fare terapia di fondo con 
DMARDs sintetici o biologici (Odds Ratio 11.96, p=0.000).
Conclusioni. I pazienti con caratteristiche cliniche di AR all’e-
sordio e associata positività degli anti-CCP possono presentare 
aspetti ecografici di coinvolgimento infiammatorio esclusiva-
mente tendineo. Questo sottogruppo di pazienti sembra avere 
una prognosi migliore con minore necessità di impiego di far-
maci di fondo per il controllo della malattia articolare.
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VALUTAZIONE DEI PARAMETRI DI DENSITÀ MINERALE OSSEA  
IN UNA COORTE DI PAZIENTI AFFETTA DA ARTRITE REUMATOIDE:  
COME LA TERAPIA CON GLUCOCORTICOIDI, METHOTREXATE E BDMARDS 
INFLUISCONO SULLA DENSITÀ MINERALE OSSEA, T-SCORE,  
E TRABECULAR BONE SCORE.

Altomare A., Rotondo C., Cici D., Trotta A., Corrado A., Cantatore F.P.
U.O.C Reumatologia Universitaria, Azienda Ospedaliero-Universitaria Policlinico Riuniti Foggia

Scopo del Lavoro. L’osteoporosi (OP) è una complicanza fre-
quente dell’Artrite Reumatoide (AR), dovuta all’uso prolun-
gato di glucocorticoidi (GC) o all’attivazione del pattern 
proinfiammatorio TNFα-mediato con attivazione degli osteo-
clasti e del riassorbimento osseo. Lo scopo del lavoro è quello 
di valutare l’azione dei GC, Methotrexate (MTX) e bDMARDs 
sui paramentri di densità minerale ossea.
Materiali e Metodi. Sono stati reclutati 66 pazienti con AR. 
Al baseline e dopo 18 mesi di trattamento con GC, MTX e 
bDMARDs sono stati valutati il Bone Mineral Density (BMD) 
di femore e colonna lombare (L1-L4), T-score di femore e L1-
L4, Trabecular Bone Score (TBS) e TBS T-score. Il confronto 
tra i diversi gruppi di pazienti è stato eseguito tramite ANOVA. 
Sono stati ritenuti significativi valori di P-value <0,05.
Risultati. Al baseline il 66% dei pazienti erano femmine, il 
44% erano maschi, con una età media di 62.2 (±8.4) anni e 
con una durata media di malattia di 17.8 (±11.2) anni. Il 76% 
dei pazienti era Fattore Reumatoide (FR) positivo, il 24% FR 
negativo; Il 71% era ACPA positivo e il 29% ACPA negativo, 
il DAS-28 medio era 3.67 (±1.34), L1-L4 BMD medio era 
0.930 (±0.175) g/cm3, il BMD femore medio era 0.705 
(±0.102) g/cm3, T-score L1-L4 medio era -1.11 (±1.54), T-
Score femore medio era -1.17 (±1.02), TBS medio era 1.239 
(±0.132) e il TBS T-score medio era -2.36 (± 1.42). Tra i sog-
getti in studio, il 24,4% era affetto da OP, il 74.6% era in te-
rapia con GC, il 57.8% con MTX e il 16.6% era in trattamen-

to per OP con bisfosfonato o Teriparatide o Denosumab. Al 
T0, il 51.6% dei pazienti ha iniziato la terapia con TNFi, il 
3.1% con anti IL-6, il 9.3% con anti-CTLA4 e il 23.4% con 
JAKi. Dall’ANOVA, I pazienti che al baseline erano in tera-
pia con MTX avevano valori medi di BMD L1-L4 e T-score 
L1-L4 più alti di quelli non in terapia con MTX, rispettiva-
mente 0.985 (±0.184) g/cm3 vs 0.866 (±0.144) g/cm3 (p<0.05) 
and -0.73 (±1.70) vs - 1.62 (±1.13) (p<0.05). Dopo 18 mesi, i 
pazienti trattati con MTX avevano il valore medio di T-score 
L1-L4 più alto di quelli non trattati con MTX, rispettivamen-
te -0.48 (± 1.68) vs - 1.68 (±1.18) (p<0.05). La percentuale di 
variazione del BMD, T-score, TBS and TBS T-score tra il ba-
seline e a 18 mesi non era significativa; Inoltre, è stato osser-
vato un trend positivo nella variazione percentuale della 
BMD lombare e femorale nei pazienti trattati con JAKi 
(2.89%), e nella variazione percentuale del TBS nei pazienti 
trattati con TNFi (2.98%).
Conclusioni. In questo studio è stata confermata l’alta preva-
lenza di OP nei pazienti con AR. La terapia con MTX sembra 
prevenire il riassorbimento osseo, ma non migliora i paramen-
tri di densità minerale ossea. Inoltre, è stato osservato un trend 
positivo nelle variazioni percentuali della BMD dei pazienti in 
terapia con JAKi e delle variazioni percentuali del TBS nei 
pazienti in terapia con TNFi, sebbene questi dati non siano 
statisticamente significativi a causa della bassa numerosità del 
campione.
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TASSO DI MANTENIMENTO ED EFFICACIA DELLO SWITCH MULTIPLO  
DA ADALIMUMAB ORIGINATOR AD ADALIMUMAB BIOSIMILARE ABP501  
E SB5: STUDIO REAL LIFE

Parisi S* 4, Becciolini A. 5, Ditto M.C. 4, Ariani A. 5, Ianniello A. 1, Priora M. 2, Paroli M. 3, Realmuto C. 4,  
Peroni C.L. 4, Fusaro E. 4

 1Azienda Sanitaria Locale Novara, Rheumatology Unit, Novara, Italy, Novara; 2Department of General and Specialist Medicine, 
Rheumatology Unit, Mondovì, Italy, 3Sapienza University of Rome, Polo Pontino, Latina; 4Azienda Ospedaliera Universitaria Città  
della Salute e della Scienza di Torino, SC Reumatologia, Torino; 5Azienda Ospedaliero Universitaria di Parma,  
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Scopo del Lavoro. I biosimilari antiTNF-α (bsBIO) sono ormai 
ampiamente disponibili e utilizzati per il trattamento dei reuma-
tismi infiammatori. Ci sono molti dati sul mantenimento dell’ef-
ficacia clinica dopo il passaggio da originator (oBIO) a bsBIO. 
Tuttavia, mancano dati sullo switch tra bsBIO. L’evidenza at-
tuale sulla sicurezza, l’efficacia e l’immunogenicità dello switch 
multiplo da un bsBIO a un altro proviene da un numero limitato 
di studi randomizzati controllati e studi di real life. Lo scopo del 
nostro lavoro è stato di valutare l’andamento dell’attività della 
malattia dopo lo switch multiplo da ADA originator (oADA) ai 
suoi biosimilari (bsADA; ABP 501 e successivamente SB5) in 
una coorte di pazienti affetti da reumatismi infiammatori.
Materiali e Metodi. In questo studio abbiamo selezionato pa-
zienti con diagnosi di artrite reumatoide (AR), artrite psoriasi-
ca (AP) e spondilite anchilosante (SA). I pazienti erano stati 
precedentemente trattati con oADA e passati a bsADA (prima 
ABP 501 e poi SB5). Abbiamo registrato le caratteristiche de-
mografiche (età, sesso e tempo dalla diagnosi) e valutato le 
seguenti misure di attività della malattia: DAS28, DAPSA, 
BASDAI e HAQ. Nel periodo di osservazione (visite 0, 12, 24 
e 36 mesi) sono stati misurati anche il fattore reumatoide (FR), 
gli anticorpi anti-citrullina (ACPA), la proteina C-reattiva 
(PCR) e l’HLAB27. L’attività della malattia è stata valutata 
durante l’anno precedente l’introduzione del bsADA, e poi 
valutata nei 36 mesi successivi durante il primo e il secondo 
trattamento con bsADA. 

Risultati. Tutti i pazienti arruolati hanno subito un primo 
switch della durata di un anno e poi un secondo switch con un 
follow up anch’esso di un anno. Il tasso di mantenimento è 
stato calcolato utilizzando il metodo Kaplan-Meier e sono sta-
ti sviluppati modelli di rischio proporzionale di Cox per esa-
minare i predittori dell’interruzione di bsADA. Sono stati in-
clusi 127 pazienti (41 AR, 52 AP e 34 SA), di età compresa tra 
61,7±12,4 anni e con una durata di trattamento di ADA di 
4,1±3,4 anni (Tab. I). Il tasso di mantenimento a 1 anno per 
ABP501 è stato rispettivamente dell’84,4%, 78% e 76% nei 
pazienti con SA, AR e AP. Il tasso di mantenimento a 1 anno 
per SB5 è stato rispettivamente dell’82,1%, 78,7% e 77,5% 
nei pazienti con SA, AR e AP. L’attività della malattia, misu-
rata da DAS28, DAPSA e BASDAI è rimasta stabile nei 3 anni 
(Fig. 1). La comorbidità (HR: 3,04, p<0,001) e l’HAQ al basa-
le (HR: 2,12, p=0,001) hanno aumentato significativamente il 
rischio di interruzione di ADA, mentre la precedente durata di 
ADA era positivamente associata al tasso di mantenimento di 
bsADA (HR: 0,83, p=0,0024). Il 27,4% dei pazienti ha lascia-
to lo studio a causa dell’interruzione del bsADA, il 76,5% ha 
interrotto per inefficacia e il 23,5% per eventi avversi.  
Conclusioni. Non è emersa alcuna differenza in termini di ef-
ficacia tra oADA e bsADA. Questo studio di real life conferma 
il comparabile profilo di efficacia e sicurezza nel multiswitch 
tra bsADA con un tasso di mantenimento a lungo termine nei 
pazienti con reumatismi infiammatori.
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RETENTION RATE DI ETANERCEPT E ADALIMUMAB IN PRIMA LINEA  
E DOPO NON MEDICAL SWITCHING IN PAZIENTI CON ARTRITE REUMATOIDE: 
CONFRONTO TRA ORGINATOR E BIOSIMILARI. STUDIO RETROSPETTIVO 
MONOCENTRICO. 

Erroi F., Rotondo C., Maruotti N., Altomare A., Rella V., Stefania S., Trotta A., Cantatore F.P., Corrado A.
UOC Reumatologia Universitaria - Policlinico Riuniti di Foggia

Scopo del Lavoro. L’artrite reumatoide (AR) è una malattia 
cronica a carattere sistemico ed a patogenesi autoimmune che 
colpisce le articolazioni provviste di membrana sinoviale. È 
più frequente nel sesso femminile con esordio comunemente 
tra i 30 e i 50 anni ed ha una prevalenza nella popolazione 
generale che varia tra lo 0,5 e l’1%. Lo studio dei processi 
molecolari responsabili della clinica di questa patologia ha 
fatto sì che venissero messi a punto nei primi anni 2000 farma-
ci biotecnologici che hanno come bersaglio citochine pro-in-
fiammatorie, diverse a seconda del meccanismo d’azione del 
principio attivo considerato. Questi farmaci hanno rappresen-
tato una svolta nel trattamento dell’AR così come di altre pa-
tologie immunomediate; all’uscita dei cosiddetti ‘originator’ 
ha fatto seguito, negli ultimi anni, lo sviluppo dei ‘biosimila-
ri’, definiti dall’agenzia europea del farmaco (EMA) come 
farmaci altamente simili ad altri agenti biologici già in com-
mercio in termini di caratteristiche cliniche, attività biologica, 
sicurezza ed efficacia. Adalimumab (ADA) e Etanercept 
(ETA) appartengono alla classe degli anti TNF alfa e rappre-
sentano una valida opzione terapeutica per i pazienti con AR; 
allo scadere del brevetto sono stati commercializzati diversi 
biosimilari.
Lo scopo del nostro studio è valutare eventuali differenze del-
la retention rate tra originators e biosimilari di ADA ed ETA, 
in prima linea e dopo non medical switching (NMS), in pa-
zienti con AR, analizzando inoltre le percentuali di occorrenza 
di sospensione per inefficacia ed eventi avversi.

Metodi. Sono stati arruolati 50 pazienti con diagnosi di AR 
(F: 80%; età media di 61,8±12 anni, BMI 26,6±4,7). L’attività 
di malattia al basale era 3,9±0,7.
Risultati. La retention rate di ETA e ADA originators è rispet-
tivamente di 581±38 settimane e 641±56 settimane. Le reten-
tion rate di ETA biosimilare e ADA biosimilare, in prima li-
nea, è rispettivamente di 149, ±29 settimane e 12,7±6 settima-
ne (p=0,02).
Dopo NMS la retention rate di ETA biosimilare e ADA biosi-
milare è rispettivamente di 102,4±17 settimane e 92,9±9,8 
settimane. 
La sospensione per eventi avversi è stata registrata nel 20% 
dei pazienti con ETA originator, nel 33% dei pazienti in tratta-
mento con ETA biosimilare e nel 10% dei pazienti in tratta-
mento con ADA biosimilare.
La sospensione per inefficacia si è verificata nel 36% dei pa-
zienti in trattamento con ETA originator, nel 37% dei pazienti 
in trattamento con ADA originator, nel 33% dei pazienti in 
trattamento con ETA biosimilare e nel 43 % dei pazienti in 
trattamento con ADA biosimilare.
Conclusioni. La retention rate degli originators nei pazienti 
con AR è stata superiore rispetto a quella dei biosimilari, so-
prattutto per quanto riguarda l’ADA in prima linea. Il profilo 
di tollerabilità è molto alto per l’ADA originator e buono per 
ETA sia originator che biosimilare. Sovrapponibile è il profilo 
di efficacia sia per gli originator che per i biosimilari di ETA e 
ADA.
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CYCLING DEI JAK-INIBITORI IN ARTRITE REUMATOIDE: UN POSSIBILE  
NUOVO APPROCCIO TERAPEUTICO.

Giovannini I., Agarinis R., Cacioppo S., De Marchi G., Di Poi E., Sacco S., Zabotti A., De Vita S., Quartuccio L.
Clinica di Reumatologia di Udine

Introduzione. L’attuale panorama terapeutico per l’artrite reu-
matoide (AR) consta di numerosi farmaci agenti su diversi 
meccanismi patogenetici, eppure esistono casi difficult-to-treat 
sia per la presenza di controindicazioni a categorie farmacolo-
giche sia per forme di malattia resistenti al trattamento (1).
In ordine cronologico, i JaK-inibitori (JAKi) sono i farmaci 
più recenti a disposizione. Tali molecole ad assunzione orale 
possiedono diversa selettività per i vari membri della famiglia 
delle Janus Kinasi (JAK1-3 e Tyk2): ciò potrebbe consentire ai 
diversi JAKi di agire su vie patogenetiche intracellulari diffe-

renti, offrendo quindi un razionale al cycling dei JAKi e nuove 
prospettive terapeutiche. 
Scopo del Lavoro. Descrivere l’efficacia ed il pattern del cycling 
dei JAKi nel setting real-life di una casistica monocentrica. 
Metodi. Tra maggio 2017 e maggio 2022 sono stati seleziona-
ti i pazienti affetti da AR trattati sequenzialmente con JAKi 
che hanno necessitato di uno switch tra i farmaci della stessa 
classe per inefficacia primaria, inefficacia secondaria o per 
eventi avversi/altro. Sono stati registrati i dati demografici in-
clusi età, sesso, durata di malattia, pregresse terapie; dati clini-
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ci incluso il DAS28, articolazioni tumefatte e dolorabili; dati 
di laboratorio inclusi indici di flogosi, fattore reumatoide (FR) 
ed anticorpi anti peptidi citrullinati (ACPA). 
Risultati. 146 pazienti affetti da AR hanno avviato terapia con 
Jaki nel periodo di studio. 31/146 (21.2%) sono stati sottoposti 
a JAKi cycling e sono stati inclusi nell’analisi. L’età media era 
di 64.2 anni (DS 9.8), con una durata media di malattia di 18 
anni (DS 10.25). Il numero medio di pregressi csDMARD uti-
lizzati era di 3.3 (DS 1.5), quello di pregressi bDMARDs era 
di 3.8 (DS 2.45). Ulteriori caratteristiche dei pazienti sono ri-
portate in Tabella I. 
La mediana di sopravvivenza del primo JAKi è stata di 11 
mesi (Q25:75 5-32.5). Il motivo della sospensione è stato in 6 
pazienti (19.4%) per inefficacia primaria, in 17 (54.8%) per 
inefficacia secondaria e in 8 (25.8%) per eventi avversi.  
La mediana di sopravvivenza del secondo JAKi è stata di 8 
mesi (Q25:75 3.5-11.5). La risposta clinica al secondo JAKi è 
stata favorevole in 22/31 (71%) pazienti. 

Stratificando in base al motivo di sospensione del primo JAKi, 
hanno risposto al secondo JAKi 5/6 (83%) pazienti con prece-
dente failure per inefficacia primaria (Fig. 1), 9/17 (52.9%) 
con precedente failure per inefficacia secondaria (Fig. 2) e 9/9 
(100%) con precedente failure per eventi avversi (Fig. 3). 
Tra i 9/31 pazienti (29%) che hanno sospeso il secondo JAKi, 
5/9 (55.6%) hanno interrotto il trattamento per inefficacia pri-
maria, 3/9 (33.3%) per inefficacia secondaria e 1/9 (11.1%) 
per eventi avversi. 
Conclusioni. L’utilizzo di un secondo JAKi dopo la sospen-
sione del primo sembra essere efficace soprattutto in caso di 
inefficacia primaria o in caso di eventi avversi. Outcomes cli-
nici e persistenza in trattamento dei Jaki sono necessari per 
valutare efficacia a lungo termine di tale trattamento.

BIBLIOGRAFIA 
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CELL BLOOD COUNT CHANGES DURING TREATMENT WITH B/TSDMARDS:  
REAL-LIFE DATA FROM THE BIOPURE REGISTRY

Fornaro M. 1, Santo L. 2, Bucci R. 3, Semeraro A. 4, Carlino G. 5, Quarta L. 6, D’Onofrio F. 7, Lazzari A. 8, Serafino L. 9,  
Lopriore S. 9, Marsico A. 4, Zuccaro C. 10, Falappone P. 11, Mazzotta F. 12, Santacesarea G. 14, Cantatore F.P. 13, Florenzo I. 1
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Objective. Biologic (b) and target synthetic (ts) DMARDs act 
on different pathways involved in inflammatory and non-in-
flammatory physiologic mechanisms. Changes in cell blood 
count (CBC) are reported in clinical trials, but little data from 
real life registries are available. The aim of this study is to inves-
tigate changes in CBC during treatment with b/tsDMARDs in 
rheumatoid arthritis (RA) patients assessed in real life setting.
Methods. Data of RA patients treated with at least one b/tsD-
MARD were retrospectively analyzed form the Biologic Apu-
lian Registry (BIOPURE) from 1st Decembrer 2017 to 31st 
May 2022. CBC values, including hemoglobin (HB), red 
blood cells (RBC), white blood cells (WBC), neutrophils, 
lymphocytes and platelet, were recorded at baseline, three, six 
and twelve months of treatments. Patients with WBC less than 

4 × 10^9/L, neutrophils less than 1 × 10^9/L and platelet less 
than 100 × 10^9/L at baseline, were excluded from the analy-
sis. Changes of CBC were assessed with paired t-test during 
the time of the study. Discontinuation of b/tsDMARD was 
also recorded at last observation. 
Results. A total of 1114 RA patients (83.4% female, 53.4±12.6 
years) were included into the analysis. Three hundred twenty 
patients were treated with anti-TNF inhibitors, 168 with 
Abatacept, 292 with IL-6 receptor inhibitors (IL6-i) (95 sari-
lumab and 197 tocilizumab), 66 with anti-CD20, 149 with 
JAK1/2 inhibitor (i) (baricitinib), 67 with JAK1/3i (tofaci-
tinib) and 52 with JAK1i drugs (52 upadacitinib and 10 fil-
gotinib). Complete analysis of changes in CBC is shown in 
table 1. The main changes in CBC were observed between 
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baseline and three months, while CBC tends to remain stable 
during the rest of the follow-up. We observed an increment of 
RBC and Hb in patients treated with anti-TNFi and IL6-Ri, 
while a decrease was only observed in patients treated with 
JAK1/2i. A decrease of neutrophils and platelets were detect-
ed in patients treated with IL6-Ri. A decrease in lymphocytes 
was observed in JAK1/3i treated patients. During the time of 
follow-up (47±34 months), 381 (34.2%) patients stopped their 
b/tsDMARd, of which 98 (8.8%) were for adverse events. Of 
note, fourteen (1.3%) patients stopped b/ts DMARDs for CBC 
decrease Nine patients stopped their treatment for neutropenia 

ì 1 (0.3%) TNFi, 8 (2.7%) IL6-Ri. Two patients stopped b/ts-
DMARDs for thrombocytopenia [1 (0.7%) JAK1/2i and 1 
(0.3%) IL6-Ri, 1 (1.5%) patient stopped JAK1/3i for lympho-
cytopenia while 2 (1.3%) patients stopped JAK1/2i for pancy-
topenia. No cases of major cardiovascular events or arteriove-
nous thrombosis were recorded as cause of discontinuation for 
any mechanism of action. 
Conclusions. Treatment with b/tsDMARDs can cause chang-
es in CBC, mainly during the first months of treatment. How-
ever, only a negligible number of patients discontinued treat-
ments for CBCs disorders.
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DELAYED RESPONSE TO METHOTREXATE MONOTHERAPY  
IN RHEUMATOID ARTHRITIS PATIENTS RECEIVING FOLIC ACID  
SUPPLEMENTATION

Lercara A., Vojinovic T., Paolino S., Alessandri E., Cutolo M., Sulli A.
Laboratory of Experimental Rheumatology and Academic Division of Clinical Rheumatology, Department of Internal Medicine, 
University of Genova, IRCCS San Martino Polyclinic Hospital, Genova

Background and Objectives. Methotrexate (MTX) is the first 
line conventional synthetic disease-modifying anti-rheumatic 
drug (csDMARD) used for treating rheumatoid arthritis (RA), 
and folic acid (FA) supplementation is commonly used to pre-
vent or contrast MTX-related adverse effects (1). However, 
given the influence on the efficacy of MTX therapy, FA use 
remains controversial (2, 3). The aim of this study was to ret-
rospectively evaluate the effects of FA supplementation on 
both efficacy and safety of MTX monotherapy in RA patients.
Methods. We retrospectively evaluated 184 RA patients (mean 
disease duration 30±62 SD months, mean age 63±14 SD 
years), diagnosed according to ACR/EULAR 2010 criteria (4), 
who started low-dose MTX treatment. Patients did not present 
any serious comorbidities other than RA. Two groups of pa-
tients were selected: patients supplemented with FA (#96, 
FA+) and patients not-supplemented with FA (#88, FA-). MTX 
dose, prednisone (PDN) dose, disease activity score (DAS28), 
and adverse event (AE) were recorded at 0, 3, 6, 9, 12 and 24 
months. At baseline, MTX mean dose was 8.9±1.6 and 
8.1±1.5 mg/weekly, prednisone mean dose was 7.5±3.6 and 
6.3±3.9 mg/daily, and mean DAS28 was 4.4±1.4 and 4.5±1.2, 
respectively for both groups. The patients were followed-up 
until MTX discontinuation, new cs/biologic DMARD addi-
tion, need for FA supplementation. The maximum MTX dose 
administered during the follow-up was 20 mg/weekly. Statisti-
cal analysis was performed by non-parametric tests.
Results. DAS28 decreased in both groups during the study, 

but at three months it was found significantly lower (p<0.05) 
in patients without FA supplementation, when compared with 
patients taking FA. Patients without FA supplementation re-
quired significantly lower doses of both prednisone and MTX 
during the follow-up (Table I). Mild and not critical AEs were 
observed in 16% of FA+ patients, as well as in 32% of FA- 
patients (mainly transaminase increase, gastrointestinal intol-
erance, nausea), and the difference was statistically significant 
(p=0.014). AEs have been successfully managed in the major-
ity of cases by either discontinuing MTX for two weeks or 
adding FA if required.
Conclusions. In RA patients treated with low-dose MTX, FA 
supplementation decreases the efficacy of the treatment delay-
ing the clinical responsiveness, and leads to the need for high-
er doses of both PDN and MTX. Taking into account the be-
nign type of AEs usually observed in this subset of patients, 
the low dose MTX monotherapy might be started without FA 
supplementation, deferring the FA use until potential AEs ap-
pearance.

REFERENCES 
1. Shea B, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2013; (5): 
CD000951.
2. Arabelovic S, et al. J Am Coll Nutr. 2007; 26: 453-5.
3. Stamp LK, et al. J Clin Rheumatol. 2019; 25(7): 284-287.
4. Aletaha D, et al. Arthritis Rheum. 2010; 62: 2569-81.
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VALUTAZIONE DEL PROFILO DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE  
IN UNA COORTE DI PAZIENTI CON ARTRITE REUMATOIDE

Laurino E. 1, D’Alessandro F. 1, Cazzato M. 1, Baldi T. 2, Mosca M. 1

 1Università di Pisa; 2Sessione Dipartimentale “Supporto statistico agli studi clinici”, AOUP, Pisa

Introduzione e Scopo del lavoro. l’Artrite Reumatoide (AR) si 
associa ad aumentato rischio cardiovascolare, dal momento che 
il processo infiammatorio alla base della malattia contribuisce 
ad accelerare l’aterosclerosi. In questi pazienti si stima che 
il rischio di malattia cardiovascolare (CVD) sia 1,5-2 volte 
superiore rispetto a individui di pari età e sesso della popolazione 
generale. La letteratura riporta come la sieropositività per il 
fattore reumatoide e/o per gli ACPA, oltre ai fattori di rischio 
classici cardiovascolari come l’ipertensione arteriosa e la 
dislipidemia, possa definire un subset di pazienti più a rischio di 
CVD. Pertanto, abbiamo analizzato la nostra coorte di pazienti 
con AR per valutare la correlazione tra la sierologia e i fattori di 
rischio di CVD classici con gli eventi cardiovascolari.
Materiali e Metodi. Abbiamo effettuato un’analisi retrospet-
tiva sul nostro campione di 677 pazienti con diagnosi di AR 
secondo i criteri ACR/EULAR 2010 afferenti al nostro ambu-
latorio e di cui abbiamo raccolto e registrato le caratteristiche 
cliniche (età, sesso, dislipidemia, ipertensione arteriosa, even-
ti cardiovascolari) e sierologiche (positività per gli ACPA e 
FR). I test univariati sono stati eseguiti con il t-test e con il chi 
quadrato, l’analisi multivariata è stata effettuata applicando la 
regressione statistica binaria (con tecnologia SPSSV.28).
Risultati. Il nostro campione era composto dal 73.9% di fem-

mine e dal 26.1% di maschi. ll 39.7% dei pazienti si presenta-
va iperteso, il 34.6% presentava dislipidemia e il 7.8% aveva 
avuto un evento CV come TIA/stroke e IMA. L’età media era 
di 66 anni. Dal punto di vista sierologico, il 60.3% presentava 
positività del FR ed il 50.1% degli ACPA. Dall’analisi statisti-
ca univariata sono emersi come fattori di rischio per CVD sta-
tisticamente significativi il sesso maschile, la dislipidemia, 
l’ipertensione arteriosa, la sieropositività per il FR e l’età 
avanzata. Dall’analisi statistica multivariata, invece, sono ri-
sultati statisticamente significativi solo la dislipidemia (OR 
4.125), l’età (OR 1.074), il sesso maschile (OR 0.389); l’iper-
tensione arteriosa ha mostrato una tendenza molto vicina alla 
significatività statistica.
Conclusioni. Il nostro campione ha mostrato un’elevata pre-
valenza di dislipidemia ed ipertensione arteriosa. Dalle analisi 
eseguite sul nostro campione, i fattori di rischio maggiormente 
correlati con gli eventi cardiovascolari sono stati la dislipide-
mia, l’età avanzata, il sesso maschile e l’ipertensione arterio-
sa, mentre la correlazione con la sieropositività per il FR è 
emersa unicamente dall’analisi univariata. Viene ribadita 
quindi l’importanza di eseguire periodicamente in pazienti 
con AR uno screening accurato dei fattori di rischio CV clas-
sici e gestirli in accordo alle nuove linee guida EULAR.
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PERSISTENZA IN TRATTAMENTO DI BARICTINIB IN UNA COORTE  
DI PAZIENTI AFFETTI DA ARTRITE REUMATOIDE
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20IRCCS Sacro Cuore Don Calabria Hospital, Negrar

Scopo del Lavoro. Negli ultimi anni l’arrivo di una nuova 
classe di farmaci, ovvero dei targeted synthetic (ts) DMARDs, 
ha ampliato le possibilità di trattamento dell’artrite reumatoi-
de (AR). In particolare, in AR trovano impiego gli inibitori 
delle Janus Kinasi (JAKi) che sono attualmente rappresentati 
da quattro farmaci: baricitinib, tofacitinib, upadacitinib e fil-
gotinib. Uno dei primi ad essere utilizzato in Italia è stato pro-
prio baricitinib un JAKi ad azione su JAK1 e JAK2.

Lo scopo di questo studio è stato di valutare l’efficacia clinica 
di baricitinib in un contesto di real-life in una coorte di pazien-
ti affetti da AR.
Materiali e Metodi. In questo studio osservazionale retro-
spettivo multicentrico sono stati inclusi pazienti afferenti a 18 
centri reumatologici con diagnosi di AR e trattati con bariciti-
nib. Di ciascun paziente sono stati registrati: sesso; età; durata 
di malattia; presenza di fattore reumatoide ed anticorpi anti-
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citrullina; conventional synthetic (cs) DMARDs concomitan-
ti; pregressi trattamenti con biological (b) o ts DMARDs. Al 
fine di valutare l’efficacia clinica è stato valutato il tasso di 
mantenimento, calcolato per mezzo del metodo di Kaplan-
Meier. Le variabili in esame sono state riportate come fre-
quenze e mediana con relativo intervallo interquartile. 
Risultati. Sono stati inclusi 300 pazienti di cui 248 (82.67%) 
femmine. 202 (67.3%) pazienti risultavano positivi al fattore 
reumatoide (FR) e 207 (69.0%) agli anticorpi anti-citrullina 
(ACPA). I parametri analizzati sono esposti in tabella 1. 99 
(33.0%) pazienti sono stati trattati con baricitnib come prima 
linea di trattamento di secondo livello, i restanti pazienti ave-
vano fallito almeno un bDMARD e 9 (3.0%) anche un 
tsDMARD. Nel 54% dei casi baricitnib è stato utilizzato in 
monoterapia, il csDMARD più frequentemente utilizzato è 
risultato il metotressato (37,33%). Il periodo mediano di tera-
pia è stato 1261,53 giorni (1193,80-1329,27). 

Il tasso di mantenimento a 6 mesi è risultato pari al 93,7%, a 
12 mesi pari all’86%. A 24 mesi del 79,8%, e a 48 mesi del 
71,6% (Fig. 1).
Le principali cause che hanno portato alla sospensione della 
terapia con Baricitinib sono state: l’inefficacia primaria (7%), 
l’inefficacia secondaria (4,7%) ed eventi avversi (4% 3TEP/
TVP, 2 HZV)). La positività agli ACPA è stato identificato 
come fattore favorente il tasso di mantenimento in terapia con 
Baricitinib (HR 0,50 IC95% 1,11-1,42; p=0.0127), mentre la 
linea di terapia si è dimostrato un fattore prognostico negativo 
(HR 1,21 IC95% 1,02-1,44; p=0,0290).
Conclusioni. L’efficacia di baricitinib nel trattamento dell’AR 
in un contesto di real-life appare coerente con quanto riportato 
dagli studi registrativi sia dal punto di vista dell’efficacia che 
della sicurezza. Inoltre, da questa esperienza preliminare la 
sieropositività sembra correlare con un miglior tasso di mante-
nimento.
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EFFICACIA A LUNGO TERMINE DI BARICITINIB NEI PAZIENTI CON ARTRITE 
REUMATOIDE RISPOSTA INADEGUATA AI CSDMARD: RISULTATI DELLO  
STUDIO RA-BEYOND FINO A 7 ANNI DI TRATTAMENTO

Caporali R. 1, Aletaha D. 2, Sanmartí R. 3, Takeuchi T. 4, Mo D. 5, Haladyj E. 5, Zaremba-Pechmann L. 6, Taylor P.C. 7, Misuraca F. 8
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of Medicine, Tokyo, Japan; 5Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN, United States of America; 6HaaPACS GmbH, Schriesheim, 
Germany, 7Botnar Research Centre, Nuffield Department of Orthopaedics, Rheumatology and Musculoskeletal Sciences,  
University of Oxford, Oxford, United Kingdom; 8Eli Lilly and Company, Sesto Fiorentino (Firenze)

Introduzione. Baricitinib (BARI), un inibitore orale selettivo 
delle Janus chinasi 1/2, si è dimostrato efficace nei pazienti 
(pts) con artrite reumatoide (RA) per un periodo fino a 3 anni 
in una estensione a lungo termine (LTE) dello studio RA-
BEYOND1. Valutare l’efficacia di BARI nei pts con risposta 
inadeguata (IR) ai csDMARD nella LTE completa dello studio 
(fino a 7 anni).
Metodi. Nello studio RA-BUILD, pts con IR ai csDMARD 
sono stati randomizzati in rapporto 1:1:1 a BARI 4 mg, 2 mg, 
o placebo (PBO). I pts che hanno completato la settimana 
(sett.) 24 potevano entrare nella LTE e hanno ricevuto BARI 4 
o 2 mg. Nello studio RA-BEAM, i pts con IR a metotrexato 
sono stati randomizzati 1:1:1 a BARI 4 mg, adalimumab 
(ADA) 40 mg, o PBO. I pts che hanno completato la sett. 52 
hanno ricevuto BARI 4 mg nella LTE. I pts che non avevano 
risposto potevano ricevere un trattamento rescue dopo la sett. 
16 in entrambi gli studi. I dati sono stati analizzati in base al 
trattamento assegnato al basale negli studi originari, come va-
lutato fino al tempo della riduzione della dose (se applicabile), 
dell’interruzione o del completamento dello studio, quale si 
verificasse per primo. I tassi di risposta (RR) per l’efficacia 
sono stati valutati come le percentuali di pts con dati osservati 
fino a 7 anni (sett. 364) per low-disease activity (LDA) (SDAI 
≤11, DAS28-hsCRP ≤3.2, CDAI ≤10), remissione (REM) 

(SDAI ≤3.3, DAS28-hsCRP <2.6, CDAI ≤2.8, Boolean), e 
funzionalità fisica (HAQ-DI ≤ 0.5). Non sono stati effettuati 
confronti statistici formali.
Risultati. Circa il 56%/25% dei pts trattati con BARI 4 mg, 
l’80%/31% con BARI 2 mg, e il 60%/25% con PBO nello 
studio RA-BUILD sono rimasti attivi a 3/7 anni; il 59%/17% 
dei pts trattati con ADA, il 54%/16% con BARI 4 mg, e il 
67%/14% con PBO nello studio RA-BEAM sono rimasti atti-
vi a 3/7 anni. La percentuale di pazienti in LDA e REM era 
simile per SDAI e CDAI (Tabella I). I RR per DAS-28CRP 
-LDA erano simili a SDAI e CDAI, mentre i RR per DAS-
28CRP REM erano circa il doppio di quelli per SDAI e CDAI 
(Tabella I). Un RR per HAQ-DI ≤ 0.5 è stato raggiunto dal 
25-30% dei pts trattati con BARI in entrambi gli studi ed è 
stato mantenuto fino alla fine del LTE.
Conclusioni. Nei dati osservati, BARI ha dimostrato di mante-
nere l’efficacia del trattamento e la funzionalità fisica fino a 7 
anni in una popolazione di pts con IR ai csDMARDs.

BIBLIOGRAFIA
1. Smolen JS, et al. Rheumatology (Oxford). 2021; 60(5): 

2256-66. 
Riprodotto con permesso di EULAR 2022.
Sponsorizzato da Eli Lilly and Company.

397 Posters 2022

PO:06:110



UNO STUDIO MULTINAZIONALE, PROSPETTICO, OSSERVAZIONALE,  
NEI PAZIENTI CON ARTRITE REUMATOIDE TRATTATI CON BARICITINIB,  
TERAPIE SINTETICHE O BIOLOGICHE MODIFICANTI LA MALATTIA:  
VALUTAZIONE DI EFFICACIA, UTILIZZO DI RISORSE SANITARIE E COSTI
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Obiettivi. Baricitinib (BARI) è un inibitore orale delle JAK1/2 
approvato per il trattamento degli adulti con artrite reumatoide 
(AR) attiva moderata-grave. RA-BE-REAL è uno studio a 3 
anni, prospettico, osservazionale, nei pazienti (pts) adulti con 
AR. Gli obiettivi globali dello studio sono descrivere la per-
centuale di pts che interrompono il trattamento e l’entità 
dell’utilizzo di risorse sanitarie (HRU) da parte dei pts a segui-
to del trattamento di 6 mesi con BARI, DMARDs biologici (b) 
o qualsiasi altro DMARD sintetico mirato (ts) (b/tsDMARDs) 
dopo avere iniziato quel trattamento per la prima volta.
Metodi. Sono state valutate due coorti di pts: la coorte A ha 
iniziato il trattamento con BARI (2mg/4mg), e la coorte B 
qualsiasi DMARD biologico o qualsiasi altro tsDMARD. In 
quest’analisi ad interim viene descritto l’HRU da parte dei pts 
arruolati nello studio RA-BE-REAL in un periodo di 6 mesi. 
Questi dati sono descrittivi e sono presentati per paese parteci-
pante (Francia, Germania, Italia, Spagna, Regno Unito). 
Risultati. Al basale i pts nella coorte A avevano una maggiore 
probabilità di essere di età più avanzata, di avere avuto una du-

rata di malattia più lunga e di avere ricevuto un precedente trat-
tamento con b/tsDMARD. A 6 mesi il numero di visite (totali e 
correlate all’AR) presso i medici di medicina generale, i medici 
ambulatoriali e il pronto soccorso era simile tra la coorte A e B 
in tutti e 5 i paesi. Al tempo di 6 mesi i pts in Francia e in Ger-
mania nella coorte B avevano effettuato visite (totali e correlate 
all’AR) presso altri professionisti sanitari (infermieri speciali-
stici, dietisti, fisioterapisti, psicoterapeuti) più di frequente ri-
spetto ai pts della coorte A. Il numero di episodi di ospedalizza-
zione totali e correlati all’AR è risultato analogo tra le due coor-
ti. Infine, non sono state osservate differenze tra coorti relativa-
mente alla durata degli episodi di ospedalizzazione totali e cor-
relati all’AR. Differenze tra paesi possono indicare un maggiore 
impatto dei dati mancanti nei paesi con meno partecipanti. 
Conclusioni. Complessivamente, l’impatto del trattamento 
con BARI o un b/tsDMARD sull’HRU è risultato analogo no-
nostante le differenze tra le due coorti relativamente all’età, 
alla durata di malattia e all’uso precedente di b/tsDMARD al 
basale.
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STUDIO MONOCENTRICO DI VALUTAZIONE DELL’EFFICACIA  
E DELLA SICUREZZA DEL TOFACITINIB NEL TRATTAMENTO  
DELL’ARTRITE REUMATOIDE MODERATA-SEVERA.
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Scopo dello Studio. Tra i diversi inibitori JAK approvati per 
l’Artrite Reumatoide (AR), il tofacitinib (TOFA) è considera-
to un panJAK inibitore. Scopo di questo studio monocentrico 
è stato quello di valutare l’efficacia e la sicurezza del TOFA 
nei pazienti affetti da AR moderata-severa.
Materiali e Metodi. Sessantacinque pazienti affetti da AR 
(sec. criteri 2010 EULAR/ACR) sono stati arruolati nello stu-
dio. Per ciascun paziente, le caratteristiche demografiche e cli-
niche sono state raccolte prima dell’inizio della terapia con il 
TOFA e ad ogni visita di controllo è stato registrato il tasso di 
remissione DAS28-PCR ogni 3 mesi sino ad un follow-up mas-
simo di 30 mesi. Al basale, inoltre, 49 pazienti sono stati sotto-
posti alla biopsia eco-guidata della membrana sinoviale del 
ginocchio con valutazione del grado di sinovite secondo lo 
score di Krenn (KSS), assegnato da un anatomopatologo esper-
to, in cieco rispetto alle caratteristiche cliniche dei pazienti. 
Risultati. Nella coorte di pazienti affetti da AR (età media 
56.9±13.1 anni; 83.1% femmine; BMI 26.2±5.7 Kg/m2 di cui 
25.4% sovrappeso e 27.1% obeso; durata media di malattia 
117.4±116.2 mesi; 63.1% sieropositivi per FR/ACPA), il 46.2% 
erano naïve alla terapia b/ts-DMARDs (nAR), il 36.9% non re-
sponsivi ad almeno un b/ts-DMARDs (rAR) e il 16.9% classifi-
cati come D2T (dAR). Al baseline, i tre gruppi (nAR, rAR e 
dAR) non differivano per caratteristiche cliniche (DAS28-PCR 
e CDAI rispettivamente di: 4.36±0.87 e 21.13±7.00 per nRA, 
3.93±0.75 e 18.64±7.02 per rRA, 4.31±1.24 e 21.82±10.28 per 
dRA) e per impegno sinovitico (KSS nRA: 3.3±2.1, rRA: 

3.3±2.0, dRA: 4.3±2.3). La percentuale di raggiungimento della 
remissione DAS28-PCR era simile per i tre gruppi alla dodice-
sima settimana (T3) di trattamento (nAR: 27.8%, rAR: 26.3%, 
dAR: 25.0%), ma risultava superiore nei gruppi nAR (43.8%) e 
rAR (40.0%) rispetto ai dAR (0%) alla settimana 24 (T6), man-
tenendo la superiorità nei gruppi nAR e rAR per tutto il follow-
up. Al miglioramento del quadro clinico è corrisposta una ridu-
zione progressiva dello steroide (basale nAR: 36% assumevano 
lo steroide al dosaggio medio di 5.8±1.3 mg/die; rAR: 25% con 
5.4±1.5; dAR: 64% con 5.8±3.5) con sospensione della terapia 
steroidea dopo 18 mesi per il gruppo nAR e dopo 24 mesi per 
rAR. Non state evidenziate differenze di risposta né di persi-
stenza in terapia in relazione al BMI per i 3 gruppi. Il 21.7% dei 
pazienti ha sospeso il TOFA con una persistenza media in tera-
pia di 15.3±11.5 mesi. La causa principale di sospensione è ri-
sultata l’inefficacia secondaria (38.5%), seguita dall’inefficacia 
primaria (15.4%). Non si sono registrati eventi cardiovascolari 
durante l’intero periodo di follow-up nell’intera coorte di pa-
zienti in terapia con TOFA. Si sono verificati 2 riattivazioni di 
Herpes Zoster Virus, che non hanno portato complicanze ai pa-
zienti.
Conclusioni. Il tofacitinib è un farmaco efficace e sicuro nel 
trattamento dell’Artrite Reumatoide, sia in prima linea sia nei 
pazienti che hanno fallito già un farmaco b/ts-DMARDs. La 
somministrazione nelle prime linee si associa ad un raggiungi-
mento precoce dello stato di remissione e sospensione dello 
steroide.
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EFFICACIA IN REAL-LIFE DEL JAK INIBITORE UPADACITINIB IN PZ  
CON ARTRITE REUMATOIDE
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Scopo del Lavoro. I JAK inibitori sono stati approvati per il 
trattamento dell’artrite reumatoide (AR) e altre malattie au-
toimmuni sistemiche o organo-specifiche. Upadicitinib (UPA), 
un inibitore orale reversibile delle Janus chinasi, è stato proget-
tato per avere una maggiore selettività per JAK1 vs JAK2, 
JAK3 e tyrosine kinasi. Nella fase 3 del trial clinico SELECT, 
è stato evidenziato che UPA è efficace e ben tollerato nei pa-
zienti con AR. I dati sull’uso di UPA nella pratica clinica in real 
life sono ancora limitati. Lo scopo del lavoro è valutare l’effi-
cacia in real life del JAK inibitore UPA in una coorte di pazien-
ti con AR attraverso l’analisi del suo tasso di mantenimento. 
Obiettivo secondario è definire le cause di sospensione del far-
maco e i fattori più rilevanti che ne determinano la persistenza 
in terapia.
Materiali e Metodi. Nel nostro studio osservazionale retro-
spettivo multicentrico sono stati arruolati in modo consecutivo 
pazienti afferenti a 18 centri reumatologici italiani, con dia-
gnosi di AR, che avevano ricevuto terapia con UPA. Di cia-
scun paziente sono stati registrati i dati anagrafici, anamnesti-
ci, le terapie pregresse o concomitanti, l’attività di malattia al 

momento dell’arruolamento, dopo 6 e 12 mesi. La curva di 
Kaplan-Meier e l’analisi di Cox (età, sesso, durata di malattia, 
DAS28-VES, linea di trattamento) sono stati utilizzati per cal-
colare il tasso di persistenza in terapia e i fattori di rischio 
correlati.
Risultati. Sono stati arruolati 77 pazienti (età media 58 anni 
IQR 51-65), 77% di sesso femminile, durata di malattia 71 mesi 
(IQR 46-153). Il 42.9% di pazienti erano in mononoterapia, 
62% con FR positivo e il 61% con ACPA positivi.Il tasso di 
mantenimento a 6 e 12 mesi è stato, rispettivamente, dell’87.2% 
e dell’84% (Fig. 1).I principali motivi di interruzione della tera-
pia sono stati: inefficacia primaria (5/10 interruzioni), insorgen-
za di neoplasia (2/10), infezioni (2/10). Vi è stata una sola inter-
ruzione per inefficacia secondaria. Nessun caso di tromboem-
bolismo. Solo la durata di malattia aumenta il rischio di interru-
zione della terapia (HR 1.03, 95%CI 1.00-1.07; p=0.03) 
Conclusioni. UPA si è dimostrato efficace in una popolazione 
real-life di pazienti con AR, incluso un subset di pazienti con 
risposta refrattaria a più bDMARDs. Il profilo di safety è ap-
parso adeguato.
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IMPACT OF SEROLOGIC STATUS ON CLINICAL RESPONSES  
TO UPADACITINIB OR ABATACEPT IN PATIENTS WITH RHEUMATOID  
ARTHRITIS AND PRIOR INADEQUATE RESPONSE TO BIOLOGIC DMARDS:  
SUB-GROUP ANALYSIS FROM THE PHASE 3 SELECT-CHOICE STUDY
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Background. In patients with RA who had a prior inadequate 
response or intolerance to biologic DMARDs, the oral Janus 
kinase inhibitor, upadacitinib (UPA), demonstrated superiori-
ty in change from baseline in DAS28(CRP), DAS28(CRP) 
<2.6 at week 12 and improved responses across additional 
endpoints compared to abatacept (ABA) in phase 3 SE-
LECT-CHOICE study.
1. Seropositive patients have been reported to respond better 

to treatment than seronegative;
2. therefore, the objective of this sub-group analysis was to 

evaluate clinical responses with UPA versus ABA among 
RA patients based on serologic status.

Methods. In SELECT-CHOICE (24-week, phase 3, dou-
ble-blind, controlled trial), RA patients were randomized to 
oral UPA (15 mg once daily) or intravenous (IV) ABA (at day 
1 and weeks 2, 4, 8, 12, 16, and 20; <60 kg, 500 mg; 60-100 
kg, 750 mg; >100 kg, 1000 mg).1 UPA patients also received 
IV placebo, and ABA patients oral placebo. All patients con-
tinued stable background csDMARDs. Starting at week 12, 
background RA medications were adjusted if patients did not 
experience ≥20% improvement compared to baseline in ten-
der/swollen joint counts at two consecutive visits. For this 
analysis, patients were categorized as follows: RF+ and 
ACPA+, RF+ and/or ACPA+, RF- and ACPA-. Mean change 
from baseline in DAS28(CRP), Clinical Disease Activity In-
dex (CDAI), ACR responses, HAQ-DI, assessment of pain, 
and Functional Assessment of Chronic Illness Therapy - Fa-
tigue scale (FACIT-F) were evaluated at weeks 12 and 24. Sta-
tistical inference was conducted using Chi-square tests or 
analysis of covariance (ANCOVA) with NRI or multiple im-

putation used for missing data and nominal P-values shown. 
Results. Of the total population (N=612), the majority of pa-
tients were seropositive for RF and/or ACPA at baseline 
(80.4%) (Table). Most patients were female (~80%), ~55 
years old, and one-third had previously experienced ≥2 bio-
logic DMARDs. Mean change from baseline in DAS28(CRP) 
and CDAI were numerically higher with UPA vs ABA at 
weeks 12 and 24 across all sub-groups (Figure). Regardless of 
serologic status, UPA demonstrated numerically higher re-
sponses vs ABA for ACR 20/50/70 and proportions of patients 
in LDA and remission at both timepoints (Table). Mean 
change from baseline in the HAQ-DI and the patient’s assess-
ment of pain was numerically higher with UPA compared to 
ABA across all sub-groups and timepoints. Clinical responses 
were generally numerically higher at week 24 compared to 
week 12, and for the seropositive groups compared to the se-
ronegative group, with both UPA and ABA. 
Conclusions. Across serologic statuses, clinical responses 
with UPA 15 mg vs ABA were numerically higher at weeks 12 
and 24 among RA patients with prior inadequate response or 
intolerance to biologic DMARDs. Clinical responses were nu-
merically higher for seropositive patients compared to seron-
egative, across all endpoints assessed, although the seronega-
tive group had a smaller sample size.
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SUSTAINABILITY OF RESPONSE BETWEEN UPADACITINIB  
AND ADALIMUMAB IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS:  
RESULTS THROUGH 3 YEARS FROM THE SELECT-COMPARE TRIAL
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Background. The primary treatment target for patients with 
active rheumatoid arthritis (RA) is sustained clinical remis-
sion (REM) or low disease activity (LDA).1,2 A greater pro-
portion of patients with RA and IR to methotrexate (MTX) 
receiving the JAK inhibitor, upadacitinib (UPA), achieved 
REM/LDA compared with adalimumab (ADA), both with 
background MTX, through 26 weeks in the phase3, SELECT-
COMPARE trial.3 Here we assessed sustainability of response 
over 3 years.
Methods. SELECT-COMPARE included a 26-week, double-
blind, placebo (PBO)-controlled period, a48-week, double-
blind active comparator-controlled period, and an ongoing 
long-term extension for up to 10 years. Patients on background 
MTX received UPA15 mg once daily, PBO, orADA40 mg ev-
ery other week. Patients who did not achieve at least20% im-
provements in tender and swollen joint counts (Weeks 14-22) 
orLDA (CDAI ≤10 at Week 26) were rescued from UPAtoA-
DA or PBO/ADAtoUPA. This post hoc analysis evaluated 
clinical REM (CDAI ≤2.8; SDAI ≤3.3), LDA (CDAI ≤10; 
SDAI ≤11), and DAS28(CRP) <2.6/≤3.2 at first occurrence 

(prior to treatment switch [rescue), as well as over 3years fol-
lowing initial response in patients randomized to UPAorADA. 
For those patients who achieved REM/LDA, Kaplan-Meier 
was used to define the time from when the response was first 
achieved to the earliest date at which the response was lost at 
two consecutive visits, discontinuation of study drug, or losing 
response at the time of rescue. The predictive ability of time 
toCDAI REM/LDA was assessed using Harrell’s concordance 
(c)-index. Non-responder imputation was used for missing 
data.
Results. Through 3 years, a significantly higher proportion of 
patients receiving UPA + MTX vs ADA + MTX achieved 
CDAI REM (47% vs 35%, P = 0.001) as well as CDAI LDA 
(70% vs 60%, P=0.001). At 30 months after first occurrence of 
response, CDAI REM/LDA was sustained in 19%/42% of pa-
tients randomized to UPA and 10%/30% of patients random-
ized to ADA (Figure 1). Time to initial clinical response did 
not appear to be predictive of sustained disease control. The 
c-index for CDAI REM/LDA was 0.50/0.60 on UPA vs 
0.49/0.56 on ADA. Through the last follow-up visit, 37%/58% 
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of patients receiving UPA and 27%/48% on ADA remained in 
CDAI REM/LDA, respectively (Figure 2). Of patients who 
lost CDAI REM, 68% on UPA and 55% on ADA remained in 
LDA. Additionally, roughly similar proportions on UPA and 
ADA recaptured CDAI REM/LDA (UPA, 40%/17%; ADA, 
48%/19%). Similar results were observed for REM/LDA 
based on SDAI and for DAS28(CRP) <2.6/≤3.2. 

Conclusions. Among patients with IR to MTX, a higher pro-
portion receiving UPA + MTX achieved remission or LDA 
across disease activity measures vs ADA+MTX. UPA-treated 
patients demonstrated a consistently higher sustained response 
rate over 3 years compared to those receiving ADA. Further-
more, significant proportions of patients who lost response on 
either UPA or ADA were able to recapture remission or LDA.
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SUSTAINABILITY OF RESPONSE TO UPADACITINIB AMONG PATIENTS  
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Background. Sustained clinical remission (REM) is the pri-
mary treatment goal for patients with RA, with LDA being an 
appropriate target for treatment-refractory patients.1,2 This 
analysis evaluated the sustainability of response to the JAK-in-
hibitor, UPA15 mg once daily (QD), among patients with prior 
inadequate response or intolerance to biologic-DMARDs.
Methods. Data come from the 12-week, phase-3 randomized, 
placebo (PBO)-controlled SELECT-BEYOND trial of UPA 
15mg or 30 mg QD in patients with moderate to severe RA on 
stable background cs-DMARDs. Initiation, change, or discon-
tinuation of background RA medications, including ≤2 csD-
MARDs, was allowed starting at Week24. Patients completing 
the 12-week trial were able to enter a long-term extension of up 
to 5yrs with all PBO patients switching to UPA.3 This post-hoc 
analysis evaluated REM (CDAI ≤2.8; SDAI ≤3.3), LDA 
(CDAI≤10; SDAI≤11), and DAS28 (CRP) <2.6/≤3.2 at first oc-
currence of response before Week60, as well as at 3,6, and 12 
months following initial response in patients randomized to 
UPA15mg.For those patients who achieved REM/LDA, Ka-
plan-Meier was used to define the time from when the response 
was first achieved to the earliest date at which the response was 
lost at two consecutive visits or discontinuation of study drug. 
The predictive ability of time to REM/LDA was evaluated using 
Harrell’s concordance (c)-index. The date of the last follow up 
was 16 April 2018, when all patients had reached the Week60 
visit. Non-responder imputation was used for missing data. 
Only data from the approved 15 mg dosage are reported here
Results. In patients with active RA despite prior treatment 
with at least one bDMARD, 34% and 79% of those receiving 
UPA 15 mg + background csDMARD(s) achieved CDAI 
REM or LDA through Week 60, respectively. Sustained CDAI 
REM was attained by 30%, 26%, and 16% of patients random-
ized to UPA at 3, 6, and 12 months post initial response, while 
CDAI LDA was achieved by 68%, 61%, and 50% of patients 
during the same time points (Figure 1). Time to initial clinical 
response weakly predicted sustained REM but did not predict 
sustained LDA, with a c-index (95% CI) of 0.62 (0.49, 0.74) 
and 0.52 (0.44, 0.61), respectively. Through the last follow-up 
visit at Week 60, 39/61% of patients on UPA remained in 
CDAI REM/LDA (Figure 2). Of those who lost CDAI REM, 
58% remained in CDAI LDA, and 22% recaptured REM by 
the cut-off date; 18% of patients who lost CDAI LDA recap-
tured response. Similar results were observed for REM and 
LDA based on SDAI and for DAS28(CRP) <2.6/≤3.2.
Conclusions. Among patients with inadequate response or in-
tolerance to bDMARDs, over three-quarters on UPA 15 mg 
achieved CDAI LDA, a relevant therapeutic target for these 
treatment-refractory patients, and nearly two-thirds of those 
maintained this response through 60 weeks. Additionally, 
about one-third of UPA-treated patients attained CDAI REM 
and maintained that response over 60 weeks.
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MENINGITE REUMATOIDE

D’Ignazio E., Baldi C., Bardelli M., Gentileschi S., Vallifuoco G., Pata A.P., Falsetti P., Cantarini L., Frediani B.
UOC Reumatologia le Scotte Siena

Scopo del Lavoro. La meningite reumatoide è una rara com-
plicanza del sistema nervoso centrale dell’artrite reumatoide 
secondaria all’infiammazione sistemica, tipica di questa pato-
logia. Particolare importanza risiede nella diagnosi differen-
ziale tra forme infiammatorie e infettive. Riportiamo la nostra 
esperienza nella gestione dei pazienti affetti da questa manife-
stazione atipica.
Materiali e Metodi. Si presentano 3 casi clinici di pazienti 
affetti da artrite reumatoide (AR) ben controllata che hanno 
sviluppato meningite reumatoide, afferenti all’ambulatorio ar-
trite.
Risultati. Il primo caso clinico è una donna di 58 anni con AR 
sieropositiva in terapia con Metotrexato (MTX) 15 mg/setti-
mana (sett) ed Etanercept (ETN) 50 mg/sett, in remissione. 
Dopo anni di terapia insorgono due crisi epilettiche ravvicina-
te, per cui si procede al ricovero in neurologia, durante il qua-
le esegue risonanza magnetica nucleare (RMN) in cui emerge 
“ipercaptazione leptomeningea sinistra”, oltre a esami ematici 
e rachicentesi per escludere cause infettive. Si pone quindi 
diagnosi di leptomeningite reumatoide, si eseguono due boli 
di cortisone e si imposta terapia con Lamotrigina 100 mg die, 
Prednisone (PDN) 50 mg die a scalare e Abatacept 125 mg/
sett. Dopo 4 anni, la paziente assume ancora terapia antiepilet-
tica nonostante la RMN risulti negativa. 
Il secondo caso clinico è un uomo di 53 anni, con AR sieropo-
sitiva in terapia con ETN 50 mg/sett. Dopo due anni dall’ini-
zio della terapia, quando la patologia era in remissione sul 

piano articolare, insorge crisi epilettica. Viene ricoverato in 
neurologia, esegue RMN che documenta leptomeningite ed 
esegue esami per escludere cause infettive. Anche in questo 
caso sono stati eseguiti due boli di cortisone e impostata tera-
pia con PDN 50 mg die a scalare e Levetiracetam 1000 mg die. 
Dopo 3 mesi, la paziente torna a controllo e si imposta terapia 
con Rituximab (RTX) 1g in due infusioni distanziate da 15 
giorni, ogni 6 mesi, con ottimo controllo del quadro clinico. 
Il terzo caso clinico è un uomo di 72 anni, affetto anch’egli da 
AR sieropositiva. In terapia con MTX 15 mg/sett, che ha per-
messo di raggiungere la remissione per 4 anni. Si sospende la 
terapia e dopo un mese presenta sincope e ipoestesia all’emila-
to sinistro. Il paziente viene ricoverato in Neurologia e si ese-
guono RMN con mdc, che documenta leptomeningite, rachi-
centesi ed emocoltura negativi per presenza di patogeni. Anche 
in questo caso vengono eseguiti due boli di cortisone, seguiti da 
terapia con PDN 50 mg/die a scalare e RTX 1g in due infusioni 
distanziate da 15 giorni, ogni 6 mesi. Ad oggi, dopo due anni, 
l’artrite appare ben controllata: non sono presenti sintomi a ca-
rico del SNC ma persiste una lieve captazione alla RMN.
Conclusioni. L’infiammazione sistemica in corso di AR può 
portare a un quadro di meningite asettica, anche nei casi di 
patologia ben controllata. Tale manifestazione necessita di 
trattamento con immunosoppressori. Tra i farmaci immuno-
soppressori biologici è sconsigliabile l’utilizzo anti TNF-alfa, 
mentre farmaci come Abatacept, Sarilumab, Tocilizumab o 
RTX hanno profili di sicurezza maggiore in questi pazienti.
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EFFICACIA DELLA TERAPIA CON UPADACITINIB NEI PAZIENTI AFFETTI  
DA ARTRITE REUMATOIDE

Marchel M., Piccinelli A., Pedrollo E., Galvagni I., Mastropaolo F., Bixio R., Rossini M., Carletto A.
Dipartimento di Reumatologia, Università di Verona AOUI Borgo Roma, Verona

Scopo del Lavoro. Upadacitinib è un farmaco che rientra nel-
la categoria degli inibitori della Janus chinasi, attualmente ap-
provato per la terapia dell’Artrite Reumatoide (AR), Artrite 
Psoriasica e Spondilite Anchilosante. Può essere utilizzato in 
monoterapia o in associazione con csDMARDs (Methotrexa-
te, Leflunomide). Questo lavoro ha come scopo quello di valu-
tare l’efficacia della terapia con Upadacitinib valutata a 3 e a 6 
mesi dall’avvio della stessa in pazienti affetti da Artrite Reu-
matoide, in particolare mettendo in evidenza la riduzione o la 
completa sospensione della terapia steroidea in atto.
Materiali e Metodi. Sono stati valutati un gruppo di 60 pazien-
ti affetti da AR e con malattia attiva (43 donne e 17 uomini). 
Sono stati comparati gli indici di attività di malattia (DA-
S28PCR) al momento dell’avvio della terapia (m0) con Upa-
dacitinib, dopo 3 mesi (m3) e dopo 6 mesi (m6). È stato valu-
tato il dosaggio di steroide in atto al momento dell’avvio della 
terapia nei differenti time points.
Risultati. L’età media dei pazienti arruolati è di 55,3 anni. Il 
36,7% dei pazienti ha avviato il farmaco in prima linea, il 21% 
in seconda linea, il 15% in terza linea ed il 26,7% in quarta o 
più. La durata di malattia media risulta essere di 8,8 anni. 
28 pazienti presentano fattore reumatoide positivo, mentre 30 
pazienti presentano anticorpi anti-citrullina. 
Il dosaggio medio di glucocorticoidi (prednisone equivalente) 
è di 6,0 mg/die al tempo m0, 2,8 mg/die dopo 3 mesi di terapia 
e 1,6 mg/die dopo 6 mesi di terapia. 
Per quanto riguarda l’attività di malattia (DAS28PCR) al tem-
po m0 il 70% dei pazienti presentava moderata attività di ma-
lattia, il 25% elevata attività di malattia ed il restante 5% una 
low disease activity. Al tempo m6 il 60% dei pazienti aveva 
raggiunto una remissione di malattia, il 25,7% presentava una 
moderata attività di malattia, l’11,4% una low disease activity 
ed il restante 2,9% un’elevata attività. 
Valutando le medie del DAS28PCR queste presentano una dif-
ferenza statisticamente significativa (p<0,0001) tra m0 (4,4) e 
m3 (2,9); tra m3 e m6 (2,7) si può osservare una diminuzione 
del DAS28PCR seppur la differenza non sia significativa dal 
punto di vista statistico. 
Valutando il consumo di steroide medio questo presenta una 
differenza statisticamente significativa (p<0,001) tra m0 (6,0) 
e m3 (2,8); tra m3 e m6 (1,6) si può osservare una riduzione 
del consumo di steroide medio, seppur la differenza non sia 
statisticamente significativa. 
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Conclusioni. Nei pazienti affetti da Artrite Reumatoide l’av-
vio della terapia con Upadacitinib ha mostrato non solo un 
miglioramento dell’attività di malattia valutato tramite indice 
DAS28PCR, ma anche una notevole riduzione dell’utilizzo 
del cortisone già dopo i primi 3 mesi di terapia suggerendo 
un’importante efficacia di Upadacitinib nel controllo dell’Ar-
trite Reumatoide validato anche dal precoce risparmio di ste-
roide.



EFFICACIA DI UPADACITINIB IN PAZIENTI CON ARTRITE REUMATOIDE  
SIERONEGATIVA NELLA REAL LIFE

Di Penta M., Celletti E., Sabatini E., Cipollone F.
Servizio di Reumatologia, Clinica Medica, Ospedale SS Annunziata, Chieti

Scopo del Lavoro. Upadacitinib (UPA) è un inibitore orale 
selettivo della Janus chinasi 1 (JAK1), indicato in pazienti con 
Artrite Reumatoide (AR) in fase attiva da moderata a severa. 
Alcuni studi hanno evidenziato come i pazienti con positività 
del fattore reumatoide (FR) e/o degli anticorpi anti-citrullina 
(APCA) presentino una risposta migliore al trattamento rispet-
to ai pazienti sieronegativi.
L’obiettivo del nostro studio era di valutare l’impatto dello sta-
to sierologico sull’efficacia di UPA in pazienti con AR.
Materiali e Metodi. Sono stati raccolti i dati demografici e 
clinici di tutti i pazienti con AR trattati con UPA 15 mg/die nel 
nostro Centro da Novembre 2020 ad Aprile 2022. Di questi 
pazienti sono stati raccolti i principali dati clinimetrici 
(DAS28-PCR, CDAI, SDAI) e i parametri di laboratorio, in-
clusa la positività a FR e/o APCA. I pazienti sono stati quindi 
suddivisi in pazienti sieropositivi e sieronegativi per valutarne 
eventuali differenze in termini di efficacia terapeutica.
Risultati. 40 pazienti sono stati trattati con UPA nel nostro Cen-
tro, di cui 33 femmine (82.5%) e 7 maschi (17.5%) con età me-
dia di 62.1 anni. Di questi, 20 pazienti erano trattati in monote-
rapia (50%) e 20 pazienti (50%) in terapia di combinazione con 
DMARDs convenzionali sintetici. 23 pazienti (57.5%) assume-
vano terapia corticosteroidea. Tutti i pazienti presentavano 
un’attività di malattia moderata o severa, con DAS28-PCR me-
dio al baseline di 4.86 ± 1.08, CDAI medio di 28.88±12.3, 
SDAI medio di 29.8±12.9. 

Il 65% dei pazienti era sieropositivo per FR e/o APCA, di cui 
15 pazienti con duplice positività. Al baseline, i pazienti siero-
positivi presentavano DAS28-PCR medio di 4.85±1.12, CDAI 
medio di 28.7±11.2 e SDAI medio di 29.8±12.2. Il gruppo di 
pazienti sieronegativi presentava DAS28-PCR medio di 
4.88±1, CDAI medio di 29.1±14.2 e SDAI medio di 29.6±14.1. 
Non erano presenti significative differenze nei parametri di 
attività di malattia tra i due gruppi al baseline (p=0.95).
Dopo 12 settimane, i pazienti sieropositivi presentavano 
DAS28-PCR medio di 2.71 ± 1.25, CDAI medio di 11.2±9.3 e 
SDAI medio di ±, mentre il gruppo di pazienti sieronegativi 
presentava DAS28-PCR medio di 2.59±1.57 (Figura 1), CDAI 
medio di 10 ± 10.7 (Figura 2) e SDAI medio di 12±9.66 (Fi-
gura 3). Anche in questo caso non abbiamo riscontrato diffe-
renze significative nei parametri esaminati tra i due gruppi.
Dopo 24 settimane, si confermava la persistenza dei pazienti 
in bassa attività di malattia/remissione, senza differenze stati-
sticamente significative nel gruppo di pazienti sieropositivi 
rispetto ai pazienti sieronegativi (rispettivamente, DAS28-
PCR 2.54 vs 2.61, CDAI 10.72 vs 11.57, SDAI 11.31 vs 
11.93, p>0.05).
Conclusioni. Dalla nostra esperienza nella real life, UPA si è 
dimostrato un trattamento efficace in pazienti con AR in fase 
attiva, indipendentemente dall’assetto autoanticorpale.
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MENINGITE REUMATOIDE: UN CASO TRATTATO EFFICACEMENTE  
CON RITUXIMAB

Mastropaolo F., Bixio R., Ottaviani S., Carletto A., Rossini M.
Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata di Verona

Scopo del Lavoro. Descrizione di un caso clinico di meningi-
te reumatoide trattato con successo con Rituximab (RTX) e 
revisione della letteratura.
Materiali e Metodi. Sono stati raccolti e analizzati i documenti 
clinici e strumentali della paziente. Si è eseguita ricerca su data-
base PubMed per valutare ulteriori casi trattati con RTX.
Risultati. Si presenta il caso di una donna di 75 anni affetta da 
artrite reumatoide (fattore reumatoide e anti-CCP positivi) in-
sorta nel 2018, trattata dapprima con Methotrexate e Bariciti-
nib (sospesi per eventi avversi) ed infine Abatacept. Nell’esta-
te 2020 la paziente veniva ricoverata per emorragia subarac-
noidea frontale destra spontanea e a settembre 2020 la pazien-
te si recava nuovamente in Pronto Soccorso per episodio acuto 
di ipostenia all’emisoma sinistro e stato confusionale. Veniva 
sottoposta a TC cranio che evidenziava iperdensità subarac-
noidea ed aspetto edematoso della corteccia frontale destra. 
Agli ematochimici era presente un aumento della PCR (29 
mg/L, vn <5 mg/L). Veniva quindi ricoverata presso il reparto 
di Neurologia dove eseguiva angio-TC vasi intracranici con 
esclusione di una trombosi venosa cerebrale e rachicentesi 
con riscontro citologico di numerosi linfociti, in assenza di 
atipie cellulari, esame colturale e sonda molecolare per pato-
geni negativi. Veniva eseguita inoltre RM encefalo con riscon-
tro di intenso enhancement meningeo, a carico del rivestimen-

to durale e corticale, lungo tutta la regione sia frontale che 
temporo-basale e parietale. A completamento eseguiva TC 
total body risultata negativa per la presenza di lesioni neopla-
stiche. L’esito complessivo degli accertamenti permetteva di 
avvalorare l’ipotesi di natura infiammatoria dell’infiltrazione 
meningea, verosimilmente secondaria all’artrite reumatoide. 
Veniva dunque iniziata terapia steroidea ev (metilprednisolo-
ne 1000 mg/die per 5 giorni) e poi per os e successivo ciclo 
con Rituximab (2 dosi da 1000 mg a distanza di 15 giorni) con 
pressoché completa regressione delle lesioni al controllo ra-
diologico eseguito a distanza di 8 mesi. La paziente ha mante-
nuto la stabilità clinica neurologica, con regressione dell’ipo-
stenia, per i successivi due anni di follow-up, senza apparenti 
recidive.
Conclusioni. In letteratura sono riportati 9 casi di pazienti 
trattati con RTX (2 dosi da 1000 mg a distanza di 15 giorni) 
con induzione della remissione parziale in 1 paziente e totale 
in 8, in assenza di recidive a un follow-up medio di 2 anni, con 
ripetizione a 6 mesi di distanza di un secondo ciclo di terapia. 
Ad oggi non esiste un protocollo di trattamento per i pazienti 
affetti da meningite reumatoide ma alla luce del caso riportato 
e dell’analisi della letteratura, il RTX appare essere una tera-
pia efficace e ben tollerata nell’induzione e nel mantenimento 
della remissione del quadro.
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TAILORING ORAL THERAPY IN RHEUMATOID ARTHRITIS: THETUTOR APP

Radin M. 1, Arbrile M. 1, Cecchi I. 1, Di Nunzio P. 2, Buccarano N. 2, Di Gregorio F. 2, Milone V. 3, Osella S. 3,  
Crosasso P. 3, Favuzzi M.D. 1, Barinotti A. 1, Baldovino S. 1, Menegatti E. 1, Rossi D. 1, Modena V. 1, Sciascia S. 1, Roccatello D. 1

 1University of Turin; 2Politecnico di Torino; 3Ospedale San Giovanni Bosco, Torino

Aim. Medication non-adherence has a significant impact on 
the health and well-being of individuals with chronic diseases. 
Indeed, with respect to important risk factors of Rheumatoid 
Arthritis (RA), such as cardiovascular risk factors, it is known 
that up to 50% of patients will stop taking medication for these 
conditions during the first year of prescription (1). 
To support the management of RA patients treated with To-
facitinib, we designed the TuTOR (Tailoring Tofacitinib Oral 
therapy in Rheumatoid arthritis) Mobile App.
Materials and Methods. A prospective-controlled study eval-
uated the impact of TuTOR App on medical adherence in 20 
RA patients, that began treatment with Tofacitinib jointly with 
the App. We used a crossover design alternating Paper-Diary 
and TuTOR App, with monthly clinical assessments. 
Results. Seventeen patients with RA (mean age at inclusion 
59±13yrs; 88% females) the study. A statistically significant 
decrease of DAS28 was observed since the first month of ther-
apy with Tofacitinib (mean DAS28 at baseline 3.9±1 vs. 1° 
month 3.1±1, p=0.0016). Similarly, Numerical Rating Scale 
(NRS) of perceived activity of disease (5.8±2.1 vs.3.7±2.5, 
p=0.02), and subjective fatigue (6.1±2.3 vs 4.3±2.6; p=0.01) 
progressively decreased. No differences were reported in 

DAS28 and in all the NRS between the use of the TuTOR App 
and the Paper-Diary. A significant decrease was observed also 
in HAQ during the follow-up (baseline 1.38±1.11 vs.six 
months 0.83±0.9; p=0.01). 
Most of the patients (82%) when filling out the self-reporting 
questionnaires preferred the TuTOR App in helping them to 
remember to take the pills. Further 82% of patients used the 
TuTOR App regularly (vs.53% Paper-Diary) and 76% of pa-
tients would use it in the future (vs.53% Paper-Diary). Three 
patients suspended the therapy with Tofacitinib due to gastro-
intestinal intolerance. 
Conclusions. Both digital- and paper-devices can help maxi-
mize the adherence to therapy, leading to an improvement in 
disease’s activity, highlighting the need of supports for medi-
cation adherence. 

REFERENCE
1. BJ van den B, HE Z, CH van den E. Medication adherence 

in patients with rheumatoid arthritis: a critical appraisal of 
the existing literature. Expert Rev Clin Immunol 2012; 8: 
337-351. Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/22607180/. Accessed July 13, 2021.

410 Posters 2022

PO:07:122



VALUTAZIONE DEL RISCHIO CARDIOVASCOLOARE E DELLE ALTERAZIONI 
OSTEOMETABOLICHE IN UNA POPOLAZIONE DI SOGGETTI AFFETTI  
DA ARTRITE REUMATOIDE: RISULTATI PRELIMINARI DI UNO STUDIO  
PROSPETTICO MULTIDISCIPLINARE.

Lopez C. 1, Parisi S. 2, Ditto M.C. 2, Parasiliti-Caprino M. 1, Beccuti G. 1, Ghigo E. 1, Broglio F. 1, Fusaro E. 2

1S.C. Endocrinologia, Diabetologia e Metabolismo U. Dipartimento di Scienze Mediche, Università degli Studi di Torino;  
2S.C. Reumatologia, Dipartimento di Scienze Mediche, A.O.U. Città della Salute e della Scienza di Torino

Background e obiettivo dello Studio. L’artrite reumatoide 
(RA) si associa ad un aumento del rischio di mortalità e mor-
bidità cardiovascolare (CV) e di alterazioni osteometaboliche, 
in relazione ad infiammazione cronica, terapia steroidea e ri-
dotta attività fisica (1). L’obiettivo è stimare trasversalmente il 
rischio CV e la prevalenza delle alterazioni osteometaboliche 
in pazienti con RA e di valutarne l’associazione con parametri 

di malattia, quali positività auto-anticorpale, attività di malat-
tia e uso di glucocorticoidi.
Materiali e Metodi. Attualmente, 61 pazienti con RA, che 
hanno fatto accesso presso la nostra Divisione di Reumatolo-
gia, sono stati arruolati prospetticamente e valutati presso la 
Divisione di Endocrinologia dello stesso Ospedale, mediante 
accertamenti biochimici e strumentali.
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Risultati. Sono state identificate le seguenti prevalenze: iper-
tensione arteriosa (52%), diabete mellito tipo 2 (7%), dislipi-
demia (56%), osteoporosi (42%), fratture vertebrali (30%). In 
univariata non sono state riscontrate differenze significative 
stratificando la popolazione per la sierodiagnosi e l’uso di glu-
cocorticoidi. Al contrario, pazienti con elevata attività di ma-
lattia hanno mostrato più bassi valori di Tscore alla densito-
metria [Tscore femore totale: -1.88±0.53 vs -1.07±0.83, 
p=0.005, una più elevata percentuale di osteoporosi [67% vs 
27%, p=0.047 e di fratture vertebrali [60% vs 12%, p=0.001 e 
un maggior rischio di sarcopenia [SARC-F: 5 (3-7) vs 2 (2-4), 
p=0.020, rispetto ai soggetti in remissione. Per quanto riguar-
da i fattori di rischio CV, nei soggetti con malattia attiva si è 
osservata una tendenza alla maggior prevalenza, rispetto a 
quelli in remissione, senza tuttavia raggiungere la significati-
vità. All’analisi multivariata, età (p=0.001), terapia steroidea 
(p=0.021) e copeptina (p=0.002) hanno dimostrato una corre-
lazione inversa, con il trabecular bone score (TBS), mentre il 
Tscore lombare diretta (p=0.002). Il sesso maschile (p=0.001) 
ha rivelato una correlazione diretta con la percentuale di mas-
sa magra alla densitometria total-body, mentre la copeptina 

inversa, ma non significativa (p=0.086), correggendo il model-
lo per età, durata e attività di malattia e terapia steroidea. Infi-
ne, si è evidenziata una correlazione diretta dell’età (p<0.001) 
e di copeptina (p<0.001) con l’HeartSCORE, in seguito a cor-
rezione per sierodiagnosi, durata e attività di malattia e terapia 
streroidea.
Conclusioni. In univariata le alterazioni osteometaboliche 
sono risultate associate con l’attività di malattia, ma non con 
sierodiagnosi e terapia steroidea, tuttavia, all’analisi multiva-
riata tale correlazione non ha raggiunto la significatività, per la 
scarsa potenza statistica. Sono rimasti, invece, indipendente-
mente associati a più bassi valori di TBS, terapia steroidea, 
età, bassi valori di Tscore lombari ed elevati di copeptina. In-
fine, i parametri di malattia non sono risultati associati con la 
percentuale di massa magra alla densitometria total-body e 
con l’HeartSCORE, al contrario di età e copeptina.
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TASSO DI PRESCRIZIONE DEI FARMACI BIOSIMILARI NEI PAZIENTI  
BDMARD-NAÏVE: ANALISI RETROSPETTIVA DI UN REGISTRO ITALIANO 
MONOCENTRICO

Maioli G. 2, Biggioggero M. 1, Manara M. 1, Suardi I. 2, Favalli E.G. 2, Caporali R. 2

1UOC Reumatologia Clinica, ASST Gaetano Pini, Milano; 2UOC Reumatologia Clinica, ASST Gaetano Pini;  
Dipartimento di Scienze Cliniche e di Comunità, Università di Milano

Scopo del Lavoro. Analizzare il tasso di prescrizione dei far-
maci biosimilari ad azione anti-TNFα (infliximab, adalimu-
mab ed etanercept) come terapia biotecnologica di prima linea 
in pazienti affetti da artrite reumatoide o spondiloartrite.
Materiali e Metodi. È stata condotta un’analisi retrospettiva 
dei dati provenienti da un registro italiano monocentrico. Sono 
stati inclusi nello studio pazienti affetti da artrite reumatoide o 
spondiloartrite che iniziavano la terapia con infliximab, adali-
mumab o etanercept (originator o biosimilari) in prima linea, 
in un periodo compreso tra il 1° Gennaio 2014 e il 31 Dicem-
bre 2021. Il periodo di osservazione è stato suddiviso in bien-
ni. I diversi periodi temporali sono stati confrontati tramite 
un’analisi descrittiva. Sono stati inoltre analizzati i fattori as-
sociati alla scelta del farmaco originator o biosimilare e con-
frontati tramite test del chi-quadrato.
Risultati. Sono stati inclusi 391 pazienti bDMARD-naïve ar-
ruolati nel registro, che hanno iniziato la terapia con adalimu-
mab, etanercept o infliximab nel periodo di interesse: 145 
(37%) il farmaco originator, 246 (63%) il farmaco biosimilare. 
La proporzione di prescrizione dei farmaci biosimilari è pro-

gressivamente aumentata, in particolare a partire dal 2018-
2019, fino a rappresentare il 96% dei 3 farmaci anti-TNFα 
prescritti nel 2020-2021. Il tasso di prescrizione di adalimu-
mab biosimilare, introdotto sul mercato dal 2018, è incremen-
tato più rapidamente rispetto agli altri, raggiungendo il 98% di 
pazienti in terapia con adalimumab nel 2021. Non si sono os-
servate differenze in termini di età, sesso, durata di malattia tra 
i pazienti a cui è stato prescritto il farmaco originator e quelli 
avviati a terapia con biosimilare. Lo stesso trend prescrittivo si 
è osservato inoltre per i pazienti con AR, PsA o SpA, indipen-
dentemente dallo stato di attività di malattia.
Conclusioni. I farmaci biosimilari costituiscono una preziosa 
risorsa per aumentare le opportunità di cura dei pazienti con 
patologie articolari infiammatorie autoimmuni e, allo stesso 
tempo, razionalizzare il costo socio-sanitario dei trattamenti di 
queste patologie croniche.
Come evidenziato dall’analisi del nostro registro, il tasso di pre-
scrizione dei farmaci biosimilari, dalla loro introduzione sul 
mercato, è sensibilmente e rapidamente incrementato divenen-
do la scelta preferenziale anche per i pazienti bDMARD-naïve.
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IDENTIFICAZIONE PRECOCE DELL’ARTRITE REUMATOIDE DI DIFFICILE  
TRATTAMENTO (D2TRA): UNO STUDIO DI COORTE MULTICENTRICO.

Giollo A. 1, Zen M. 1, Larosa M. 2, Astorri D. 3, Salvato M. 1, Calligaro A. 1, Botsios K. 1, Bianchi G. 2, Doria A. 1
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Locomotore, Ospedale di Nervi, Genova, Italy, 3UO Reumatologia, Ospedale di Venezia

Scopo del Lavoro. L’artrite reumatoide (AR) di difficile trat-
tamento (D2TRA) è un concetto emergente ma di importante 
rilevanza clinica. Non è stato ancora chiarito quali siano i fat-
tori iniziali che determinino l’emergenza della DT2RA duran-
te il corso di malattia, ma la DT2RA potrebbe instaurarsi sin 
dalle prime fasi di trattamento. L’obiettivo di questo studio era 
dimostrare che una scarsa ottimizzazione della terapia con 
methotrexate (MTX) e glucocorticoidi permetta di identificare 
precocemente i pazienti che svilupperanno la D2TRA.
Materiali e Metodi. In questo studio di coorte multicentrico 
retrospettivo condotto tra Settembre 2021 e Marzo 2022 pres-
so due diverse Unità Operative Complesse di Reumatologia 
(una accademica e una non accademica), abbiamo arruolato 
pazienti con AR conclamata che soddisfacevano i criteri ACR/
EULAR 2010 e diagnosticati tra il 2000 e il 2019. L’outcome 
primario era lo stato di DT2RA secondo la definizione EU-
LAR. L’esposizione era l’ottimizzazione del trattamento pre-
coce con MTX e glucocorticoidi, valutata secondo vari para-
metri quali:
1) ritardo del trattamento con MTX dalla diagnosi,
2) ottimizzazione della dose del MTX (>15 mg settimana),
3) durata del trattamento con MTX (>6 mesi),
4) mancata interruzione dei glucocorticoidi a 6 mesi dalla 

diagnosi.
Abbiamo utilizzato una regressione robusta per esaminare le 
associazioni (odds ratio, OR) tra l’ottimizzazione del tratta-
mento e l’outcome. Inoltre, abbiamo testato tramite modelli di 
regressione multinomiale quali fattori erano associati alla 

DT2RA con caratteri di infiammazione persistente (PIRRA) o 
la DT2RA con caratteri prevalentemente non infiammatori 
(NIRRA), definite secondo il criterio di un reumatologo esper-
to nel trattamento della AR.
Risultati. Abbiamo arruolato 48 pazienti DT2RA e 145 con-
trolli non-D2TRA. Il ritardo del trattamento con MTX è stato 
significativamente più lungo nei pazienti DT2RA poiché il 
MTX è stato iniziato entro 3 mesi dalla diagnosi solo nel 
16.7% dei pazienti D2TRA rispetto al 33.1% dei non-D2TRA. 
Una durata adeguata della terapia con MTX (>6 mesi) è stata 
ottenuta in un numero significativamente inferiore di pazienti 
con DT2RA (70.8% vs 85.5%). I glucocorticoidi sono stati 
continuati oltre 12 mesi in una proporzione significativamente 
più alta di pazienti con DT2RA (70.8% vs 33.8%, p<0.001). 
Infine, l’età di esordio della malattia era più bassa nei DT2RA 
(mediana (25°; 95° percentile) 46.0 anni (41,3; 53,0)) rispetto 
a non-D2TRA (50.0 anni (38,0; 60,0)). Nell’analisi di regres-
sione multivariabile, il ritardo del trattamento con MTX (<3 vs 
>12 mesi, OR 0.3; IC 95% 0.1; 0.9) e la mancata interruzione 
dei glucocorticoidi a 12 mesi (OR 4.6; IC 95% 2.2; 9.5) erano 
significativamente associati alla DT2RA (Tabella). L’età di 
esordio più giovane e il ritardo del trattamento con MTX erano 
significativamente associati solo alla PIRRA, mentre la man-
cata interruzione dei glucocorticoidi a 12 mesi era significati-
vamente associata sia a PIRRA che NIRRA (Figura).
Conclusioni. Il mancato avvio del MTX entro 3 mesi e la so-
spensione dei glucocorticoidi entro 6 mesi dalla diagnosi sono 
associati alla DT2RA.
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LATENZA FRA ESORDIO DI MALATTIA E DIAGNOSI DI ARTROPATIA  
INFIAMMATORIA: FOCUS SU ARTRITE REUMATOIDE E PSORIASICA

Caruso L., Ceccarelli F., Natalucci F., Garufi C., Orefice V., Pirone C., Olivieri G., Sessa P., Truglia S.,  
Spinelli F.R., Alessandri C., Conti F.
UOC di Reumatologia - Dipartimento di Scienze cliniche Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari, Roma, Italy

Scopo dello Studio. La diagnosi precoce resta certamente un 
punto cruciale per il raggiungimento della remissione nelle 
artropatie infiammatorie. Nel presente studio abbiamo svolto 
una analisi epidemiologica in pazienti affetti da Artrite Reu-
matoide (AR) e Artrite Psoriasica (AP) volta ad analizzare il 
tempo di latenza che intercorre fra esordio dei sintomi e dia-
gnosi di patologia; inoltre abbiamo analizzato la presenza di 
eventuali eventi scatenanti e le figure coinvolte nell’invio del 
paziente al reumatologo.
Materiali e Metodi. Sono stati arruolati in maniera consecuti-
va pazienti affetti da AR (criteri ACR/EULAR 2010) e AP 
(criteri CASPAR 2006). Per tutti i pazienti sono stati registrati 
i seguenti dati: informazioni demografiche; tempo di latenza 
fra esordio dei sintomi e diagnosi di patologia; modalità di 
primo invio al reumatologo; medico che ha formulato la dia-
gnosi; eventuali fattori associati allo sviluppo della patologia. 
La valutazione statistica è stata eseguita mediante programma 
dedicato GraphPad versione 6.0.
Risultati. Sono stati valutati 166 pazienti [M/F 54/112; età 
mediana 59 anni (IQR 20); durata mediana di malattia 10 anni 
(IQR 13). In dettaglio 91 pazienti (54.8%) erano affetti da AR, 
i restanti 75 da AP. 
Per quanto riguarda le AR, 8 pazienti (8.9%) presentavano una 
concomitante malattia immunomediata (3 pazienti SdS, 2 pa-
zienti LES, 2 pazienti psoriasi, 1 paziente SSc). Nel gruppo di 
pazienti con AP, una concomitante psoriasi era presente in 56 
pazienti (74.7%). 

Non si evidenziavano differenze significative fra i due gruppi 
di pazienti in termini di età mediana alla diagnosi [AR: 46 
anni (IQR 25); AP: 48 anni (IQR 22); p=ns); come atteso la 
prevalenza del sesso maschile era significativamente più alta 
nei soggetti affetti da AP rispetto a quelli con AR (44.0% ver-
sus 23.1%, p=0.009). 
In generale, la latenza mediana fra esordio di malattia e dia-
gnosi risultava pari a 12 mesi (IQR 30 mesi); pur non raggiun-
gendo una differenza significativa, tale intervallo risultava 
maggiore nei pazienti con AP rispetto all’AR [18 mesi (IQR 
29) versus 12 mesi (IQR 30); p=0.09. Per alcuni pazienti era 
possibile indicare un evento specifico verificatosi entro 3 mesi 
dall’esordio della malattia: evento stressante (33.1%), evento 
infettivo (9.0%), intervento chirurgico (4.2%), gravidanza 
(5.4%), terapia ormonale (0.6%), in assenza di differenza si-
gnificative fra le due patologie considerate. 
L’invio al reumatologo era dovuto prevalentemente al medico 
di medicina generale (80 pazienti, 48.2%) o altro specialista 
(29 pazienti, 17.5%); infine, la diagnosi veniva formulata dal 
reumatologo nel 91% dei pazienti. 
Conclusioni. Il presente studio evidenzia un tempo di la-
tenza fra esordio dei sintomi e diagnosi di AR e AP pari a 
12 mesi, suggerendo la necessità di un più precoce invio al 
reumatologo. Infine, un precedente evento stressante rap-
presenta il fattore che più frequentemente precede l’esordio 
delle due patologie.
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PROFILO DI SICUREZZA DI BARICITINIB NEL TRATTAMENTO  
DELL’ARTRITE REUMATOIDE FINO A 9.3 ANNI: UN’ANALISI DI SICUREZZA 
INTEGRATA AGGIORNATA

Taylor P.C. 1, Takeuchi T. 2, Burmester G. 3, Durez P. 4, Smolen J. 5, Deberdt W. 6, Xie L. 6, Zhong J. 7, Terres J.R. 6,  
Bello N. 6, Winthrop K. 8, Misuraca F. 9
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Introduzione. Baricitinib (BARI), un inibitore orale selettivo 
delle Janus chinasi, è approvato per il trattamento degli adulti 
con artrite reumatoide (AR) attiva da moderata a grave. Viene 
descritto il profilo di sicurezza di BARI con dati fino a 9.3 anni 
di trattamento. 
Metodi. Sono stati valutati i dati raggruppati di 9 studi rando-
mizzati (5 di fase 3, 3 di fase 2, 1 di fase 1b) e di uno studio di 
estensione a lungo termine (LTE). I tassi di incidenza (IR) per 
100 pazienti-anno di esposizione (PYE) sono stati calcolati 
per i pazienti trattati con ≥1 dose di BARI (all-BARI-AR). Gli 
eventi avversi (AE) sono stati valutati a intervalli di 48 mesi. 
Gli eventi avversi maggiori cardiovascolari (MACE) sono sta-
ti aggiudicati in 5 studi di fase 3 e nello studio LTE. L’inciden-
za dei MACE è stata valutata in sottogruppi di età ≥50 anni, 
che presentavano ≥1 rischio cardiovascolare (fumo attuale, 
ipertensione, colesterolo HDL <40mg/dL, diabete, o malattia 
arteriosclerotica cardiovascolare). Per tenere conto dell’età 
nelle coorti, è stato stimato un rapporto di incidenza standar-
dizzato (SIR) per malignità (escluso il cancro cutaneo non-
melanoma) mediante i tassi di cancro SEER17 e popolazione 
degli USA 2013-17. Il tasso di mortalità standardizzato (SMR) 
è stato stimato mediante la mortalità nella popolazione degli 
USA 2019 in confronto con la popolazione generale degli 
USA. Gli IR aggiustati per l’esposizione per trombosi venosa 
profonda (DVT), embolia polmonare (PE), e DVT e/o PE 

(DVT/PE) sono stati calcolati per i pazienti trattati con BARI 
2mg o BARI 4mg in tutti-BARI-AR. 
Risultati. In totale, 3770 pazienti hanno ricevuto BARI per 
14,744.4 PYE (esposizione mediana=4.6 anni; esposizione 
massima=9.3 anni; 80.5% PYE BARI 4mg e 18.1% PYE BARI 
2mg). Gli IR aggiustati per l’esposizione per 100 PYE per gli 
AE insorti durante il trattamento/seri sono mostrati nella tabel-
la, con gli IR totali per 100 PY. L’IR per MACE (IC al 95%) per 
i pazienti di età ≥50 anni era 0.68 (0.52,0.88). Nei pazienti di età 
≥50 con ≥1 fattore di rischio cardiovascolare, l’IR per MACE 
era 0.76 (0.55,1.02). Il SIR (IC al 95%) per malignità (basato su 
standard SEER17) era 1.1 (0.9,1.3); il SMR (IC al 95%) era 0.7 
(0.6,0.9), indicando un’incidenza di malignità e morti simile a 
quella della popolazione generale degli USA. Gli IR aggiustati 
per l’esposizione (IC al 95%) per i pazienti in trattamento con 
BARI 2 mg (PYE=2678) e BARI 4 mg (PYE=11,872) erano: 
DVT: 2 mg =0.41 (0.21,0.73), 4 mg =0.35 (0.25,0.48); PE: 2 mg 
=0.26 (0.11,0.54), 4 mg=0.27 (0.18,0.38); DVT/PE: 2 mg =0.49 
(0.26,0.83), 4 mg =0.51 (0.39,0.66).
Conclusioni. Con un PYE di 14,774, baricitinib ha mantenuto 
un profilo di sicurezza analogo a quello dei precedenti studi, 
senza aumento di IR tra gli parametri di sicurezza durante 
un’esposizione fino a 9.3 anni.
Riprodotto con permesso di ACR 2021.
Sponsorizzato da Eli Lilly and Company.
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PREDITTORI DI SWITCH TRA JAK INHIBITORS IN UNA COORTE  
DI PAZIENTI AFFETTI DA ARTRITE REUMATOIDE: RISULTATI DELLO STUDIO  
REAL-LIFE MULTICENTRICO BIRRA.

Larosa M. 1, Addimanda O. 2, Adorni G. 3, Andracco R. 4, Arrigoni E. 5, Becciolini A. 3, Bernardi S. 6, Bezzi A. 7,  
Bianchi G. 1, Bravi E. 5, Bruzzese V. 8, Caccavale R. 9, Camellino D. 1, Del Medico P. 10, Di Donato E. 3, Ditto M.C. 11,  
Farina A. 12, Franchina V. 13, Fusaro E. 11, Girelli F. 6, Ianniello A. 14, Lo Gullo A. 15, Lucchini G. 3, Lumetti F. 16, Marchetta A. 17, 
Molica Colella A.B. 18, Molica Colella F. 19, Nucera V. 14, Parisi S. 11, Paroli M. 9, Platè I. 5, Ravagnani V. 20, Reta M. 2,  
Salvarani C. 21, Sandri G. 21, Santilli D. 3, Scolieri P. 8, Volpe A. 17, Ariani A. 3

1S.C. Reumatologia - Dipartimento Specialità Mediche - Azienda Sanitaria Locale 3, Genova; 2Azienda Unità Sanitaria Locale  
di Bologna - Policlinico S. Orsola - Azienda Ospedaliera Universitaria-IRCCS di Bologna; 3SS Medicina Interna e Reumatologia, 
Parma; 4Dipartimento di Medicina - Azienda Sanitaria Locale 1, Imperia; 5UOS Reumatologia - Ospedale G. Da Saliceto, Piacenza; 

6Reumatologia Ospedale GB Morgagni - L Pierantoni, Forlì; 7UO Medicina Interna e Reumatologia - Azienda USL di Rimini;  
8UOC Medicina Interna e Reumatologia - Ospedale “Nuovo Regina Margherita”, Roma; 9Reumatologia Polo Pontino Università  
La Sapienza, Roma; 10Reumatologia Ospedale di Civitanova, Civitanova Marche; 11Dipartimento di Reumatologia - Azienda Ospedaliera 
Universitaria Città della Salute e della Scienza di Torino; 12Reumatologia Ospedale “A. Murri”, Fermo; 13UOC Oncologia Medica - 
Azienda Ospedaliera Papardo, Messina, 14Poliambulatorio specialistico di reumatologia e Day Hospital multidisciplinare di area 
Medica, Novara; 15UOD Reumatologia - ARNAS Garibaldi, Catania; 16Reumatologia, Azienda USL of Modena University e Policlinico 
di Modena, 17Reumatologia - IRCCS Sacro Cuore Don Calabria, Negrar; 18Reumatologia Azienda Ospedaliera Papardo, Messina; 
19Medicina Interna - Università Bicocca, Milano; 20Allergologia e Immunologia Clinica ASST Mantova - UOC Reumatologia  
ASST Trento, Mantova-Trento; 21UOC Reumatologia - Università di Modena e Reggio Emilia, Modena/Reggio Emilia

Scopo del Lavoro. Negli ultimi anni la prognosi dei pazienti 
affetti da artrite reumatoide (AR) è notevolmente migliorata 
grazie a una diagnosi precoce di malattia, l’attuazione di stra-
tegie treat-to-target e utilizzo di nuovi DMARDs biologici e 
targeted synthetic (ts) quali tofacitinib, baricitinib, upadaciti-
nib e filgotinib. 
Scopo del lavoro è quello di analizzare i predittori di switch tra 
JAKi in una coorte real-life di pazienti affetti da AR. 
Materiali e Metodi. Studio multicentrico retrospettivo, osser-
vazionale, condotto in 18 centri italiani, su pazienti affetti da 
AR (secondo i criteri ACR/EULAR del 2010) in trattamento 
con JAKi, dal 2017 al maggio 2022.
Per ciascun paziente sono state registrate al baseline (inizio 
del trattamento con attuale JAKi) le seguenti variabili: età, ses-
so, tabagismo, durata di malattia (mesi), BMI, comorbidità 

(diabete mellito di tipo 2, ipertensione arteriosa, dislipidemia, 
eventi cardiovascolari maggiori, neoplasie), dose di predniso-
ne (mg/die), assunzione concomitante di un conventional syn-
thetic (cs)DMARD, precedenti terapie con b/tsDMARDS, 
positività del fattore reumatoide (FR) e degli anticorpi anti-
citrullina (anti-CCP). L’attività di malattia al baseline è stata 
valutata con il DAS28VES. L’analisi statistica è stata condotta 
tramite il software R. 
Risultati. Sono stati inclusi 618 pazienti, con età mediana di 
60 [IQR 52-69 anni. La maggior parte dei pazienti era di sesso 
femminile (79,3%); gli anti-CCP e il FR si riscontravano nel 
57,4% e 59,1% dei casi, rispettivamente. Dei 618 pazienti in-
clusi, 331 (53,6%) stavano ricevendo baricitinib, 154 (24,9%) 
tofacitinib, 97 (15,7%) upadacitinib e 36 (5,8%) filgotinib. In 
totale, 132 (21,4%) pazienti erano già stati trattati in preceden-
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za con almeno un altro JAKi oltre a quello in corso al momen-
to della raccolta dei dati. Le principali caratteristiche della 
coorte sono rappresentate in Tabella I.
All’analisi multivariata (regressione logistica multipla) i pre-
dittori di switching tra JAKi sono risultati: durata di malattia 
(p=0,0181), assenza di anti-CCP (p<0,001), assenza di FR 
(p=0,008), attività di malattia al baseline espressa con DAS28 
(p=0,04) e infine il numero di terapie precedenti (b/
tsDMARDS) (p<0,001). Non sono invece risultati predittori di 
switching: tabagismo, sesso femminile (p=0,08), associazione 
con csDMARDs o steroide, BMI e comorbidità (p=0,10 per 
ipertensione arteriosa).

Conclusioni. In questo studio real-life, una più lunga durata e 
una più elevata attività di malattia, oltreché un maggior nume-
ro di terapie pregresse, risultavano predittori di switching tra i 
JAKi, analogamente a quanto riportato in letteratura per i 
bDMARD. Altri fattori invece, solitamente associati allo 
switching tra farmaci biologici, come BMI, comorbidità e as-
senza di associazione con csDMARDs, non sono emersi come 
predittori del cambio di terapia. Questi dati confermano la va-
lidità dell’utilizzo dei JAKi anche in pazienti complessi e re-
frattari.
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EFFICACIA DI UPADACITINIB IN PAZIENTI CON ARTRITE REUMATOIDE  
SIERONEGATIVA NELLA REAL LIFE

Di Penta M., Celletti E., Sabatini E., Cipollone F.
Servizio di Reumatologia, UOC Clinica Medica, Ospedale Clinicizzato SS Annunziata, Chieti

Scopo del Lavoro. Upadacitinib (UPA) è un inibitore orale 
selettivo della Janus chinasi 1 (JAK1), indicato in pazienti con 
Artrite Reumatoide (AR) in fase attiva da moderata a severa. 
Alcuni studi hanno evidenziato come i pazienti con positività 
del fattore reumatoide (FR) e/o degli anticorpi anti-citrullina 
(APCA) presentino una risposta migliore al trattamento rispet-
to ai pazienti sieronegativi.
L’obiettivo del nostro studio era di valutare l’impatto dello sta-
to sierologico sull’efficacia di UPA in pazienti con AR.
Materiali e Metodi. Sono stati raccolti i dati demografici e 
clinici di tutti i pazienti con AR trattati con UPA 15 mg/die nel 
nostro Centro da Novembre 2020 ad Aprile 2022. Di questi 
pazienti sono stati raccolti i principali dati clinimetrici 
(DAS28-PCR, CDAI, SDAI) e i parametri di laboratorio, in-
clusa la positività a FR e/o APCA. I pazienti sono stati quindi 
suddivisi in pazienti sieropositivi e sieronegativi per valutarne 
eventuali differenze in termini di efficacia terapeutica.
Risultati. 40 pazienti sono stati trattati con UPA nel nostro Cen-
tro, di cui 33 femmine (82.5%) e 7 maschi (17.5%) con età me-
dia di 62.1 anni. Di questi, 20 pazienti erano trattati in monote-
rapia (50%) e 20 pazienti (50%) in terapia di combinazione con 
DMARDs convenzionali sintetici. 23 pazienti (57.5%) assume-
vano terapia corticosteroidea. Tutti i pazienti presentavano 
un’attività di malattia moderata o severa, con DAS28-PCR me-

dio al baseline di 4.86±1.08, CDAI medio di 28.88±12.3, SDAI 
medio di 29.8±12.9. 
Il 65% dei pazienti era sieropositivo per FR e/o APCA, di cui 
15 pazienti con duplice positività. Al baseline, i pazienti siero-
positivi presentavano DAS28-PCR medio di 4.85±1.12, CDAI 
medio di 28.7±11.2 e SDAI medio di 29.8±12.2. Il gruppo di 
pazienti sieronegativi presentava DAS28-PCR medio di 
4.88±1, CDAI medio di 29.1±14.2 e SDAI medio di 29.6±14.1. 
Non erano presenti significative differenze nei parametri di 
attività di malattia tra i due gruppi al baseline (p=0.95).
Dopo 12 settimane, i pazienti sieropositivi presentavano 
DAS28-PCR medio di 4.85 ± 1.12, CDAI medio di 28.7±11.2 
e SDAI medio di 29.8 ± 12.2, mentre il gruppo di pazienti 
sieronegativi presentava DAS28-PCR medio di 4.88±1 (Figu-
ra 1), CDAI medio di 29.1 ± 14.2 (Figura 2) e SDAI medio di 
29.6±14.1(Figura 3). Non erano presenti significative diffe-
renze nei parametri di attività di malattia tra i due gruppi al 
baseline (p=0.95).
Anche la percentuale di pazienti che a 12 settimane hanno rag-
giunto una bassa attività di malattia o la remissione non pre-
sentava significative differenze tra i due gruppi (Tabella I).
Conclusioni. Dalla nostra esperienza nella real life, UPA si è 
dimostrato un trattamento efficace in pazienti con AR in fase 
attiva, indipendentemente dall’assetto autoanticorpale.
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JAK INHIBITORS E INTERESSAMENTO EPATICO IN PAZIENTI CON ARTRITE 
REUMATOIDE: VALUTAZIONE DEL RISCHIO DI INSORGENZA DI NAFLD  
E PROFILO DI SICUREZZA NELLE INFEZIONI DA HBV.

Busto G., Rotondo C., Carabellese G., Chiappinelli C., D’Onofrio F., Mele A., Muscatiello F., Carafa A.,  
Cantatore F.P., Corrado A.
Università degli Studi di Foggia, Policlinico Riuniti, Foggia

Scopo del Lavoro. Sempre più utilizzati nel trattamento 
dell’Artrite Reumatoide (AR) sono i farmaci inibitori della 
Janus chinasi (JAK-i). L’ipertransaminasemia è descritta tra 
gli effetti indesiderati di questa classe di farmaci. Lo scopo 
dello studio è quello di valutare il rischio di insorgenza di NA-
FLD e di riattivazione di HBV e HCV in pazienti con AR in 
terapia con JAK-i.
Materiali e Metodi. Sono stati arruolati 78 pazienti con AR 
(81% F) con durata di malattia media di 15±7 anni, BMI 26±4. 
Tutti i pazienti assumevano JAK-i (Baricitinib, Filgotinib, To-
facitinib o Upadacitinib) con durata media di terapia di 67±50 
settimane. Il 32% era in terapia combinata con MTX e il 22% 
assumeva steroide (dose media in equivalenti di prednisone di 
5,5±2,5 mg/die). 
Risultati. Nessun paziente presentava HCV all’inizio della 
terapia con JAK-i, e nessuno dichiarava abuso di bevande al-
coliche. Al basale della terapia con JAK-i il 9% dei pazienti 
presentava steatosi epatica all’ecografia addome e il 26% ave-
va infezione da HBV occulta. L’8% dei pazienti presentava 
ipertransaminasemia prima di iniziare la terapia con JAK-i.
Il 6% dei pazienti ha presentato ipertransaminasemia durante 
il trattamento con JAK-i, di cui il 20% presentava steatosi epa-
tica già nota, il 40% era portatore di HBV occulto e il 40% era 
in terapia combinata con MTX. Per quanto riguarda la terapia 
specifica con JAK-i l’ipertransaminasemia è stata rilevata 
nell’8% dei pazienti in trattamento con Baricitinib e nell’8% 

dei pazienti con Tofacitinib. Nessun paziente in trattamento 
con Filgotinib e Upadacitinib ha sviluppato ipertransaminase-
mia durante il follow-up. 
Il 14% ha presentato insorgenza di NAFLD durante il tratta-
mento con JAK-i, nessun paziente ha presentato steatosi epa-
tica con ipertransaminasemia superiore a 3 volte i valori nor-
mali. Dei pazienti che hanno sviluppato NAFLD dopo l’inizio 
dei JAK-i il 18% era in sovrappeso, il 36% era obeso, il 27% 
assumeva steroide, e 18% era in terapia combinata con MTX. 
Per quanto riguarda la terapia specifica dei JAK-i la NAFLD è 
stata rilevata nel 16% dei pazienti in trattamento con Bariciti-
nib, nel 8% dei pazienti in trattamento con Tofacitinib, e nel 
15% dei pazienti in trattamento con Upadacitinib, nessun pa-
ziente in trattamento con Filgotinib ha mostrato insorgenza di 
NAFLD. 
Nessun paziente che presentava ipertransaminasemia prima di 
iniziare terapia con JAK-i ha ripresentato ipertransaminase-
mia durante il trattamento con JAK-i. 
Per quanto concerne i pazienti con infezione da HBV occulta, 
durante il trattamento con JAK-i non sono state rilevate riatti-
vazioni del virus.
Conclusioni. Il profilo di sicurezza dei JAK-i nei pazienti con 
HBV occulto o pregressa NAFLD sembra essere molto buono. 
Il rischio di comparsa di disfunzione epatica, intesa in termini 
di ipertransaminasemia con o senza NAFLD, durante il tratta-
mento con JAK-i sembra essere molto basso.
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PERSISTENZA AL TRATTAMENTO CON BARICITINIB IN UNA COORTE  
MONOCENTRICA DI PAZIENTI AFFETTI DA ARTRITE REUMATOIDE.

Giovannini I., Agarinis R., Cacioppo S., Zabotti A., De Vita S., Quartuccio L.
Clinica di Reumatologia di Udine

Introduzione. Le raccomandazioni EULAR/ACR 2019 ripor-
tano che l’efficacia degli inibitori di IL6, di CTLA4 e dei JAK-
inibitori (JAKi) sono equivalenti a quella dei TNF-inibitori 
(TNFi) sia in studi di fase II che in studi di fase III (1). Tuttavia, 
studi su coorti suggeriscono che pazienti con insufficiente ri-
sposta a TNFi potrebbero beneficiare dal cambio di meccani-
smo d’azione invece che di un cycling dei TNFi in termini di 
persistenza in trattamento (2). Baricitinib è un inibitore seletti-
vo delle JAK kinasi, in particolare JAK1/2, assunto per via ora-
le e impiegato per il trattamento dell’artrite reumatoide (AR).
Obiettivo primario del nostro studio è valutare la drug reten-
tion a lungo termine dei pazienti affetti da AR in terapia con 
Baricitinib. Obiettivo secondario è valutare i fattori predittivi 
di persistenza in trattamento. 
Materiali e Metodi. Abbiamo raccolto dati clinici, terapeutici 
e demografici di pazienti affetti da AR trattati con Baricitinib 
tra agosto 2017 e aprile 2022. È stata eseguita un’analisi uni-

variata e sono state elaborate curve di sopravvivenza in tratta-
mento secondo Kaplan Maier. 
Risultati. Nello studio sono stati inclusi 110 pazienti, di cui 
17 (15.5%) maschi. L’età media era di 64.2 (DS 11.3) anni, la 
durata media di malattia di 17.7 anni (DS 10.5). 72 (65.5%) 
pazienti presentavano positività al fattore reumatoide (FR) e 
67 (60.9%) agli anticorpi anti-peptidi citrullinati (ACPA). I 
pazienti inclusi avevano già fallito mediamente 3 (DS 1.85) 
bDMARDS, di cui 1.7 (1.3) TNFi. In 52 (47.3%) pazienti il 
JAKi era assunto in monoterapia. Ulteriori caratteristiche sono 
riportate in Tabella I. 
Le interruzioni di terapia sono avvenute in 53 pazienti: 11 per 
inefficacia primaria con mediana di sopravvivenza 3.9 mesi 
(Q25:75 3.2-5), 25 per inefficacia secondaria con mediana 
13.9 mesi (Q25:75 9.8-36.6) e 17 per eventi avversi con me-
diana 11.43 mesi (Q25:75 4.2-21.6) (Fig. 1a). Il tempo di per-
sistenza medio in trattamento con Baricitinib è stato di 35.3 
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mesi (95%CI: 30.99-39.56) con un tasso di persistenza del 
51% a 36.7 mesi (Fig. 1b). La presenza degli ACPA è stata 
associata ad una maggiore retention rate (OR 1.8, CI95% 
1.04-3.1; p=0.035) mentre la riattivazione di Herpes Zoster 
(22/110, 20%) ad una maggiore probabilità di sospensione del 
trattamento (OR 1.8 CI 95% 1.01-3.4; p=0.04). Nessuna diffe-
renza statisticamente significativa è stata osservata nei pazien-
ti che assumevano csDMARDs in associazione al Baricitinib. 
Conclusioni. In una popolazione real-life di pazienti difficult-
to-treat, la persistenza in terapia con baricitinib è stata di oltre 
tre anni in più della metà dei soggetti. 

La presenza di ACPA e le riattivazioni di Herpes Zoster rap-
presentano le principali variabili che condizionano rispettiva-
mente in senso positivo e negativo la drug survival in questa 
popolazione selezionata di pazienti. La scelta personalizzata 
di trattamento e le strategie di prevenzione possono favorire 
ulteriormente la drug retention. 

BIBLIOGRAFIA 
1. Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis. 2020; 79(6): 685-99. 
2. Du Pan SM, et al. Ann Rheum Dis. 2012; 71(6): 997-9. 
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DISCORDANZA MEDICO-PAZIENTE IN ARTRITE REUMATOIDE E ARTRITE  
PSORIASICA: RUOLO DEI FATTORI CLINICO-DEMOGRAFICI

Cincinelli G. 2, Giudice L. 1, Posio C. 1, Suardi I. 1, Cavalli S. 1, Ingegnoli F. 1, Caporali R. 1

1Dipartimento di Scienze Cliniche e di Comunità, Centro di Ricerca per le Malattie Reumatiche Pediatriche e dell’Adulto,  
Università degli Studi di Milano; 2Università degli Studi di Milano, Dipartimento di Scienze Cliniche e di Comunità,  
Centro di Ricerca per le Malattie Reumatiche Pediatriche e dell’Adulto, Milano

Scopo del Lavoro. Indagare il grado di discordanza tra medici 
e pazienti nella valutazione dell’attività di malattia in artrite 
reumatoide (AR) e artrite psoriasica (PsA) e il ruolo di fattori 
demografici e clinici.
Materiale e Metodi. In questo studio osservazionale retro-
spettivo cross-sectional sono stati inclusi pazienti consecutivi 
con AR o PsA visitati presso il nostro centro dal 1° gennaio al 
31 maggio 2021. I criteri di inclusione erano: l’età >18 anni, 
terapia con farmaci b/tsDMARDs. I dati demografici, clinici e 
clinimetrici sono stati estratti da un registro locale osservazio-
nale longitudinale (Comitato Etico 138-1999). In entrambi i 
gruppi sono stati individuati i pazienti definiti “discordanti” 
(differenza ≥ |3| tra valutazione del paziente -PGA 0-10- e del 
medico -PhGA 0-10) e sono state condotte analisi univariate 
tra età, sesso maschile (dati demografici), durata di malattia, 
presenza di fibromialgia, remissione o bassa attività di malat-
tia secondo gli indici clinimetrici di malattia CDAI e DAPSA, 
presenza di fattore reumatoide e/o ACPA in AR e psoriasi cu-
tanea in PsA, pazienti con più di 2 linee di terapia biologica, 
concomitante terapia con csDMARDs e steroide (dati clinici), 
PGA e PhGA (dati clinimetrici). Infine, sono state condotte 
analisi logistiche multivariate tra pazienti discordanti e dati 
demografici e clinici per entrambi i gruppi.
Risultati. In totale 650 pazienti (545 AR, 105 PsA) sono stati 
inclusi nell’analisi. Tra i pazienti affetti da AR sono stati ri-
scontrati 147 casi di discordanza (27.0%), 23 casi (21.9%) tra 
i pazienti affetti da PsA. In entrambi i gruppi non abbiamo 

osservato differenze statisticamente significative tra pazienti 
discordanti e non discordanti in termini di età, sesso, sieropo-
sitività a FR e/o ACPA o presenza di psoriasi cutanea, PhGA, 
terapia con csDMARDs e steroide o almeno due linee di tera-
pia biologica precedenti. Sia in AR che in PsA si osservavano 
differenze significative in presenza di una diagnosi di fibro-
mialgia (p<0.001 e p=0.002 in AR e PsA, rispettivamente), 
PGA 0-10 (p<0.001 sia in AR che PsA) e bassa attività di ma-
lattia o remissione (p<0.001 sia in AR che PsA). Solo nel 
gruppo PsA la durata di malattia è risultata significativa (p 
0.023), non ripetendosi nel gruppo AR (p=0.908). Il PGA pre-
senta valori significativamente maggiori nei discordanti in en-
trambi i gruppi. All’analisi multivariata, un buon controllo di 
malattia appare associato a una maggiore concordanza medi-
co-paziente (p=0.011, OR=0.49 in AR; p<0.001, OR 0.016 in 
PsA), la fibromialgia di associa invece alla discordanza 
(p=0.003, OR 2.92 in AR; p=0.032, OR=6.29 in PsA). Nel 
gruppo PsA, l’età presenta valori significativi, sebbene con 
valori di OR molto vicini al valore 1. Le analisi descrittive nei 
gruppi AR e PsA, le analisi univariate e multivariate sono pre-
sentate nelle tabelle 1 e 2.
Conclusioni. La frequenza di casi di discordanza medico-pa-
ziente in AR e PsA nel nostro studio è simile a quella riportata 
in letteratura. In entrambe le patologie, il PGA appare più ele-
vato nei casi discordanti e solo la fibromialgia si associa alla 
discordanza, mentre un buon controllo di malattia appare pro-
tettivo. 
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ASSOCIAZIONE TRA L’IMPATTO DELL’ARTRITE REUMATOIDE  
ED IL PATIENT GLOBAL ASSESSMENT: UNO STUDIO OSSERVAZIONALE  
CROSS-SECTIONAL

Posio C. 1, Suardi I. 2, Cavalli S. 2, Cincinelli G. 2, Giudice L. 2, Ingegnoli F. 2, Caporali R. 2

1UOC Reumatologia Clinica, ASST Gaetano Pini, Milano; 2UOC Reumatologia Clinica, ASST Gaetano Pini, Dipartimento  
di Scienze Cliniche e di Comunità, Università degli Studi di Milano

Scopo. Il Patient Global Assessment (PGA) ed il Rheumatoid 
Arthritis Impact of Disease (RAID) rappresentano due comuni 
patient-reported outcomes measures (PROMs) inerenti all’Ar-
trite Reumatoide (AR). Sebbene Il PGA sia più utilizzato poi-
ché particolarmente rapido e di facile applicazione, la lettera-
tura evidenzia come diversi fattori personali e/o contestuali 
(umore, qualità del sonno, background culturale ecc.) possano 
portare ad una discordanza tra medico e paziente nella valuta-
zione dell’attività di malattia. Il punteggio RAID, composto 
da più items, permette di approfondire quali sintomi soggettivi 
risultino maggiormente invalidanti. L’obiettivo del seguente 
studio è indagare la correlazione tra PGA e RAID al fine di 
verificare quali aree specifiche influiscano sulla percezione di 
malattia da parte del paziente e di conseguenza sul punteggio 
del PGA.
Materiali e Metodi. Il seguente studio osservazionale cross-
sectional ha coinvolto pazienti consecutivi di età compresa tra 
i 18 ed i 65 anni con una durata di malattia ≥ 3 mesi e che ri-
spettavano i criteri per la diagnosi di AR. Alla visita sono stati 
raccolti i seguenti dati: caratteristiche sociodemografiche, ca-
ratteristiche di malattia, clinimetria (DAS28-PCR, SDAI), 
trattamenti in corso, Health Assessment Questionnaire (HAQ), 
PGA, physician’s global assessment (PhGA) (entrambi con 
range 0-10) e RAID. Questo indice è composto da 7 domini 
(dolore, invalidità funzionale, fatigue, sonno, benessere fisico, 
benessere psicologico, coping) per ciascuno dei quali il pa-
ziente attribuisce un punteggio da 0 a 10; il punteggio totale 

viene poi restituito su una scala da 0 a 10 in cui valori più alti 
indicano un maggiore impatto di malattia.
Risultati. I dati acquisiti si riferiscono ad un campione di 205 
pazienti affetti da AR (165 femmine e 40 maschi) con un’età me-
diana di 53 anni. I pazienti che avevano utilizzato almeno 2 far-
maci biologici erano 56 (27.3%); quelli con almeno una comorbi-
dità erano 71 (34.6%). Le medie (SD) di DAS28-PCR e RAID 
totale erano rispettivamente 2.40 (±1.2) e 2,87 (±2.5); la media 
(SD) del PGA era invece 2.88 (±2). Si è osservato che il punteg-
gio totale RAID presentava un alto livello di correlazione con: 
PGA (p<0.001), PhGA (p<0.001) e DAS28-PCR (p<0.001). In 
aggiunta, è emerso che punteggi più alti al PGA fossero associati 
a punteggi più alti nei domini RAID “dolore” (p=0.04), “qualità 
del sonno” (p=0.03) e “benessere psichico” (p=0.004).
Conclusioni. In accordo con la letteratura, il seguente studio 
ha confermato la validità dell’indice RAID nella valutazione 
dell’impatto di malattia, avendo mostrato un alto grado di 
correlazione sia con il DAS28-PCR che con il PGA. Nello 
specifico, abbiamo osservato che peggiori outcomes nei do-
mini RAID “dolore”, “qualità del sonno”, e “benessere psi-
chico” risultavano significativamente associati a più alti pun-
teggi del PGA, suggerendo quindi che i pazienti tengano in 
particolare considerazione questi aspetti quando chiamati a 
valutare globalmente il proprio stato di malattia. Questo po-
trebbe rivelarsi utile nell’implementazione di approcci mul-
tidisciplinari e non farmacologici nella presa in carico del 
paziente con AR.
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RHEUMATOID ARTHRITIS TREATMENT PIPELINE IN REAL LIFE:  
METHOTREXATE DOSE ESCALATION, CHANGE OF CSDMARD  
OR UPGRADE TO BDMARDS?

Riccucci I., Cafaro G., Cruciani G., Perricone C., Bursi R., Calvacchi S., Bruno L., Dal Pozzolo R., Gerli R., Bartoloni E.
SC Reumatologia. Università di Perugia

Objective. Current treatment recommendations for rheuma-
toid arthritis (RA) provide indications on the optimal metho-
trexate (MTX) dose in naïve patients, though tolerability and 
adverse reactions often limit its prescription in clinical prac-
tice. Moreover, presence of negative prognostic factors may 
induce early addition of biologic disease-modifying antirheu-
matic drugs (bDMARD) before optimization of conventional 
synthetic (cs) DMARD therapy in these patients.
We evaluated the effects of different treatment approaches in a 
real-life cohort of RA patients who did not respond to initial 
MTX treatment.

Materials and Methods. Data from consecutive RA patients 
fulfilling 2010 ACR/EULAR classification criteria who did 
not respond to initial MTX treatment were retrospectively col-
lected. Response was evaluated within 6 months after treat-
ment change which included: MTX dose escalation, shift to 
leflunomide (LEF) or shift to bDMARDs according to physi-
cian’s decision. Patients were classified as: responders (com-
plete remission defined by treating physician), non-responders 
(need of treatment change due to persistent disease activity) 
and partial responders (satisfactory improvement with signs of 
disease activity without need of treatment change). Demo-
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graphic and disease-related parameters, MTX dose and ad-
verse drug reactions (ADR) were collected (Table I).
Results. A population of 278 RA patients was included. Pa-
tients who underwent MTX dose escalation (n=220) were 
older (54.7 vs 48.8 years, p=0.033), more frequently seronega-
tive (62.7% and 55.3% vs 77.6% and 77.6% for RF and ACPA, 
p=0.049 and 0.003, respectively), taking lower MTX dose (9.8 
vs 13.6 mg/wk, p<0.0001) and had a lower tender joint count 
(4.6 vs 9.9, p=0.041) in comparison to patients shifted to bD-
MARDs. Following treatment change, 37.7% of patients who 
underwent MTX dose escalation and 60.3% of those shifted to 
bDMARDs achieved remission (p=0.0076). Frequency of 
ADRs was significantly increased in MTX dose escalation 
(27.9%) in comparison to bDMARD shifted patients (12%) 
(p=0.013).
Among patients not responding to MTX dose escalation 
(n=96), no significant difference was found in frequency of 

remission between patients shifted to LEF as compared to 
those starting a bDMARD (33% vs 50%). 
Conclusions. In this large real-life cohort, we showed that 
shift to bDMARDs in RA patients not responding to initial 
MTX treatment is more effective in achieving remission com-
pared to MTX dose escalation. However, the high rate of re-
mission after MTX dose escalation confirms its good efficacy 
and may be suggested in specific subgroups of patients. In 
patients not responding to MTX dose escalation, shift to LEF 
is an effective option, allowing to achieve remission in over 
1/3 of patients.
Surely, optimization of csDMARD therapy, allowing to 
achieve significant effects in a majority of patients, should al-
ways be pursued. In this setting, reducing the number of sub-
jects needing bDMARDs will have a significant impact in 
terms of healthcare costs and prevention of bDMARD-related 
risks.
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VALUTAZIONE DELL’EFFICACIA E DELLA TOLLERABILITÀ  
DI UPADACITINIB IN UN GRUPPO DI PAZIENTI CON ARTRITE REUMATOIDE: 
DATI PRELIMINARI DI UNO STUDIO MONOCENTRICO. 

Scriffignano S. 1, Perrotta F.M. 2, Ciccia F. 1, Lubrano di Scorpaniello E. 2

 1Università degli Studi della Campania, Napoli; 2Università degli Studi del Molise, Campobasso

Scopo del Lavoro. Valutazione dell’efficacia e della tollerabi-
lità di Upadacitinib (UPA) in un gruppo di pazienti con artrite 
reumatoide (AR). 
Metodi. Analisi longitudinale di pazienti consecutivi con dia-
gnosi di AR (in accordo con i criteri ACR/EULAR 2010) e che 
iniziavano trattamento con UPA. Criteri di inclusione erano: 

età >= a 18 anni ed eleggibilità al trattamento con UPA, sia in 
prima linea che in linee di trattamento successive. 
Per ogni paziente sono stati valutati (al tempo zero, momento 
in cui veniva prescritta terapia con UPA): sesso, età, durata di 
malattia, positività di fattore reumatoide e di anticorpi anti-
peptidi citrullinati e precedenti terapia assunte.
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Ogni paziente è stato valutato in due o tre tempi di osservazio-
ne: T0 (momento in cui veniva prescritta terapia con UPA), 
primo follow-up: T1 (con un intervallo compreso tra tre/sei 
mesi dal T0), secondo follow-up: T2 (con un intervallo com-
preso tra tre/sei mesi dal T1). 
In ogni visita sono stati valutati: numero di articolazioni do-
lenti e tumefatte/28, valutazione del dolore (Numerical Rating 
Scale - NRS), valutazione globale dell’attività di malattia sia 
per il paziente che per il medico (PtGA e PhGA), velocità di 
eritrosedimentazione (VES), proteina C reattiva (PCR), Dise-
ase Activity Score 28 (DAS-28) calcolato sia con PCR che con 
VES, Semplified Disease Activity Index (SDAI) e clinical Di-
sease Activity Index (cDAI). 
L’efficacia clinica dell’UPA è stata valutata studiando le varia-
zioni di dolore su NRS, PtGA, PhGA, DAS28-PCR, DAS28-
VES, SDAI, cDAI, in un intervallo di tempo compreso tra 3 e 
12 mesi, dall’inizio della terapia. La tollerabilità veniva valu-
tata mediante segnalazione di eventi avversi ed eventuali so-
spensioni del trattamento. 
Il Kruskal-Wallis test è stato utilizzato per valutare la differen-

za degli outcome valutati nei tre tempi. La significatività stati-
stica è stata definita per valori di p <=0.05. 
Risultati. L’analisi è stata condotta su 12 pazienti (1 M, 11 F). 
Tra questi, 10 pazienti avevano almeno 2 osservazioni (T0 e 
T1), 5 avevano tre osservazioni (T0, T1 e T2) e un paziente, 
all’atto dell’invio dell’abstract, aveva una sola osservazione 
(T0). Una paziente non ha intrapreso volontariamente la tera-
pia prescritta per sopraggiunto dolore toracico. 
Come mostrato in tabella 1, sia nella valutazione T1 che T2 è 
stata riportata una riduzione, rispetto al T0 di: numero di arti-
colazioni dolenti e tumefatte, dolore (NRS), PtGA, PhGA, 
PCR, DAS28-PCR, DAS28-VES, SDAI e cDAI. 
Nessuno dei pazienti studiati ha sviluppato, nel corso dell’os-
servazione, eventi avversi. 
Conclusioni. Da questi dati preliminari di “real life”, UPA ha 
mostrato una valida efficacia nella riduzione dell’attività di 
malattia nei pazienti affetti da AR ed un buon profilo di sicu-
rezza, supportando l’ipotesi di un’opzione terapeutica vantag-
giosa nella gestione della malattia, sin dai primi mesi dall’ini-
zio della terapia.
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PERSISTENZA IN TRATTAMENTO DI FILGOTINIB IN UNA COORTE  
DI PAZIENTI AFFETTI DA ARTRITE REUMATOIDE

Becciolini A. 1, Parisi S. 2, Ditto M.C. 2, Fusaro E. 2, Ravagnani V. 3, Volpe A. 4, Marchetta A. 4, Bezzi A. 5, Scolieri P. 6,  
Bruzzese V. 6, Di Donato E. 1, Adorni G. 1, Lucchini G. 1, Santilli D. 1, Bravi E. 7, Platè I. 7, Arrigoni E. 7, Ianniello A. 8, 
Nucera V. 8, Sandri G. 9, Salvarani C. 9, Lumetti F. 10, Molica Colella A.B. 11, Franchina V. 11, Molica Colella F. 12,  
Del Medico P. 13, Paroli M. 14, Caccavale R. 14, Andracco R. 15, Bianchi G. 16, Larosa M. 16, Camellino D. 16,  
Farina A. 17, Girelli F. 18, Bernardi S. 18, Lo Gullo A. 19, Addimanda O. 20, Reta M. 20, Ariani A. 1

1Azienda Ospedaliero Universitaria di Parma; 2Azienda Ospedaliera Universitaria Città della Salute e della Scienza di Torino;  

3ASST Mantovana - APSS di Trento, Mantova-Trento; 4IRCCS Sacro Cuore Don Calabria Hospital, Verona; 5Azienda USL di Rimini; 

6”Nuovo Regina Margherita” Hospital, Roma, Italy, 7Ospedale G. Da Saliceto, Piacenza, Italy, 8ASL Novara; 9University of Modena  
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Policlinico S. Orsola - Azienda Ospedaliera Universitaria-IRCCS di Bologna

Scopo del Lavoro. Negli ultimi cinque anni le possibilità di 
trattamento dell’artrite reumatoide (AR) si sono allargate gra-
zie all’introduzione dei targeted synthetic (ts) DMARDs. In 
particolare, in artrite reumatoide trovano impiego gli inibitori 
delle Janus Kinasi (JAKi) che sono attualmente rappresentati 
da quattro farmaci: baricitinib, tofacitinib, upadacitinib e fil-
gotinib. Quest’ultimo è un JAKi selettivo per JAK1 recente-
mente introdotto nella pratica clinica. Lo scopo di questo stu-
dio è valutare l’efficacia clinica in un contesto di real-life di 
filgotininb in una coorte di pazienti affetti da AR.
Materiali e Metodi. In questo studio osservazionale retrospet-
tivo multicentrico sono stati inclusi pazienti afferenti a 18 cen-
tri reumatologici da maggio 2021 a giugno 2022 affetti da AR 
e trattati con filgotinib. Di ciascun paziente sono stati registrati: 
sesso; età; durata di malattia; presenza di fattore reumatoide ed 
anticorpi anti-citrullina; conventional synthetic (cs) DMARDs 
concomitanti; pregressi trattamenti con biological (b) o ts 
DMARDs. Al fine di valutare l’efficacia clinica è stato valutato 
il tasso di mantenimento, calcolato per mezzo del metodo di 
Kaplan-Meier. Le variabili in esame sono state riportate come 
frequenze e mediana con relativo intervallo interquartile.

Risultati. Sono stati inclusi 36 pazienti, 29 (80.6%) femmine, 
con età mediana 62.5 (56.7-68) anni e durata di malattia me-
diana 120 (58-203.5) mesi. 22 (61.1%) pazienti risultavano 
positivi al fattore reumatoide e 23 (63.8%) agli anticorpi anti-
citrullina. 8 (22.2%) pazienti sono stati trattati con filgotinib 
come prima linea di trattamento di secondo livello, i restanti 
pazienti avevano fallito almeno un bDMARD e 6 (16.6%) an-
che un tsDMARD. Nella metà dei casi filgotinib è stato utiliz-
zato in monoterapia, il csDMARD più frequentemente utiliz-
zato è risultato metotressato (16 casi). Il DAS28 mediano all’i-
nizio del trattamento con filgotinib era pari a 4.9 (4.5-5.5). Il 
periodo mediano di terapia è stato 157 giorni. Nella nostra ca-
sistica si sono osservate 3 interruzioni di trattamento, due per 
inefficacia e uno per evento avverso (comparsa di parestesie). 
Il tasso di mantenimento a 6 e 12 mesi è risultato rispettiva-
mente di 94.4% e 79.9%. 
Conclusioni. L’efficacia di filgotinib nel trattamento dell’AR 
in un contesto di real-life appare coerente con quanto riportato 
dagli studi registrativi, anche in pazienti che hanno già fallito 
un JAKi. Da questa esperienza preliminare si conferma un 
buon profilo di sicurezza del farmaco.
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NODULOSI REUMATOIDE IN SEDE ATIPICA COME ESORDIO DI ARTRITE  
REUMATOIDE A SIEROLOGIA POSITIVA

Lena C., Girelli F., Martelli F., Del Prete A., Bernardi S., Vultaggio L., Muratori P.
Ospedale Morgagni Pierantoni, Forlì

Una donna di 44 anni con familiarità per artrite sieronegativa 
HLA-B27 positiva e in anamnesi non patologie autoimmuni, 
non abitudine tabagica, pregresso trauma distorsivo al ginoc-
chio destro, giunge in ambulatorio reumatologico per compar-
sa di gonalgia bilaterale associata a metatarsalgia sinistra ed 
interessamento delle articolazioni carpali e metacarpofalangee 
bilaterali, con limitazione funzionale. Concomitante rigidità 
mattutina superiore a 30 minuti e riscontro di nodulo palpe-
brale dell’occhio sinistro.
Esame obiettivo. tumefazione dolente della V MTF destra>-
sinistra, della II MCF sinistra e del ginocchio sinistro. A livel-
lo palpebrale sinistro si apprezza nodulo di consistenza duro-
elastica, non dolente, in assenza di segni di flogosi.
Esami di Laboratorio. positività degli anticorpi anti-CCP 
(13.0 KUI/L) e degli ANA (1:320) con pattern omogeneo; ne-
gativi gli anticorpi ENA. PCR 42 mg/L.
Ecografia articolare. Sinovite del recesso sovrarotuleo bila-
terale associata a segnale power-doppler e una artrosinovite 
delle MTF (II, III, IV, V a sinistra e IV, V a destra) con segnale 
power-doppler positivo.
RX MANO-POLSO-PIEDE: erosione testa V MTF a destra.
RX TORACE: Puntiforme immagine micronodulare in sede 
sottoclaveare sinistra.

Per approfondimento del reperto radiologico a livello polmo-
nare, viene sottoposta ad HRTC del torace che mostra micro-
noduli parenchimali bilaterali a distribuzione prevalentemente 
subpleurica con dimensioni massime di 3 mm.
Eseguita spirometria con DLCO: FEV1 3.12l, 107% T; FVC 
3.63l, 108%; FEV1/FVC 84%; DLCO 83% (esclusa intersti-
ziopatia AR-relata).
Inoltre, la paziente è stata sottoposta ad asportazione del nodu-
lo palpebrale destro con il seguente referto istologico: “granu-
loma a palizzata multifocale a localizzazione sottocutanea 
profonda, sclerosante e ricco di depositi di mucina”.
Viene quindi eseguito ciclo di terapia steroidea associata ad 
idrossiclorochina e methotrexate. Per scarsa tollerabilità della 
paziente al mehotrexate, viene introdotto etanercept, a sua vol-
ta sostituito da abatacept in monoterapia per scarso controllo 
della malattia articolare e comparsa di nodulo palpebrale con-
trolaterale.
In conclusione il nodulo palpebrale, sede rara di localizzazio-
ne di malattia, è stato il primum movens per la diagnosi di ar-
trite reumatoide ed inoltre, il nodulo reumatoide ha una stretta 
correlazione con l’andamento della patologia. In particolare, 
un secondo nodulo reumatoide è comparso nel momento di 
scarso controllo della malattia in terapia con etanercept.
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EFFICACY AND SAFETY OF FILGOTINIB IN A REAL LIFE COHORT  
OF RA PATIENTS

Giovannangeli F., Migliore U., Massafra U.
San Pietro Hospital, Rome, Italy

Objectives. Filgotinib, an oral Janus kinase (JAK) 1 preferen-
tial inhibitor, is currently used after the failure of methotrexate 
(MTX) in rheumatoid arthritis (RA). We aimed at investigat-
ing the efficacy and safety of filgotinib in a real life setting.
Methods. We treated 20 RA patients with filgotinib. We report 
data up to 6 months of treatment. Data about demographics 
and treatment history have been collected at baseline and clin-
ical indexes as well as lab values at each visit.
Results. 18 patients included in our cohort were bDMARDS 
experienced and 2 were bDMARDs naïve. Filgotinib mono-
therapy have been used in 16 patients (see tab1).
With regard to disease activity, considering DAS-28-CRP as a 

primary outcome, at 3 and 6 months, 6 pts (30%) and 8 pts 
(40%) achieved remission, while those in low disease activity 
(LDA) were 8 pts (40%) and 7 (35%) at 3 and 6 months re-
spectively; patients demonstrated significantly better clinical 
response (TJC, SJC, pCr) compared to baseline indexes (see 
tab 2). No patients discontinued filgotinib due to any adverse 
events or lack of efficacy. Lab parameters remained stable 
with no clinical concern.
Conclusions. Real-life data in our setting confirm the efficacy 
of filgotinib treatment in patients with RA and no new safety 
concern. More data are needed to fully elucidate the overall 
profile.
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UN CASO DI VASCULITE REUMATOIDE IN GIOVANE DONNA 
CON ARTRITE REUMATOIDE SIEROPOSITIVA

Pau A., Murgia D., Corradini D., Vacca A., Piga M., Cauli A.
Università di Cagliari

Scopo del Lavoro. La vasculite reumatoide è probabilmente 
la più grave manifestazione di artrite reumatoide (AR). Si ma-
nifesta quasi esclusivamente in pazienti con fattore reumatoi-
de positivo e si verifica spesso nel contesto di altre manifesta-
zioni extra-articolari. 
La prevalenza è ora in diminuzione. Un migliore controllo 
dell’AR nell’era della terapia biologica può essere una possi-
bile spiegazione. In questo testo descriviamo il caso di una 
giovane donna affetta Artrite reumatoide che manifesta com-
plicanze vasculitiche.
Materiali e Metodi. Paziente di 28 anni Donna con una pre-
cedente diagnosi di Diabete mellito tipo I e AR viene ricove-
rata c/o l’unità complessa di reumatologia dopo consulenza. 
L’esordio di malattia è avvenuto nel 2017 e nello stesso anno 
è stata classificata secondo i criteri ACR/EULAR 2010 presso 
specialista.
Decide tuttavia di propria iniziativa di assumere unicamente 
una terapia alternativa costituita da glutatione e vitamina C per 
due anni.
Nell’agosto 2020 accede presso il pronto soccorso del nostro 
presidio ospedaliero per un peggioramento delle condizioni 
cliniche con artralgie delle piccole articolazioni delle mani e 
dei piedi associate a necrosi delle estremità di secondo, terzo e 
quinto dito della mano destra, calo ponderale di 20 kg e deficit 
di sensibilità e forza degli arti inferiori.
Riultati. All’esame obiettivo si riscontra artrite a carico delle 
piccole articolazioni delle mani con deviazione ulnare a colpo 
di vento, bilateralmente.

Lesioni necrotiche con secrezione ematica a livello di II, III e 
V falange distale delle mani, perdita di forza a carico degli arti 
inferiori e noduli reumatoidi ulcerati nell’orecchio sinistro. 
Alla luce dei referti strumentali e degli esami ematochimici 
viene posta diagnosi di vasculite reumatoide e impostata tera-
pia con: Metil prednisolone 20 mg e.v con progressivo scalag-
gio per un totale di 30 giorni; Ceftriaxone 2 g die e.v per 14 
giorni; Levofloxacina 500 mg e.v per 14 giorni. Medicazioni 
quotidiane delle ulcere necrotiche con clorexidina; loprost 
0,05 mg/ ml ev per un totale di 30 infusioni; Rituximab 0,5 g 
per un totale di 4 infusioni. Dopo trattamento la paziente mo-
stra un progressivo miglioramento della forza e della sensibi-
lità a carico degli arti inferiori con risoluzione dell’infiamma-
zione articolare e progressiva diminuzione degli indici di in-
fiammazione. Risoluzione delle ulcere a carico delle estremità 
distali. Dopo la guarigione è stata dimessa e impostata terapia 
con Metotrexate 15 mg sottocute 1 vv a settimana e iniziato un 
programma riabilitativo con fisioterapia.
La paziente prosegue regolari infusioni di Rituximab 1 g con 
schema semestrale regime Day hospital.
Conclusioni. Pur essendo una condizione estremamente rara, 
è importante essere consapevoli della possibilità dello svilup-
po della vasculite in modo da poter istituire tempestivamente 
il trattamento appropriato, evitando così la progressione delle 
lesioni e delle possibili gravi complicanze associate.
In questo caso il ritardo nell’appropriata terapia e l’utilizzo di 
terapie non convenzionali, hanno portato ad un decorso clini-
co con esiti estremamente invalidanti e potenziamente letali.
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SIGNIFICATO CLINICO DEGLI ISOTIPI DEL FATTORE REUMATOIDE  
NELLA GESTIONE DELL’ARTRITE REUMATOIDE - REVISIONE SISTEMATICA  
DELLA LETTERATURA E META-ANALISI

Motta F. 5, Biagini L. 1, Infantino M. 2, Palterer B. 3, Franceschini F. 4, Sebastiani G. 6, Selmi C.F. 5, Bizzaro N. 7

1Thermo Fisher Scientific, Rodano; 2Azienda Usl Toscana Centro, Firenze; 3Università di Firenze; 4ASST Spedali Civili of Brescia - 
Università di Brescia; 5Humanitas Research Hospital - IRCCS - Humanitas University, Rozzano; 6Azienda Ospedaliera San Camillo - 
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Scopo del Lavoro. L’artrite reumatoide è frequentemente as-
sociata alla positività del fattore reumatoide (FR), che è inclu-
so nei criteri classificativi. Gli isotipi del FR sono stati analiz-
zati in numerosi studi, di cui abbiamo effettuato una revisione 
sistematica e una meta-analisi per definire se la loro determi-
nazione permetta di aumentare l’accuratezza diagnostica. 
Materiali e Metodi. Tramite accesso al database Medline da 
PubMed è stata effettuata una ricerca sistematica, secondo le rac-
comandazioni PRISMA, degli articoli pubblicati in lingua ingle-
se fino al 31 marzo 2022 utilizzando i termini di ricerca: “isotipi 
del fattore reumatoide”, “diagnosi” e “artrite reumatoide”.
I dati dei pazienti sono stati tabulati e analizzati utilizzando 
Meta-DiSc (versione 1.4).
Risultati. In totale, 18 studi sono stati inclusi nell’analisi, di 
cui uno che descrive più metodi analitici per il dosaggio degli 
isotipi nella stessa popolazione, considerato quindi più volte. 
In totale sono stati analizzati 4388 pazienti e 5921 controlli. 
L’isotipo IgM è stato testato in 16/18 studi (88,8%), quello 
IgA in 18/18 (100%) e quello IgG in 14/18 (77,7%). Test im-
munoenzimatici (ELISA) sono stati utilizzati in 14/18 (77,7%) 
studi, test immunofluorimetrici (FEIA) in 4/18 (22,2%). In 
8/18 (44,4%) articoli il FR è stato testato anche con latex test 

(3/8 - 37,5%) o nefelometria (5/8 - 62,5%), che includono tut-
ti gli isotipi. Sensibilità, specificità, likelihood ratio positivo e 
negativo, odds ratio diagnostico e AUC di ciascun isotipo sono 
dettagliati nella Tabella I. 
In alcuni studi è stato analizzato il valore aggiunto del dosag-
gio degli isotipi, anche rispetto agli anticorpi anti-citrullina. 
Nel caso degli isotipi IgM, IgA e IgG, 8/12 (67%), 5/13 
(38,5%) e 1/11 (9,1%) studi rispettivamente hanno concluso 
che essi fornivano un valore diagnostico aggiuntivo. 
Conclusioni. Gli isotipi del FR possono essere uno strumento 
aggiuntivo utile per la diagnosi di artrite reumatoide. La sensi-
bilità più elevata viene raggiunta quando tutti e tre gli isotipi 
sono testati mediante nefelometria o latex test, mentre la spe-
cificità e il likelihood ratio positivo più elevati si ottengono 
dosando l’isotipo IgA. L’isotipo IgM fornisce l’odds ratio dia-
gnostico maggiore. Inoltre, la determinazione degli isotipi può 
aumentare l’accuratezza diagnostica. Pertanto, un ruolo im-
portante degli isotipi del FR può riguardare l’artrite sieronega-
tiva, permettendo di identificare pazienti sieropositivi e poten-
zialmente modificando la diagnosi. Ciò è particolarmente im-
portante per l’artrite iniziale, dove una diagnosi e un tratta-
mento tempestivi hanno un impatto sulla prognosi.
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IMPATTO DEL CONSUMO DI OLIVE ED OLIO SULL’ATTIVITÀ DI MALATTIA  
IN CORSO DI ARTRITE REUMATOIDE

Cavalli S. 1, Cincinelli G. 1, Giudice L. 1, Posio C. 2, Suardi I. 1, De Vito R. 3, Parpinel M. 4, Ferraroni M. 5, 
Edefonti V. 5, Ingegnoli F. 1, Caporali R. 1

1Università degli Studi di Milano, Dipartimento di Scienze Cliniche e di Comunità, Milano; 2UOC di Reumatologia Clinica,  
ASST Pini-CTO, Milano; 3Brown University, Dept. of Biostatistics, Providence, Rhode Island, United States of America,  
Providence, United States of America; 4University of Udine, Dept. of Medicine, Udine; 5Università degli Studi di Milano,  
Dept. of Clinical Sciences & Community Health, Branch of Medical Statistics, Biometry, and Epidemiology G. A. Maccacaro, Milano

Scopo del Lavoro. L’obiettivo principale nella gestione del-
l’artrite reumatoide (AR) è il raggiungimento della remissione 
o di uno stato di bassa attività di malattia. Nonostante il tratta-
mento, una significativa percentuale di pazienti resta sintomati-
ca. Lo stile di vita può avere un ruolo nel controllo di potenzia-
li trigger infiammatori: in particolare gli acidi grassi monoinsa-
turi ed i composti fenolici, contenuti nelle olive e nell’olio, 
hanno note proprietà antinfiammatorie. Lo scopo di questo la-
voro è studiare il consumo di olive ed olio in pazienti affetti da 
AR, al fine di stabilire i suoi effetti sull’attività di malattia. 
Materiali e Metodi. In questo studio cross-sectional osserva-
zionale, sono stati reclutati consecutivamente pazienti adulti 
affetti da AR da ≥3 mesi. Sono inoltre stati calcolati il Disease 
Activity Score su 28 articolazioni (DAS28-PCR) ed il Simple 
Disease Activity Index (SDAI). Sono state indagate le abitudi-
ni alimentari nei 6 mesi precedenti al reclutamento tramite un 
questionario alimentare con 110 items. Il consumo di olio di 
oliva è stato misurato da “mai” fino a “≥ 2 cucchiai/ giorno” ed 
è stato considerato un gruppo di alimenti composto da olio di 
oliva, olive nere e verdi (frequenza/giorno). Il consumo di olio 
è stato considerato una variabile indipendente in modelli di 
regressione multivariata. Quando l’attività di malattia è stata 
inserita in continuo nei modelli, si è valutato l’impatto sull’at-
tività di malattia come la variazione +/- 1. Quando invece l’at-
tività è stata considerata variabile dicotomica, sono stati otte-
nuti gli Odds Ratio (OR) ed il corrispondente intervallo di 

confidenza al 95% all’interno di modelli di regressione logisti-
ca multipla non condizionata. Si sono considerati i potenziali 
fattori confondenti: età, sesso, istruzione, BMI, fumo, alcol, 
durata di malattia, positività di fattore reumatoide (FR) e anti-
corpi anti-peptidi citrullinati (ACPA) e terapie. 
Risultati. Sono stati reclutati 365 pazienti affetti da AR (età 
media: 58.46 anni, 78.63% F). La media della durata di malat-
tia era di 12.81 (IQR: 8.08-20.72) anni. Il 53.70% era positivo 
per FR, il 50.96% per gli ACPA. La mediana del DAS28 era di 
2.21 (IQR: 1.613.02) e dello SDAI di 6.30 (IQR: 3.01-11.81), 
con un’alta attività di malattia presente nel 3.84% e 5.75% del 
campione, rispettivamente. Le principali comorbidità erano 
l’ipertensione arteriosa (33.42%) ed il reflusso gastroesofageo 
(19.18%). Dopo aggiustamenti per i fattori confondenti, l’OR 
dell’attività di malattia era 0.78 (95% CI: 0.76-1.31) per il 
DAS28 e 0.76 (95% CI: 0.75-1.34) per lo SDAI, suggerendo 
una protezione di circa ~20% per entrambi. Allo stesso modo 
i modelli di regressione robusta, con DAS28 e SDAI in conti-
nuo, hanno fornito β=-0.17 (Standard Error, SE: 0.06) con p-
value 0.06 per il e β=-1.13 (SE: 0.37) con p-value 0.04 rispet-
tivamente.
Conclusioni. L’aumento della frequenza di consumo di olio di 
oliva e olive è associato ad un ridotto rischio di attività di malat-
tia, sia stimata con il DAS28 che con lo SDAI. Modelli di re-
gressione robusta hanno permesso di quantificare la media di 
riduzione del DAS28 a 0.17 punti e dello SDAI a 1.13 punti.
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VALUTAZIONE DEL RITARDO DIAGNOSTICO E TERAPEUTICO IN PAZIENTI  
AFFETTI DA ARTRITE REUMATOIDE O ARTRITE PSORIASICA

Iacovantuono M. 1, Ferrigno S. 1, Conigliaro P. 1, Triggianese P. 1, D’Antonio A. 1, Spinelli F.R. 2, Bergamini A. 1, Chimenti M.S. 1

 1Università di Roma Tor Vergata, Roma; 2Università di Roma La Sapienza, Roma

Scopo del Lavoro. Artriti infiammatorie, quali artrite reuma-
toide (RA) e artrite psoriasica (PsA), sono patologie che ri-
chiedono un intervento terapeutico tempestivo per rallentare la 
progressione del danno articolare e ridurre i flares di malattia. 
Valutare i fattori determinanti il ritardo diagnostico e terapeu-
tico è fondamentale per migliorare la gestione terapeutica. La 
diagnosi precoce e l’accessibilità alle cure portano ad un mi-
gliore management del paziente. Lo scopo è stato quello di 
valutare in pazienti affetti da RA e PsA i fattori che determina-
no ritardo diagnostico.
Materiali e Metodi. I dati di 34 pazienti con PsA e 42 pazien-
ti con RA (tabella 1) sono stati analizzati per anni trascorsi tra 
la comparsa dei sintomi e la diagnosi (ritardo diagnostico), tra 
la comparsa dei sintomi e l’inizio della terapia con 
csDMARDS/ts-bDMARDS, tra la diagnosi e l’inizio della te-
rapia con csDMARDS/ts-bDMARDS. Sono stati valutati: luo-
go di domicilio, medico che ha effettuato la diagnosi (reuma-
tologo/altro specialista/mmg) e chi ha fatto referral presso 
centro reumatologico dove è stata prescritta la terapia. 
Risultati. Sono state osservate differenze: nel ritardo diagno-
stico tra pazienti con PsA rispetto a quelli con RA (5.6±8.9 
anni vs 2.8±6.1 anni, p=0.04), tra il tempo trascorso tra la 
comparsa dei sintomi e l’inizio della terapia con csDMARDS 
(PsA: 5.8±8.9 anni vs RA: 3.1±7 anni, p=0.012). Inoltre è si-
gnificativa, nei due gruppi, la differenza tra il tempo trascorso 
tra la diagnosi e l’inizio della terapia con ts-bDMARDS (PsA 
4.1±7 e RA 9.9 ±10 anni, p=0.006). 

Un ritardo diagnostico significativo e una differenza statistica-
mente significativa tra comparsa dei sintomi e l’inizio della 
terapia di I linea con csDMARDS sono stati osservati nei pa-
zienti abitanti in piccole e medie città rispetto agli abitanti di 
Roma (6.1±10.2 anni vs 2±1.8 anni p=0.02 e 6.4±10.7 vs 
2.3±1.9 anni, p=0.02 rispettivamente).
Il ritardo diagnostico si è dimostrato significativo anche nei 
pazienti che hanno ricevuto diagnosi da parte di un altro spe-
cialista piuttosto che dal reumatologo (4.7±11.1 anni rispetto 
a 3.9±6.2 anni, p=0.034), determinante un conseguente ritardo 
significativo nell’inizio della terapia di I linea (4.7±11 rispetto 
a 4.2±6.7 anni p=0.019). In relazione al referral non sono state 
dimostrate differenze in termini di ritardo. Suddividendo i pz 
con RA in base alla sierologia, non vi sono differenze in termi-
ni di ritardo diagnostico e inizio della terapia con csDMARDS 
e ts-bDMARDS dal momento della diagnosi. Nei pz con PsA, 
la presenza di psoriasi non si è dimostrata determinante nel 
causare ritardo diagnostico né ha ritardato l’inizio di terapia 
con csDMARDS e ts-bDMARDS da quando si è ricevuta dia-
gnosi.
Conclusioni. Il ritardo diagnostico è maggiore nei pazienti 
affetti da PsA rispetto a quelli con RA, nei pazienti abitanti di 
piccole e medie città . verosimilmente per maggiore difficoltà 
nel reperire figure professionali di riferimento . nei pazienti 
cui la diagnosi è stata posta da specialista non reumatologo. 
La conseguenza è un ritardato d’inizio della terapia di I linea 
con possibile instaurarsi di danno permanente.
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EFFICACIA E SICUREZZA DI UPADACITINIB IN PAZIENTE CON ARTRITE  
REUMATOIDE E INTERSTIZIOPATIA POLMONARE DOPO RISPOSTA  
INSUFFICIENTE A PRECEDENTE TERAPIA CON JAKINIB.

Pagano Mariano G. 1, Caminiti M. 1, Caminiti R. 2

 1UOSD Reumatologia-GOM, Reggio Calabria; 2Reumatologia Madonna dello Scoglio, Crotone

Scopo del Lavoro. Gli inibitori di Jak (jakinib)hanno mostra-
to efficacia nell’artrite reumatoide (AR), ma in una percentua-
le significativa di pz., una risposta insufficiente porta all’inter-
ruzione della terapia.Descriviamo l’efficacia e la sicurezza di 
un secondo jakinib in una pz,con AR e interstiziopatia 
polmonare,che ha interrotto il primo jakinib a causa di una ri-
sposta insufficiente.
Materiali e Metodi. La pz giunge per la prima volta alla no-
stra osservazione con diagnosi di AR posta in altro centro; in 
precedenza era stata trattata e aveva fallito, oltre al MTX, due 
anti-TNF alfa. Nei 6 anni successivi è stata trattata, in ordine 
cronologico con: Abatacept, Tocilizumab, Baricitinib, tutti so-
spesi per secondaria perdita di risposta nel tempo. Alla visita 
di controllo ottobre 2020 la paziente presentava artrite di 
mani, polsi e ginocchia; con un Power Doppler positivo all’e-
cografia articolare; e alterazioni a vetro smerigliato alla HRCT 
del torace. Dopo attenta rivalutazione e considerando i prece-
denti fallimenti terapeutici, tra cui anche baricitinib JAK1-2 
inibitore, la pz a novembre 2020 ha iniziato terapia con upada-
citinib in monoterapia. Dopo soli 2 mesi di terapia abbiamo 
osservato una notevole riduzione del dolore, ma soprattutto 
una buona risposta in quanto la paziente è passata da un’eleva-
ta attività di malattia(DAS 28 di 5.17)ad una moderata attività 
di malattia 3.88 con un delta di 1.29.La paziente ha continuato 
a migliorare e dopo 5 mesi dall’inizio della terapia, ad aprile 
2021, il suo DAS 28 era sceso a 2.78(quindi si trovava in low 
disease activity).Ma per una problema di approvvigionamento 

dei campioni in farmacia, la pz. ha dovuto interrompere per 2 
sett. la somministrazione di UPA. Dopo sole 2 sett. dall’inter-
ruzione della terapia con UPA, la pz. ha sperimentato un’im-
ponente riattivazione dell’artrite con un coinvolgimento po-
liarticolare: mani, piedi, polsi, ginocchia, gomiti, e un peggio-
ramento dello stato depressivo. Tutto ciò ha determinato la 
necessità di riaumentare la dose dello steroide che si è tradotta 
in uno scompenso glicometabolico che ha richiesto la sommi-
nistrazione di insulina.
Risultati. Dopo la reintroduzione di UPA, a 2 settimane dall’ 
inizio della terapia è tornata in uno stato di low disease activi-
ty e all’ultimo controllo lo stato di remissione era stato ripri-
stinato. Ad un controllo della HRCT torace la situazione pol-
monare rimaneva invariata.
Conclusioni. Si tratta di una pz. «difficile» sia per la lunga 
storia di malattia, ma soprattutto a causa del fallimento di nu-
merosi farmaci biologici con differenti meccanismi d’azione. 
È stato scelto UPA per la sua selettività su JAK1. Inoltre i Ja-
kinibs esercitano proprietà antinfiammatorie legate, in parte, 
alla modulazione dello stato di attivazione dei macrofagi M1 
pro-infiammatori. Le proprietà antinfiammatorie e antifibroti-
che combinate di Jakinibs 1 potrebbero essere rilevanti per 
colpire i macrofagi polmonari nelle malattie polmonari au-
toimmuni e infiammatorie che fino ad oggi non hanno farmaci 
efficaci che modificano la malattia. Upadacitinib utilizzato 
come secondo Jakinibs in una paziente che aveva interrotto 
baricitinib per inefficacia, si è dimostrato sicuro ed efficace. 
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VALUTAZIONE DEI LIVELLI SIERICI DI CXCL13 IN UNA COORTE  
DI PAZIENTI CON REUMATISMO PALINDROMICO A RISCHIO PER ARTRITE 
REUMATOIDE 

Vojinovic T. 1, Franceschini F. 2, Airò P. 2, Piantoni S. 2

1Clinica Reumatologica, Dipartimento di Medicina Interna e Specialità Mediche, Università degli Studi di Genova,  
IRCCS Policlinico San Martino, Genova; 2Unità di Reumatologia e Immunologia Clinica, Dipartimento di Scienze Cliniche  
e Sperimentali, ASST Spedali Civili e Università degli Studi di Bresciaì

Scopo del Lavoro. Il reumatismo palindromico (RP) è una 
sindrome clinica peculiare, nonostante presenti delle affinità 
con una forma remittente-recidivante di artrite reumatoide 
(AR) (Mankia K. Nat Rev Rheumatol 2019). La chemochina 
C-X-C motif 13 (CXCL13) è una proteina chiave coinvolta 
nell’attivazione delle cellule B (Humby F. et al. PLoS Med. 
2009). Livelli elevati di CXCL13 sono stati riscontrati nella 
sinovia reumatoide, con la dimostrazione di una forte relazio-
ne tra i livelli sierici e l’espressione sinoviale (Bugatti S et al. 
Ann Rheum Dis. 2014; Jones JD, et al. Arthritis Res Ther. 
2014). CXCL13 è stata recentemente descritta come potenzia-
le nuovo biomarcatore di attività di malattia in AR ma ad oggi 
non ci sono dati disponibili sulla sua potenziale utilità nel RP. 
Lo scopo di questo lavoro è stato quello di analizzare i livelli 
sierici di CXCL13 in coorte di pazienti con RP e positività per 
anticorpi anti-citrullina (ACPA+), in confronto con pazienti 
con AR e controlli sani (CS).
Materiali e Metodi. Studio trasversale tra 19 pazienti con RP 
ACPA+ [F/M=14/5; età mediana (10th-90th percentile) =57 
(45-78) anni; follow-up=13 (3-93.9) mesi; DAS28-PCR=2 
(1.7-3.5) e 19 pazienti AR di pari sesso ed età [F/M=14/5; 
età=59 (45-77) anni; ACPA+=84%; follow-up=96 (22.4-
297.6) mesi; DAS28-PCR=5.2 (3.8-5). Inoltre, 19 soggetti 
sani di pari sesso ed età sono stati arruolati come controlli 
sani. 13/19 pazienti con RP hanno sviluppato una forma di AR 
entro 2 anni dall’esordio dei sintomi. Tutti i campioni dei pa-

zienti con RP sono stati raccolti nella fase palindromica della 
malattia. Livelli sierici di CXCL13 sono stati valutati con un 
kit ELISA commerciale (R&D).
Risultati. I pazienti con RP presentavano livelli di CXCL13 
sovrapponibili a quelli dei CS [49 (4.2-90.5) vs 31 (17.4-
52.2) pg/ml, p=0.456. Non abbiamo riscontrato differenze 
significative confrontando livelli sierici di CXCL13 di pa-
zienti con RP che hanno sviluppato AR (n=13) o meno (n=6) 
[14.7 (4.9-78.2) vs 76.2 (25.1-89.3) pg/ml, p=0.160. Invece, 
elevati livelli di CXCL13 sono stati rilevati nei pazienti AR 
rispetto ai CS [AR: 163.7 (35.7-637.9), p=0.0003 e rispetto 
ai pazienti con RP, considerando sia l’intera coorte di pazien-
ti RP (p=0.0001) che il sottogruppo evoluto in AR 
(p=0.0002). I pazienti con RP avevano una più bassa attività 
di malattia rispetto a quelli con AR (p<0.0001). Nessuna cor-
relazione significativa è stata trovata tra livelli di CXCL13 e 
DAS28-PCR nei soggetti con RP (r=0.1; p=0.583), nè in 
quelli con AR (r=0.4; p=0.099).
Conclusioni. I livelli sierici di CXCL13 nei pazienti RP erano 
simili a quelli rilevati nei CS. Inoltre, non sono stati utili 
nell’identificare il sottogruppo di pazienti con RP con evolu-
zione in AR. Questi risultati rafforzano l’ipotesi che descrive 
il RP come condizione clinica caratterizzata da un diverso pat-
tern di infiammazione rispetto all’AR, localizzato alle struttu-
re peri-articolari, piuttosto che una sinovite remittente-recidi-
vante (Jones JD et al. Arthritis Res Ther. 2014). 
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I FLARE DI GOTTA SI ASSOCIANO AD UN TRANSITORIO INCREMENTO  
DEL RISCHIO DI TROMBOEMBOLISMO VENOSO.

Cipolletta E.1, Moscioni E. 1, Filippucci E. 1, Abhishek A. 2

1Clinica Reumatologica, Università Politecnica delle Marche, Ancona; 2Academic Rheumatology, University of Nottingham,  
Nottingham, United Kingdom

Scopo del Lavoro. Numerosi studi di coorte hanno descritto 
un aumentato rischio di tromboembolismo venoso (TEV) nei 
pazienti affetti da gotta. Tuttavia, nessuno di questi ha analiz-
zato la relazione temporale tra i flare di malattia e la diagnosi 
di TEV. L’obiettivo dello studio è stato quello di valutare se i 
flare di gotta aumentano il rischio di TEV (definito come 
trombosi venosa profonda o embolia polmonare) nel breve ter-
mine.
Materiali e Metodi. Lo studio è stato condotto attraverso una 
analisi “self-controlled case series” (SCCS). La SCCS è un 
disegno di studio nel quale i partecipanti fungono sia da casi 
che da controlli: il confronto viene condotto “dentro” lo stesso 
individuo. Di conseguenza, solo gli individui che hanno speri-
mentato sia l’evento di interesse (il flare di gotta) che l’outco-
me di interesse (la diagnosi di TEV) sono inclusi nell’analisi e 
tutti i fattori di confondimento intra-individuo vengono elimi-
nati. Sono stati selezionati pazienti con almeno un attacco acu-
to di gotta e una diagnosi di TEV presenti nel database inglese 
“Clinical Practice Research Datalink” (CPRD). Sono stati 
esclusi pazienti inclusi nel database da meno di un anno e pa-
zienti con una pregressa diagnosi di TEV o in terapia anticoa-
gulante. I flare di gotta e gli episodi di TEV sono stati accerta-
ti utilizzando dati provenienti dai registri di ospedalizzazione 
e mortalità e dai dati dell’assistenza primaria, tramite l’impie-
go di algoritmi già validati (valore predittivo positivo del 94% 
per TEV (1) e del 68-95% per flare di gotta (2, 3). L’analisi è 
stata condotta con metodo SCCS analizzando l’associazione 
temporale tra una esposizione transitoria (il flare di gotta) e un 

outcome (la diagnosi di TEV). Il metodo SCCS consiste in un 
modello Poisson condizionato rispetto al numero degli eventi 
di TEV e calcola l’adjusted incidence risk ratio (aIRR) e il suo 
intervallo di confidenza al 95% (95%CI) per ogni intervallo 
del periodo “a rischio” rispetto al periodo “baseline” (Figura 
1). L’analisi è stata corretta per età e stagione atmosferica. 
Risultati. Tra i 90396 pazienti con una diagnosi incidente di 
gotta presenti nel database CPRD tra il 1997 e il 2020 sono 
stati identificati 2318 pazienti che hanno ricevuto una diagno-
si di TEV dopo la diagnosi di gotta (4.0 eventi/1000 persone-
anno). Trecentoquindici partecipanti con una diagnosi di TEV 
ed almeno un flare di gotta sono stati inclusi nell’analisi 
SCCS. Ci sono stati 39 eventi di TEV durante il periodo “a 
rischio” e 276 durante il periodo “baseline” (IRR, 2.00; 
95%CI: 1.27-2.42). I tassi più alti sono stati registrati nel pri-
mo mese dopo l’attacco acuto di gotta e si sono ridotti pro-
gressivamente (Tabella). Le analisi di sensibilità (es. escluden-
do i pazienti con almeno un fattore di rischio per TEV) sono 
risultate coerenti con l’analisi principale. 
Conclusioni. Il rischio di TEV raddoppia nei 30 giorni che 
seguono un flare di gotta.
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ASSOCIAZIONE TRA I FLARE DI GOTTA E LO SVILUPPO DI EVENTI  
CARDIOVASCOLARI NEI PAZIENTI CON GOTTA.

Cipolletta E. 1, Tata L.J. 2, Nakafero G. 2, Avery A.J. 2, Mamas M.A. 3

1Università Politecnica delle Marche, Ancona; 2University of Nottingham, Nottingham, United Kingdom; 3Keele University, Keele,  
United Kingdom

Obiettivi. La gotta è associata con le malattie cardiovascolari, 
tuttavia la relazione temporale tra i flare di gotta e gli eventi 
cardiovascolari non è stata investigata. Pertanto, l’obiettivo di 
questo studio è stato di valutare se ci sia un incremento transi-
torio dell’incidenza di eventi cardiovascolari dopo un flare di 
gotta.
Metodi. È stato condotto uno studio osservazionale prospetti-
co utilizzando il database inglese “Clinical Practice Research 
Datalink” tra il 01/01/1997 e il 31/12/2020. I dati sono stati 
analizzati utilizzando sia un disegno “nested case-control” che 
uno “self-controlled case series”. I flare di gotta sono stati 
identificati utilizzando dati relativi alle ospedalizzazioni e alle 
consultazioni e prescrizioni effettuate in ambito territoriale.
L’outcome primario incluso nelle analisi è stato l’aver avuto un 
evento cardiovascolare (infarto del miocardio o stroke ischemi-
co od emorragico). L’associazione tra i flare di gotta ed eventi 
cardiovascolari è stata espressa con un adjusted odds ratio 
(aOR) nello studio caso-controllo e con una adjusted incidence 
rate ratio (aIRR) nello studio self-controlled case series.
Risultati. Sono stati inclusi 62574 pazienti con gotta nello 

studio caso-controllo (10475 casi con eventi cardiovascolari e 
52099 controlli senza eventi cardiovascolari) e 1421 pazienti 
con gotta e almeno un evento cardiovascolare nello studio 
self-controlled case series.
Nello studio caso controllo è stato osservato un aumentato ri-
schio di eventi cardiovascolari nei 120 giorni che seguono un 
flare di gotta, mentre non è stato evidenziato un incremento 
del rischio dopo 120 giorni (categoria di riferimento: aver spe-
rimentato un flare da più di 180 giorni o non aver avuto alcun 
flare) (Tabella I).
L’analisi self-controlled case series ha mostrato risultati so-
vrapponibili con un incremento del rischio di eventi cardiova-
scolari più alto nei primi 60 giorni dopo i flare di gotta e via 
via meno evidente (Tabella II).
I risultati delle analisi di sensibilità hanno confermato i dati 
delle analisi principali.
Conclusioni. I risultati di questo studio suggeriscono che i 
flare di gotta sono associati con un incremento transitorio del 
rischio di eventi cardiovascolari nel 120 giorni che seguono il 
flare, ed, in particolare, nei primi 60 giorni.
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TRADIZIONE VS INNOVAZIONE! RADIOGRAFIA ED ECOGRAFIA  
NELLA DIAGNOSI DELLA CPPD: ISTRUZIONI PER L’USO
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Scopo del Lavoro. Le metodiche di imaging più utilizzate per 
la diagnosi della CPPD sono l’RX e l’ecografia. Da un lato 
l’RX viene ampiamente utilizzata in prima linea per la sua 
ampia disponibilità e il suo basso costo. Dall’altro lato l’eco-
grafia si è dimostrata una tecnica accurata e reliable. Tuttavia, 
non è chiaro se eseguire entrambe le metodiche insieme e in 
quale sequenza possa dare un apporto significativo alla dia-
gnosi. Gli obiettivi di questo studio sono quindi di valutare 
quale tecnica ha una performance migliore per la diagnosi del-
la CPPD, e se una combinazione delle due metodiche possa 
essere d’aiuto per la diagnosi.
Materiali e Metodi. Il presente è uno studio ancillare di uno 
studio OMERACT sulla validazione dell’ecografia nella 
CPPD (Filippou G. et al, Ann Rheum Dis 2020). Sono stati 
arruolati pazienti consecutivi con artrosi di ginocchio in attesa 
di protesi totale da 8 centri, di cui sono state valutate le RX e 
le ecografie del ginocchio operato. La valutazione ecografica è 
stata effettuata su menischi e cartilagine ialina da ecografisti 
esperti seguendo le definizioni OMERACT (Filippou G, 
Journal Rheum, 2017), mentre le RX sono state valutate da 
radiologi esperti, che hanno raggiunto un accordo sulla pre-
senza/assenza di CPPD nei menischi e nella cartilagine ialina 
seguendo un nuovo set di definizioni radiografiche recente-
mente rilasciate da una taskforce ACR/EULAR (Tedeschi SK, 
Arthritis Care Res 2022). L’analisi istologica dei tessuti è stata 
utilizzata come reference standard per la diagnosi di CPPD. 
Sono stati calcolati gli indici diagnostici sia separatamente che 
simultaneamente per l’RX e l’ecografia, mentre per valutare la 
miglior sequenza di esami da effettuare per la diagnosi sono 
stati utilizzati modelli di Poisson con varianza robusta.
Risultati. Sono stati arruolati 51 pazienti (63% F, età media 
74±8). Rispetto all’esame istologico, l’ecografia si è dimostra-
ta sensibile nell’identificazione della CPPD a livello del gi-
nocchio, mostrando una buona sensibilità in tutte le sedi e 
nella valutazione generale. Al contrario, l’RX si è dimostrata 
meno sensibile ma più specifica nella diagnosi di CPPD. L’as-
sociazione tra ecografia e RX non ha mostrato alcun vantaggio 
in termini di accuratezza diagnostica rispetto alle 2 metodiche 
separate (Tab. I). La fig. 1 mostra i risultati della sequenza 
appropriata nell’utilizzo di ecografia e RX in pazienti con so-
spetta CPPD: in caso di positività all’RX in una delle 3 sedi 

esplorate (menischi e cartilagine ialina) non è necessario effet-
tuare ulteriori indagini diagnostiche. Lo stesso vale in caso di 
positività all’esame ecografico in almeno 2 sedi. Invece, in 
caso di RX negativa, l’ecografia può essere utile in maniera 
statisticamente significativa nell’identificare CPPD; vicever-
sa, in caso di esame ecografico positivo in una singola sede, la 
RX può dare un apporto significativo ala diagnosi.
Conclusioni. L’ecografia si conferma un esame molto sensibi-
le per la diagnosi di CPPD, mentre l’RX è altamente specifica 
per l’identificazione della malattia. L’esecuzione di entrambe 
le metodiche è utile nel caso di una RX negativa o di una eco-
grafia positiva solo in una sede.
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STUDIO ECOGRAFICO DI PREVALENZA E DISTRIBUZIONE DEI DEPOSITI  
DI CRISTALLI DI PIROFOSFATO DI CALCIO IN PAZIENTI CON GONALGIA  
MONO O BILATERALE.

Francioso F., Cipolletta E., Smerilli G., Di Battista J., Filippucci E.
Clinica Reumatologica, Università Politecnica delle Marche, Ancona

Scopo del Lavoro. Valutare con tecnica ecografica la preva-
lenza e la distribuzione dei depositi di cristalli di pirofosfato di 
calcio (CPP) a livello delle fibrocartilagini meniscali e della 
cartilagine ialina della troclea femorale in una coorte di pa-
zienti con gonalgia mono o bilaterale.
Materiali e Metodi. Sono stati arruolati consecutivamente 
180 pazienti con gonalgia (15 uomini e 15 donne per sei de-
cadi di età comprese tra i 21 e gli 80 anni, per un totale di 90 
uomini e 90 donne). Sono stati esclusi dallo studio i pazienti 
con gonartrosi severa (Kellgren-Lawrence score >2), protesi 
delle ginocchia o con diagnosi nota di malattia da CPP. I pa-
zienti sono stati sottoposti ad un esame ecografico di ambe-

due le ginocchia al fine di identificare i rilievi OMERACT 
indicativi di depositi di CPP fibrocartilaginea (menisco me-
diale e laterale), CPP ialina (troclea femorale) e di osteofiti 
(femorali e tibiali a livello del compartimento mediale e late-
rale) (1, 2). Sono stati inoltre calcolati gli score globali per 
ciascun rilievo ecografico. L’associazione tra età, sesso e ri-
lievi ecografici è stata misurata utilizzando l’analisi di regres-
sione logistica.
Risultati. i depositi di CPP fibrocartilaginei e ialini sono stati 
riscontrati ecograficamente in 28 (15.7%) e 7 (3.9%) parteci-
panti, rispettivamente. Non sono state individuate differenze 
significative legate al sesso (p>0.05). Si è rilevato un aumento 
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dei valori della prevalenza dei rilievi ecografici con l’età: i de-
positi fibrocartilaginei, quelli della cartilagine ialina e gli oste-
ofiti sono stati rilevati rispettivamente in 0, 0 e 1 (3.3%) parte-
cipante nella terza decade (21-30 anni), e in 12 (40%), 5 
(16.7%) e 20 (66.7%) partecipanti nell’ottava decade (71-80 
anni) (Figura 1 e Tabella I). 
Il rilievo di depositi fibrocartilaginei è risultato associato con 
l’età (OR: 1.07, 95%CI: 1.02-1.12) e con il numero di compar-
ti delle ginocchia che mostravano osteofiti (OR: 1.85, 95%CI: 
1.34-2.56). Il rilievo di depositi ialini invece è risultato in as-
sociazione con l’età (OR: 1.19, 95%CI: 1.03-1.37) ma non 
con il numero di comparti delle ginocchia che mostravano 
osteofiti (OR: 1.36, 95%CI: 0.78-2.39) (Figura 2).
Il riscontro di score ecografico indicativo di depositi di CPP 

fibrocartilaginei e ialini di grado >1 è stato rilevato solo in 19 
(10.6%) e 5 (2.8%) pazienti con età superiore a 42 e 69 anni 
rispettivamente.
Conclusioni. I risultati del presente studio hanno messo in 
evidenza un aumento con l’età della prevalenza dei depositi 
cartilaginei di CPP documentati ecograficamente a livello del-
le ginocchia in pazienti con gonalgia mono e bilaterale. La 
concomitante presenza di osteofiti si associa con la presenza 
di depositi fibrocartilaginei, mentre non si è registrata una cor-
relazione positiva con i depositi ialini.
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CONFRONTO DELL’ATTENUAZIONE DEL FASCIO ULTRASONORO  
TRA CRISTALLI DI PIROFOSFATO DI CALCIO, IDROSSIAPATITE E URATO  
MONOSODICO. UNO STUDIO “PROOF OF CONCEPT”
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Scopo del Lavoro. Recentemente il gruppo Outcomes Measu-
res in Rheumathology (OMERACT) ha validato nuove defini-
zioni ecografiche per i depositi di urato monosodico (MSU) e 
di pirofosfato di calcio (CPP). Al contrario, una definizione 
ecografica per i depositi di idrossiapatite (HA) non è ancora 
stata validata.
Generalmente, si ritiene che i cristalli di idrossiapatite possano 
generare un cono d’ombra posteriore all’ecografia, così come i 
cristalli di MSU. Al contrario, i cristalli di CPP non sono ritenu-
ti in grado di generare un simile artefatto ultrasonoro.
L’obiettivo di questo lavoro “proof of concept” è quello di stu-
diare l’aspetto ecografico in termini di attenuazione posteriore 
del fascio ultrasonoro di concentrazioni crescenti di cristalli di 
CPP, HA e MSU.
Materiali e Metodi. Sono state preparate sedici sospensioni 
di cristalli sintetici con concentrazioni note di CPP (26-109 
mg/mL), HA (31-153 mg/mL) e MSU (90-500 mg/mL). Que-
ste concentrazioni specifiche sono state selezionate per ripro-
durre le caratteristiche di attenuazione dei raggi X di questi 
cristalli quando, in vivo, vengono studiati mediante radiogra-
fia convenzionale, tomografia computerizzata (TC) e dual 
energy TC (DECT). La densità del lipogel di background a 
base di agar è stata intenzionalmente aumentata per imitare 
l’attenuazione dei raggi X prodotta dalla cartilagine ialina 
(100-120 HU a 120 kVp). Tutte le immagini ecografiche sono 
state acquisite utilizzando un Samsung RS80A dotato di un 
trasduttore lineare ad alta frequenza (4-18 MHz) impostato 
alla massima frequenza possibile, applicando le stesse impo-
stazioni per ogni phantom. Le scansioni sono state eseguite da 
un singolo ecografista esperto, in cieco rispetto al tipo e alla 
concentrazione del cristallo all’interno del phantom. Per cia-
scuno dei 16 phantom, sono state acquisite almeno due imma-
gini sia in asse lungo che in asse corto, quest’ultima includen-
do il phantom di controllo nel campo visivo.
Risultati. Nessuno dei cinque phantom contenenti CPP ha ge-
nerato un cono d’ombra posteriore o un’attenuazione del fa-
scio ultrasonoro, indipendentemente dalla concentrazione di 
CPP. Concentrazioni di 62, 92 e 123 mg/mL hanno generato 
un’attenuazione del fascio progressivamente crescente con un 
chiaro cono d’ombra posteriore apprezzabile alla concentra-
zione di 153 mg/mL. Il phantom conentenente MSU 195 mg/
mL ha generato solo un’attenuazione molto debole del fascio 
che è diventata progressivamente più visibile a 270 e 345 mg/
mL anche se un chiaro cono d’ombra posteriore era rilevabile 
solo con MSU 420 e 500 mg/mL (Figura1).
Conclusioni. Questo studio proof-of-concept conferma che, 
alle concentrazioni normalmente incontrate in vivo, i cristalli 
di CPP non generano cono d’ombra posteriore, mentre i cri-
stalli di MSU e HA determinano un’attenuazione del fascio 
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ultrasonoro proporzionale alla concentrazione dei cristalli 
stessi. Questo studio evidenzia il potenziale dell’ecografia nel 
distinguere tra cristalli di CPP, MSU e HA in base al loro 
aspetto in scala di grigi. Infuturo, altri studi dovranno essere 
condotti con diverse concentrazioni di cristalli, diverse appa-
recchiature e diverse impostazioni dell’apparecchiatura eco-
grafica.
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Objectives. Imaging has been extensively used for Calcium 
Pyrophosphate Deposition Disease (CPPD) diagnosis but the 
exact prevalence of joint calcifications at imaging in CPPD 
patients has not been thoroughly assessed. This systematic lit-
erature review (SLR) and meta-analysis aimed to estimate the 
prevalence of calcium crystal deposits, detected by imaging, at 
peripheral joints in suspected or definite CPPD patients to 
identify the most relevant joints for CPPD diagnosis and mon-
itoring.

Methods. After defining PICOs, Pubmed and Embase were 
searched from inception to October 2020 for identifying 
studies that evaluated Conventional Radiography (CR) and 
Ultrasound (US) application in detecting calcifications at pe-
ripheral joints in patients with defined (Research Question 
1- [RQ1) or probable CPPD diagnosis (Research Question 2 
[RQ2). Search strategies based on Mesh terms and free text 
were applied. The SLR was divided into two phases and in-
dependently performed by six reviewers, following prespeci-
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fied criteria for inclusion. The studies were firstly screened 
according to titles and abstracts and then, the eligible articles 
were evaluated in full text for inclusion and data extraction. 
To reduce the methodological heterogeneity, the data were 
divided into three subgroup analyses, according to the index 
joint used for CPPD diagnosis or the reference standard ap-
plied. The first subanalysis included the studies with the knee 
as index joint, the second the articles that considered the knee 
or the wrist as index joint, both without restrictions about 
reference standard. Finally, the third subanalysis included 
studies that used the synovial fluid analysis (SFA) or the his-
tology as reference standard without restrictions about index 
joint. 
Results. The SLR identified 1826 manuscripts. 543 papers en-
tered in the full text evaluation and 107 articles were finally 
included. In the first phase, were excluded 1009 abstracts and 
381 articles at full-text evaluation. Among included, 23 papers 
considered definite CPPD patients and 74 papers referred to 
suspected CPPD patients. In the first subanalysis entered 82 

articles (12 RQ1/70 RQ2), in the second 95 (18 RQ1/77 RQ2) 
while the third included 25 papers (3 RQ1/22 RQ2). 
The results are summarized in the table 1. The knee is the joint 
with the higher prevalence in confirmed and suspected CPPD 
patients at both CR and US with no difference between the 
first and the second subanalysis, followed by the wrist that 
obtained higher prevalence in patients with confirmed CPPD, 
also showing differences according to the imaging technique 
applied. Considering other joints, decreasing prevalence val-
ues were observed at shoulder in both groups and at hip only 
in suspected CPPD. The hand joints have the lowest preva-
lence of CPPD at imaging. Considering the third subanalysis, 
the data are available only about the knee, showing a higher 
prevalence when US is applied.
Conclusion. According to the results of this study, knees and 
wrists could be the sentinel joints for CPPD detection by im-
aging. Furthermore, the US seems to detect a higher number 
of CPP deposits than CR when a more restrictive reference 
standard is used.

447 Posters 2022



QUANDO L’IMAGING NON È DIRIMENTE: UN CASO DI DIAGNOSI  
DIFFERENZIALE

Piccin V., Grignaschi S., Di Giorgi C., Dichiara J., Ferracane G., Montecucco C., Bugatti S.
UOC Reumatologia, IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia

Obiettivo, Materiali e Metodi. Ricordare, attraverso un caso 
clinico, che obiettività, radiologia e laboratorio sono parte di 
un unicum nella gestione del paziente, tutti fondamentali per 
l’inquadramento corretto fin dalla prima presa in carico.
Case Report. RC, uomo di 78 anni, da anni presentava episo-
di ricorrenti di borsite olecranica destra, trattate conservativa-
mente da ortopedico. A seguito dell’ennesimo episodio di tu-
mefazione, veniva sottoposto ad incisione, seguita da compar-
sa di edema dell’avambraccio. In PS presentava PCR 23.28 
mg/dl (<0,5 mg/dl) e PCTI negativa, veniva disposto ricovero 
presso la nostra UOC. In anamnesi diabete mellito e iperten-
sione arteriosa. Obiettivamente: tumefazione II IFP mano sx, 
ginocchio destro, avambraccio destro e placca cutanea de-
squamante alla caviglia destra. Agli ematochimici: acido urico 
5.3 mg/dl, glicemia 173 mg/dl, creatinina 1.34 mg/dl, proteine 
nelle urine delle 24 h 1330 mg/24 h (PTUG), colesterolo tot 80 
mg/dl, HDL 29 mg/dl, trigliceridi 102 mg/dl, autoimmunità 
negativa. In pochi giorni compariva scadimento del sensorio e 
allettamento. Alle radiografie presenza di quadri compatibili 
con diverse artropatie: 
– Erosioni ad alabarda alla I MTF bilateralmente; 
– Condrocalcinosi alle ginocchia; 
– Erosioni tipo Pencil-in-cup alle mani, erosione all’entesi 

quadricipitale destra (Fig. 1-4).
Ecografía II IFP: sinovite GS3 PD3, assenza di versamento.
Data l’ampia diagnostica differenziale venivano eseguite ar-
trocentesi: 
– Ginocchio destro: 15 cc di liquido giallo citrino, infiam-

matorio, al microscopio ottico a luce polarizzata ricco in 
cristalli aghiformi con caratteristiche di elongazione tipi-
che del pirofosfato di calcio 

– Nodulo all’entesi tibiale del quadricipite femorale destro: 
fuoriuscita di esiguo materiale, all’esame microscopico 
con luce polarizzata presenza di cristalli aghiformi con 
elongazione caratteristica per cristalli di acido urico. 

– Negatività per colturali su liquido sinoviale.
Il quadro complessivo deponeva per diverse possibili eziolo-
gie per cui veniva avviato prednisone 17,5 mg/die con rapido 
miglioramento del sensorio, riduzione del dolore e ripresa del-
la mobilità. I valori di PTUG erano interpretati come seconda-
ri a stato flogistico protratto. Alla luce delle analisi del liquido 
sinoviale si avviava terapia con colchicina 0,5 mg BID. Il pa-
ziente veniva dimesso in buone condizioni generali e con dia-
gnosi di Artropatia Gottosa e Artropatia da Cristalli di Pirofo-
sfato Diidrato alle ginocchia.
Conclusioni. Il presente caso vuole essere esplicativo delle 
difficoltà diagnostiche differenziali che possono essere riscon-
trate nella pratica clinica, soprattutto quando si valutano gli 
esami singolarmente. RC, infatti, aveva erosioni tipiche di got-
ta ma acido urico nella norma, erosioni compatibili con artro-
patia psoriasica ma al prelievo di liquido sinoviale sono stati 
riscontrati cristalli di urato monosodico e condrocalcinosi pre-
sente alle sole ginocchia.
Clinica, radiologia e laboratorio sono imprescindibili nell’iter 
diagnostico; non sono però sufficienti se valutati singolarmen-
te, acquisiscono valore gli uni con gli altri.
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LOCALIZZAZIONE DEI DEPOSITI DI CRISTALLI DI PIROFOSFATO DI CALCIO  
NELLE ARTICOLAZIONI PERIFERICHE. HIGHLIGHTS DI UNO STUDIO  
DI CONFRONTO ECOGRAFICO/ANATOMICO SU CADAVERE DEL GRUPPO  
EULAR “ANATOMY FOR THE IMAGE”

Filippou G. 1, Sirotti S. 2, Pacini G. 3, Sarzi-Puttini P. 2, Scanu A. 4, Coronel L. 5, Bong D. 5, Miguel-Pérez M. 5, Moller I. 5
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Scopo del Lavoro. Anche se l’aspetto ecografico dei cristalli 
di pirofosfato di calcio (CPP) è stato descritto e validato con 
studi multicentrici, l’esatta localizzazione dei depositi micro-
cristallini di CPP a volte non è chiara e può portare a interpre-
tazioni errate e mancate diagnosi. Obiettivo di questo lavoro 
fatto su cadavere, è di esplorare l’esatta localizzazione dei 
depositi di CPP nelle articolazioni periferiche, individuare i 
pitfals ecografici e fornire indicazioni per evitare errori inter-
pretativi. Per brevità, verranno presentati solo gli aspetti più 
rilevanti in questo abstract. 
Materiali e Metodi. Un arto superiore ed un arto inferiore di 
due diversi cadaveri sono stati selezionati per lo studio, previa 
valutazione ecografica che ha dimostrato la presenza di diffusa 
deposizione di CPP nelle articolazioni. Tutte le articolazioni 
dei due arti sono state successivamente esaminate con ecogra-
fo GE logic book e sonde lineari fino a 18MHz con un approc-
cio multiplanare e con studio dinamico (mobilizzazione arti-
colare e pressione della sonda) per identificare i depositi di 
CPP (secondo criteri OMERACT) e valutare il loro comporta-
mento all’interno dei tessuti. Successivamente, le articolazioni 
venivano dissezionate cercando di indentificare i depositi ma-
croscopicamente sui vari piani anatomici. Campioni dei depo-
siti venivano prelevati per essere analizzati in laboratorio e 
confermare la natura dei cristalli. 
Risultati. In tutti i campioni inviati al laboratorio è stata con-
fermata la presenza di CPP a livello delle calcificazioni ma-

croscopiche. L’aspetto più intrigante è stato il riscontro del 
segno del doppio contorno in molte sedi delle articolazioni 
esaminate. Tale segno, che viene considerato della gotta, è 
rappresentato da un rinforzo del margine superficiale della 
cartilagine ialina delle articolazioni legato, nel caso della got-
ta, alla deposizione di cristalli di urato. Nel caso della CPPD, 
di fronte ad un aspetto ecografico del tutto sovrapponibile alla 
gotta, la deposizione dei cristalli non avveniva sulla cartilagi-
ne ialina ma al versante profondo della capsula articolare che 
a causa della sua sovrapposizione sulla cartilagine simulava il 
segno del doppio contorno (Fig. 1). Le manovre dinamiche 
permettono di differenziare i due tipi di deposizione, in quanto 
nel caso di CPPD si osserva un movimento asincrono tra la 
cartilagine e la linea iperecogena sulla sua superficie. La pre-
senza di cristalli di CPP all’interno della capsula articolare è 
stata riscontrata in più sedi (in particolare al polso e gomito) e 
indica la necessità di una indagine ecografica più ampia in fase 
di diagnosi della CPPD oltre alle note localizzazioni a livello 
della cartilagine ialina e fibrocartilagine. 
Conclusioni. Lo studio ecografico/anatomico ha permesso di 
individuare alcuni potenziali pitfals dell’indagine ecografica 
nell’identificazione della CPPD. Come per altre patologie reu-
matologiche nel recente passato, il confronto dell’imaging 
avanzato con lo studio anatomico dei reperti patologici, può 
fornire utili indicazioni su aspetti patogenetici della formazio-
ne dei cristalli.
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BARICITINIB: UN POTENZIALE NUOVO TRATTAMENTO  
NELLA CONDROCALCINOSI SECONDARIA AD EMOCROMATOSI

Amati G. 1, De Pinto M. 1, Corradini E. 2, Farina F. 2, Di Betto G. 2, Salvarani C. 1, Lumetti F. 1, Sandri G. 1

1Unità Operativa Complessa di Reumatologia, Azienda Ospedaliero-Universitaria di Modena; 2Centro Emocromatosi  
e Malattie Ereditarie del Fegato, Azienda Ospedaliero-Universitaria di Modena

L’artropatia relata all’emocromatosi è un insieme di manifesta-
zioni di carattere muscolo-scheletrico che affligge circa i due 
terzi dei pazienti affetti da emocromatosi. È correlata all’accu-
mulo di ferro nei tessuti, caratteristica peculiare della malattia, 
e può manifestarsi sia come una forma di artrosi, simile a quel-
la primitiva, che come attacchi di mono- o oligo-artrite. Talvol-
ta, seppur raramente, si manifesta in forma di attacchi ricorren-
ti di condrocalcinosi, talora difficili da distinguere da un qua-
dro di artrite reumatoide. Ad oggi non esistono protocolli stan-
dard che prevedano l’uso di farmaci di fondo per il trattamento 
dei quadri infiammatori; la colchicina e lo steroide possono 
essere utilizzati al fine di prevenire gli attacchi di artritici.
Lo scopo dello studio è di descrivere tre casi clinici di pazien-
ti affetti da condrocalcinosi secondaria ad emocromatosi clas-
sica dell’adulto (omozigosi della mutazione C282Y del gene 
HFE) trattati con Baricitinib.
Casi clinici. G I., uomo, 73 anni, salassoterapia quadrimestra-
le. Nel 2018 diagnosi di condrocalcinosi per esordio di tume-
fazioni articolari a carico di I interfalangea prossimale (IFP) 
destra e tutte le metacarpofalangee (MCF) bilateralmente con 
indici di flogosi aumentati. Trattato in passato con idrossiclo-
rochina, etanercept e sarilumab. Ad ottobre 2019 il paziente 
presentava una malattia attiva (DAS28-PCR 3,22) con tumefa-
zione e dolorabilità dei polsi bilateralmente e iniziava terapia 
con Baricitinib con miglioramento progressivo del quadro e 
stazionarietà fino all’ultimo controllo di luglio 2022 (DAS28-
PCR 1,75). 

P.M., uomo, 67 anni, salassoterapia bimestrale. Diagnosi di 
condrocalcinosi nel 2015 per esordio con dolore alla spalla 
destra con evidenza all’RX di calcificazioni intra- ed extra-
articolari, artralgie alle mani, tumefazione della III IFP destra, 
dolorabilità a polso e gomito sinistro. Pregressa terapia con 
metotressato ed idrossiclorochina. Ad aprile 2022 il paziente 
presentava obiettivamente un gonidrarto sinistro e la tumefa-
zione di tutte le articolazioni MCF bilateralmente; per il qua-
dro di malattia particolarmente attivo (DAS28-PCR 5,31) si 
iniziava terapia con Baricitinib con miglioramento (DAS28-
PCR 2,17), tuttavia persisteva lieve pastosità delle MCF e dei 
polsi in associazione a rigidità mattutina prolungata. 
P.E., uomo, 79 anni, sospesa la salassoterapia per anemia 
cronica su base infiammatoria. Diagnosi di condrocalcinosi 
nel 2006 per episodi di gonidrarti bilaterali. Pregressa tera-
pia con metotressato e colchicina. Ad ottobre 2021 malattia 
in fase di attività (DAS28-PCR 4,08) per importante goni-
drarto bilaterale e pertanto si impostava terapia con Bariciti-
nib. Il quadro è migliorato, tuttavia al controllo di febbraio 
2022 non sussisteva la completa risoluzione (DAS28-PCR 
3,15).
Il trattamento con Baricitinib è stato efficace a controllare il 
quadro artritico dei pazienti di questa case series. Ulteriori stu-
di saranno necessari per studiare la sua reale efficacia nonché 
l’eventuale influenza in senso terapeutico sulle manifestazioni 
tipiche dell’emocromatosi per l’inibizione concomitante dei 
recettori JAK2 coinvolti nell’eritropoiesi.
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CARATTERIZZAZIONE DELLE CELLULE STAMINALI MESENCHIMALI  
CONDROGENICHE CIRCOLANTI IN PAZIENTI AFFETTI DA ARTROSI  
E IN DONATORI SANI

Buoncuore G., Barbati C., Cusano G., Balbinot E., Ciancarella C., Celia A.I., Ucci F.M., Sciarra G., Sili Scavalli A.,  
Alessandri C., Conti F.
Dipartimento di Scienze Cliniche Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari - Sapienza Università di Roma

Scopo del Lavoro. I tentativi di sviluppare una terapia rige-
nerativa per le patologie articolari degenerative sono finora 
risultati infruttuosi. Recentemente sono state identificate 
nell’osso umano tre popolazioni di cellule staminali mesen-
chimali condrogeniche (hCPs: human condroprogenitor 
cells) in grado di generare condrociti. Alla luce di queste os-
servazioni, lo scopo del nostro studio è stato quello di carat-
terizzare le hCPs nel sangue periferico in pazienti affetti da 
artrosi.
Materiali e Metodi. In questo studio pilota sono stati arruo-
lati 6 pazienti affetti da artrosi polidistrettuale [6F; età media-
na 62 anni, IQR 9; durata mediana della malattia 19 anni, IQR 
4 e 6 donatori sani, appaiati per sesso ed età. Tutti i parteci-
panti allo studio sono stati sottoposti a prelievo ematico al 
momento della visita per la caratterizzazione citofluorimetri-
ca delle tre popolazioni di hCPs definite come CD45-, 
PDPN+, CD146-, CD73+, CD164+; CD45-, PDPN+, CD146, 
CD73-, CD164+; CD45-, PDPN+, CD146-, CD73+, CD164.
A tale scopo 500 μl di sangue intero sono stati incubati con 
biglie magnetiche anti-CD45+ e successivamente filtrati in ap-
posite siringhe adese ad un magnete in grado di trattenere le 
cellule CD45+. L’eluato così ottenuto, arricchito in cellule 

CD45-, è stato marcato con anticorpi anti-CD146-PE, anti-
CD73-APC, anti-CD164–FITC e anti-Podoplanin (PDPN) 
PerCP/Cyanine5.5. L’acquisizione è stata effettuata mediante 
un citofluorimetro FACS Calibur, che includeva 100.000 even-
ti per campione.
Risultati. I risultati ottenuti dimostrano come i pazienti af-
fetti da artrosi presentino in circolo percentuali di hCPs nu-
mericamente inferiori rispetto ai donatori sani. In particola-
re, le due popolazioni CD45-, PDPN+, CD146-, CD73+, 
CD164+ e CD45-, PDPN+, CD146-, CD73-, CD164+ risul-
tano significativamente diminuite nei pazienti con artrosi ri-
spetto ai controlli (0.82%±0.46 vs 4.13%±1.92, e 0.65%±0.22 
vs 3.74%±1.10, p=0.0065 e p=0.0022, rispettivamente) (Fi-
gura 1A, 1B). La popolazione CD45-, PDPN+, CD146-, 
CD73+, CD164- non mostra invece differenze significative 
tra i due gruppi (Figura 1C).
Conclusioni. I risultati di questo studio pilota dimostrano la 
ridotta circolazione di cellule staminali mesenchimali condro-
geniche nei pazienti con artrosi. Tale evidenza necessita di 
essere confermata da studi più ampi con lo scopo di chiarire il 
possibile ruolo di queste cellule nello scenario patogenetico 
complesso dell’artrosi.
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EFFICACIA DEGLI ESTRATTI DI CURCUMA LONGA E BOSWELLIA SERRATA  
SUL DOLORE E SULLA FUNZIONE ARTICOLARE NEI PAZIENTI AFFETTI DA 
OSTEOARTROSI EROSIVA DELLE MANI. RISULTATI PRELIMINARI DI UNO STUDIO 
RANDOMIZZATO IN DOPPIO CIECO, PROSPETTICO, CONTRO PLACEBO.

Perrotta F.M. 1, Scriffignano S. 2, Scapagnini G. 1, Lubrano di Scorpaniello E. 1

1Università degli Studi del Molise, Campobasso; 2Universit degli studi della Campania, Caserta

Scopo del Lavoro. Lo scopo dello studio è stato quello di in-
dagare l’efficacia della assunzione degli estratti di curcuma 
longa e boswellia serrata (Curcudyn® - CU) sul dolore e sulla 
funzione articolare nei pazienti affetti da osteoartrosi erosiva 
delle mani.
Materiali e Metodi. Lo studio, della durata di 12 settimane, di 
tipo randomizzato, prospettico, in doppio cieco, contro place-
bo ha incluso pazienti affetti da osteoartrosi erosiva sintomati-
ca delle mani classificata secondo i criteri clinici e radiologici 
dell’American College of Rheumatology (ACR), giunti conse-
cutivamente alla nostra osservazione. I pazienti arruolati sono 
stati sottoposti ad una visita basale (T0) durante la quale sono 
stati raccolti le principali caratteristiche cliniche e demografi-
che, gli esami radiologici e verificati i criteri di esclusione che 
includevano: dolore su VAS (0-10) minore 4 cm da almeno 3 
mesi, allergia o controindicazione alla curcumina, malattie ar-
ticolari diverse dall’ osteoartrosi, utilizzo di corticosteroidi o 
di prodotti con estratto di curcuminoidi o farmaci sintomatici 
ad azione lenta negli ultimi 3 mesi. Obiettivo primario è stato 
la valutazione della riduzione del dolore a 12 settimane e l’im-

patto sull’indice algo-funzionale di Dreiser. Ai pazienti è stata 
consegnata una scatola contenente 100 compresse di CU 300 
mg o placebo, da assumere una volta al giorno, attraverso as-
segnazione casuale.
Risultati. Sono stati arruolati 20 pazienti trattati con CU 
(n=11) o placebo (n=9). Le caratteristiche cliniche e demogra-
fiche dei pazienti sono riassunte nella tabella 1. Data la nume-
rosità limitata del campione, abbiamo applicato il test di per-
mutazione per valutare quanto la variazione (media del fol-
low-up rispetto al basale) di VAS dolore e scala di DREISER 
fosse influenzata dal trattamento con CU. La figura 2 mostra la 
risposta clinica sul dolore e sull’indice algo-funzionale di 
Dreiser. Abbiamo riscontrato una differenza statisticamente 
significativa (p=0.002) per la variazione della VAS dolore, ed 
una differenza non significativa (p=0.28) per la variazione del-
la scala di Dreiser 
Conclusioni. Lo studio ha dimostrato la possibile efficacia 
della assunzione degli estratti di curcuma longa e boswellia 
serrata sul dolore articolare. Tuttavia non sono stati riscontrati 
miglioramenti sull’indice algo-funzionale di Dreiser.
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EFFICACIA DELLA TERAPIA COMBINATA DI CAMPI MAGNETICI PULSATI  
(CEMP) CON LE INFILTRAZIONI DI ACIDO IALURONICO NEL TRATTAMENTO  
DELLA GONARTROSI

Albanese A. 1, Battisti E. 1, Filippi F. 2

 1D.S.F.T.A.-Università di Siena; 2Fisiomed-Sanimedica, Vicenza

Scopo del Lavoro. La gonartrosi è una patologia articolare 
degenerativa frequente nel sesso femminile dopo i cinquanta 
anni, con patogenesi multifattoriale caratterizzata dalla degra-
dazione cartilaginea articolare e alterazioni dell’osso sub con-
drale. Tra le terapie locali più efficaci vi sono le infiltrazioni 
con acido ialuronico. Anche l’utilizzo dei campi magnetici 
pulsati (CEMP) ha mostrato efficacia nel trattamento della go-
nartrosi. Scopo dello studio è di valutare una migliore efficacia 
di una terapia combinata di infiltrazioni con acido ialuronico e 
CEMP nel trattamento della gonartrosi.
Materiali e Metodi. Sono stati reclutati 40 soggetti di età com-
presa tra i 59 e i 76 anni, affetti da gonartrosi primitiva da alme-
no un anno, divisi in due gruppi: A=20 sottoposti a ciclo di 3 
infiltrazioni (una alla settimana) di acido ialuronico 1,6% 32 
mg/2 ml (ALMAFLEX STARTER) e B=20 sottoposti oltre al 
ciclo di infiltrazioni ad un ciclo di 20 sedute giornaliere di 30 
minuti con CEMP utilizzando i dispositivi Amel Medical impo-
stati sul programma dolore cronico, che produce campi magne-
tici di forma d’onda quadra con potenza massima di 150 Gauss 
e valori di frequenza fino a 150Hertz. La diagnosi veniva effet-
tuata con i criteri clinici e radiologici dell’ACR e la scala di 
Kellgren e Lawrence. Per l’esame clinico si utilizzava la scala 
VAS per il dolore e l’indice di Lequesne per la funzionalità. La 
valutazione veniva eseguita al tempo 0, doo 7, 30 e 60 giorni.
Risultati. Tutti i pazienti hanno completato il ciclo terapeutico 
senza effetti collaterali. Nel gruppo A il dolore si è ridotto in 9 

soggetti dopo la prima infiltrazione al controllo dopo 7 giorni 
e in 18 al controllo dopo 30 giorni. Al controllo dopo 60 gior-
ni il quadro era invariato e i 2 soggetti avevano fatto ricorso ad 
antidolorifici. Nel gruppo B il dolore si è ridotto in 13 sogget-
ti al primo controllo e in 20 dopo 30 giorni, valutazione con-
fermata dopo 60 giorni. Per quanto riguarda la funzionalità 
articolare è stato evidenziato a partire dal primo controllo, un 
parziale significativo recupero della motilità in tutti i pazienti 
del gruppo B e in 18 del gruppo A in concomitanza della sin-
tomatologia dolorosa, recupero confermato al controllo a 60 
giorni.
Conclusioni. Quasi tutti i pazienti hanno completato il ciclo 
terapeutico manifestando un significativo miglioramento del 
quadro clinico e il ripristino di una buona funzionalità artico-
lare. Il gruppo B che si è sottoposto anche ai CEMP ha mostra-
to una migliore e più rapida risposta al trattamento combinato. 
Per quanto concerne i meccanismi di azione che sottendono 
l’efficacia dei CEMP, si suppone che siano in grado di svolge-
re una attività analgesica legata alla inibizione del processo 
flogistico e che possano svolgere un effetto condroprotettivo a 
livello mesenchimale, aumentando il tasso di differenziazione 
cellulare dei condrociti e stimolando la sintesi delle proteine 
della matrice, come riportato in letteratura. I nostri risultati 
stimolano ad approfondire lo studio per l’utilizzo dei CEMP 
insieme alle infiltrazioni con acido ialuronico per un più rapi-
do, efficace e prolungato trattamento della gonartrosi.
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EFFICACIA E TOLLERABILITA’ DI UN NUTRACEUTICO (IALORAL FORTE)  
NEL TRATTAMENTO DEL DOLORE NELL’ARTROSI DEL GINOCCHIO

Battisti E. 1, Filippi F. 2, Albanese A. 1

1D.S.F.T.A. - Università degli Studi di Siena; 2Fisiomed - Sanimedica, Vicenza

Scopo del Lavoro. La gonartrosi è una patologia articolare de-
generativa comune nei pazienti di età superiore ai 55 anni, so-
prattutto nelle donne, con patogenesi multifattoriale caratteriz-
zata dalla degradazione cartilaginea articolare e alterazioni 
dell’osso subcondrale, associata a dolore e limitazione funzio-
nale. La terapia conservativa si avvale di farmaci analgesici, 
FANS, farmaci modificanti l’evoluzione della malattia (SYSA-
DOA), infiltrazioni con corticosteroidi e con acido ialuronico, 
fisiokinesiterapia e terapia fisica. Scopo dello studio è di valuta-
re l’efficacia di un nuovo nutraceutico (IALORAL FORTE) a 
base di BioCell Collagen, (collagene idrolizzato, acido ialuroni-
co e condroitin solfato) Cynatine, Endophyllene (β-cariofillene), 
Ginerol, Bromelina e Manganese nel trattamento dell’artrosi 
del ginocchio.
Materiali e Metodi. Abbiamo reclutato 60 soggetti di età 
compresa tra i 55 e gli 85 anni affetti da gonartrosi primitiva 
da almeno un anno che non avevano effettuato terapie antal-
giche in maniera continuativa nel mese precedente e divisi in 
due gruppi: A=30 sottoposti a trattamento con IALORAL 
FORTE 2 cp/ die per 5 giorni e poi 1 cp/die per 10 giorni e 
B=30 sottoposti a 2 cp/die di paracetamolo 1000 per 15 gior-
ni. La diagnosi veniva effettuata con i criteri clinici e radiolo-
gici dell’ACR e la scala di Kellgren e Lawrence. Per l’esame 
clinico si utilizzava la scala VAS per il dolore e l’indice di 
Lequesne per la funzionalità articolare. La valutazione veniva 
eseguita al reclutamento e al termine della terapia dopo 15 
giorni.

Risultati. Tutti i pazienti hanno completato il ciclo terapeutico 
senza effetti collaterali. Nel gruppo A al termine della terapia 
il dolore si è ridotto in tutti i soggetti. Nel gruppo B il dolore 
si è ridotto in 24 soggetti, gli altri avevano dovuto sostituire il 
paracetamolo con FANS. Per quanto riguarda la funzionalità 
articolare è stato evidenziato un significativo recupero della 
motilità in tutti i pazienti del gruppo A e in 26 del gruppo B 
analogamente alla sintomatologia dolorosa.
Conclusioni. Quasi tutti i pazienti hanno completato in ma-
niera corretta il ciclo terapeutico manifestando un significati-
vo miglioramento del quadro clinico e il ripristino di una buo-
na funzionalità articolare. Il nuovo nutraceutico IALORAL 
FORTE, oltre ad una buona efficacia nel ridurre il dolore e nel 
recupero della funzionalità articolare del ginocchio, ha mo-
strato una ottima tollerabilità e un comportamento migliore 
rispetto al paracetamolo, come tempo di risposta e come effet-
to antalgico, nella valutazione del dolore e del recupero fun-
zionale, quantomeno nel breve periodo. Studi più ampi e con 
tempi di osservazione più estesi potranno confermare la vali-
dità e il possibile uso prolungato dello IALORAL FORTE nel 
trattamento cronico della gonartrosi, utilizzando l’effetto bio-
stimolante del BioCell Collagen sulla cartilagine articolare e 
l’effetto antalgico della Bromelina e dell’Endophyllene che è 
in grado di favorire un’azione analgesica attraverso la sua in-
terazione con i recettori cannabinoidi di tipo 2, soprattutto in 
quei soggetti che non possono utilizzare FANS e sono poco 
responsivi al paracetamolo.
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EFFICACIA A LUNGO TERMINE DELLA VISCOSUPPLEMENTAZIONE  
INTRA-ARTICOLARE CON ACIDO IALURONICO NELLA COXARTROSI  
SECONDARIA A MALATTIE REUMATICHE INFIAMMATORIE SISTEMICHE:  
UNA VALUTAZIONE PRELIMINARE

De Lucia O. 1, Artusi C. 1, Murgo A. 1, Luppino F. 1, Cumbo E. 1, Marino A. 2, Caporali R. 1

 1Asst Pini-CTO, UOC Reumatologia Clinica, Milano; 2Asst Pini-CTO, UOC Reumatologia Pediatrica, Milano

Obiettivo dello Studio. Valutare le differenze di efficacia e 
sicurezza del trattamento con la viscosupplementazione intra-
articolare ecoguidata di HA tra una coorte affetta da POA e 
una affetta da SOA dell’anca, per quanto riguarda la valutazio-
ne del dolore e il tempo all’esecuzione di artroplastica.
Metodi. Abbiamo condotto questo studio osservazionale re-
trospettivo su pazienti consecutivi trattati con iniezioni intra-
articolari dell’anca ecoguidate con Hylan G-F 20 2 ml presso 
l’Unità di Reumatologia dell’ASST-Pini-CTO (Milano, Italia) 
dal 2013 al 2021. Articolazioni con sinovite attiva rilevata 
dall’esame degli Stati Uniti non sono state trattate. È stata re-
gistrata la VAS dolore al basale e alla fine di ottobre 2021, 
nonché il tempo all’intervento di artroplastica dell’anca ed 
eventuali reazioni avverse.
I pazienti trattati presentavano dolore all’anca almeno 6 mesi 
prima del trattamento e OA radiologica valutata mediante ra-
diografie standard dell’anca non più di 6 mesi prima del valore 
basale. I pazienti inclusi nel gruppo SOA avevano una diagno-
si di malattia sistemica reumatica, i pazienti con POA avevano 
osteoartrosi ed era esclusa qualsiasi ulteriore condizione reu-
matologica.
Ulteriori caratteristiche cliniche registrate per i pazienti SOA 
sono state la valutazione clinimetrica dell’attività della malat-
tia secondo SDAI per RA, giudizio clinico per PMR, DAPSA 
per PsA, ASDAS per SpA e trattamento medico al basale.
Risultati. Sono stati inclusi 55 pazienti con OA primaria e 16 
pazienti con malattie reumatiche sistemiche (5 AIG, 5 SpA 

periferiche, 2 PMR, 1 Axial-Spa, 1 PsA, 2 RA) che avevano 
ricevuto un’iniezione intra-articolare di HA con Hylan G-F 20 
2 ml una volta al mese per tre mesi consecutivi e poi ogni sei 
mesi.
Abbiamo osservato una sopravvivenza al trattamento signifi-
cativamente più lunga e una VAS dolore inferiore nei pazienti 
con POA al follow-up (in assenza di differenze significative 
del dolore VAS al basale).
In entrambe le coorti abbiamo osservato una riduzione del do-
lore VAS al follow up simile a quella riportata in letteratura (di 
solito tra il 30-50% di riduzione a 12 mesi): nella POA una 
riduzione media di 29,7 (IC 95% 23,8-35,6), mentre nella 
SOA è stata rilevata una riduzione media di 12,8 (IC 95% 1,8-
23,7) in assenza di variazioni clinimetriche significative nel 
tempo. Abbiamo osservato una maggiore incidenza di reazioni 
avverse locali nel gruppo SOA (2 casi di sinovite post-iniezio-
ne solo nella coorte SOA (12,5%), p=0,04).
Conclusioni. Secondo i nostri risultati, i pazienti con SOA 
dell’anca sintomatica rispondono meno e con un grado legger-
mente più alto di reazioni avverse alla viscosupplementazione 
intra-articolare rispetto ai pazienti con POA, anche se l’inci-
denza di questi eventi avversi era simile a quella osservata in 
studi precedenti.
Possiamo ipotizzare che l’ambiente pro-infiammatorio sino-
viale nelle malattie sistemiche reumatiche può ridurre l’effica-
cia della viscosupplementazione intra-articolare con acido ia-
luronico.
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STUDIO PILOTA: LA RIABILITAZIONE DELLA MANO NEI PAZIENTI  
AFFETTI DA APS

Tonolo S., Bonato G., Grossi P., Severoni S., Bernardi C.
ANMAR ONLUS, Roma

Introduzione. L’Artrite Psoriasica (APs) è una patologia in-
fiammatoria cronica che coinvolge le articolazioni sinoviali 
assiali e periferiche. Si manifesta prevalentemente in soggetti 
con psoriasi o familiarità. Negli ultimi anni sono stati pubbli-
cati studi che evidenziano l’efficacia della fisioterapia in pa-
zienti con APs nelle compromissioni assiali, ma non è ancora 
stato approfondito il trattamento specifico della mano.
Scopo del Lavoro. Gli obiettivi sono quantificare la disabilità 
percepita nei pazienti con APs ed impegno delle mani, verifi-
care se tali pazienti praticano la fisioterapia, valutare l’effica-
cia di un programma fisioterapico nella riduzione del dolore e 
nel miglioramento della qualità di vita (QoL).
Materiali e Metodi. 22 pazienti con APs in fase di minima 
attività di malattia sono stati sottoposti a un’indagine sulla 
presenza della fisioterapia nel percorso di cura e alla Disabili-
ty of the Arm, Shoulder and Hand (DASH), outcome validato 
per quantificare la percezione di disabilità all’arto superiore.
La fase principale dello studio ha previsto il trattamento di un 
campione di 2 pazienti (10 sedute con il terapista e 30 giorni 
di esercizi di mantenimento in autonomia). Al primo incontro 
e al follow-up sono stati valutati mobilità articolare, forza mu-
scolare, funzionalità nelle prese, dolore e punteggio alla 
DASH. Al termine del percorso, è stato proposto un questiona-
rio sulla compliance e sul beneficio ottenuto.

Risultati. I dati DASH sul campione di 22 pazienti hanno evi-
denziato elevati livelli di disabilità percepita, con un notevole 
impatto sulla QoL. È emerso inoltre che la fisioterapia non 
viene scelta come cura complementare dai pazienti per gestire 
la sintomatologia, poiché non viene loro suggerita. 
Al termine del trattamento, i pazienti hanno registrato un mi-
glioramento sui parametri funzionali presi in esame e sulla 
disabilità percepita, nonché un’elevata aderenza alle proposte 
di esercizi e agli accorgimenti nella gestualità.
Conclusioni. I risultati ottenuti evidenziano come il problema 
della disabilità alle mani nei pazienti con APs sia rilevante e 
necessiti di interventi specifici.
Nonostante il numero esiguo di pazienti coinvolti nello studio 
(solo due hanno aderito al trattamento) e i limiti della DASH, 
i risultati sono incoraggianti. Risulta infatti clinicamente si-
gnificativo il beneficio che i pazienti dichiarano di aver ottenu-
to: ciò può rappresentare un utile punto di partenza per studi 
futuri su campioni più ampi, nell’ottica di una presa in carico 
globale e personalizzata del paziente.
Come Associazione Pazienti abbiamo voluto, con questo stu-
dio, l’importanza dell’introduzione della fisioterapia nelle pa-
tologie reumatologiche.
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GENERE DONNA: IL PROGETTO SU MEDICINA DI GENERE  
E AUTOIMMUNITÀ A SUPPORTO DELLE DONNE CON PATOLOGIE  
AUTOIMMUNI REUMATOLOGICHE E DERMATOLOGICHE.

Faravelli L. 1, Celano A. 2, Corazza V. 3, Tonolo S. 4

1Media For Health Srl, Miano; 2APMARR Associazione Nazionale Persone con Malattie Reumatologiche e Rare APS, Lecce;  

3APIAFCO Associazione Psoriasici Italiani Amici della Fondazione Corazza, Bologna; 4ANMAR Italia Onlus Associazione  
Nazionale Malati Reumatici Onlus, Roma

Scopo del Lavoro. La Medicina di Genere (MdG) è lo studio 
dell’influenza delle differenze biologiche (definite dal sesso) e 
socioeconomiche e culturali (definite dal genere) sullo stato di 
salute e di malattia di una persona.* Molte patologie presenta-
no frequenza, sintomi e gravità differenti negli uomini e nelle 
donne e ciò vale anche nella risposta alle terapie. Nelle malat-
tie autoimmuni (MA) il genere fa la differenza. Colpiscono le 
donne nell’80% dei casi, insorgono più frequentemente in età 
fertile e possono influenzare negativamente molti ambiti della 
vita, come il lavoro, il desiderio di maternità, la qualità di vita 
in generale. Le diagnosi sono ancora troppo spesso tardive e i 
pazienti cercano supporto e informazioni corrette, aggiornate, 
per chiarire dubbi e per vivere una vita piena, in modo consa-
pevole, nonostante la patologia.
Materiali e Metodi. Genere Donna (Cfr. poster n. 355, Congr. 
SIR 2021) è un progetto di informazione su medicina di genere 
nell’autoimmunità lanciato nel 2021 come evoluzione di #an-
chiomamma (Cfr. poster n. 302, Congr. SIR 2020), campagna 
su malattie autoimmuni e pianificazione familiare. Il sito www.
generedonna.it è il cuore del progetto, strutturato per aree te-
matiche, con approfondimenti su genere e autoimmunità, pato-
logie, ricerca, terapie. Una sezione è dedicata alle tematiche di 
genere: Qualità di Vita (con esercizi di mindfulness), Donna e 
Mamma (con i contenuti di #anchiomamma), Donna e Lavoro. 
Nel Blog, articoli e interviste arricchiscono Genere Donna in 
modo costante e frequente. Il progetto conta sulla rinnovata 
collaborazione delle associazioni di pazienti ANMAR (Asso-
ciazione Nazionale Malati Reumatici Onlus), APIAFCO (As-

sociazione Psoriasici Italiani Amici della Fondazione Corazza) 
e APMARR (Associazione Nazionale Persone con Malattie 
Reumatologiche e Rare - APS), sul supporto di autorevoli 
esperti nella gestione clinica di pazienti con MA (reumatologi, 
dermatologi, ginecologi, psicologi) e di un’esperta di welfare. 
Supportati da un’agenzia di comunicazione digital, Associa-
zioni ed esperti, insieme, hanno sviluppato asset e contenuti 
per le pazienti. Il progetto è possibile grazie al contributo in-
condizionato del main sponsor UCB Pharma Italia.
Ai contenuti viene data visibilità attraverso i profili social, an-
che con una pianificazione pubblicitaria (SEM e social media) 
e un piano di content marketing. 
Risultati. Dal lancio nel luglio 2021: oltre 80mila accessi al 
sito (72% donne), più di 370mila pagine viste, 1,8 milioni di 
reach, 180mila interazioni sui social e una community di oltre 
19mila persone, tra fans e followers. Più di 120 domande tra-
mite la sezione Chiedi all’Esperto.
Conclusioni. Genere Donna ha avuto un’evoluzione costante 
e mostra di essere diventato per i pazienti un punto di riferi-
mento importante nella Rete. L’aggiornamento continuo dei 
contenuti e l’interazione costante con gli esperti e le Associa-
zioni sono elementi chiave per ampliare il progetto in futuro, 
a supporto dei pazienti con MA reumatologiche e dermatolo-
giche.

*Istituto Superiore di Sanità, Epicentro, Medicina di Genere. 
Disponibile al link: https://www.epicentro.iss.it/medicina-di-
genere/cosa-e.
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4 PASSI DI SALUTE NEL PARCO: NATURA, ANIMALI E MOVIMENTO  
PER CONTRASTARE LA CRONICITÀ

Viora U., Guiso P., Tuninetti M.T.
AMaR Piemonte, Torino

Scopo dello Studio. Secondo l’ISTAT, il 39% della popola-
zione italiana dichiara di non praticare sport né attività fisica 
durante il tempo libero, con un incremento della percentuale a 
partire dai 65 anni ed in presenza di malattie croniche.
Tra le attività fisiche, Camminare - il più importante di tutti i 
movimenti volontari umani - è in assoluto tra le più salutari e 
spesso è il modo più facile per introdurre l’esercizio fisico nella 
vita di ogni giorno, senza limiti di età e capacità. Benché cam-
minare sia considerato come la forma più semplice ed efficace 
di riabilitazione globale, la maggior parte dei pazienti non è 
stimolata a praticare attività fisica in modo spontaneo: gli ani-
mali, il cane nel nostro caso, agiscono da mediatori tra i pazien-
ti e l’ambiente esterno, favorendo atteggiamenti e interazioni 
positive e, se opportunamente addestrati, sono in grado di aiu-
tare a svolgere esercizi riabilitativi personalizzati. Il progetto si 
propone di far capire ai partecipanti la necessità di non perdere 
l’opportunità di migliorare il proprio stile di vita, svolgendo un 
ruolo attivo nella prevenzione e nella terapia di supporto delle 
patologie croniche non trasmissibili esercizio-sensibili.
Materiali e Metodi. Il progetto, rivolto ai cittadini di qualsia-
si età che abbiano indicazione/prescrizione/consiglio medico 
per prevenzione secondaria e Fascicolo Sanitario Elettronico 
attivato, si svolge all’interno del Parco delle Vallere, alle porte 
di Torino, articolato in due modalità parallele:  ATTIVITÀ di 
CAMMINO e ATTIVITÀ DIVULGATIVA/FORMATIVA ed 
ha durata biennale.
Le attività di cammino (4 percorsi all’interno del parco di di-

versa lunghezza e difficoltà) sono articolate in cicli di 6 mesi 
divisi in 2 moduli: 
Modulo 1 (primi 3 mesi): 2 uscite/settimana (clima permetten-
do); sotto il controllo di istruttori esperti si formeranno i grup-
pi e si daranno i rudimenti della tecnica del fitwalìking; in 
questo modulo entreranno, successivamente, tutti i nuovi par-
tecipanti al progetto. 
Modulo 2 (altri 3 mesi) - 1 uscita guidata/settimana per per 
consolidare l’abitudine alla walking-terapia garantire il cam-
biamento di stile di vita da sedentario ad attivo. I gruppi saran-
no invitati a ritrovarsi per altre uscite libere. 
L’attività divulgativa e di empowerment vedrà incontri mensi-
li/bimensili con esperti su argomenti di salute, ma anche sulla 
conoscenza degli animali, del parco, del fiume e su tematiche 
prettamente culturali. Saranno gratuiti e d aperti a tutta la po-
polazione 
Risultati. Le valutazioni (trimestrali, semestrali, annuali e a 
fine progetto) verteranno sull’effetto sulla salute dei parteci-
panti e sul ben essere degli animali impiegati. I primi dati sa-
ranno disponibili nel novembre 2022 
Conclusioni. L’attività fisica è da molti clinici considerata 
parte integrante della terapia delle malattie croniche ed è sicu-
ramente l’elemento più semplice ed efficace di prevenzione di 
determinate disabilità indotte dalle malattie croniche. Questo 
progetto cerca di eliminare qualsiasi alibi, anche psicologico 
che possa essere speso dalle persone per mantenere il proprio 
stile di vita sedentario e stimolarle al cambiamento.
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IL RUOLO ATTIVO DEL PAZIENTE REUMATOLOGICO CON IMPEGNO  
POLMONARE

Tonolo S., Galeazzi M., Comite P., Grossi P., Severoni S.
ANMAR ONLUS, Roma

Un percorso diagnostico è sicuramente uno strumento di gestio-
ne clinica per la definizione del miglior processo assistenziale 
finalizzato a rispondere a specifici bisogni di salute, sulla base 
delle evidenze scientifiche, adattate al contesto locale, tenute 
presenti le risorse disponibili. In questo nostro caso deve essere 
un sostegno al paziente reumatologico per diventare un paziente 
proattivo nel suo percorso di patologia. Un paziente proattivo è 
un paziente cosciente della propria patologia, è in grado di de-
scrivere i propri sintomi. Un modello assistenziale virtuoso è il 
chronic model care che punta ad un approccio proattivo, basato 
sul fatto che i pazienti diventino parte integrante del processo 
assistenziale. ll paziente reumatologico con un impegno polmo-
nare spesso fatica ad arrivare allo specialista per avere una dia-
gnosi precoce da INTERSTIZIOPATIA POLMONARE. Sap-
piamo anche che un terzo delle interstiziopatie polmonari può 
evolvere in fibrosi polmonare che comporta un danno dell’orga-
no irreversibile, con peggioramento dei sintomi respiratori e un 
peggioramento della qualità di vita. L’Associazione in questo 
caso, come in molti altri, svolge un ruolo fondamentale nella 
comunicazione, formazione ed informazione al paziente che 
impara ad osservarsi ed a descrivere in modo corretto i sintomi 
della sua malattia fornendo al medico di medicina generale o 
allo specialista reumatologo gli elementi di analisi per indivi-
duare l’insorgenza di un’eventuale comorbidità. Il fiato corto, la 
tosse secca, la perdita di peso e la fatica sono i sintomi che do-
vrebbero allertare il paziente a parlarne subito con il medico di 

medicina generale, con il proprio reumatologo per poter aver 
indicazione su accertamenti diagnosti mirati, che risultano indi-
spensabili per la formulazione di una diagnosi precoce. La rea-
lizzazione nel contempo di un PDTA per i nostri pazienti reu-
matologici con impegno polmonare deve essere considerato 
dalle Istituzioni, come uno strumento che ha come obiettivo 
quello del contenimento dei costi, che gravano sul nostro Servi-
zio Sanitario, dall’altra al pazienti di sentirsi preso in carico. 
Questo è il percorso che necessariamente deve essere condiviso 
tra MMG e specialisti, per realizzare pienamente quanto previ-
sto dal nostro ordinamento (Legge 219/2017) con riguardo alla 
multidisciplinarietà della relazione di cura.
La questione influisce, come correttamente evidenziato nella 
flowchart indicante il PDTA, sul tema della sensibilizzazione 
delle Istituzioni e sul loro coinvolgimento per arrivare ad un 
paziente proattivo, attore protagonista, capace di esprimere 
ciò che sente per raggiungere, come detto, un vantaggio per il 
nostro SSN, in termini di risparmio, ma soprattutto un benefi-
cio per se stesso in relazione a salute, attraverso un precoce e 
mirato trattamento terapeutico, e di qualità della vita.
Questo metodo, strumento, oltre a servire alle Istituzioni per 
definire il percorso virtuoso, deve attraverso il veicolo della ns 
Associazione fare informazione e comunicazione mirata a 
quei pazienti che si rivolgono al nostro numero verde, ai so-
cial, al nostro sito, cercando di diventare appunto un paziente 
consapevole.
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IL RUOLO DEL FARMACISTA NELLE PATOLOGIE REUMATOLOGICHE

Tonolo S., Severoni S., Galeazzi M., Grossi P., Pietropoli C.
ANMAR ONLUS, Roma

Le malattie reumatologiche coinvolgono oltre 5 milioni di ita-
liani di ogni fascia d’età, circa il 10% della popolazione. L’AR 
e l’APs, malattie croniche autoimmuni, sono altamente disabi-
litanti: evidenze scientifiche dimostrano che entro 10 anni 
dall’esordio della malattia almeno il 50-60% dei soggetti non 
è in grado di mantenere un lavoro a tempo pieno, ossia perde 
la capacità di proseguire la propria attività lavorativa o mante-
nere le stesse mansioni o lo stesso numero di ore lavorative 
Dolore cronico, stanchezza e manifestazioni cutanee hanno, 
infatti, un notevole impatto fisico e psicologico sui pazienti 
tale da condizionare negativamente la percezione del sé e del 
proprio futuro. Se a livello fisico, l’AR è associata alla perdita 
di massa muscolare e, quindi, ad una diminuzione della forza, 
l’APs, essendo una patologia cronica multiorgano, riassume in 
sé l’effetto di entrambe le malattie, artrite e psoriasi cutanea, 
ognuna con un peso importante sulla vita dei pazienti. Se con-
sideriamo questi aspetti da una prospettiva sociale, l’impatto 
economico che ne deriva è di grande portata, con costi legati 
alla perdita di produttività lavorativa e alla disabilità. Per i pa-
zienti che soffrono di queste patologie il ricorso a visite spe-
cialistiche, esami radiologici e di laboratorio, ricoveri e farma-
ci costituiscono solo alcuni dei costi sanitari diretti che devono 
affrontare, oltre a quelli dovuti al trasporto, all’assistenza do-
miciliare, all’assistenza informale che invece rappresentano 
costi diretti non sanitari. In generale, si stima che il costo so-
ciale medio annuo delle nostre patologie nel nostro Paese si 
aggiri intorno ai 5 miliardi di euro. Emerge dunque un quadro 
davvero complesso per i fattori che lo compongono e la mol-

teplicità delle variabili che incidono sulla qualità della vita e la 
capacità lavorativa dei pazienti con malattie reumatologiche 
infiammatorie. Bisogna allargare la prospettiva e studiare 
l’impatto complessivo delle cure, puntando per esempio sulla 
diagnosi precoce che può ridurre, nel tempo, l’impatto negati-
vo degli effetti della malattia e migliorare quelli inerenti la 
workability. Diagnosticare preventivamente la malattia vuol 
dire, in sintesi, rallentarne la progressione, migliorare la qua-
lità di vita dei pazienti e contribuire a ridurre non solo i costi 
diretti ma anche quelli indiretti e sociali della malattia.
Descrizione. ANMAR grazie al supporto del proprio OSSER-
VATORIO CAPIRE e con il supporto di FEDERFARMA: Re-
alizzerà uno screening finalizzato all’intercettazione e al cor-
retto indirizzamento del malato alla rete assistenziale per la 
sua presa in carico.
• Formazione dei farmacisti sull’individuazione di pazienti 

reumatologici 
• Indirizzamento al MMG per essere inviato al centro di 

Reumatologia più vicino 
• Indirizzamento del paziente al corretto percorso diagno-

stico terapeutico 
• Informare e sensibilizzare la popolazione sulle nostre pa-

tologie 
Obiettivi. Riconoscere i sintomi da parte del FARMACISTA 
attraverso delle red flags che possano far in modo che il pa-
ziente venga inviato al più presto dal MMG che poi lo invierà 
allo specialista per la diagnosi, la presa in carico e la cura più 
appropriata.
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LA MOZIONE SULLE PATOLOGIE REUMATOLOGICHE ANMAR SIR

Tonolo S., Galeazzi M., Grossi P., Severoni S., Comite P.
ANMAR ONLUS, Roma

Le MR sono la prima causa di dolore e di disa-
bilità in Europa, rappresentano la metà delle 
patologie croniche ad alto potenziale di disabi-
lità che colpiscono la popolazione di tutte le età 
maggiormente tra i 35/40 anni. In Italia, circa il 
10% della popolazione è affetto da MR e la 
spesa è stimata in circa 5 miliardi di euro l’an-
no, di cui una parte consistente i 2/3 è riferita a 
costi indiretti legati a perdita di produttività dei 
lavoratori, rappresentano la seconda causa di 
invalidità in Italia, pari al 27% delle pensioni di 
invalidità erogate. Nel 2017 a seguito di varie 
situazioni createsi nelle Regioni evidenziate da 
pazienti e reumatologi sull’accesso ai farmaci, 
problematiche legate al territorio, liste di attesa, 
gestione della cronicità, necessità di garantire 
un’assistenza omogenea su tutto il territorio na-
zionale per evitare che al disagio della malattia 
si aggiunga la difficoltà dello spostamento; ne-
cessità di centri di riferimento, inserimento di 
PDTA nei PNSSR, esigenza di creazione di ta-
voli regionali ad hoc, e tante altri bisogni, AN-
MAR e SIR hanno deciso di stendere un dise-
gno di legge, trasformato in mozione, per pro-
muovere equità e universalità di accesso alle 
cure per i pazienti reumatologici. Un lavoro a 4 
mani che ha visto la creazione di 12 punti per 
garantire salute e sostenibilità economica. La 
pandemia poi ha reso necessaria una riflessione 
su un nuovo modo di concepire il rapporto me-
dico-paziente, che parte dal rafforzamento del-
la medicina territoriale anche con la telemedici-

na all’interno dei PDTA, attraverso una riforma 
complessiva legata alla creazione delle case di 
comunità e degli ospedali di comunità, che è 
parte integrante della missione 6 del PNRR ma 
anche il rafforzamento della digitalizzazione. 
La diagnosi precoce delle patologie reumatolo-
giche, effettuata anche attraverso il MMG ed il 
pediatra di libera scelta, consente al malato un 
trattamento precoce e una più alta probabilità di 
remissione della malattia; i pazienti reumatici 
sono spesso affetti da altre comorbidità ed è 
pertanto necessario investire in digitalizzazione 
che garantisca assistenza multidisciplinare e 
interoperabilità dei sistemi informatici; risulta 
fondamentale implementare i tavoli di discus-
sione regionali sulle patologie reumatologiche 
a livello nazionale e regionale che comprenda-
no tutte le parti interessate e che orienti la poli-
tica ad interventi, anche legislativi, per soddi-
sfare tutte le esigenze ed i bisogni di cura al fine 
di realizzare in concreto la migliore presa in 
carico e gestione del paziente; ANMAR con il 
suo OSSERVATORIO CAPIRE, con una capil-
larità regionale, presente in 19 regioni, porta la 
mozione all’attenzione delle Istituzioni Regio-
nali per concretizzare degli obiettivi nel breve e 
nel medio-lungo termine. La mozione è già sta-
ta depositata con 3 obiettivi nella Regione Ve-
neto, presentata con altri obiettivi in Regione 
Campania e stiamo continuando a presentarla 
laddove siamo presenti. Prossime tappe di pre-
sentazione: Regione Toscana, Regione Umbria. 
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LA PROSPETTIVA DEI PAZIENTI REUMATICI SULL’UTILITÀ  
DELLA TELEMEDICINA PER IL FOLLOW UP DELLA MALATTIA: ESPERIENZE  
E PROBLEMATICHE ORGANIZZATIVE DURANTE LA PANDEMIA

El Aoufy K. 1, Melis M.R. 1, Balzani M. 2, Guiducci S. 1, Bellando Randone S. 1, Bambi S. 3, Rasero L. 3, Matucci Cerinic M. 1

1Dipartimento di Medicina Sperimentale e Clinica, Università di Firenze; 2Università di Firenze;  
3Dipartimento di Scienze della Salute, Firenze

La pandemia da COVID19 ha causato problemi di salute nella 
vita quotidiana delle persone con un impatto psicologico si-
gnificativo. Anche i pazienti con malattie reumatiche (MR) 
hanno sperimentato riacutizzazioni di malattie e problemi psi-
cologici. Il lockdown e i “cambiamenti della qualità sociale” 
hanno avuto un impatto sulla qualità di vita e sullo stato di 
salute dei pazienti affetti da MR, favorendo l’implementazio-
ne di servizi di telemedicina alla pratica clinica.
Scopo. Il seguente studio osservazionale descrittivo è stato di-
segnato per valutare l’effetto a breve termine della prima on-
data sui pazienti affetti da RMD sui cambiamenti della qualità 
sociale e sull’utilità della telemedicina.
Metodi. L’indagine è stata effettuata somministrando un que-
stionario composto da 30 domande, sviluppato ad hoc utiliz-
zando scale Likert. Sono stati inclusi temi quali la famiglia e 
l’ambiente di lavoro, l’accesso alle strutture sanitarie, l’assi-
stenza sanitaria fornita al paziente, l’attività di malattia e lo 
stato di salute mentale degli individui (sintomi ansiosi/depres-
sivi). I dati preliminari sulla prima ondata sono stati raccolti 
tra settembre e novembre 2021 tramite le associazioni dei pa-
zienti ed i social network. 
Risultati. Sono stati inclusi nell’indagine 40 pazienti con MR 
(Artrite Reumatoide 57,5%, Artrite Psoriatica 35%, Fibro-
mialgia ed altro 7,5%) prevalentemente donne (97,5%). Du-
rante la pandemia, il 72% degli intervistati ha segnalato di-
sdette o ritardi negli appuntamenti programmati e il 50% non 
ha avuto contatti alternativi (consulenze telefoniche, prescri-

zioni via e-mail, formazione telematica) con l’ospedale. Il 
40,5% dei pazienti ha segnalato difficoltà nel reperire DMARD 
e materiale per la cura delle ulcere, il 28,2% ha segnalato dif-
ficoltà nell’accesso alle strutture sanitarie. In particolare, il 
34,2% ha segnalato la chiusura totale delle strutture ospedalie-
re. Inoltre, i nostri dati mostrano un peggioramento dello stato 
di salute a causa di una maggiore ansia riguardo alla gestione 
dei loro MR, un aumento dello stress all’interno della fami-
glia, un ridotto accesso alle strutture di cura a causa della loro 
chiusura o restrizioni di viaggio. Nel 57% dei pazienti è stato 
segnalato un peggioramento dello stato di salute, mentre nel 
90% si è sviluppato stress e senso di abbandono dall’inizio 
della pandemia. In questo contesto, la telemedicina è stata 
considerata utile dal 97,5% dei pazienti, sebbene i pazienti ri-
tenessero necessario un miglioramento del servizio da integra-
re con il regolare follow up. 
Conclusioni. I pazienti con MR hanno riferito che i notevoli 
ritardi o la cancellazione delle visite ambulatoriali hanno pro-
vocato un aumento dello stress, della preoccupazione e 
dell’ansia per la loro salute. La maggioranza era molto preoc-
cupata per la gestione complessiva della propria MR. Il peg-
gioramento dei sintomi in più del 50% dei pazienti è stata la 
rilevazione più preoccupante. La quasi totalità dei pazienti ri-
tiene la Telemedicina utile per la valutazione clinica della ma-
lattia, anche come supporto alla loro condizione psicologica 
grazie al contatto diretto con il medico curante e gli operatori 
sanitari. 
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OBESITY, METABOLIC SYNDROME AND FIBROMYALGIA:  
IS THERE A RELATIONSHIP?

Tramontano G. 1, Tomatis V. 1, Gilio M. 2, Giusti A. 1, Doveri M. 1, Bianchi G. 1

1ASL 3 Genovese - S.C. Reumatologia, Genova; 2A.O.R. San Carlo Potenza - Unità di Malattie Infettive, Potenza

Objectives. Fibromyalgia (FBM), obesity and the metabolic 
syndrome (MTB) are common conditions with significant im-
pact on health and quality of life, producing relevant econom-
ic burden for healthcare systems.
The aim of our ongoing study was to evaluate the relationship 
between BMI or prevalent MTB and FBM severity, estimated 
with 3 different severity scores.
Methods. We included the first 100 women presenting with 
FBM, defined according to the ACR2016 diagnostic criteria, 
consecutively evaluated during the period of 1 year in 2 FBM 
Clinic in Italy. On enrolment were assessed/recorded demo-
graphic, clinical and pharmacological characteristics, weight, 
height, physical activity, tenderness, pain and symptoms and 
the presence of MTB was evaluated according to current defi-
nition. Tender points count (TP), Widespread Pain Index 
(WPI), Polysymptomatic Distress Scale (PDS), Fibromyalgia 
Impact Questionnaire (FIQ) and modified Fibromyalgia As-
sessment Status (mFAS) were calculated. Patients were cate-
gorized as presenting with severe disease or moderate/mild 
disease and the prevalence of MTB and BMI in subgroups 
were estimated.
Results. Mean age was 57.5+/-12.7 years, mean BMI 25.3+/-
5.1, 9.5% presented with MTB. FBM severity calculated by 
PDS, FIQ and mFAS was respectively 25.3+/-9.3, 63.2+/-
23.1, and 30.1+/-7.7. Patients with the highest FBM severity 
according to PDS (>25) were less likely to present with MTB 
(2.4%) compared to those with a PDS of 0-25 (20.0%, 
P=.026), with an adjusted (age and BMI) OR (95%CI) for pre-

senting with MTB in patients with less severe FBM of 8.2 
(0.962-69.925, P=.054).
Similar results were found when the specific conditions char-
acterizing the MTB were considered separately, except for 
excessive body fat around the waist (not related to severity). In 
line with this observation, the BMI was comparable between 
patients with severe disease (25.8+/-5.8) according to PDS 
and those with less severe FBM (24.8+/-4.4, P=.388), with no 
correlation between BMI and PDS (Rho: 0.083, P=.454). Con-
sidering all other characteristics of the two groups defined ac-
cording to PDS categories (PDS >25 versus PDS 0-25) a sig-
nificant difference was found in mean age greater in patients 
with less severe FBM (60.2+/-13.2) compared to those with 
highest FBM severity (54.8+/-11.6, P=.046). Similar but less 
significant findings were found also with FIQ and mFAS. The 
prevalence of MTB in categories of severity defined according 
to the FIQ was 7.3% for highest severity versus 14.3% for less 
severe FBM (P=.200), with a comparable BMI between the 
two groups (respectively 26.2+/-6.1 versus 24.4+/-3.7, 
P=.125). Corresponding figures for MTB or BMI and FBM 
severity according to the mFAS were respectively: prevalence 
of MTB in highest severity 3.0% versus 16.3% in the less se-
vere FBM (P=.078); mean BMI in highest severity 26.4+/-6.2 
versus 24.6+/-4.2 in less severe patients (P=.121).
Conclusions. The preliminary results of our ongoing analysis 
demonstrated a slightly inverse relationship between FBM se-
verity and the prevalence of MTB, trending to significance, 
while no relationship was found between severity and BMI.
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IMPATTO DEI DISTURBI DEL SONNO SULLA FIBROMIALGIA GIOVANILE

Malattia C. 1, Chiarella L. 2, Pistorio A. 3, Lavarello C. 1, Nobili L. 2

1Clinica Pediatrica e Reumatologia IRCCS Istituto Giannina Gaslini, Genova; 2Neuropsichiatria Infantile IRCCS Istituto Gaslini 
Genova; 3Direzione Scientifica IRCCS Istituto Giannina Gaslini, Genova

Scopo del Lavoro. Studiare la qualità del sonno nei pazienti 
con fibromialgia giovanile (FMG) e l’impatto dei disturbi del 
sonno sullo stato globale della malattia 
Materiali e Metodi. La qualità del sonno nei pazienti affetti 
da FMG è stata valutata sia soggettivamente mediante la som-
ministrazione di questionari (Sleep Condition Indicator e Ep-
worth Sleepiness Scale-Children and Adolescents) che ogget-
tivamente mediante registrazione polisonnografica (PSG). I 
risultati della PSG effettuata sui pazienti sono stati confrontati 
con quelli ottenuti da un gruppo di controllo sano comparabile 
per età e sesso al gruppo dei pazienti. La severità dei sintomi 
associati alla FMG (dolore muscoloscheletrico, astenia, cefa-
lea, sonno non ristoratore, disturbi di concentrazione e memo-
ria ecc) è stata valutata dai pazienti mediante scale analogico 
visive con intervallo variabile da 0 a10. I disturbi dell’umore 
sono stati valutati mediante appositi questionari per quantifi-
care la severità della depressione (Children’s Depression In-
ventory Scale) e dell’ansia (Multidimensional Anxiety Scale 
for Children). La correlazione tra dati quantitativi è stata valu-
tata mediante coefficiente di correlazione di Spearman non 
parametrico (rs). L’impatto dei disturbi del sonno sugli altri 
aspetti salienti della malattia è stato valutato mediante un mo-
dello di regressione logistica. 

Risultati. Abbiamo incluso 25 pazienti (F 20, età mediana 15.7 
anni). 22/25 (88%) pazienti presentavano disturbi soggettivi 
della qualità del sonno. All’analisi PSG i pazienti con FMG 
mostravano una durata del sonno (p=0,004) e un tempo di ve-
glia dopo l’avvio del sonno (p=0,026) significativamente supe-
riore rispetto ai coetanei sani. L’indice di distribuzione del son-
no N3 era significativamente più basso nei pazienti rispetto al 
gruppo di controllo (p=0,018). I disturbi soggettivi del sonno 
correlavano con la severità del dolore (rs:-0.65), la severità dei 
sintomi al risveglio (rs:-0.65). il giudizio globale sullo stato di 
malattia (rs:-0.64), la depressione (rs:-0.58) e l’astenia (rs:-
0.44). L’indice di distribuzione N3 correlava con la severità dei 
sintomi depressivi (rs: 0,41) e con l’ansia (rs: 0,40). Dal model-
lo di regressione logistica è emerso che i disturbi soggettivi del 
sonno impattavano la severità del dolore (β= -0.322, p=0.035) 
mentre le alterazioni oggettive del sonno impattavano la seve-
rità della depressione (N3 min: β= -0.065, p=0.032).
Conclusioni. Il disturbo del sonno è una caratteristica fonda-
mentale della FMG e ha un impatto significativo sui sintomi 
della malattia quali dolore e depressione. Una miglior com-
prensione dell’influenza del sonno nel condizionare la severità 
della malattia potrebbe fornire le basi per lo sviluppo di strate-
gie terapeutiche mirate.

465 Posters 2022

PO:10:170



PREGABALIN AND DULOXETINE COMBINATION THERAPY  
FOR FIBROMYALGIA PATIENTS: 24-MONTH TRAJECTORY OF CHANGE 
IN SYMPTOM SEVERITY

Salaffi F., Farah S., Di Carlo M.
Clinica Reumatologica, Ospedale “Carlo Urbani”, Dipartimento Scienze Cliniche e Molecolari, Università Politecnica  
delle Marche, Jesi (Ancona)

Objective. Evidence for polypharmacy is limited. Most fibro-
myalgia (FM) trials focus on monotherapy pain reduction. 
Patients’ FM symptoms vary in severity. The purpose of this 
study is to assess symptom change in FM patients treated with 
pregabalin-duloxetine over a 24-month period.
Methods. The study used a longitudinal design and had 77 
female patients with FM treated with pregabalin-duloxetine 
combination for 24-weeks. American College of Rheumatol-

ogy (ACR) criteria for diagnosing FM from 2016 were used to 
confirm the diagnosis. All patients filled out the revised ver-
sion of the Fibromyalgia-Impact Questionnaire (FIQR), the 
revised Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQR), the modi-
fied Fibromyalgia Assessment Scale (FAS 2019mod), and the 
Polysymptomatic Distress Scale (PDS) in order to distinguish 
different levels of FM disease severity. The Pain catastrophiz-
ing scale (PCS) was used to measure chronic pain catastroph-
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izing tendencies and the Pain Detect Questionnaire to evaluate 
neuropatic component. FM patients were grouped into catego-
ries, based on their FIQR total score. The percentage change 
in FIQR was calculated as (followup score – baseline score)/
baseline score) x 100 for further descriptive analysis. A change 
of 30% or more from baseline was considered clinically im-
portant and the proportion meeting this criterion was reported 
for each instrument. Logistic regression was used to find out 
which factors were most likely to be linked to outcome. All 
tests were two-sided, with an α level of 0.05 used to determine 
statistical significance. Analysis was performed using Med-
Calc Software, Mariakerke, Belgium.
Results. We detected three distinct symptom severity trajecto-
ries in this exploratory investigation, with 22 patients (28.6%) 
classified as “markedly improved,” 16 patients (20.8%) as 
“slightly/moderately improved”, and 39 patients (50.6%) as 
“not improved.” (Figure 1). Levels of change of the FIQR for 
the three groups were respectively -51.9% (95% CI -59.1% to 

-44.8%); -18,3% (95% CI -21.2% to -15.3%) e 11.1% (95% 
CI 2.9% to 19.3%) (Ht=63.7; p<0.000!), while those recorded 
for the FAS 2019mod were -46.6% (95% CI -54.0% to 
-39.3%); -23,5% (95% CI -33.1% to -13.9%) and -12.0% 
(95% CI -18.2% to -5.8%) (Ht=34.9; p<0.000!), and for the 
PDS were -41.8% (95% CI -53.9% to -29.8%); -13,2% (95% 
CI -36.8% to -10.4%) and 11.1% (-7.5% to 29.7%) (Ht=23.3; 
p<0.000!). The pain magnification domain score of the PCS 
was the factor most associated (Wald coefficient: 2.94; p=0.04) 
with persistence of disease severity in FM patients.
Conclusion. Combining pregabalin and duloxetine for FM 
improves multiple clinical outcomes. During the research pe-
riod, we found one group of FM patients who improved sig-
nificantly, one group who improved marginally, and one group 
who did not improve. The findings of the study can be used to 
discover clinically significant characteristics and characterize 
FM symptom severity trajectories that can be used to identify 
individuals at risk and appropriate intervention targets.
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Scopo del Lavoro. La gestione dei pazienti affetti da artropatie 
infiammatorie necessita di un approccio multidisciplinare che 
coinvolga diversi professionisti sanitari. Recentemente, la Euro-
pean Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) ha 
sviluppato delle Raccomandazioni volte a migliorare il self-ma-
nagement di tali pazienti. Lo scopo del seguente lavoro è l’identi-
ficazione delle principali barriere all’implementazione delle Rac-
comandazioni EULAR 2021 per il self-management del paziente 
affetto da artriti infiammatorie e le possibili soluzioni ad esse.
Materiali e Metodi. Nel mese di gennaio 2022 è stato costitu-
ito un panel di professionisti sanitari esperti in ambito reuma-
tologico. La multidisciplinarietà è stata garantita dalla presen-
za di due infermieri, un fisioterapista, tre medici reumatologi, 
una nutrizionista, una psicologa. Durante l’incontro, tre mode-
ratori (un’infermiera, due fisioterapisti) hanno condotto una 
discussione strutturata tra i partecipanti per ciascuna delle 
nove Raccomandazioni, volta a rispondere ai seguenti quesiti: 
I. Quali sono le barriere all’implementazione delle strategie di 
self-management nelle artriti infiammatorie? II. Quali strate-
gie potrebbero essere adottate per superarle? III. Come è pos-
sibile misurare i risultati delle strategie adottate? 
Al termine degli incontri, due professionisti hanno trascritto i 
contenuti delle registrazioni audio e video e, successivamente, 
le discussioni sono state categorizzate per macro-aree, svilup-
pando delle strategie condivise con il gruppo.

Risultati. Il panel ha individuato la necessità di esplicitare 
una rete reumatologica di supporto del percorso del paziente 
al fine di implementare le conoscenze e la comunicazione 
all’interno Sistema Sanitario Nazionale. Le informazioni 
inerenti i vari aspetti della vita del paziente quali, per esem-
pio, nutrizione, riabilitazione, stili di vita, supporto psicolo-
gico, controllo dei sintomi e tecniche di auto-gestione do-
vrebbero essere semplificate e rese fruibili per il paziente, 
previa misurazione del livello di alfabetizzazione sanitaria e 
organizzazione di momenti educativi dedicati. Allo stesso 
tempo, dovrebbero essere previste sessioni educative per i 
professionisti sanitari coinvolti sulle strategie di personaliz-
zazione del trattamento e dell’assistenza, implementando le 
loro abilità comunicative e relazionali e condividendo la de-
finizione degli obiettivi di cura con i pazienti per un approc-
cio patient centered che includa la shared decision-making. 
Le principali strategie di implementazione individuate sono 
riassunte nella tabella I.
Conclusioni. L’implementazione delle Raccomandazioni EU-
LAR 2021 a livello del Sistema Sanitario Nazionale italiano 
non può prescindere da un approccio multidisciplinare orien-
tato verso il paziente, le sue esigenze e la realtà in cui vive. 
Una corretta comunicazione è alla base della relazione tera-
peutica che dev’essere mantenuta nel tempo, anche attraverso 
l’ausilio della telemedicina per il monitoraggio continuo.

STRATEGIE PER IMPLEMENTARE NEL CONTESTO ITALIANO  
LE “RECOMMENDATIONS FOR THE IMPLEMENTATION  
OF SELF-MANAGEMENT STRATEGIES IN PATIENTS WITH INFLAMMATORY  
ARTHRITIS” DI EULAR (2021).

Melis M.R. 4, El Aoufy K. 4, Battista S. 1, Camerone E.M. 2, Bellando Randone S. 4, Pacini G. 4, Rinaldi R. 3,  
Berna G. 5, Sulli A. 6, Persia A. 7, Testa M. 1

1Dipartimento di Neuroscienze, Riabilitazione, Oftalmologia, Genetica e Scienze Materno-Infantili Campus di Savona, Genova; 

2Università degli Studi Milano Bicocca, Milano; 3AOR San Carlo, Potenza; 4Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale,  
Divisione di Reumatologia, Azienda Ospedaliero-Universitaria Careggi, Università degli Studi di Firenze, Firenze, Italia, Firenze; 
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LE ALTERAZIONI DEL SISTEMA NERVOSO PERIFERICO  
NELLA FIBROMIALGIA: UNO STUDIO ECOGRAFICO

Di Carlo M., Bianchi B., Cipolletta E., Salaffi F.
Università Politecnica delle Marche - Ospedale “Carlo Urbani”, Jesi (AN)

Scopo del Lavoro. Alcune evidenze suggeriscono come 
un’aumentata cross-sectional area (CSA) del nervo surale, do-
cumentata ecograficamente, possa essere un marcatore surro-
gato della presenza di una neuropatia delle piccole fibre. Lo 
scopo di questo lavoro è stato quello di indagare, le differenze 
in termini di CSA tra pazienti affetti da fibromialgia (FM) e 
soggetti sani, a livello dei nervi periferici.
Materiali e Metodi. Lo studio ha incluso pazienti donne af-
fette da FM, diagnosticata in accordo con i criteri dell’Ameri-
can College of Rheumatology del 2016. Sono state escluse 
pazienti affette da concomitanti malattie del sistema nervoso 

centrale o periferico, o affette da comorbidità reumatologiche 
capaci di alterare la valutazione clinimetrica. Come gruppo di 
controllo sono stati inclusi soggetto di sesso femminile con età 
e body mass index comparabili a quelli dei pazienti. I nervi 
(CSA misurata ecograficamente) sono stati misurati bilateral-
mente in punti anatomici standardizzati: nervo vago; radice 
C6; nervo mediano in 3 livelli; nervo ulnare in 2 livelli; nervo 
tibiale in 2 livelli; nervo peroneale; nervo surale. Le differenze 
in termini di CSA dei nervi nelle 22 sedi elencate sono state 
confrontate rispetto a quelle dei soggetti sani con la one-way 
analysis of variance (ANOVA). Per stabilire l’eventuale im-
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patto clinico di una aumentata CSA dei nervi nei pazienti, è 
stato effettuato un confronto delle CSA con i dati clinimetrici 
e demografici con il test di Pearson.
Risultati. Lo studio ha coinvolto 47 pazienti e 20 soggetti sani. 
Complessivamente, l’analisi ecografica delle CSA ha riguarda-
to 1034 scansioni sui pazienti e 440 scansioni sui soggetti sani 
del gruppo di controllo. Effettuando l’analisi con il test ANO-
VA, sono emerse differenze statisticamente significative della 
CSA principalmente a livello delle scansioni del nervo surale 
(Figura 1), della radice di C6 e del nervo vago (per tutte 
p<0.001). Altre differenze significative sono state registrate a 
livello delle scansioni del nervo tibiale distale (a destra p=0.004, 
a sinistra p=0.008), delle scansioni del nervo mediano prossi-
male (a destra p=0.007, a sinistra p=0.021), delle scansioni del 
nervo mediano medio (a destra p=0.004, a sinistra p=0.013) e, 

infine, a livello delle scansioni del nervo tibiale prossimale de-
stro (p=0.031). Per tutte le altre scansioni non sono emerse dif-
ferenze statisticamente significative (Tabella I). L’analisi di 
correlazione, effettuata considerando la CSA aggregata, la CSA 
del nervo surale, ed i parametri clinimetrici (PDS, WPI, SSS, 
FIQR, FACIT-F, COMPASS31, DN4, PHQ-9, GAD-7), non ha 
mostrato la presenza di correlazioni significative.
Conclusioni. Al meglio della nostra conoscenza, questo è il 
primo studio che ha indagato in maniera dettagliata le diffe-
renze, espresse in termini di CSA, tra i nervi dei pazienti affet-
ti da FM con controlli sani. Le differenze sono maggiormente 
significative in tre sedi, in particolare a livello del nervo surale, 
della radice di C6 e del nervo vago, bilateralmente. Questo 
tipo di alterazioni potrebbe suggerire un fenotipo di pazienti 
con coinvolgimento del sistema nervoso periferico. 



VALIDITÀ DEL CENTRAL SENSITIZATION INVENTORY RISPETTO  
AI TRADIZIONALI METODI DI VALUTAZIONE DELLA GRAVITÀ DI MALATTIA  
IN FIBROMIALGIA

Salaffi F. 1, Farah S. 1, Mariani C. 1, Sarzi-Puttini P. 2, Di Carlo M. 1

1Clinica Reumatologica, Università politecnica delle Marche, Dipartimento Scienze Cliniche e Molecolari, Ospedale “Carlo Urbani” 
Jesi, Ancona; 2UO di Reuamtologia, Dipartimento di medicina interna, ASST Fatebenefratelli-Sacco, Milano

Obiettivi. L’obiettivo del presente studio è stato quello di 
esplorare ulteriori prove della validità convergente e discrimi-
nante del Central Sensitization Inventory (CSI) in un ampio 
campione di pazienti affetti da fibromialgia (FM).
Materiali e Metodi. I pazienti sono stati arruolati consecutiva-
mente per una valutazione trasversale completa di tre misure spe-
cifiche per la FM (il Fibromyalgia Impact Questionnaire [FIQR 
Revisionato, il Fibromyalgia Assessment Status [modFAS modi-
ficato e il Polysymptomatic Distress Scale [PDS) e con il CSI. 
Per testare la validità convergente, è stato utilizzato il coeffi-
ciente Rho di Spearman allo scopo di valutare il grado di corre-
lazione tra le variabili. Per studiare la validità discriminante, i 
punteggi del CSI sono stati comparati agli stati di gravità della 
malattia FIQR e le differenze tra questi gruppi sono state studia-
te con il test di Kruskal-Wallis. I cut-off interpretativi sono stati 
stabiliti con l’approccio della riconciliazione interquartile.

Risultati. Lo studio ha incluso 562 pazienti con FM. 199 pa-
zienti (35,4%) sono stati classificati come affetti da sindrome 
da sensibilizzazione centrale (CSI ≥40). I punteggi del CSI 
sono risultati significativamente correlati con il modFAS 
(rho=0,580; p<0,0001), il FIQR (rho=0,542; p<0,0001) e il 
PDS (rho=0,518; p <0,0001) (Fig. 1 a-b-c). Le differenze tra 
gli score del CSI sono risultati significativi in accordo con il 
FIQR (p<0,000001). I cut-off del CSI proposti per la FM sono 
risultati i seguenti: 21 è il cut-off che definisce il passaggio tra 
remissione e gravità lieve, 30 tra gravità lieve e moderata, 37 
tra malattia moderata e grave e 51 tra malattia severa e molto 
severa 
Conclusioni. I risultati del presente studio hanno ulteriormen-
te confermato la validità convergente e discriminante del CSI 
nei pazienti affetti da FM ed hanno consentito la determina-
zione dei cut-off di interpretabilità del questionario.

472 Posters 2022

PO:11:175



ANALISI DELLA COMPONENTE NEUROPATICA DEL DOLORE  
IN PAZIENTI AFFETTI DA FIBROMIALGIA CHE HANNO CONTRATTO  
INFEZIONE DA SARS-CoV2.

Scoppetta E., Perretta D., Marino V., Riccio F., Ciccia F., Tirri R.
Università degli Studi della Campania Luigi Vanvitelli di Napoli

Scopo del Lavoro. La Fibromialgia (FM) è una condizione 
clinica con dolore cronico diffuso caratterizzato da una com-
ponente neuropatica. A questo si associano un’ampia gamma 
di manifestazioni quali astenia, cefalea, colon irritabile, di-
sturbi del sonno, del tono dell’umore e disturbi cognitivi. Tra 
le manifestazioni associate all’infezione da SARS-CoV2 è 
stata evidenziata una condizione caratterizzata da dolore per-
sistente con spiccata componente neuropatica, sebbene non 
siano ancora chiari i meccanismi fisiopatologici attraverso i 
quali l’infezione virale possa avere un impatto sulla trasmis-
sione nocicettiva. Scopo del lavoro è valutare l’impatto 
dell’infezione da SARS-CoV2 sulla componente neuropatica 
del dolore in un gruppo di pazienti affetti da Fibromialgia se-
condo i criteri ACR 2016, prima e dopo l’infezione da Sars-
Cov2.
Materiali e Metodi. La valutazione della natura neuropatica 
del dolore è stata indagata attraverso il PainDetect Question-
naire (PDQ), in cui il dolore viene classificato come non neu-
ropatico (PDQ <20) e neuropatico (PDQ ≥20). Abbiamo inclu-
so 34 pazienti (1 M, 33 F) afferiti consecutivamente tra genna-
io 2021 e gennaio 2022 al nostro ambulatorio di FM che rife-
rivano di non aver contratto l’infezione da Sars-Cov2. Il PDQ 
è stato somministrato alla prima valutazione ambulatoriale 
(t0,) e alla successiva visita di controllo semestrale (t1), quan-
do riferivano di aver contratto l’infezione.
Risultati. Tutti i pazienti hanno presentato durante l’infezione 
da SARS-CoV2 sintomi da sindrome simil-influenzale, con 

mialgie diffuse, cefalea, astenia. 18 (52.9%) hanno riferito sin-
tomi delle alte vie respiratorie associati. In nessun caso sinto-
mi compatibili con infezioni respiratorie gravi. 29 pazienti 
erano in terapia con antidepressivi SNRI e Pregabalin, uno in 
terapia fisico-riabilitativa; 4 avevano sospeso spontaneamente 
la terapia. L’analisi dei dati ha evidenziato a t0 11 pazienti 
(32.3%) con dolore a caratteristiche non neuropatiche; di que-
sti a t1, 9 hanno riferito peggioramento della sintomatologia 
dolorosa, registrando un aumento del PDQ nonostante l’ade-
renza alla terapia, 2 non hanno riferito peggioramento dei sin-
tomi. Dei 23 pazienti che presentavano a t0 un PDQ>20 
(71.8%), 20 hanno evidenziato peggioramento sia clinico che 
dei punteggi al questionario, nonostante l’aderenza alla tera-
pia; 3 hanno mostrato lieve miglioramento nei punteggi. 
Conclusioni. Nella corte arruolata, l’infezione da Sars-CoV2 
sembra aver fatto emergere la componente neuropatica del do-
lore in pazienti in cui non era presente, e aver determinato un 
peggioramento della condizione nei soggetti in cui il dolore 
neuropatico era già presente al baseline, nonostante l’aderenza 
alla terapia prescritta. Ulteriori studi sono necessari a caratte-
rizzare l’impatto che l’infezione da SARS COV 2 ha avuto sui 
pazienti affetti da Fibromialgia.
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FIBROMIALGIA E MEDICINA INTEGRATA: PANORAMICA E STUDIO  
CLINICO DI VITA REALE IN PAZIENTI AMBULATORIALI

Ferreri R. 1, Cracolici F. 2, Bocci C. 1, Piazzini M. 3

1USL Toscana Sud Est, Pitigliano (Grosseto); 2USL Toscana Sud Est, Campostaggia (Siena); 3Usl Toscana Sud Est, Grosseto

Scopo del Lavoro. La fibromialgia (FM) o Sinfrome fibro-
mialgica (FMS) è ampiamente nota per rispondere meglio ad 
un approccio di trattamento multimodale che include opzioni 
farmacologiche e non farmacologiche. Tuttavia, nonostante i 
numerosi recenti progressi nelle strategie di trattamento, molti 
pazienti presentano ancora dolore a lungo termine e quindi 
continuano a esplorare altre possibili terapie, comprese le op-
zioni di medicina complementare e integrativa (CIM). La sicu-
rezza del CIM e gli effetti collaterali dei farmaci convenziona-
li hanno incoraggiato l’uso delle CIM tra i pazienti con sindro-
me fibromialgica. 
Scopo del nostro studio è stato quello di valutare l’efficacia 
dell’approccio combinato e integrato di omeopatia, agopuntu-
ra e fitonutrizione in pazienti affetti da FM afferenti al nostro 
Centro.
Materiali e Metodi. Lo studio ha valutato il periodo 2011-
2018 ed è stato elaborato su 2482 pazienti ambulatoriali dei 
quali 462 (18,61% del totale) avevano una diagnosi di malattia 
artro-reumatica e 113 pazienti (24,4% di 462) avevano la fi-
bromialgia come diagnosi primaria. 34 erano maschi (30,1%) 
e 79 femmine (69,9%), di età compresa tra 28 e 85 anni. Nei 
pazienti con FM il dolore è stato riferito come sintomo princi-
pale (95,0%), seguito da astenia (85%, spesso concomitante 
con il primo sintomo).
53 pazienti con prima diagnosi di FM (46.9%) e 22 pazienti 
con FMS associata a malattia reumatica, presentavano comor-
bidità: 35.84% psicoemotive, 26.41% metaboliche (diabete, 
dislipidemia, iperuricemia), 23% gastrointestinali, 12.5% on-
cologiche.

La terapia effettuata dal nostro gruppo di lavoro è stata la me-
dicina omeopatica, spesso prescritta come rimedio magistrale 
(contentente i seguenti rimedi: Rhus tox, Ignatia, Ruta, Sepia, 
Nux Vomica, Tourmaline litique, Lepidolite) associata al ri-
medio costituzionale e ad un trattamento di agopuntura a fre-
quenza settimanale per 8 sedute (agopunti principali scelti 
sono stati GB34, Ki27, LR3, SP9, LI11, CV12, possibili altri 
punti erano LR14, CV6, BL20, GV14 e TR6).
Circa l’approccio fitonutrizionale è stata prescritta una sempli-
ce lista di cibi da preferire/evitare in accordo con le preferenze 
alimentari del paziente e con la finalità di ridurre i cibi con 
carico infiammatorio.
Ai pazienti è stato somministrato il questionario SF12 per va-
lutare la qualità di vita, prima di iniziare la terapia e dopo 2 e 
6 mesi di terapia integrata.
Risultati. Alcuni risultati estrapolati dalla SF12 riguardano la 
percezione dello stato di salute generale che al tempo 0 nel 9 % 
dei pazienti era “scadente” o “passabile”, mentre a 6 mesi il 
91.3% ha riferito uno stato di salute da “buono “ad “eccellente”.
Circa la resa fisica, al tempo 0 dichiaravano una scarsa resa il 
70% dei pazienti che si è ridotta al 10% dopo 6 mesi di terapia 
integrata.
Riguardo alla sfera emotiva, al tempo 0 il 65% dei pazienti 
mostrava ansia/depressione, presente solo nel 14.5% dopo 6 
mesi.
Conclusioni. Questo studio di vita reale ha dimostrato come i 
pazienti affetti da FM o FMS che possono usufruire delle me-
dicine integrate ottengono un significativo miglioramento del-
la qualità di vita in termini fisici e psichici.
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LA GESTIONE DELLA QUALITÀ IN UN CENTRO REUMATOLOGICO  
PUGLIESE

Praino E., Montini F., Santo L.
UOS di Reumatologia, DSS4 ASL BT, Barletta

Ai pazienti reumatici spesso non vengono garantiti percorsi 
assistenziali specialistici adeguati anche per la mancanza di 
una rete assistenziale specialistica. La carenza di personale e 
di spazi indispensabili per garantire lo svolgimento delle nor-
mali attività istituzionali impedisce di raggiungere uno stan-
dard assistenziale qualitativamente accettabile in termini di 
tempi di attesa e di garanzia di attuazione di prestazioni com-
plesse. Migliorare la qualità attraverso l’implementazione di 
un Sistema di Gestione della Qualità (SGQ) è il modo migliore 
per fornire un’assistenza incentrata sul paziente. Un efficace 
SGQ per un’Azienda Sanitaria si basa sull’applicazione della 
norma ISO-9001, un modello che integrandosi nella realtà del 
contest sanitario ne garantisce il rispetto dei requisiti legislati-
vi nazionali e regionali, integrando e coordinando le indicazio-
ni cliniche delle Società Scientifiche e gli eventuali Programmi 
di Accreditamento Professionale e di Miglioramento della 
Qualità. Attraverso un SGQ, l’Azienda va al di là degli obbli-
ghi di legge, costruendo un modello organizzativo ottimale 
capace di raggiungere il fine ultimo di dare garanzia sul livello 
di qualità del servizio erogato all’utente finale. Nel nostro 
Centro si è instaurato un percorso incentrato sul patient-
journey: dalla diagnosi precoce al follow-up nell’ottica di un 
sistema orientato alla qualità delle prestazioni erogate. In fase 
preliminare è stata eseguito un Assessment per la valutazione 
del Centro e per la pianificazione di un piano di lavoro perso-

nalizzato. Il processo direzionale ha avuto come campo di ap-
plicazione “la progettazione e l’erogazione del processo di 
diagnosi, di cura e di follow-up nei setting ambulatoriale, di 
Day-Service e nella gestione di trials clinici” di pazienti affetti 
da Artrite Psoriasica e Spondiloartrite, radiografica e non ra-
diografica. Sono stati ottimizzati i processi di: presa in carico 
del paziente, standardizzati e progettati per garantire la perso-
nalizzazione del trattamento ed il rispetto dei criteri di adegua-
tezza ed appropriatezza al fine di assicurare i migliori risultati 
clinici; valutazione delle performance in termini di efficienza e 
di efficacia con un utilizzo razionale delle risorse, misurabili 
attraverso adeguati indicatori; costituzione formale a livello 
aziendale di un team multidisciplinare che ha consentito di de-
finire iter diagnostici e terapeutici ottimizzati per tempestività 
e appropriatezza con formalizzazione di specifici PDTA e pro-
tocolli per la presa in carico complessiva del paziente; misura-
zione dei KPI; attività di Data-Entry per la produzione di re-
port relativi all’andamento degli indicatori di performance. Il 
processo di misurazione ha rilevato ottimi risultati in termini di 
attrattività del Centro e di una ottima customer satisfaction. 
Nota di merito per il rispetto del tight-control e per l’utilizzo 
costantemente documentato della clinimetria e dell’uso dei 
PROs. Questo modello e queste attività hanno permesso di su-
perare la verifica per l’ottenimento ed il mantenimento per tre 
anni consecutivi della Certificazione ISO 9001:2015.
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FATTIBILITÀ ED UTILITÀ DELLA TELEMEDICINA NELLE PRIME VISITE 
REUMATOLOGICHE: STUDIO PROSPETTICO MONOCENTRICO

Giacobbe E. 1, Gerardi M.C. 1, Ughi N. 1, Adinolfi A. 1, Alquoudah M. 2, Belloli L. 1, Casu C. 1, Di Cicco M. 1,  
Filippini D. 1, Muscarà M. 1, Verduci E. 1, Epis O.M. 1

1S.C. di Reumatologia, ASST G.O.M Niguarda, Milano; 2The Hashemite University, Rheumatology Unit, Zarqa, Jordan

Scopo del Lavoro. L’emergenza sanitaria COVID-19 ha por-
tato all’attenzione l’opportunità di sfruttare i servizi di teleme-
dicina, ad oggi, possibili solo per il follow-up di pazienti con 
patologia nota. Esistono pochi dati sull’utilizzo della teleme-
dicina e sull’accettazione della stessa da parte del paziente a 
supporto della prima visita reumatologica.
L’obiettivo è valutare fattibilità ed efficacia della telemedicina 
nelle prime visite reumatologiche, indagando anche il gradi-
mento di questo strumento da parte dei pazienti.
Materiali e Metodi È stato eseguito uno studio pilota osserva-
zionale, prospettico, monocentrico. Tutti coloro (>18aa) che 
avevano una 1° visita reumatologica prenotata presso la nostra 
struttura sono stati contattati dal personale amministrativo 30 
giorni prima dalla visita per partecipare allo studio. A 20 giorni 
dalla visita, un reumatologo ha eseguito una televisita di triage 
(‘teletriagerheum’), indagando il motivo della visita e richie-
dendo esami ematochimici, strumentali e/o altro consulto, utili 
all’inquadramento diagnostico secondo normale pratica clinica. 
Al momento della 1a visita in presenza sono stati raccolti dati 
socio-demografici, motivo dell’invio, durata della visita in pre-
senza, numero di esami aggiuntivi prescritti, numero di diagno-
si conclusive e gradimento del paziente. Tutti i primi dati sono 
stati confrontati con un gruppo di pazienti che hanno eseguito la 
1a visita senza ‘teletriagerheum’ comparabili per età e sesso.
Risultati. Da 10-12/2021, 284 persone con una prenotazione 
per 1°visita reumatologica sono state contattate e 79 (27,8%) 
hanno eseguito la televisita (Fig. 1).

Confrontando i 2 gruppi (Tab. I), abbiamo osservato una più 
alta percentuale di diagnosi conclusive nel gruppo ‘teletria-
gerheum’ rispetto ai controlli (72% vs 58%, p 0.020) con una 
maggiore probabilità di ricevere una diagnosi conclusiva nel 
gruppo ‘teletriagerheum’, sia nell’analisi univariata (OR 2.28, 
p 0.021) che dopo aggiustamento per le uniche differenze 
emerse tra gruppi (stato civile e competenze tecnologiche, OR 
2.95, p 0.007). La durata della visita totale (televisita se ese-
guita + visita in presenza), come atteso, era superiore nel grup-
po ‘teletriagerheum’. Al momento della 1a visita in presenza è 
stato richiesto un numero simile di accertamenti (Tab. I). Nel 
corso del teletriagerheum sono stati richiesti esami ematochi-
mici per 58(77%) pazienti, esami strumentali per 16(21%) e 
visite specialistiche per 2 (2.7%). Nella maggior parte dei casi 
è stato possibile eseguirli prima della visita in presenza (51/58 
per gli esami ematochimici e 14/16 per quelli strumentali). La 
maggioranza dei pazienti ha valutato positivamente l’espe-
rienza della televisita (Tab. II).
Conclusioni. L’utilizzo della telemedicina sembra essere uno 
strumento efficace anche per le prime visite nel permettere un 
maggior numero di diagnosi conclusive, grazie anche alla pos-
sibilità di eseguire in tempo, nella maggior parte dei casi, gli 
accertamenti richiesti. Tuttavia, appare necessario un maggior 
impiego di tempo sia per il personale medico che amministra-
tivo a favore però di un’esperienza percepita positivamente 
dalla maggior parte dei pazienti.
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LA GESTIONE DELLA GRAVIDANZA NELLE PAZIENTI CON MALATTIE  
AUTOIMMUNI SISTEMICHE: RISULTATI DI UN SURVEY INTERNAZIONALE

Zucchi D. 1, Tani C. 2, Bellis E. 3, Birru Talabi M. 4, Mekinian A. 5, Frise C. 6, De Jesus G. 7, Lledó L.G.M. 8,  
Marinello D. 2, Palla I. 9, Mehta P. 10, Sáez Comet L. 11, Shoela S. 12, Smeele J. 13, Koksvik H.S. 14, Talarico R. 2,  
Brucato A.L. 15, Munther K. 16, Shoenfeld Y. 17, Tincani A. 18, Mosca M. 2
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3U.O Reumatologia, Policlinico San Matteo, Università di Pavia; 4Division of Rheumatology and Clinical Immunology, Center for 
Women’s Health Research and Innovation, Center for Research on Health Care, Department of Medicine, University of Pittsburgh, 
Pittsburgh, United States of America; 5Service de médecine interne, hôpital Saint-Antoine, Sorbonne Université, Parigi, France; 
6John Radcliffe Hospital, Oxford, Oxford, United Kingdom; 7Department of Obstetrics, Universidade do Estado do Rio de Janeiro,  
Rio de Janeiro, Brazil; 8Department of Autoimmune Diseases, Hospital Clinic, Universitat de Barcellona, Spain; 9Institute  
of Management, Scuola Superiore Sant’Anna, Pisa; 10Centre for Inflammation and Tissue Repair, University College London,  
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Department, Alexandria Faculty of Medicine, Alessandria d’Egitto, Egypt, 13University Medical Center, Rotterdam, Rotterdam, 
Netherlands; 14Norwegian National Advisory Unit on Pregnancy and Rheumatic Diseases, Trondheim, Norway; 15Dipartimento di Scienze 
Biomediche e Cliniche “Luigi Sacco”, Ospedale Fatebenefratelli, Università di Milano; 16Rayne Institute, St Thomas’ Hospital,  
King’s College London School of Medicine, Londra, United Kingdom; 17Ariel University, and Zabludowicz Center for Autoimmune 
Diseases, Sheba Medical Center, Israel, Israel; 18U.O. Reumatologia ed Immunologia clinica ASST Spedali Civili di Brescia

Scopo del lavoro. la gestione clinica della gravidanza e di tut-
ti gli aspetti legati alla vita riproduttiva in pazienti con malattie 
autoimmuni sistemiche (MAS) è molto eterogenea, ed attual-
mente è basata quasi esclusivamente sulla singola esperienza 
del clinico.
Lo scopo di tale lavoro è stato quello di identificare e valutare 
l’organizzazione dei percorsi assistenziali attualmente dispo-
nibili riguardanti gravidanza e aspetti correlati alla vita ripro-

duttiva a livello europeo ed extra-europeo per i pazienti affetti 
da MAS.
Materiali e Metodi. È stato identificato un team internaziona-
le di esperti nel campo della gravidanza nelle MAS che ha 
formulato un survey destinato ai medici per esplorare gli 
aspetti assistenziali organizzativi relativi alla gravidanza.
Risultati. Sono state raccolte risposte da 69 clinici di 21 diver-
si Paesi Europei ed Extra Europei, e per ogni centro è stata 
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inviata una singola risposta. Da tale indagine è emerso che 
pazienti con malattie quali il lupus eritematoso sistemico o la 
sindrome da anticorpi antifosfolipidi sono seguiti da più del 
90% dei centri, mentre malattie come il morbo di Behçet o la 
syndrome da IgG4 sono seguite da una minoranza dei centri 
(Tabella I). Nella maggior parte dei casi è coinvolto un team 
multiscliplinare che include i ginecologi nel 91.3% dei casi, e 
meno frequentemente altri specialisti (Tabella II). Nel 96% dei 
casi viene offerto regolarmente un counselling preconceziona-
le alle pazienti, e la frequenza con cui vengono svolte le visite 
durante la gravidanza è variabile a seconda dei centri. Il per-
corso risulta formalmente organizzato nel 49.2% dei casi, ed 

un protocollo predefinito per il monitoraggio delle pazienti è 
presente nel 20.3%. Inoltre, l’accesso alle terapie durante la 
gravidanza è variabile tra i vari centri (Tabella II).
Conclusioni. Da questo studio è emerso che nei centri esperti 
nel campo della gravidanza nelle pazienti con MAS è offerto 
un buon livello di assistenza alle pazienti. Questo lavoro ha 
però sottolineato la necessità di delineare percorsi assistenzia-
li destinati alla gravidanza e agli aspetti correlati alla vita ri-
produttiva dei pazienti con MAS che siano condivisi tra medi-
ci e pazienti, standardizzati e applicabili nei diversi setting 
clinici al fine di migliorare il percorso assistenziale della gra-
vidanza e i suoi outcomes.
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VALUTAZIONE DELL’ALLATTAMENTO AL SENO IN UNA COORTE  
DI PAZIENTI AFFETTE DA MALATTIE REUMATOLOGICHE: STUDIO  
MONOCENTRICO SU DATI DI REAL LIFE

Abbruzzese A., Fornaro M., Anelli M.G., Coladonato L., Morrone M., Lavista M., Lopalco G., Iannone F.
Azienda Ospedaliero Universitaria Consorziale Policlinico di Bari

Introduzione. Sempre un maggior numero di pazienti con pa-
tologie reumatologiche riesce a portare a termine una gravi-
danza ed andare in contro all’allattamento. Tuttavia, dati ine-
renti l’allattamento al seno nelle pazienti affette da patologie 
reumatologiche sono scarsi (1-3).
In questo studio abbiamo valutato quali potessero essere i fat-
tori che influenzassero l’allattamento al seno nelle nostre gio-
vani pazienti durante i primi sei mesi del post-partum.

Materiali e Metodi. Sono stati raccolti i dati demografici, cli-
nici e relativi al parto di tutte le pazienti gravide dal 2019 al 
2021 seguite presso la nostra U.O. affette da patologie reuma-
tologiche. Le pazienti sono state suddivise in due gruppi, colo-
ro che hanno protratto l’allattamento al seno fino al sesto 
mese, e coloro che lo hanno interrotto precocemente.
Risultati. Delle 22 pazienti che hanno avviato una gravidanza, 
19 hanno espletato il parto mentre 3 hanno abortito. Delle 19 
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pazienti con gravidanza portata a termine, 5 non hanno allatta-
to al seno per ragioni non fisiopatologiche (1 paziente per mo-
tivi personali, 4 per controindicazioni dovute alla terapia far-
macologica). La coorte finale analizzata è stata composta da 
14 pazienti, 5 affette da artrite sistemica (4 AR, 1 PsA) e 9 da 
altre patologie reumatologiche sistemiche (2 LES, 3 connetti-
vite indifferenziata, 1 vasculite ANCA associata, 1 sindrome 
antisintetasi, 2 sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi). Due 
pazienti non hanno allattato al seno sin da subito, mentre 12 
hanno iniziato l’allattamento al seno. Otto pazienti hanno pro-
tratto l’allattamento al seno fino a 6 mesi dall’espletamento 
del parto e 4 hanno terminato l’allattamento prima dei 6 mesi 
per agalattia. Di tutti i dati analizzati abbiamo riscontrato che 
la positività degli ANA (83.3% vs 25%), l’utilizzo di gluco-
corticoidi (100% vs 37.5%), il dosaggio medio di glucocorti-
coidi durante la gravidanza (12.9±12.2 vs 1.9±2.6), l’utilizzo 
di antiaggreganti durante la gravidanza (66.7% vs 12.5%) e la 
presenza di complicanze fetali al momento del parto (66.7% 
vs 0%), sono risultati fattori prevalenti nelle pazienti che han-
no sviluppato agalattia entro sei mesi dal parto (p<0.05). An-

che la tempistica del parto è risultata differente tra i due grup-
pi di pazienti analizzati, essendo la settimana di gestazione al 
momento del parto di 38.4±1.8 settimane per le pazienti che 
hanno allattato al seno e 36.3±1.7 per le pazienti che hanno 
sviluppato agalattia (p<0.05). Non sono invece state riscontra-
te differenze statisticamente significative tra i due gruppi per i 
restanti parametri analizzati (Tabella I).
Conclusioni. Dai dati emersi dal nostro studio sembrerebbe 
che la positività degli ANA, l’utilizzo di glucocorticoidi ed il 
dosaggio degli stessi durante la gravidanza, l’utilizzo di an-
tiaggreganti durante la gravidanza, la settimana di gestazione 
al momento del parto e la presenza di complicanze fetali al 
momento del parto possano condizionare la possibilità di pro-
trarre l’allattamento al seno fino ai 6 mesi. 
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REAL WORLD EVIDENCE IN RHEUMATIC DISEASES (REWIND):  
STUDIO PILOTA DELLA SOCIETÀ ITALIANA DI REUMATOLOGIA
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Scopo del Lavoro. L’utilizzo di sistemi capaci di catturare e 
rendere rapidamente analizzabili real world data rappresenta 
oggi una delle modalità più potenti per costruire sistemi di sor-
veglianza epidemiologica capaci di ‘reagire’ tempestivamente, 
trasferendo le evidenze scientifiche nella pratica clinica.
Lo studio REWIND si propone di progettare, implementare e 
valutare accuratezza e fattibilità di un sistema automatizzato 
di armonizzazione di dati raccolti ‘passivamente’ durante il 
processo assistenziale del paziente con malattia reumatologica 
in 3 strutture sanitarie italiane. L’obiettivo è valutare l’impatto 
delle malattie reumatologiche, la qualità dei percorsi di cura, il 
profilo di efficacia e sicurezza di farmaci innovativi.
In questo lavoro vengono presentati i risultati della Fase 1 
sull’impatto delle malattie reumatologiche, su indicatori del 
percorso di cura e sui pattern di trattamento. 
Materiali e Metodi. Il Progetto pilota REWIND si basa sul-
l’integrazione di progetti verticali i2b2 (Informatics for Inte-
grating Biology & the Bedside) specifici per le malattie reu-
matologiche (artropatie infiammatorie, connettiviti e vasculiti 
sistemiche) in 3 diversi ospedali pilota. Il processo ha previ-
sto: 
– definizione di una tassonomia specifica per le malattie 

reumatologiche;
– collegamento dei dati strutturati secondo sistemi di classi-

ficazione internazionale (es. ICD, ATC, LOINC); adde-
stramento di un algoritmo di Natural Language Proces-
sing (NLP) per l’estrazione di informazioni da fonti non 
strutturate (es referti ambulatoriali);

– valutazione dell’accuratezza della classificazione median-
te NLP (F-score: calcolata come media armonica di preci-
sion (potere predittivo positivo) e recall (sensibilità));

– calcolo di indicatori di primo livello di impatto (prevalen-
za e incidenza di patologia), di qualità delle cure (ritardo 
diagnostico), di sorveglianza farmacoepidemiologica (se-
quenze di trattamento).

Risultati. È stata sviluppata una tassonomia per le principali 
malattie reumatologiche immuno-mediate (artropatie infiam-
matorie, connettiviti e vasculiti sistemiche) che ha incluso: 
dati demografici, diagnosi, interessamento d’organo, attività 
di malattia, esami di laboratorio, terapia farmacologica. Sono 
state quindi mappate le fonti informative relative ai codici di 
diagnosi (ICD), prescrizioni farmaceutiche (ATC), esami di 
laboratorio (LOINC), di radiologia ed anatomia patologica. 
L’addestramento dell’algoritmo di NLP ha consentito di 
estrarre ulteriori informazioni con una accuratezza (F-score) 
superiore al 90%. Sulla base dei dati estratti dai flussi struttu-
rati e dai referti ambulatoriali sono stati elaborati indicatori in 
grado di mappare i case -mix di pazienti (Figura 1-1), il ritardo 
diagnostico medio (Figura1-2) e le sequenze di trattamento. 
(Figura 1-3).
Conclusioni. Il progetto REWIND ha mostrato i primi risulta-
ti di accuratezza e fattibilità della creazione di un network per 
la sorveglianza dell’impatto delle malattie reumatologiche 
sull’assistenza sanitaria, sulla qualità dell’assistenza e sulla 
trasferibilità nella pratica clinica di nuovi interventi sanitari, 
siano essi farmacologici o organizzativi.
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DOLORE CRONICO IN PAZIENTE ADULTO: FATTORI DI RISCHIO  
IN ETÀ EVOLUTIVA. UNA SCOPING REVIEW

Gianelli A. 1, Zanchetta F. 2, Margelli M. 1, Salvioli S. 1

1Dipartimento di Neuroscienze e Riabilitazione, Università degli studi di Ferrara; 2Facoltà di Medicina e Chirurgia  
dell’università degli studi di Roma Tor Vergata, Roma

Scopo del Lavoro. Il dolore cronico costituisce una proble-
matica significativa in termini epidemiologici, ed economici 
(1 ed è fortemente legato a fattori psicologici, sociali e occu-
pazionali (2). Alcuni autori hanno suggerito che esso possa 
porre le sue basi in età evolutiva mediante le alterazioni del 
sistema somatosensoriale e dei circuiti del dolore (3, 4) Inol-
tre, il bambino può sviluppare, mediante l’apprendimento so-
ciale, modelli comportamentali disfunzionali nei confronti del 
dolore (5).
Conoscere i fattori di rischio dell’età evolutiva può avere un 
impatto su dolore, trattamento e prevenzione.
L’obiettivo del progetto è mappare i fattori di rischio dell’età 
evolutiva indagati in letteratura per l’insorgenza di dolore cro-
nico negli adulti, proponendo successivamente una classifica-
zione.
Materiali e Metodi. È stata effettuata una ricerca bibliografi-
ca su 6 database e nella letteratura grigia. Tramite l’acronimo 
PCC (Popolazione, Concetto, Contesto) sono stati individuati 
i key terms per l’elaborazione della stringa. Sono stati inclusi 
gli studi che descrivono problematiche di dolore cronico in 
adulti in relazione ai fattori di rischio nell’età evolutiva (0-18 
anni). È stato effettuato uno screening per titolo/abstract e poi 
per full-text degli studi in modo indipendente e in cieco da due 
revisori. È stato creato un Google Form per estrapolare gli ele-
menti chiave dei diversi studi ed estrarre i dati che permettono 
di categorizzare e mappare i diversi studi all’interno della sco-
ping review.
Risultati. Sono stati reperiti 5749 studi: 53 di essi rispondeva-
no ai criteri di inclusione. Gli studi selezionati provengono da 
14 Paesi e più della metà sono stati pubblicati nell’ultimo de-

cennio, a dimostrazione di un importante aumento di interesse 
per l’argomento. Sono stati identificati oltre 20 fattori di ri-
schio e 5 principali condizioni legate al dolore cronico come 
possibili outcome. I fattori di rischio indagati più frequente-
mente sono gli abusi sessuali e fisici e gli eventi traumatici 
avvenuti durante l’infanzia.
Conclusioni. Questa è la prima scoping review che fornisce 
una panoramica completa sull’argomento e riporta l’esistenza 
di numerosi fattori di rischio, indagati durante differenti fasi 
dell’età evolutiva, con molti disegni di studio e strumenti dif-
ferenti. È stata proposta infine una classificazione dei fattori di 
rischio rilevati per consentire una visione più chiara per la fu-
tura ricerca su questo topic. 
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PREVALENZA E CARATTERIZZAZIONE DEI SINTOMI DI ANSIA  
E DEPRESSIONE IN PAZIENTI AFFETTI DA FIBROMIALGIA: STUDIO  
MONOCENTRICO

Marino V. 1, Pasca A. 2, Galante F. 2, Fabrazzo M. 2, Di Caprio E.L. 2, Riccio F. 1, Fasano S. 1, Ciccia F. 1, Tirri R. 1

1Università degli Studi della Campania Luigi Vanvitelli, Dipartimento di Medicina di Precisione, Napoli;  

2Università degli Studi della Campania Luigi Vanvitelli, Dipartimento di Salute Mentale e Fisica e Medicina Preventiva, Napoli

Scopo del Lavoro. La Fibromialgia (FM) è una condizione 
clinica caratterizzata da dolore cronico diffuso associato ad 
astenia, cefalea, disturbi del sonno e del tono dell’umore, tra 
cui sintomi di ansia e depressione, che risultano avere una pre-
valenza maggiore rispetto alla popolazione generale. In parti-
colare, l’utilizzo di strategie di coping disfunzionali è stato 
individuato come parte integrante del processo patogenetico 
di malattia. Obiettivo dello studio è stato valutare la prevalen-
za di ansia e depressione nei pazienti affetti da FM ed esplo-
rarne la correlazione con sintomi fisici; determinare inoltre 
l’impatto delle strategie di coping disfunzionali sul carico di 
depressione e ansia e sui sintomi cardine della patologia.
Materiali e Metodi. Abbiamo arruolato 105 pz (6M, 99F) con 
diagnosi di FM secondo i criteri ACR 2016, afferenti all’am-
bulatorio della UOC. Tutti sono stati sottoposti a valutazione 
psichiatrica. Il dolore diffuso è stato valutato attraverso il Wi-
despread Pain Index (WPI), la fatigue con il Symptom Severi-
ty score (SS). I disturbi del sonno sono stati investigati con il 
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI); le alterazioni del tono 
dell’umore con le Hamilton Depression and Anxiety Rating 
Scales (HAM-D, HAM-A), le strategie di coping con Coping 
Orientation to Problems Experienced (COPE) Inventory. Per 
l’analisi statistica abbiamo utilizzato il Statistical Package for 
Social Sciences (SPSS®); livello di significatività p <0.05.
Risultati. Tutti pz presentavano dolore diffuso e fatigue; il 
90.5% disturbi del sonno. La prevalenza di ansia è risultata 
associata a depressione nel 75.2%; isolata nel 14.3%. Isolati 
sintomi da depressione nel 4.8%. L’analisi dei COPE non ha 

mostrato differenze statisticamente significative nell’utilizzo 
delle tre strategie di coping (Problem-focused, emotion-focu-
sed, avoidance-focused); inoltre si è evidenziata correlazione 
inversa tra strategie problem-focused e severità di ansia e de-
pressione (r=-0.31, p=.001; r=-0.32, p= .001, rispettivamente). 
Una correlazione positiva è invece emersa tra fatigue, disturbi 
del sonno, dolore diffuso e manifestazioni di ansia e depres-
sione; queste si caratterizzavano per scarsa tendenza alla ver-
balizzazione spontanea, idee di colpa limitate alle relazioni 
familiari, senso di impotenza legato alla sintomatologia algi-
ca. Infine, l’analisi delle strategie di coping adottate ha mo-
strato correlazione negativa tra strategie problem-focused e 
sintomi ansioso-depressivi, suggerendone una minore fre-
quenza nei pazienti con FM. 
Conclusioni. Il nostro studio conferma l’elevata prevalenza 
dei sintomi di ansia e depressione nei pz affetti da FM. Una 
correlazione positiva tra i sintomi cardine della patologia e 
sintomi da ansia e depressione può suggerire, senza implicare 
una relazione causa-effetto, l’utilità di un intervento psichia-
trico congiunto alla terapia reumatologica. Nello specifico il 
potenziamento delle strategie di coping problem-focused po-
trebbe rappresentare un nuovo target neuropsichiatrico per 
migliorare i sintomi da ansia e depressione. 
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LA FIBROFOG: TRATTAMENTO CON UN NUOVO NUTRACEUTICO  
DI UNA FORMA DI FIBROMIALGIA

Battisti E. 1, Filippi F. 2, Albanese A. 1

 1Università degli Studi di Siena; 2Fisiomed- Sanimedica, Vicenza

Scopo del Lavoro. La Fibromialgia è una sindrome ad eziolo-
gia sconosciuta, colpisce soprattutto le donne con un rapporto 
9:1 rispetto agli uomini e si manifesta con dolore muscolare 
diffuso, disturbi del sonno, astenia, ansia, fino alla depressio-
ne. Non esistono esami diagnostici specifici nè una terapia ben 
definita. Lo scopo di questo studio è di valutare pazienti che si 
presentano affette da Fibrofog, ovvero Fibromialgia associata 
a disturbi della concentrazione e dell’attenzione, trattate con, 
un nutraceutico (DEVEXA) a base di bacopa, SAME (s-ade-
nosil metionina solfato), 5-HTP e griffonia e valutarne il pos-
sibile effetto terapeutico.
Materiali e Metodi. Sono state arruolate 70 pazienti già dia-
gnosticate come fibromialgiche secondo i criteri ACR 2010, di 
eta’ compresa tra 35 e 50 anni affette da Fibrofog. In tutte le 
pazienti la valutazione della risposta terapeutica veniva effet-
tuata con 3 test: il Trail Making Test versione A e versione B, 
il test delle Matrici Attentive e il Test di Erikson, per la valuta-
zione di attenzione e concentrazione. Tutte le pazienti assume-
vano 2 compresse di DEVEXA a digiuno per 60 giorni e pro-
seguivano la terapia con analgesici precedentemente prescritta 
ed eseguivano attività fisica 15-20 minuti al giorno. I controlli 
venivano effettuati al basale, dopo 30, dopo 60 e dopo 90 gior-
ni dall’inizio della terapia.
Risultati. Le pazienti al primo controllo dopo 30 giorni mo-
stravano al Trail Making Test A e B una riduzione dei tempi di 
completamento del test cartaceo che si confermava al control-
lo dopo 60 giorni. Anche nel Test cartaceo delle Matrici Atten-

tive i tempi di risposta erano migliorati al controllo dopo 30 
giorni e tornati nella norma dopo 60. Per quanto riguarda il 
test di Erikson, eseguito su piattaforma computerizzata, già al 
primo controllo si riduceva il deficit di concentrazione e l’at-
tenzione migliorava. Al termine del trattamento nelle pazienti, 
benché non fossero completamente normalizzati, i due aspetti 
cognitivi risultavano sensibilmente migliorati rispetto al basa-
le. Al controllo finale dopo 90 giorni in tutte le pazienti veni-
vano confermati i risultati dei 3 test e non si riscontravano ef-
fetti indesiderati o avversi.
Conclusioni. La Fibromialgia è una patologia complessa e 
la Fibrofog è un aspetto di cui finora non sono stati effettua-
ti studi per cercare un trattamento terapeutico che possa 
coadiuvare la terapia farmacologica già in atto. In questo 
studio abbiamo valutato un nuovo nutraceutico (DEVEXA) 
a base di bacopa, SAME, 5-HTP e griffonia che agisce sul-
la concentrazione e sull’attenzione di pazienti che oltre alla 
sintomatologia caratteristica della Fibromialgia presentano 
anche una Fibrofog dove i disturbi dell’attenzione e della 
concentrazione sono molto evidenti e possono essere anche 
prevalenti sugli altri sintomi. Dai risultati ottenuti DEVE-
XA si mostra efficace nel migliorare questi disturbi in tutti 
i pazienti come rilevato in tutti e tre i test effettuati, senza 
provocare effetti collaterali. Ulteriori studi con casistica 
più ampia e tempi più lunghi di osservazione devono con-
fermarne la validità terapeutica e la tollerabilità per un uso 
più esteso.
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MALATTIA DI WHIPPLE: IL RISCHIO DELLA “MISDIAGNOSI”  
IN REUMATOLOGIA

Oliva M. 1, Dardani L. 2, Testoni S. 1, Salvarani C. 1, Germanò G. 2

1UOC Reumatologia, AOU Policlinico di Modena, Università degli Studi di Modena e Reggio Emilia, Modena;  
2UOC Reumatologia, IRCCS Santa Maria Nuova Reggio Emilia

Scopo del Lavoro. La malattia di Whipple (WD) è un’infezio-
ne sistemica rara, cronica, causata dal batterio Tropheryma 
whipplei (TW). Sovente i sintomi precoci simulano l’artrite 
sieronegativa, talvolta ricordano la malattia di Still dell’adulto 

(AOSD) o altre malattie autoinfiammatorie, per cui non è in-
frequente che i pazienti ricevano inizialmente terapie immu-
nosopressive. I sintomi “classici” (diarrea, malassorbimento e 
perdita di peso) di solito compaiono tardivamente. Ciò com-
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porta un ritardo diagnostico medio di 5-7 anni. Altri possibili 
coinvolgimenti della WD sono quello cardiaco, cutaneo, pol-
monare e del sistema nervoso centrale. WD può interessare 
tutte le fasce d’età, la maggiore incidenza si verifica intorno ai 
40-50 anni. Il riconoscimento precoce dell’infezione e il trat-
tamento antibiotico tempestivo sono importanti, poiché la ma-
lattia può essere fatale se non trattata. La diagnosi si ottiene 
con il caratteristico riscontro di macrofagi positivi alla reazio-
ne acido periodico-reattivo di Schiff (PAS) alla biopsia dell’in-
testino tenue. In casi dubbi si deve ottenere la TW-polymerase 
chain reaction (PCR) da biopsia intestinale e da liquido sino-
viale e si raccomanda la PCR su liquor in tutti i pazienti. Nei 
pazienti sottoposti a terapie immunosoppressive prima della 
corretta diagnosi di WD è più frequente lo sviluppo di sindro-
me infiammatoria da immunoricostituzione (IRIS), un proces-
so infiammatorio aspecifico (febbre e/o artralgie, potenzial-
mente fatale) che si può manifestare dopo inizio della terapia 
antibiotica, con TW-PCR negativo. Descriviamo 5 casi di WD 
diagnosticati durante il trattamento con Disease Modifyng 
anti-Rheumatic Disease biologici (bDMARDs) o sintetici 
(csDMARDs).
Materiali e Metodi. Abbiamo identificato retrospettivamente 
5 casi di WD afferenti al nostro Reparto nel periodo 2018-

2021, con iniziale diagnosi di Malattia infiammatoria Reuma-
tologica in trattamento con DMARDs.
Risultati. 5 pazienti (4 Maschi/1 Femmina, età media: 38 
anni; range: 33-44 anni) sono stati sottoposti a terapia con 
DMARDs in base a precedenti diagnosi di Spondiloartrite 
psoriasica, Reumatismo palindromico, AOSD o Febbre Medi-
terranea Famigliare. La terapia con steroide e DMARDs non è 
riuscita a controllare la malattia. Il ritardo diagnostico medio 
della WD è stato di 6 anni. I sintomi clinici prima della terapia 
con DMARDs erano coerenti con WD. I 5 pazienti sono stati 
poi sottoposti a colorazione PAS e test PCR su biopsia intesti-
nale (due anche test PCR su liquor), risultati tutti positivi. I 
sintomi extra-articolari più frequenti erano febbre ricorrente, 
lesioni cutanee, cefalea, calo ponderale. Le alterazioni di labo-
ratorio più frequenti: leucocitosi neutrofila, anemia, rialzo di 
VES, PCR, siero-amiloide, ferritina. Negativa l’autoimmuni-
tà. Dopo terapia antibiotica tutti i pazienti hanno avuto esiti 
favorevoli. 2 pazienti hanno sviluppato IRIS, con necessità di 
terapia steroidea oltre l’antibiotico-terapia. 
Conclusioni. La WD deve essere sospettata in tutti i pazienti 
con diagnosi di reumatismo infiammatorio cronico parzial-
mente controllato o non controllato dal trattamento con 
DMARDs.
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SINDROME IPEREOSINOFILA A SEGUITO DELLA VACCINAZIONE  
BNT162B2 (BIONTECH / PFIZER).

Hoxha A. 1, Tomaselli T. 2, Minicucci G. 3, Zardo D. 4, Naldi L. 5, Simioni P. 1

1General Internal Medicine and Thrombotic and Hemorrhagic Unit, Department of Medicine (DIMED), University of Padua;  

2Internal Medicine Unit, Department of Medicine, San Bortolo Hospital, Vicenza; 3UOC Neurologia, Dipartimento Strutturale  
Neuro-Scienze, Ospedale San Bortolo, Vicenza; 4UOC Anatomia ed Istologia Patologica, Ospedale San Bortolo, Vicenza;  

5UOC Dermatologia, Ospedale San Bortolo, Vicenza

Premessa. In letteratura sono riportate alcune segnalazioni di 
vasculite dei piccoli vasi in seguito alla vaccinazione nSARS-
CoV2 (1, 2).
Obiettivi. Segnaliamo il caso di vasculite dei piccoli-medi 
vasi dopo la vaccinazione BNT162b2 (BioNTech/Pfizer) 
Metodi. Presentiamo il caso di un uomo di 48 anni con una 
anamnesi muta sottoposto a vaccinazione BNT162b2.
Caso clinico. Cinque giorni dopo la prima iniezione di vaccino 
BNT162b2, il paziente riferisce l’insorgenza di adenopatia in-
guinale sinistra e dermatite eritematosa del tronco. L’ecografia 
dell’inguine ha riscontrato un aumento dei linfonodi inguinali 
bilaterali con caratteri reattivi. Contestualmente compaiono 
lesioni nodulari eritematose, pruriginose e dolorose agli arti 
inferiori e superiori, nonché acrocianosi e parestesie alla mano 
e al piede destro. I test eseguiti hanno evidenziato trombocito-
penia ed eosinofilia. Mentre, PCR, ricerca di parassiti fecali, 
pANCA, cANCA, ANA, test RAST, triptasi sierica erano tutti 
assenti. Sono state eseguite valutazione ematologica, biopsia 
del midollo osseo, cariotipo e biologia molecolare (FIP1L1/
PDGFRa), tutti risultati negativi. Il paziente è stato ricoverato 
presso UO Medicina Interna, Ospedale San Bortolo, Vicenza 
per peggioramento delle lesioni cutanee e della acrocianosi 
con lesioni gangrenose alla punta del quarto dito della mano 
destra. Un’angio-TC ha mostrato l’occlusione dell’arteria ul-
nare destra. All’elettromiografia è stata riscontrata una neuro-

patia sensoriale assonale. La biopsia cutanea ha mostrato ne-
crosi fibrinoide delle venule del plesso vascolare superficiale 
associata a numerosi eosinofili, linfociti e detriti (Figura 1). La 
TC polmonare ad alta risoluzione ha evidenziato un’accentua-
zione minima diffusa della trama interstiziale con aspetti mi-
cronodulari e un aspetto a vetro smerigliato. La diagnosi di 
sindrome ipereosinofila (HES) è stata fatta. È stata iniziata 
terapia con Metilprednisolone 500 mg/die per 3 giorni, quindi 
Prednisone 1 mg/kg/die in associazione con l’inibitore del-
l’IL-5 (mepolizumab) con buona risposta clinica, oltre all’an-
ticoagulazione con warfarin.
Conclusioni. A nostra conoscenza questo potrebbe essere il 
primo caso di (HES) dopo il vaccino COVID19. Poiché la no-
stra esperienza, a causa della breve commercializzazione dei 
vaccini anti-nSARs-CoV2, è limitata, sono necessari ulteriori 
studi per esplorare il possibile effetto sui vasi medio-piccoli.
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NECROSI ISCHEMICA DELLO SCALPO COME ESORDIO DI ARTERITE  
GIGANTO-CELLULARE: CASE REPORT E REVISIONE DELLA LETTERATURA.

Bonomi F., Orlandi M., Conforti M.L., Fiori G., Matucci Cerinic M., Guiducci S.
Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Divisione di Reumatologia, Azienda Ospedaliero Universitaria Careggi, Firenze

Introduzione. L’arterite gigantocellulare (GCA) è una vascu-
lite sistemica, necrotizzante che colpisce le arterie di grande-
medio calibro ed è la vasculite più comune nella popolazione 
sopra i 50 anni di età. Le manifestazioni cutanee sono infre-
quenti nella GCA e, raramente, sono rilevate come primo sin-
tomo d’esordio.
Case report. Descriviamo il caso di una donna di 83 anni che 
sviluppava lesioni eritematose papulo-maculari prima nella 
regione tempo-parietale destra e poi estese bilateralmente, as-
sociate a prurigo e iperalgesia. In anamnesi presentava diabete 
mellito tipo 2, diverticolosi, pregressa vitrectomia complicata 
da perdita totale della vista dell’occhio sinistro, e maculopatia 
dell’occhio destro con calo del visus a 1/10°. Dopo iniziali 
cure con antibiotici topici, effettuava consulenza dermatologi-
ca che sospettava dermatite di origine infettiva consigliando 
terapia antibiotica per os e terapia corticosteroidea locale, che 
la paziente eseguiva con solo parziale beneficio sull’estensio-
ne della lesione. Dopo dieci giorni, la paziente riportava com-
parsa di febbricola e calo del visus nell’occhio destro con to-
tale perdita della vista in 48 ore, senza altra sintomatologia 
clinica. Eseguiva accesso in pronto soccorso oculistico dove si 
rilevava papilledema senza alterazioni vascolari retiniche. Ve-
niva quindi ricoverata nel sospetto di GCA. Ai primi esami 
ematici veniva riscontrato un incremento degli indici di flogo-
si (PCR 55, limite superiore di normalità (ULN) 9, VES 51, 
ULN 15). Si eseguiva screening paraneoplastico, negativo per 
secondarietà. Si impostava terapia con boli di Metilpredniso-

489 Posters 2022

PO:12:189

lone 1 gr die per 3 giorni e successivo tapering con rapido 
miglioramento della sintomatologia cutanea, senza recupero 
del visus. A conferma della diagnosi eseguiva biopsia cutanea 
tipo “punch” con riscontro istologico di necrosi diffusa epi-
dermica con infiltrato infiammatorio dermico e liponecrosi. A 
bassi dosaggi corticosteroidei si assisteva a rapida recrude-
scenza delle lesioni cutanee. Si procedeva all’inserimento di 
farmaco di fondo (Metotrexate 10 mg/sett, controindicato il 
Tocilizumab per pregressi episodi di diverticolite) con succes-
siva remissione del quadro clinico. 
Discussione. Sebbene le manifestazioni cutanee nella GCA 
siano rare e la letteratura a riguardo sia limitata, il coinvolgi-
mento dermatologico rappresenta un importante indicatore 
di severità e peggior prognosi. La necrosi dello scalpo è la 
manifestazione cutanea più frequente e si associa ad una va-
sculite di grado più severo, anche per ritardo diagnostico, in 
quanto in grado di colpire tutte le arterie che irrorano lo scal-
po temporale.
Conclusioni. Il caso descritto ci permette di rivedere le possi-
bili manifestazioni cutanee in corso di GCA e che possono 
essere l’unico sintomo di esordio. Fondamentale è la diagnosi 
tempestiva di GCA per evitare complicanze irreversibili; la 
paziente infatti, a causa del ritardo diagnostico è esitata in per-
dita totale del visus nonostante l’inizio della terapia con corti-
costeroidi ad alte dosi. La multidisciplinarietà, soprattutto con 
i dermatologi, avrebbe potuto evitare tale ritardo diagnostico e 
le successive complicazioni irreversibili.



WRIST MONOARTHRITIS AND ATLANTO-AXIAL SYNOVITIS IN A PATIENT  
DIAGNOSED WITH NEUROENDOCRINE GASTROINTESTINAL TUMOR (NET):  
A NOVEL PARANEOPLASTIC SYNDROME? 

Fogliame G., Al Khayyat S.G., Conticini E., D’Alessandro R., Barbagli S., Baldi C., Bardelli M., Gentileschi S.,  
Falsetti P., Cantarini L., Frediani B.
UOC Reumatologia, Siena

Introduction. This case report describes the rare case of a se-
ronegative oligoarthritis of wrist and atlanto-axial involve-
ment found in patient with cutaneous psoriasis subsequently 
diagnosed with a neuroendocrine tumor (NET) of the ileo-ce-
cal valve. Aim of this presentation is to describe an uncommon 
mimicker of psoriatic arthritis and to perform a systematic re-
view of literature on the topic. 
Materials and Methods. We extensively searched via PubMed 
combining the key words “paraneoplastic arthritis” and “in-
flammatory paraneoplastic arthritis”. Our patient was a cauca-
sian 67 yo white man who arrived to our outpatient clinic in 
march 2021 complaining of stiffness and pain of the left hand. 
Patient had history of cutaneous psoriasis, hypertension and 
Bentall’s surgery. 
Results. We found 35 articles from 1980 to date describing 
articular inflammatory involvement as a paraneoplastic disor-
der, most frequent types of neoplasia was lung cancer fol-
lowed by hematological malignancies, (Table I). A total of 134 
patients were found, 60% males and 40 % females, mean age 
53 yo, C-reactive protein 8,69 mg/dl, Erytrocite sedimentation 
rate 83 mm/h, ANA 1:160 ACPA 134,75 UI/ml, RF 378,9, 6 
had asymmetrical polyarthritis, 72 symmetrical polyarthritis, 
18 monoarthritis, 35 oligoarthritis, 19 were diagnosed with 
Rheumatoid Arthritis, 1 with Axial Spondylarthritis, 4 with 
Pseudogout. In our patient autoimmunity tests were negative 
for ACPA, RF, ANA and any infective disease (Table II). The 
musculoskeletal ultrasound confirmed synovitis at radio-car-
pal joints as well as at common extensor tendon sheaths, thus 
patient’s wrist was injected with 20 mg of triamcinolone ace-
tonide, with scarce results. Soon after was admitted to our 
emergency department due to syncope and anemia. A CT- ab-
domen revealed the presence of a mass of 5 cm at ileo-cecal-
valve. Therefore, the patient underwent intestinal resection of 
the lesion consistent with a neuroendocrine intestinal tumor 
(NET) expressing Chromogranin, Synaptophysin, Neuronal 
Specific Enolase (NSE), with a Ki-67 of 2% (G1 stage accord-
ing to WHO) and a pathological staging of pT3pN2aM0. After 
surgery articular inflammatory involvement progressively dis-
appeared. Nevertheless, the patient was re-admitted to our 
emergency department due to cercival-brachialgia. An MRI 
study (Fig. 1) displayed the presence of bone marrow edema 
as well as synovitis of epistropheal tooth. Thus, corticosteroid 
bolus therapy was scheduled but the patient expressed unwill-
ingness to undergo therapy, therefore oral corticosteroids and 
NSAIDS were prescribed. To date, the patient is faring well, 
experiencing a spontaneous remission of symptoms.
Conclusions. The main malignancies held responsible for 
paraneoplastic articular involvement are lung cancers, mainly 
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in male subjects over 50 years old and manifesting in a sym-
metrical way mimicking Rheumatoid Arthritis. A lack of re-
sponse to corticosteroids should always raise doubts of a para-
neoplastic disorder. Our patient is the only one described in 
literature with axial involvement due the presence of a GI-
NET.



MALATTIA DI ERDHEIM CHESTER E MANIFESTAZIONI INFIAMMATORIE  
SISTEMICHE: UNA SFIDA DIAGNOSTICA.

Guella S. 1, Manfrè V. 1, Longhino S. 1, Campochiaro C. 2, De Marchi G. 1, Quartuccio L. 1, De Vita S. 1

 1Ospedale Santa Maria della Misericordia, Udine; 2Ospedale San Raffaele, Milano

Scopo del Lavoro. Descrivere l’iter diagnostico terapeutico in 
pazienti con malattia di Erdheim Chester (ECD) con esordio 
clinico riferibile a malattia reumatologica.
Materiali e Metodi. Descrizione di una casistica monocentri-
ca di pazienti con ECD.
Risultati. La nostra casistica include due pazienti di sesso ma-
schile con età media all’esordio di 45 anni. Entrambi i pazienti 
presentavano, alla valutazione iniziale, artromialgie e manife-
stazioni polimialgiche, associate ad astenia, febbre e incremen-
to degli indici di flogosi (PCR media 84 mg/L, fibrinogeno 600 
mg/dl, piastrinosi). L’autoimmunità è risultata negativa in en-
trambi i casi. Prima della diagnosi definitiva (ritardo medio di 
5 anni), in entrambi i pazienti è stata tentata terapia steroidea, 
con parziale beneficio. In diagnosi differenziale, per importan-
ti sintomi costituzionali, un paziente ha eseguito i test genetici 
che hanno escluso malattie autoinfiammatorie. L’altro pazien-
te, per persistente piastrinosi, ha inizialmente eseguito BOM e 
studio mutazionale, con esclusione di sindrome mieloprolifera-
tiva. Gli esami strumentali hanno mostrato lesioni osteoadden-
santi/osteolitiche con intensa captazione scintigrafica a carico 
di femore, tibiotarsiche, omero e radio, interessamento vasco-
lare (ispessimento di parete dell’arco aortico, aorta toracica 
discendente e addominale in un paziente; ispessimento a mani-
cotto della a. coronaria destra nell’altro), neurologico (disomo-
geneità del segnale con impregnazione contrastografica) e re-
nale (rene capelluto, ispessimento della capsula renale). Alla 

luce dei reperti ossei, sono state eseguite biopsie delle lesioni 
con riscontro di elementi istiodi con citoplasma schiumoso 
CD68+/CD1- e S100 negativa. Posta diagnosi di ECD, è stato 
avviato interferone. Un paziente ha avuto una buona risposta 
clinico-laboratoristica e strumentale; l’altro, per persistente im-
pegno costituzionale, ha sospeso interferone dopo due mesi e 
avviato Anakinra associato a Vemurafenib per mutazione 
V600E-BRAF, con beneficio. Dopo 4 anni di terapia, nel pa-
ziente in trattamento con interferone, è stato allungato l’inter-
vallo di somministrazione da 7 a 10 giorni, con ripresa dei do-
lori ossei ed elevazione degli indici di flogosi. Il quadro si è 
risolto con ripristino della somministrazione settimanale e clo-
dronato endovena per 5 giorni. All’ultima valutazione, i pa-
zienti presentavano benessere clinico e stabilità del quadro 
imaging, con flogosi persistentemente spenta. Proseguono fol-
low-up clinico e laboratoristico a cadenza bimestrale e valuta-
zione strumentale annuale per l’impegno d’organo.
Conclusioni. La malattia di Erdheim Chester è una rara malat-
tia sistemica del gruppo delle istiocitosi non Langerhans, più 
frequente nei soggetti adulti (48-56 anni) di sesso maschile. 
L’interessamento multiorgano e le manifestazioni infiammato-
rie poco specifiche richiedono un’approfondita diagnosi diffe-
renziale anche con le malattie reumatologiche. È dunque fon-
damentale un adeguato iter diagnostico e diventa imprescindi-
bile l’esame istologico, al fine di porre una corretta diagnosi e 
avviare una terapia mirata ed efficace.
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UN RARO CASO DI COINVOLGIMENTO OCULARE NELLA MALATTIA  
DI STILL DELL’ADULTO (AOSD): LA RETINOPATIA PURTSCHER-LIKE

Cabas N., Rizzo M.T., Binutti M., Sacco S., Quartuccio L., De Vita S.
Ospedale Santa Maria della Misericordia, Udine

Introduzione. La malattia di Still dell’adulto (AOSD) è una 
malattia infiammatoria sistemica caratterizzata da febbre, 
rash, sierosite, faringodinia, organomegalie e artrite. La reti-
nopatia Purtscher-Like è una complicanza oftalmologica rara-
mente descritta in associazione alla AOSD.
Caso Clinico. L.R. è un paziente di 26 anni, forte fumatore, di 
origine albanese, ricoverato presso la nostra clinica per inqua-
dramento diagnostico-terapeutico. L’esordio dei sintomi risa-
liva ad agosto ‘21 con febbre, rash, foruncolosi, faringodinia, 
perimiocardite, indici di flogosi elevati (PCR 120 mg/l), iper-
ferritinemia (4600 ng/ml), autoimmunità negativa per ANA, 
ENA, ACPA, ANCA, FR, LAC debolmente positivo, HLA-
B51+. Dopo aver escluso cause infettive e neoplastiche veniva 
formulata diagnosi di AOSD. Non avendo tollerato Methotre-
xate il paziente avviava Ciclosporina 100mg/die + Anakrinra 
100mg/die ma a distanza di 7 giorni, in novembre ’21, compa-
riva improvviso calo del visus bilaterale (VOD 4/10, VOS 
3/10, al fondus oculi edema ed essudati cotonosi peripapillari/
maculari e diffuse aree ischemiche in fluorangiografia). Nel 
sospetto di possibile reazione jatrogena sospendeva ciclospo-
rina ed eseguiva boli di cortisone da 1g/die per 5 giorni con 
discreto beneficio sul visus. 
Durante la degenza presso la nostra struttura veniva rivalutato 
l’impegno oftalmologico: VOS conta dita a 50 cm, VOD 1/20 
con segni di sofferenza ischemica al fondo dell’occhio. La 
fluorangiografia evidenziava aree ischemiche diffuse, emorra-

gie intraretiniche e noduli cotonosi peripapillari, TC/RM capo 
negativi per masse encefaliche. 
A seguito di revisione sistematica della letteratura e dopo con-
divisione del caso con i colleghi oculisti il quadro oftalmosco-
pico risultava compatibile con diagnosi di Purtscher-like Reti-
nopathy in AOSD. 
Il paziente veniva trattato nuovamente con alte dosi di steroide 
(Desametasone 32 mg/die) e impianti intravitreali di Desameta-
sone (Ozurdex). Si otteneva così un iniziale controllo dei sintomi 
sistemici e una stabilizzazione del quadro oftalmologico. Ana-
kinra, efficace sul controllo dei sintomi, veniva sospeso per com-
parsa di ipeosinofilia. Al suo posto veniva introdotto Tocilizu-
mab sc con scarso beneficio. Si optava quindi per avvio di Ada-
limumab 40 mg/2 sett sc ottenendo stabile remissione. Il danno 
ischemico iniziale a livello retinico ha determinato un quadro di 
glaucoma neovascolare complicato da emorragie intravitreali e 
progressivo calo del visus fino alla quasi completa cecità.
Conclusioni. La Retinopatia Purtscher-Like ha una genesi tut-
tora dibattuta, verosimilmente riconducibile ad un danno mi-
croangiopatico, che è possibile osservare nelle forme più seve-
re di AOSD anche a carico di altri organi. Il miglior approccio 
terapeutico si basa sul controllo precoce e aggressivo dei sin-
tomi sistemici della AOSD e sull’impianto intravitreale di ste-
roide per ridurre il rischio di glaucoma neovascolare che è poi 
causa di ulteriori eventi ischemico/emorragici indipendenti 
dall’attività di malattia. 
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PANCITOPENIA IN UN PAZIENTE AFFETTO DA ARTRITE REUMATOIDE 
IN TERAPIA CON METHOTREXATE: DESCRIZIONE DI UN CASO  
DI LEISHMANIOSI VISCERALE 

Bellis E. 1, Data V. 1, Marucco E. 1, Saracco M. 1, Donzella D. 2, Lomater C. 1, Crepaldi G. 1, Giambalvo S. 1, Iagnocco A. 1

1SSDDU Reumatologia, Ospedale Mauriziano Umberto I, Torino, Dipartimento di Scienze Cliniche e Biologiche, Università di Torino; 

2Unità di Reunatologia, Università di Palermo, Dipartimento di Scienze della Promozione della Salute, Materno-Infantile,  
Medicina Interna e Specialistica d’Eccellenza, Palermo

Scopo del Lavoro. Descrizione di un caso di leishmaniosi vi-
scerale in un paziente affetto da artrite reumatoide (AR) in 
terapia con methotrexate (MTX).
Materiali e Metodi. Uomo, 72 anni, diagnosi nel 2018 di AR 
(FR e ACPA positivi), in remissione con MTX 15 mg/settima-
na. A marzo 2022 si riduceva MTX a 12,5mg/settimana per 
lieve neutro-piastrinopenia. Ad aprile presentava febbre, calo 
ponderale, pancitopenia (neutrofili: 440/uL; piastrine: 56000 
uL, linfociti: 200 uL), incremento degli enzimi epatici, PCR 
121 mg/l e iperferritinemia (77179 ng/ml). Persisteva remis-
sione dell’AR. Compariva, inoltre, lesione crostosa della mu-
cosa nasale (Immagine 1). Veniva sottoposto a biopsia osteo-
midollare, con referto di quadro compatibile con sindrome da 
attivazione macrofagica. L’ecocardiogramma transtoracico ri-
sultava nei limiti. L’ecografia dell’addome mostrava spleno-
megalia con parenchima disomogeneo. La TC torace e addo-
me evidenziava multiple lesioni spleniche, versamento pleuri-
co bilaterale e una verosimile colecistite alistiasica. La RM 
addome non dirimeva tra lesioni spleniche da linfoistiocitosi 
emofagocitica o da malattia linfoproliferativa o da flogosi non 
ascessuale. La PET-TC mostrava ipercaptazione splenica. Agli 
esami di laboratorio, ANA 1:80 citoplasmatico; antiDNA, an-
tiENA e antifosfolipidi risultavano negativi. Gli accertamenti 
infettivologici risultavano negativi: emocolture, urocoltura, 
coprocoltura, tampone faringeo, tamponi SARS-Cov2, HAV, 
HBV, HCV, HIV, Borrelia, Chlamydia trachomatis, HHV6 e 8, 
Parvovirus, HSV, HZV, Betaglucano, Vidal eccetto 1/40 per 
Tiphi O ritenuta aspecifica, ricerca del plasmodio della mala-
ria; sierologia per CMV e EBV da pregressa infezione. 
Veniva somministrata terapia antibiotica con piperacillina/ta-
zobactam, poi con meropenem e vancomicina. Si impostavano 
cinque boli steroidei (metilprednisolone 1 g/die). Per ricom-
parsa di febbre al decalage, veniva associata ciclosporina, ini-
zialmente 3 mg/kg, poi 5 mg/kg con scomparsa della febbre e 
un lento miglioramento degli esami ematochimici. A causa 
della non completa risposta bioumorale, tuttavia, veniva ese-
guita la sierologia per bartonella risultata negativa, per Coxiel-
la con positività IgM, interpretata come da possibile cross-re-
azione, e per Leishmania con intensa positività degli anticorpi 
IgG. Si ricercava, quindi, DNA per Leishmania su aspirato 
midollare e su sangue intero, risultato positivo.
RISULTATI: veniva posta diagnosi di leishmaniosi viscerale, 
sospesa la ciclosporina, impostato decalage steroideo ed av-

viata amfotericina B, con progressiva normalizzazione degli 
esami ematochimici e scomparsa dell’ulcera nasale. A due 
mesi dal termine della terapia, il paziente si presentava asinto-
matico e persisteva la remissione dell’AR in assenza di terapia 
specifica. 
Conclusioni. In letteratura sono descritti casi, seppur pochi, di 
leishmaniosi viscerale in pazienti in terapia con MTX o anti-
TNF, anche in aree non endemiche. Tale infezione deve essere 
pertanto tenuta in considerazione in caso di quadri clinici so-
spetti, in modo tale da interrompere precocemente la terapia 
immunosoppressiva ed avviare una terapia specifica. 
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Ulcera nasale del paziente.



MIASTENIA GRAVIS AD ESORDIO ATIPICO O OVERLAP CON MIOPATIA  
INFIAMMATORIA PARANEOPLASTICA?

Vesentini F.
UOC Reumatologia, Padova

Introduzione. La miastenia gravis è una patologia autoimmu-
ne che interessa la giunzione neuromuscolare. È caratterizzata 
dalla formazione di anticorpi contro il recettore dell’acetilcoli-
na, i quali, danneggiando il recettore, alterano la trasmissione 
neuromuscolare. Ciò determina debolezza muscolare che si 
manifesta come sintomi oculari, bulbari, respiratori o ipostenia 
degli arti. Tale patologia può mimare una miopatia infiamma-
toria, complicando la diagnosi differenziale ed il trattamento.
Case report. Un uomo di 80 anni nel novembre 2019 veniva 
ricoverato per comparsa di edema agli arti superiori e disfagia 
completa. Insorgevano inoltre rinolalia e ipostenia degli arti 
inferiori. Gli esami ematochimici mostravano: CPK 1211 
U/L, mioglobina 3379 ug/L, PCR 56,3 mg/l; negativa la ricer-
ca di anticorpi miosite-specifici/associati. Tra gli accertamen-
ti, la RM muscolare riscontrava edema moderato severo al bi-
cipite e tricipite sinistro, ai muscoli dell’avambraccio e al sot-
tocute; la pancolonscopia rilevava la presenza di un adenocar-
cinoma mucinoso della flessura colica destra. La biopsia mu-
scolare non risultava dirimente. Tramite la terapia medica 
(prednisone 1 mg/kg/die, immunoglobuline EV 400 mg/kg/
die per 5 giorni) e chirurgica (asportazione della neoplasia) si 
assisteva alla regressione completa della sintomatologia. Nel 
corso della degenza si rilevavano anticorpi anti recettore 
dell’acetilcolina (1,3 nmol/L).
Ai controlli ambulatoriali la malattia si manteneva in remis-
sione, per cui si avviava il tapering steroideo.
Nel febbraio 2022, il paziente veniva nuovamente ricoverato 

per ipostenia al braccio destro e rinolalia con disfagia. Gli esa-
mi ematochimici mostravano: GB 9860/mmc, CPK 253 U/L, 
mioglobina 690 ug/L, PCR 11.1 mg/L, negativa la ricerca di 
anticorpi miosite specifici/associati. L’imaging per la ricerca 
di neoplasie solide non rilevava anomalie. Veniva quindi av-
viata terapia steroidea (metilprednisolone 500 mg EV per 3 
giorni, poi prednisone 0,5 mg/kg/die) ed immunoglobuline 
EV. Data la scarsa risposta, si dosavano gli anticorpi anti recet-
tore dell’acetilcolina (titolo 8,6 nmol/L) e si intraprendeva 
quindi piridostigmina (60 mg per 3 volte/die), con regressione 
completa della sintomatologia muscolare. Lo studio elettro-
miografico con test di stimolazione nervosa ripetuta confer-
mava la diagnosi di miastenia gravis. 
Discussione. Il caso evidenzia la complessità della diagnosi 
differenziale a causa della clinica sovrapponibile ad altre pato-
logie coinvolgenti il muscolo. La correttezza diagnostica ac-
quisisce una notevole importanza per le differenti strategie 
terapeutiche, in considerazione ad esempio del rischio di crisi 
miastenica in pazienti trattati con terapia steroidea ad alto do-
saggio. Non è chiaro se la storia clinica del paziente sia stata 
determinata da una miastenia gravis ab initio ad esordio atipi-
co (per la marcata miocitolisi e flogosi), oppure da overlap tra 
miastenia e miopatia infiammatoria paraneoplastica. La se-
conda ipotesi sembrerebbe supportata da altri analoghi casi 
riportati in letteratura. Profilo anticorpale, EMG e biopsia mu-
scolare sono esami fondamentali e necessari per arrivare ad 
una diagnosi di certezza.
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UN CASO DI TROMBOSI POLMONARE IN SITU INDOTTA DA COVID  
IN PAZIENTE AFFETTO DA SINDROME VEXAS

Lucchino B., Finucci A., Ghellere F., Bortolotti M.E., Delfino L., Setti A., Fumaneri A., Tacchella G., Minichini L.,  
Zaniboni G., Lombardi S.
UOC Medicina Generale, Ospedale Fracastoro, San Bonifacio, Verona

Riportiamo il caso di un paziente di 75 anni con diagnosi di 
sindrome VEXAS (vacuoles, E1 enzyme, X-linked, autoin-
flammatory, somatic) e trombosi polmonare in corso di CO-
VID.
Caso Clinico. Il paziente veniva ricoverato per febbre, calo 
ponderale e lesioni nodulari dolenti a carico del tronco e degli 
arti, sospette per eritema nodoso. Si riscontrava anemia ma-
crocitica (Hb 9.25 gr/dl, MCV 98.1 fL), con normali livelli di 
B12 e folati, ed aumento degli indici di flogosi (VES 58 mm/h, 
PCR 168 mg/dl). Emocolture, urocolture, indagini sierologi-
che, autoanticorpi, pancolonscopia, ecocardiogramma, trache-
obroncoscopia con BAL ed esami colturali completi risultava-
no non patologici. Una 18F-FDG-PET mostrava una diffusa 
captazione midollare e splenica, multipli focali accumuli di 
tracciante a livello cutaneo, sottocutaneo e muscolare, adden-
samenti polmonari bilaterali ipermetabolici con versamento 
pleurico e captazione laterocervicale. Alla biopsia, il midollo 
osseo risultava displastico, ipercellulare, con anomalie della 
maturazione mieloeritroide. La biopsia delle lesioni nodulari 
mostrava tromboflebite di venule di medio calibro, circondate 
da panniculite lobulare neutrofila e mononucleata. Veniva ini-
ziata colchicina, con miglioramento delle lesioni cutanee e 
della febbre e il paziente veniva dimesso. Per comparsa, dopo 
circa un mese, di condrite del padiglione auricolare destro si 
iniziava terapia con prednisone 25 mg/die, con risoluzione del 
quadro. La tipizzazione HLA mostrava positività per gli alleli 

B27 e B51. Veniva posta diagnosi di policondrite ricorrente in 
Behcet atipico e iniziata azatioprina. Ai tentativi di decalage 
dello steroide, la febbre e delle lesioni cutanee recidivavano, e 
il paziente manifestava inoltre artrite periferica, episclerite e 
aftosi, necessitando ulteriori incrementi della dose di steroide, 
anche dopo switch da azatioprina a ciclosporina. Veniva ri-
chiesta la ricerca delle mutazioni somatiche del gene UBA1, 
rivelando la presenza di mutazione in posizione 121 (A>G, 
Met41Val). Veniva posta diagnosi di sindrome VEXAS e veni-
va iniziata profilassi con isoniazide, in considerazione della 
positività del Quantiferon, in vista dell’avvio di tocilizumab.
Tuttavia il paziente veniva nuovamente ricoverato per insuffi-
cienza respiratoria in corso di infezione da SARS-COV2. Una 
angio-TC mostrava aree addensative a carico dei lobi polmo-
nari inferiori, accompagnate da minuti difetti di riempimento 
a carico delle arteriole del lobo di destra. Non si documentava 
trombosi in altre sedi. Veniva trattato con remdesivir e enoxa-
parina con miglioramento del quadro clinico.
Discussione. La sindrome VEXAS e una sindrome autoin-
fiammatoria recentemente descritta, causata dalla mutazione 
del gene UBA1 in un contesto di displasia midollare. Fino al 
30% dei pazienti sviluppa trombosi non provocata. L’infezio-
ne da SARS-COV-2 potrebbe rappresentare un second-hit per 
eventi trombotici. Il rischio trombotico andrebbe inoltre valu-
tato rispetto alle opzioni terapeutiche descritte per questa sin-
drome (in particolare JAK inibitori).
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UN CASO CLINICO DI OSTEOMALACIA ONCOGENICA IN UNA GIOVANE  
DONNA: EMANGIOPERICITOMA SECERNENTE FGF-23 LOCALIZZATO  
NELLA CAVITÀ NASALE 

Di Ciommo F.R. 1, Alessandri C. 1, Scrivo R. 1, Minisola S. 2, Colangelo L. 2, Corsi A. 4, Valentini V. 3, Conti F. 1

1UOC di Reumatologia - Dipartimento di Scienze Cliniche Internistiche Anestesiologiche e Cardiovascolari - Sapienza Università  
di Roma; 2UOC Medicina Interna A e Malattie Metaboliche dell’Osso, Roma; 3UOD Chirurgia Oncologica, Ricostruttiva Maxillo 
Facciale, Policlinico Universitario Umberto I di Roma; 4Dipartimento di Medicina Molecolare, Sapienza Università di Roma

Scopo del Lavoro. L’osteomalacia oncogenica, definita anche 
TIO (tumor-induced osteomalacia), è una rara sindrome para-
neoplastica causata dalla secrezione del fibroblast growth fac-
tor 23(FGF-23) da parte di tumori mesenchimali. Tale condi-
zione esita in ipofosfatemia cronica, inducendo astenia, artral-
gie, impossibilità alla deambulazione e fratture ossee patolo-
giche.

Materiali e Metodi. Una donna di 41 anni veniva ricoverata 
in stato di allettamento per un quadro clinico, insorto tre anni 
prima, caratterizzato da artromialgie ingravescenti e marcata 
astenia. La paziente era stata visitata da diversi specialisti, su 
indicazione dei quali aveva eseguito risonanza magnetica di 
diversi distretti articolari, scintigrafia con TC99, biopsia della 
membrana sinoviale e PET/TC, risultate non dirimenti. Veni-
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vano formulate diagnosi quali algodistrofia, artrite indifferen-
ziata, artrite psoriasica, fibromialgia e malattia di Paget, per 
cui veniva trattata con glucocorticoidi, acido neridronico, se-
cukinumab, pregabalin, duloxetina senza beneficio sulla sinto-
matologia dolorosa, che anzi peggiorava rendendo necessario 
il ricorso ad antinfiammatori non steroidei, cannabis terapeuti-
ca, analgesici oppioidi. 
Risultati. All’esame obiettivo i tender point risultavano non 
evocabili e non vi erano segni di flogosi articolare. Le radio-
grafie di cranio, bacino ed arti inferiori evidenziavano una net-
ta riduzione del tono calcico. Si richiedevano beta-CTX, fo-
sfatasi alcalina, osteocalcina, calcitonina, PTH, isoenzima os-
seo della fosfatasi alcalina, fosforemia, fosfaturia, vitamina D 
ed esame densitometrico (Tabella I). Alla luce dei risultati ot-
tenuti e della storia clinica della paziente, che durante la de-
genza aveva presentato episodi di epistassi, recidivanti da cir-
ca 3 anni, si sospettava una diagnosi di TIO, resa ulteriormen-
te suggestiva dal riscontro di elevati livelli di FGF-23 (Tabella 
I). Nel tentativo di localizzare la neoformazione, si effettuava 
PET-TC 68Ga, che mostrava intensa captazione del tracciante 

recettoriale in corrispondenza di tessuto localizzato nella cavi-
tà nasale sinistra. Si eseguiva quindi TC massiccio facciale (in 
fossa nasale sinistra tessuto solido mal parametrabile delle 
dimensioni di 27x18x20 mm esteso longitudinalmente per 45 
mm che infiltra estesamente il meato nasale sinistro in senso 
antero posteriore sino al rinofaringe) ed RM massiccio faccia-
le (Figura 1). Dopo biopsia ed esame istologico della neofor-
mazione (neoplasia mesenchimale a tipo tumore sino-nasale 
simil-emangiopericitoma) si procedeva con la rimozione chi-
rurgica per via endoscopia. Nelle 48 ore successive all’inter-
vento si assisteva ad un incremento dei valori di fosforo e a 
riduzione della fosfaturia e della frazione di escrezione dei 
fosfati (Tabella II). Dopo 2 mesi, la paziente recuperava la de-
ambulazione e riferiva un marcato miglioramento della sinto-
matologia dolorosa. 
Conclusioni. Il riscontro di una severa e cronica ipofosfore-
mia deve indurre a considerare la diagnosi di TIO. Tale pato-
logia produce una sintomatologia invalidante, ma la completa 
rimozione della neoformazione consente un pieno recupero 
funzionale.



POLYANGIITIS OVERLAP SYNDROME: THE SHARED DAMAGE  
BY EOSINOPHILS AND ANTI-PR3

Bruno L. 1, Mandarano M. 2, Bellezza G. 2, Sidoni A. 2, Bartoloni E. 1, Gerli R. 1, Perricone C. 1

1Reumatologia, Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Università di Perugia; 2Anatomia Patologica, Dipartimento di Medicina  
e Chirurgia, Università di Perugia

Background. Polyangiitis overlap syndrome is a rare system-
ic vasculitis with overlapping features of eosinophilic granulo-
matosis with polyangiitis (EGPA) and granulomatosis with 
polyangiitis (GPA). This systemic vasculitis cannot fit into a 
single category of classical vasculitis classification. 
Case report. Herein we present the case of a 66-year-old 
woman who presented with nasal obstruction with external 
nose deformity (“saddle nose”, figure 1) and sensorineural 
hearing loss. Laboratory findings included peripheral blood 
eosinophilia (1.5x109 cells/mcl), c-ANCA titer +++, high titer 
positivity for anti-PR3 (300 U/l, n.v. <10 U/l) and low titer 

rheumatoid factor (15.6 U/l, n.v <14). Her past medical his-
tory was notable for allergic rhinitis, while she denied asthma 
and nasal polyps. Other etiologies that could account for eo-
sinophilia, such as infections or drugs, were excluded.
A sinus CT revealed bilaterally thickened nasal mucosae. A 
chest radiography and CT revealed multiple bilateral nodules 
without lymphadenopathy. Nasal septum biopsies were per-
formed and showed inflammatory infiltrate with eosinophilic 
component; apparently granulomas or necrotizing angiitis 
were not identified. To further support the diagnosis, lung bi-
opsy was performed. Histopathology showed necrotizing 
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granulomas associated with inflammatory infiltrate composed 
of numerous neutrophils and some eosinophils (Figure 2). 
The clinical, radiographic, laboratory and pathologic findings 
suggested EGPA/GPA overlap syndrome, indeed both 
ACR2022 criteria for EGPA (score =7 points) and GPA 
(score=9 points) were satisfied. The overlap is due to the com-
bination of peripheral eosinophilia (≥1x109/mcl) and necro-
tizing pulmonary granulomas associated with an eosinophilic 
infiltration (which favored EGPA), elevated serum PR3-AN-
CA levels and ORL involvement with nasal obstruction and 
“saddle nose” which are much more commonly seen in pa-
tients with GPA. Sensorineural hearing loss is a clinical fea-
ture that can be observed in both conditions, although rarely in 
EGPA and more commonly in GPA.
The patient was treated with a combination of high-dose ste-
roids (methylprednisolone 1 g e.v. daily for three days, fol-

lowed by oral prednisone, 50 mg/daily) and cyclophospha-
mide following CYCLOPS protocol (15 mg/kg - maximum 
1200 mg - at week 0, 2, 4 and then every 3 weeks for other 7 
administrations). After the second administration of steroids 
hearing loss rapidly resolved. 
Conclusions. It is important to identify patients with polyan-
giitis overlap syndrome of EGPA/GPA because the treatment 
modalities and prognosis are different. The majority of pa-
tients with EGPA achieve remission with corticosteroids 
alone, patients with GPA or polyangiitis overlap syndrome are 
usually treated with a combination of corticosteroids and im-
munosuppressive agents. Cyclophosphamide is the most com-
monly used. Polyangiitis overlap syndrome can cause irre-
versible multiple organ failure if not treated appropriately and 
promptly. As previously suggested, ANCA specificity seems 
the most important determinant of the clinical outcome.
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POLICONDRITE RICORRENTE E MIELODISPLASIA: UN CASO  
DI SINDROME VEXAS

Longhino S., Guella S., Occhipinti L., De Marchi G., Quartuccio L., De Vita S.
ASUFC - Ospedale Santa Maria della Misericordia - Clinica di Reumatologia, Udine

Introduzione. La Sindrome VEXAS (Vacuoles, E1 enzyme, 
X-linked, Autoinflammatory, Somatic) è una rara malattia mo-
nogenica X-relata dell’età adulto-anziana causata da mutazio-
ni somatiche del gene UBA1 nelle cellule progenitrici emato-
poietiche. È caratterizzata da uno spettro clinico altamente 
eterogeneo in cui si sovrappongono manifestazioni autoin-
fiammatorie e dispoiesi midollare. L’eterogeneità delle mani-
festazioni cliniche e l’identificazione solo recente di questa 
entità nosologica rende spesso difficoltosa la diagnosi.
Caso clinico. G.P., 78 anni, da gennaio 2020 riportava com-
parsa di iperemia congiuntivale associata ad episodi parossi-
stici e ricorrenti di dolore, tumefazione e iperemia a carico dei 
padiglioni auricolari e delle cartilagini del setto nasale. Tali 
episodi si risolvevano autonomamente in circa 30 giorni, tutta-
via risultavano scarsamente responsivi allo steroide topico. 
Per il resto non vi era storia di febbre, artralgie, rash cutaneo, 
aftosi o di altre manifestazioni connettivitiche o vasculitiche. 
In seguito a valutazione reumatologica veniva posto il sospetto 
di policondrite ricorrente e venivano richiesti accertamenti per 
migliore inquadramento del caso. In particolare, veniva stu-
diata l’autoimmunità (ANA, anti-ENA, ANCA ed HLA-B51) 
risultata negativa tranne per una positività a basso titolo degli 
anti-PR3 (18 U/L). Veniva richiesta, inoltre, un’ecocardiogra-
fia ed una TC per escludere interessamento valvolare ed aorti-
co di malattia, entrambe risultate nei limiti di norma. Ciò che 
emergeva dagli esami ematici seriati era, invece, una persi-
stente anemia macrocitica (Hb 11.8 g/dL con MCV 97.6) as-

sociata a piastrinopenia (64000/microL) e ad una flogosi cro-
nica sistemica (PCR 30.3 mg/L). Visto il quadro ematologico 
suggestivo si inviava il paziente in visita specialistica dove 
veniva confermato il sospetto di sindrome mielodisplastica. 
Grazie all’integrazione dei dati clinico-laboratoristici si pone-
va il sospetto di sindrome VEXAS e si inviava un campione di 
sangue periferico del paziente in un centro specialistico per la 
ricerca di mutazioni patogenetiche del gene UBA1. Dal se-
quenziamento di tale gene emergeva la variante patogenetica 
c.122T.C;p.met41Thr che permetteva di confermare il nostro 
sospetto diagnostico. Attualmente il quadro clinico è stabile in 
assenza di terapia specifica e il paziente è in stretto follow up 
ematologico e reumatologico.
Conclusioni. La sindrome VEXAS è una patologia paradig-
matica in cui multidisciplinarietà e integrazione di elementi 
clinici e laboratoristici risulta fondamentale nel processo 
diagnostico. In particolare, la coesistenza di policondrite ri-
corrente e mielodisplasia è uno degli elementi cardine per il 
sospetto di sindrome VEXAS e dovrebbe suggerire la ricerca 
delle mutazioni di UBA1 coerenti con la malattia. Una cor-
retta identificazione della sindrome VEXAS permette di se-
lezionare pazienti che a causa della stessa risultano poco re-
sponsivi alle terapie convenzionali ipometilanti e che posso-
no beneficiare, fin dalle fasi iniziali, di un approccio più ag-
gressivo comprendente il trapianto allogenico di midollo o, 
in alternativa, essere arruolati in protocolli di studio speri-
mentali.
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RILIEVO DI MUTAZIONE TYK2 IN UN PAZIENTE CON ESORDIO  
DI PERIAORTITE E LESIONI GRANULOMATOSE DIFFUSE

Raimondi M., Patrone M., Ciccia F., Tirri R.
Università degli Studi della Campania Luigi Vanvitelli, Napoli

Introduzione. La periaortite è un’infiammazione cronica che 
si sviluppa dalla parete dell’aorta e si estende allo spazio pe-
riaortico. Può essere idiopatica o secondaria (1). Il gene TYK 
2 codifica per la proteina Tyrosina kinase 2, che fa parte della 
famiglia delle proteine Janus Kinases (JAKs) coinvolte nei 
processi di immunoregolazione. Mutazioni a carico di TYK2 
possono determinare una maggiore predisposizione ad infe-
zioni da micobatteri (2). Descriviamo il caso di un paziente 
con pregressa TBC polmonare e successiva diagnosi di pe-
riaortite associata a granulomatosi diffusa e mutazione genica 
TYK2.

Caso clinico. A settembre 2021 si ricovera presso la nostra 
UOC di Reumatologia paziente (M) di anni 75 per aumento 
degli indici di flogosi (VES 52 mm/h, PCR 14.74 mg/dl), sinu-
site, poliposi nasale e pregressa diagnosi di periaortite. Nel 
1996 in seguito ad infezione TBC era stato sottoposto a lobec-
tomia superiore sinistra. Nel 2012 veniva posta diagnosi di 
periaortite (aumento di VES e PCR, perdita di peso, astenia e 
riscontro all’angio TC di manicotto di tessuto solido fibrotico 
che circondava il tratto sotto-renale fino alla biforcazione ilia-
ca). Il paziente iniziava terapia con Prednisone (1 mg/kg) e 
Azatioprina (100 mg/die) sospesa nel 2017 per leucopenia. Ad 
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aprile 2020 il paziente eseguiva biopsie cutanee di una lesione 
del dorso (Fig. 1), trattata chirurgicamente, e di una lesione 
retroauricolare destra ulcerativa (Fig. 2) con evidenza in en-
trambi le sedi di cellule giganti multinucleate granulomatose. 
Dopo 3 mesi per un progressivo peggioramento del quadro 
cutaneo, praticava nuova biopsia della lesione dorsale con dia-
gnosi di Pioderma Gangrenoso e iniziava terapia con Adali-
mumab. Durante il ricovero presso la nostra UOC nel sospetto 
di una malattia da IgG4 eseguiva biopsia della lesione retroau-
ricolare con evidenza di un rapporto IgG4+/IgG <20% e l’esa-
me microscopico per la ricerca di Bacilli alcol-acido resistenti 
e PCR per ricerca di micobatteri tipici risultavano negativi. Su 
campione di pus si eseguiva l’identificazione da coltura di spe-
cie micobatteriche con evidenza di Mycobacterium intracellu-
lare. L’introduzione di terapia antibiotica specifica determina-
va dopo 6 mesi netto miglioramento della lesione retroaurico-
lare (Fig. 3). L’angio-RM eseguita durante il ricovero mostra-
va una formazione al polo superiore del rene sinistro e nessuna 

evidenza di periaortite. L’agoaspirato della formazione evi-
denziava processo infiammatorio con componente cellulare 
multinucleata granulomatosa.
Considerato il complesso quadro clinico, sono state eseguite 
indagini di sequenziamento genico con evidenza di mutazione 
in eterozigosi di TYK2 (c.3310C<G), suggestiva di una mag-
giore predisposizione alle micobatteriosi.
Conclusioni. Nel nostro paziente, la periaortite pregressa e le 
lesioni granulomatose diffuse ci hanno indotto ad indagare 
una maggiore predisposizione alle infezioni da micobatteri, 
confermata dalla mutazione del gene TYK2. Tale indagine do-
vrebbe essere considerata in pazienti con ripetute infezioni da 
batteri intracellulari. 

BIBLIOGRAFIA
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LA NECESSITÀ AGUZZA L’INGEGNO: IL CASO CLINICO DI UN PAZIENTE  
AFFETTO DA INSUFFICIENZA RENALE CRONICA STADIO TERMINALE 
IN DIALISI CRONICA E SPONDILITE ANCHILOSANTE IN FASE ATTIVA.

Crotti C. 1, Cincinelli G. 2, Caporali R. 2, Varenna M. 1

1Dipartimento di Reumatologia - ASST-Gaetano Pini-CTO, Milano; 2Dipartimento di Scienze Cliniche e di Comunità  
- Università Statale degli Studi di Milano

Scopo del Lavoro. Il trattamento delle spondiloartriti assiali 
prevede in I linea l’uso di FANS e, in mancata risposta, farma-
ci biologici (bDMARDs). In real-life esiste una quota di pa-
zienti non eleggibili a bDMARDs. Per questi pazienti esistono 
poche opzioni terapeutiche, tra cui i bisfosfonati (BPs) che, 
oltre all’azione antiosteoclastica, riducono i livelli di citochine 
proinfiammatorie (IL1, IL6 e TNFα). I BPs sono controindi-
cati da scheda tecnica per filtrato glomerulare< 30 mg/ml e i 
dati di letteratura sulla loro efficacia e sicurezza in insufficien-
za renale cronica severa e nei pazienti dializzati sono scarsi.
Materiali e Metodi. Descriviamo il caso di un uomo affetto 
da End-Stage Renal Disease (ESRD) in terapia dialitica sog-
getto a riacutizzazione di spondilite anchilosante (SA), trattato 
con neridronato (Ner) 50 mg in 250 cc di soluzione fisiologica 
0.9% in infusione lenta a cadenza settimanale, previa supple-
mentazione con calcio carbonato 1 g per os.
Risultati. Paziente maschio, 47 anni, affetto da SA HLAB27+, 
associata a rettocolite ulcerosa. In passato trattato con salazopi-
rina 2 g/die e steroide a basso dosaggio cui, per incompleto con-
trollo di malattia, nel 6/2006 veniva associato infliximab 
(350mg; 5 mg/kg) con beneficio. La terapia veniva interamente 
sospesa per remissione a 3/2009. Nel 2017 veniva posta diagno-
si di glomerulonefrite membranosa atipica, trattato con boli ste-
roidei e, dal 2018 con emodialisi a cadenza trisettimanale. Il 
paziente è attualmente in lista trapianto da circa 2 anni e mezzo.
A 8/2021, in seguito a polmonite da Covid19, riferiva ripresa 
della dorsalgia a cadenza infiammatoria e rigidità mattutina di 

oltre 30 minuti per cui assumeva FANS e analgesici, sospesi 
per inefficacia.
Giungeva alla nostra attenzione a 10/2021, i dati di laboratorio 
e strumentali erano i seguenti: VES 59 mm, PCR 0.75 mg/dL, 
PTH 366 pg/mL (vn<88), nella norma ALP, calcemia, fosfore-
mia, emocromo, funzione epatica; RMN del rachide e bacino: 
edema osseo dei somi di D6-D7-D8–D9, sindesmofiti lombari 
e fusione delle sacroiliache senza segni di attività. L’esame 
obiettivo mostrava un rachide molto dolente alla digitopres-
sione sui somi dorsali, functio laesa del rachide lombare, ma-
novre per le sacroiliache negative, distanza trago-muro 20 cm, 
VAS assiale 6.5/10, ASDASPCR 3.3.
Dopo discussione collegiale con il nefrologo, previa firma del 
consenso informato, il paziente veniva sottoposto a 4 infusioni 
di Ner 50 mg a cadenza settimanale. Dopo la II infusione svi-
luppava reazione di fase acuta, gestita con Metilprednisolone 
4 mg x 3 gg con vantaggio. Il monitoraggio dei parametri di 
laboratorio relativi alla funzionalità renale e agli elettroliti non 
mostrava variazioni significative post-terapia infusiva.
A distanza di 30 giorni dall’ultima infusione il paziente riferi-
va completa risoluzione della sintomatologia dolorosa, VAS 
0/10, la RMN mostrava netta riduzione dell’edema osseo a li-
vello dei somi dorsali, BASDAI PCR 0.67. 
Conclusioni. Il caso clinico dimostra l’efficacia e la sicurezza 
della terapia con Ner in SA, considerando un aggiustamento 
posologico necessario in ragione delle comorbidità che con-
troindicavano terapia con bDMARDs.
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QUANDO LA DIAGNOSI DI IPERTENSIONE ARTERIOSA POLMONARE  
SEVERA DA LES COMPLICA LA GRAVIDANZA 

Gerardi M.C. 1, Ammirati E. 2, Baltaro F. 3, Benedetti S. 3, Corbella P.F. 3, D’Angelo L. 2, Di Cicco M. 1,  
Filippini D. 1, Garascia A. 2, Masciocco G. 2, Meroni M.G. 3, Mondino M.G. 4, Verduci E. 1, Epis O.M. 1

1Reumatologia, ASST G.O.M. Niguarda, Milano; 2Cardiologia 2 - Insufficienza Cardiaca e Trapianti, ASST G.O.M. Niguarda,  
Milano; 3Ostetricia e Ginecologia, ASST G.O.M. Niguarda, Milano; 4Anestesia e Rianimazione CardioToracoVascolare,  
ASST G.O.M. Niguarda, Milano

Scopo del Lavoro. Ci sono pochi dati sulla gestione della gra-
vidanza in pazienti con Lupus Eritematoso Sistemico (LES) 
con ipertensione arteriosa polmonare (PAH), una condizione 
caratterizzata da elevata mortalità. Descriviamo il caso di una 
donna con severa disfunzione ventricolare destra (VD) secon-
daria a PAH esordita in gravidanza come prima manifestazio-
ne di LES. 
Risultati. A febbraio 2022 una donna peruviana di 28 anni 
veniva trasferita presso la Cardiologia del nostro ospedale per 
scompenso cardiaco acuto in corso di gravidanza alla 14° set-
timana di gestazione (SG). Riferiva astenia, dispnea da sforzo 
e artralgie delle mani da giugno 2021. In anamnesi 1 morte 
endouterina, 1 aborto spontaneo <12°SG, 1 gravidanza esitata 
in parto vaginale a termine senza complicanze materno-neo-
natali. All’ingresso la paziente si presentava in labile compen-
so emodinamico. L’ecocardiogramma mostrava una severa 
dilatazione e ipocinesia del ventricolo destro (VD) con pres-
sione arteriosa polmonare sistolica (PAPs) stimata di 85mmHg 
e versamento pericardico e conservata funzione del ventricolo 
sinistro (VS). Una TC torace ed una scintigrafia polmonare 
ventilo-perfusoria escludeva l’origine tromboembolica e il ca-
teterismo cardiaco destro confermava una PAH pre-capillare. 
Il trattamento iniziale includeva supporto con inotropo, diure-
tico endovena, epoprostenerolo, e ossigenoterapia. Gli esami 
ematochimici mostravano ANA 1:2560, positività per anti-SS-
A, anti-SS-B, anti-RNP e anti-ku, C3 e C4 ridotti (Tab 1). Ai 

controlli ecocardiografici si assisteva a un progressivo incre-
mento del versamento pericardico (max 25 mm). Si poneva 
diagnosi di LES con possibile overlap tipo Connettivite Mista 
e iniziava Metilprednisolone ev 500mg/die per 5 giorni, segui-
to da prednisone (PDN) 1 mg/kg/die, idrossiclorochina (HCQ) 
e sildenafil. Si osservava riduzione del versamento pericardico 
e comparsa di versamento pleurico sinistro e transitoria ipoci-
nesia segmentaria del VS. La valutazione multidisciplinare 
cardiologi-ginecologi-anestesisti-reumatologi concludeva per 
una gravidanza ad altissimo rischio considerato la PAH severa 
condizionante insufficienza refrattaria del VD associata a nuo-
va diagnosi di LES. La paziente, informata dei rischi legati 
alla situazione clinica, chiedeva interruzione terapeutica della 
gravidanza. Il travaglio abortivo veniva indotto a 18 SG con 
somministrazione di mifepristone e misoprostolo. Subito dopo 
si iniziava IVIg 0,4 gr/kg/die per 5 giorni e ciclofosfamide 
(CyC) ev 0,5g/m2 in associazione a macitentan con progressi-
vo miglioramento del quadro clinico. Proseguiva PDN, HCQ, 
sildenafil e macitentan 10 mg. A maggio 2022 (III infusione di 
CyC) la paziente presentava una stabilità del quadro clinico, 
con un miglioramento dei dati di PAPs e di funzione del VD. 
Conclusioni. La gravidanza nelle pazienti con LES con PAH 
severa è ancora una condizione ad elevata mortalità materno-
fetale. La difficile decisione dell’interruzione di gravidanza, la 
gestione polispecialistica integrata e l’avvio di multiple tera-
pie hanno permesso la sopravvivenza della paziente.
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PRESENTAZIONE DI UN MYXOMA ATRIALE COME ARTRITE SIERONEGATIVA

Bonomi F., Orlandi M., Conforti M.L., Matucci Cerinic M., Guiducci S.
Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Divisione di Reumatologia, Azienda Ospedaliero Universitaria Careggi, Firenze

Introduzione. Il mixoma atriale (AM) è un’eteroplasia rara, 
ma il più comune tumore cardiaco primario. La clinica d’esor-
dio include l’embolia, l’ostruzione intracardiaca, manifesta-
zioni costituzionali (febbre, artromialgie, fatigue).
Case report. Descriviamo il caso di una donna di 31 anni ri-
coverata presso il nostro reparto per accertamenti in lesioni 
cutanee simil vasculitiche agli arti inferiori e riacutizzazione 
di entesoartrite sieronegativa. Da circa un anno la paziente la-
mentava artralgie a carattere infiammatorio alle metatarsofa-
langee, caviglie, e tendiniti recidivanti a carico degli arti con-
fermate da esami ecografici, responsive a terapia antinfiamma-
toria assunta a cicli. Successivamente, comparsa di lesioni 
purpuriche a livello plantare bilaterale e a carico delle dita dei 
piedi, trattate dal curante con terapia corticosteroidea per os 
con parziale beneficio. Venivano eseguiti accertamenti con ri-
lievo di lieve incremento degli indici di flogosi (PCR 12, limi-
te superiore di normalità (ULN) 10, VES 22, ULN 15), pan-
nello anticorpale, fattore reumatoide, anti-CCP e criglobuline 
negativi, così come la sierologia per virus epatici. All’ecogra-
fia articolare si riscontrava fascite plantare bilaterale e versa-
mento delle metatarsofalangee. Veniva posta diagnosi di early 
arthritis ed iniziata terapia con steroide a basse dosi e Metotre-
xate 7.5 mg/sett, senza miglioramento.
Il quadro si complicava con peggioramento delle lesioni purpu-
riche, comparsa di parestesie ai 4 arti e di dispnea per sforzi 
lievi con cardiopalmo. La paziente veniva ricoverata presso il 

reparto di Reumatologia dove eseguiva elettromiografia risulta-
ta nella norma, esami ematici che mostravano rialzo degli indici 
di flogosi (VES 52 (ULN 15), PCR 17 (ULN 5)), capillarosco-
pia nella norma, ENA e antifosfolipidi negativi e RX di mani, 
polsi, piedi e caviglie nella norma. Per la dispnea eseguiva eco-
colordoppler cardiaco con riscontro di massa atriale sinistra, 
peduncolata, di diametro 4.2x2.3 mm, che impegnava gran par-
te dell’orifizio mitralico, compatibile con MA. La paziente ve-
niva trasferita presso la cardiochirurgia per intervento di aspor-
tazione della massa. Successivamente all’intervento, si assiste-
va a completa risoluzione della sintomatologia articolare e cu-
tanea con sospensione della terapia con Metotrexate e Urbason.
Discussione. Manifestazioni articolari sono possibili fenome-
ni paraneoplastici registrati in letteratura. Il MA è una neopla-
sia cardiaca rara che si associa alla secrezione di citochine in-
fiammatorie (eg. IL-1, IL-6, TNF-a) che contribuiscono alla 
crescita del tumore e allo sviluppo di sintomi infiammatori, eg. 
febbricola, artralgie. Tali citochine sono state correlate in alcu-
ni casi allo sviluppo di sintomi reumatologici come fenomeno 
di Raynaud o vasculite. Lesioni cutanee da embolizzazione 
della massa sono rilevate in più di 1/3 dei casi con sviluppo di 
lesioni purpuriche ricorrenti a livello palmo-plantare.
Conclusioni. Il caso clinico descritto risulta in linea con le 
manifestazioni possibili da MA riportate in letteratura e sotto-
linea l’importanza di escludere cause paraneoplastiche all’e-
sordio di artriti anche in pazienti di giovane età.

505 Posters 2022

PO:12:205



SINDROME DI RAMSAY-HUNT IN UNA PAZIENTE CON ARTRITE  
REUMATOIDE IN TERAPIA CON RITUXIMAB

Lucchetti R., La Marra F., Fenicchia M., De Carolis A., Tomaello M.C., Cioci A., Proia S., Sottosanti G., Iori A., Cipriani R.
UOC Medicina Interna, ASL Frosinone, Frosinone

Donna caucasica di 67 anni, affetta da AR dal 2001. Da circa 
due anni in terapia con rituximab con attuale beneficio 
(DAS28-VES 3.12), dopo fallimento terapeutico di farmaci 
anti-TNF. Per la comparsa di ipogammaglobulinemia secon-
daria, la paziente aveva effettuato terapia con immunoglobuli-
ne sottocute, continuando la terapia con rituximab (ultima 
infusione a Novembre 2021). A Marzo 2022 accedeva presso 
il PS per la comparsa di vertigini, vomito ed instabilità postu-
rale da circa 4 giorni. Presentava, inoltre, eritema vescicolare 
a livello del padiglione auricolare sinistro. Gli esami emato-
chimici mostravano linfopenia (968/mmc), aumento delle α2-
globuline (16%, proteine totali 7 g/dl), ipogammaglobuline-
mia (γ-globuline 9.1%), VES e PCR nella norma; il tampone 
molecolare per SARS-CoV-2 risultava negativo e la TC ence-
falo senza mdc, nella norma. Nel corso della degenza compa-
riva paralisi periferica di IV grado del nervo facciale. Veniva-
no quindi ripetute una TC encefalo al basale e dopo 24 ore che 
non mostravano eventi ischemici/emorragici acuti. L’esame 
audiometrico rilevava ipoacusia neurosensoriale bilaterale, 
maggiore a sinistra. Eseguiva pertanto RM encefalo con mdc 
che mostrava enhancement post-contrastografico a livello del 
pacchetto facio-stato-acustico sinistro, deponente per feno-
meni flogistici. Nel sospetto di sindrome di Ramsay-Hunt, 
veniva effettuata sierologia per virus della varicella zoster 
(VZV-IgM 1.1-valori normali <0.80, VZV-IgG 23.5 - valori 
normali < 2.0), che confermava la riattivazione virale e, per lo 
studio dei fattori predisponenti, dosaggio delle immunoglobu-

line sieriche (IgM 27 mg/dl, IgG 608 mg/dl, IgA nella norma) 
e sottopopolazioni linfocitarie (deficit di linfociti B e T 
CD4+). Confermata la diagnosi, veniva iniziata terapia con 
aciclovir 800 mg 1 cp x 4 e prednisone 25 mg 1 cp/die, con 
graduale miglioramento clinico. La sindrome di Ramsay-
Hunt è una rara patologia, causata dalla riattivazione acuta del 
VZV a livello del ganglio genicolato. La presentazione clinica 
include un rash vescicolare a livello di orecchio e mucosa ora-
le, accompagnato da paralisi periferica acuta del nervo faccia-
le. Nel 50% dei pazienti possono comparire sintomi neurolo-
gici legati al danno a livello del nervo vestibolococleare. 
Come noto, i pazienti affetti da AR hanno un rischio aumen-
tato di contrarre l’infezione da VZV pari a 2-5 volte rispetto 
alla popolazione generale (Marra F et al. Open Forum Infect 
Dis.2020). Ben stabilito è inoltre il ruolo dell’immunità cellu-
lo-mediata nel contenere la riattivazione virale. In letteratura 
sono descritti casi di sindrome di Ramsay-Hunt in pazienti 
con AR in terapia con infliximab, tocilizumab, tofacitinib 
(Nagayama et al.Case Rep Rheumatol.2014; Kobak S.Curr 
Drug Saf. 2021; Mimata et al.Int J Rheum Dis. 2013). Il ritu-
ximab (anti-CD20), interferendo con il cross talking tra linfo-
citi B e linfociti T-CD4+, potrebbe determinare una condizio-
ne predisponente all’infezione, andando ad inficiare l’immu-
nità cellulo-mediata oltre che quella umorale. Il ruolo del cli-
nico è fondamentale per individuare precocemente la patolo-
gia e indirizzare il paziente al miglior iter diagnostico-tera-
peutico.
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COESISTENZA DI GRANULOMATOSI CON POLIANGIOITE  
E MICOBATTERIOSI ATIPICA: DIAGNOSTICA DIFFERENZIALE  
ED INSIDIE TERAPEUTICHE

Dichiara J., Morandi V., Delvino P., Monti S., Codullo V., Rossi S., Manna E., Grignaschi S., Brandolino F., Montecucco C.
UOC Reumatologia, IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia

Scopo del Lavoro. La granulomatosi con poliangioite (GPA) 
e le micobatteriosi atipiche (MA) possono condividere aspetti 
clinici, strumentali ed istopatologici, rendendo difficile la dia-
gnostica differenziale. La loro coesistenza è raramente descrit-
ta in letteratura ed implica difficili scelte terapeutiche. 
Materiali e Metodi. Descrizione di un caso di GPA associata 
a concomitante MA.
Risultati. Donna indiana di 43 anni. Esordio a luglio 2021 con 
naso a sella, otite cronica colesteatomatosa bilaterale e tume-
fazione parotidea destra con paralisi periferica del faciale Ad 
RMN evidenza di materiale amorfo ad orecchio medio bilate-
ralmente, flogosi del ganglio genicolato sinistro e necrosi del-
la parotide destra (istologicamente infiltrato plasmacellulare e 

istiocitario). A TC torace multipli addensamenti polmonari ai 
lobi inferiori con cavitazioni e raccolte ascessuali in sede pa-
ravertebrale destra (da D11 a L1). Agli esami ematochimici: 
PCR 4,43 mg/dl, VES 58 mm/h, positività C-ANCA in IFI con 
PR3 EIA borderline (2.6 U/ml). Effettuati esami ai fini di una 
diagnosi differenziale tra malattie granulomatose ed infezioni, 
incluse micobatteriosi e actinomicosi: biopsie e colturali della 
parotide; FBS con biopsia transbronchiale ed esami colturali 
su BAL; biopsia del corpo vertebrale di D12 (sede di iperden-
sità a TC addome). Al BAL isolamento di Aspergillus Niger e 
Klebsiella Pneumoniae ESBL, per cui effettuata terapia con 
ciproflxacina e isavuconazolo. Per peggioramento della sinto-
matologia ORL e progressione RMN delle lesioni, circondan-
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ti le porzioni extracraniche di carotidi e giugulari, nel sospetto 
di GPA, si avviava terapia con boli steroidei con beneficio 
sulla sintomatologia cranica, regressione dei reperti parotidei 
e polmonari, ma incremento del tessuto paravertebrale con 
compressione sull’aorta addominale. Tre settimane dopo si 
isolava su BAL Mycobacterium Avium multiresistente, con 
successivo avvio di terapia con claritromicina e rifabutina. In 
corso di tapering steroideo a 25 mg/die, peggioramento di 
otalgia, ipoacusia bilaterale e cefalea, incremento degli indici 
di flogosi e riscontro RMN di lesioni flogistiche del ganglio di 
Gasser, interessamento del V bilaterale e granuloma della ra-
dice del naso. Una TC addominale eseguita 3 mesi dopo l’av-
vio della terapia anti-micobatterica mostrava totale regressio-
ne del manicotto periaortico e perivertebrale. 

Nel sospetto di GPA ad interessamento ORL in peggioramen-
to dopo riduzione dello steroide, si introduceva terapia con 
metotressato 15 mg/settimana, con miglioramento della sinto-
matologia cranica e negativizzazione degli indici di flogosi. 
Conclusioni. Il caso clinico mostra la difficile diagnosi dif-
ferenziale tra le patologie granulomatose, data la potenziale 
positività degli ANCA nei processi infettivi e l’impatto nega-
tivo delle terapie immunosoppressive sui processi infettivi 
opportunistici. L’opposta risposta delle lesioni alla terapia 
eseguita ha permesso di distinguere gli interessamenti di na-
tura vasculitica da quelli di origine infettiva. La severità del 
coinvolgimento ORL impone una scelta immunosoppressiva 
di secondo livello, limitata, tuttavia, dalla concomitante infe-
zione.
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UN CASO DI ALGODISTROFIA AD INSORGENZA POST V.I.T.T.  
(VACCINE-INDUCED THROMBOTIC THROMBOCYTOPENIA)

Volpe P., Berardicurti O., Finucci A., Raspa A.C., Zicolella R., Gabini M.
UOC Reumatologia P.O. Spirito Santo, Pescara

Introduzione. L’algodistrofia (detta anche Complex Regional 
Pain Syndrome di tipo 1 - CRPS-1) è una patologia caratteriz-
zata da interessamento algico invalidante, a insorgenza dopo 
un trauma anche di modesta entità, un’immobilizzazione pro-
lungata, o altra problematica (ad esempio neoplastica o infar-
tuale), a carico prevalentemente delle mani e dei piedi, a carat-
tere continuo, urente, che risulta aggravato dal carico, associa-
to ad edema, ad alterazioni cutanee e ad evidenza strumentale 
di osteoporosi loco-regionale.
La sindrome VITT (Vaccine-induced immune thrombotic 
thrombocytopenia) è un raro evento avverso, recentemente de-
scritto dopo vaccinazione anti SARS COV 2 con vaccino a 
vettore adenovirale di tipo Vaxzevria.
Caso clinico. Paziente di 54 anni di sesso femminile, collabo-
ratrice scolastica, effettuava vaccinazione anti SARS COV 2 
con vaccino Vaxzevria a fine Marzo 2021. 
A inizio Aprile 2021 veniva ricoverata presso il nostro nosoco-
mio per insorgenza di «VITT» (Vaccine-induced immune 
thrombotic thrombocytopenia), senza trombosi venosa centra-
le, complicata da necrosi parenchimale splenica e conseguente 
necessità di prolungato allettamento. La paziente veniva sotto-
posta a trattamento efficace con IVIG.
Giungeva alla nostra valutazione nel Luglio 2021, per insor-
genza da Maggio di algie ingravescenti al piede destro, asso-
ciate a tumefazione locale e a limitazione funzionale, in assen-
za di rialzo degli indici di flogosi, scarsamente responsive a 
terapia analgesica/antinfiammatoria; deambulazione possibile 
con ausilio.

Recava in visione Rx piede, che documentava «in corrispon-
denza del primo raggio e delle ossa medio-tarsiche disomoge-
nea osteopenia con presenza di lacune circolari di riassorbi-
mento osseo». Veniva richiesta RMN piede e caviglia dx, che 
segnalava «ampie aree di edema della spongiosa ossea della 
testa e del collo dell’astragalo, sull’apofisi calcaneare anterio-
re, sul cuboide, solo parzialmente dello scafoide e sul II-III 
cuneiforme, infine sulla base del II-III-IV-V MTF. Edema sot-
tocutaneo perimalleolare». Veniva pertanto posta diagnosi di 
algodistrofia; si avviava la paziente a terapia con Neridronato 
ev secondo schema (100 mg ev/die ogni 3 giorni in infusione 
ev lenta, per un totale di 400 mg di neridronato). La paziente 
presentava miglioramento parziale delle algie con riduzione 
della tumefazione al piede dx. Al controllo RMN a 4 mesi ri-
sultava riduzione dell’edema intraspongioso, senza scomparsa 
dello stesso. La paziente veniva pertanto sottoposta a nuovo 
ciclo terapeutico infusionale con neridronato secondo schema 
precedente. Dopo ulteriori 3 mesi si rivalutava la paziente a 
controllo, con sostanziale miglioramento clinico, deambula-
zione autonoma e scomparsa dell’edema intraspongioso ad 
una successiva RMN di controllo.
Conclusioni. Abbiamo descritto un caso di algodistrofia in-
sorta secondariamente a VITT (Vaccine-induced thrombotic 
thrombocytopenia) dopo vaccinazione per SARS COV 2 con 
vaccino a vettore adenovirale Vaxzevria; nel caso specifico, 
oltre al prolungato allettamento, potrebbe essere ricercato un 
ruolo eziologico anche nella componente ischemica post-
trombotica.
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SPLENOMEGALIA, PANCITOPENIA, POLINEUROPATIA SENSITIVO-MOTORIA, 
COMPONENTE MONOCLONALE, ANTICORPI ANTI-FOSFOLIPIDI E C-ANCA:  
DIAGNOSI DIFFERENZIALE DELLA TOSSICITÀ DA PROPILTIOURACILE.

Di Lernia M., Bottazzi F., Marazzi E., D’Onofrio B., Franchi G., Delvino P., Monti S., Montecucco C., Biglia A.
Division of Rheumatology, IRCCS Policlinico San Matteo Foundation, Pavia

Scopo del Lavoro. Il propiltiouracile (PTU) è un farmaco an-
titiroideo che può associarsi ad un’ampia gamma di effetti 
collaterali come citopenie, splenomegalia, febbre, perdita di 
peso, artralgie, nonché indurre sindromi autoimmuni quali 
sindromi lupus-like, vasculiti cutanee/sistemiche con positivi-
tà degli anticorpi anti-citoplasma dei neutrofili (ANCA).
Materiali e Metodi. Caso di donna caucasica di 52 anni giun-
ta alla nostra attenzione dopo 18 mesi di terapia con PTU per 
morbo di Basedow. Nei 9 mesi precedenti presentava rialzo 
persistente di VES e PCR, febbre intermittente fino a 39°C, 
pancitopenia e displasia trilineare alla biopsia osteomidollare 
(BOM), splenomegalia massiva, un episodio di vasculite leu-
cocitoclastica ad arti superiori, rash malare, fenomeno di 
Raynaud (FdR), calo ponderale di 27 kg. Ad autoimmunità: 
ANCA pattern citoplasmatico (c-ANCA) con anti-proteinasi3 
(anti-PR3) 33 U/ml, ANA 1:320 citoplasmatico, anti-cardioli-
pina (aCL) IgM, anti-B2-glicoproteina (anti-β2GPI) IgM e 
lupus anti-coagulant (LAC).
Risultati. Presso altro centro nel sospetto di lupus eritematoso 
sistemico, la paziente veniva trattata con metilprednisolone 
125 mg/die a scalare e mediante splenectomia con risoluzione 
delle citopenie e della febbre. Alla sospensione dello steroide 
ripresa della febbre, rialzo di VES (54 mm/h) e PCR (14 mg/
dl) e comparsa di parestesie ed ipostenia agli arti inferiori, con 
compromissione della deambulazione, per cui accedeva al no-
stro reparto. L’esame obiettivo rivelava ipoestesia ai 4 arti, 
ipostenia agli arti inferiori, riflessi patellari ed achillei aboliti. 

Agli esami evidenza di neutropenia, lieve ipercalcemia e com-
ponente monoclonale (CM) sierica IgMkappa di nuovo ri-
scontro. Si riconfermava l’autoimmunità già evidenziata. Ve-
nivano escluse infezioni da HIV, HBV, HCV, HSV, EBV, 
CMV, HZV, Parvovirus B19, Treponema pallidum, Toxopla-
smosi, Brucella, Leishmania. Emo- ed urinocolture risultava-
no negative. Date la neuropatia, le alterazioni ematologiche, la 
CM, l’ipercalcemia, il FdR, la splenomegalia e tireopatia, nel 
sospetto di sindrome POEMS si dosava VEGF sierico che ri-
sultava elevato. La TC total body escludeva però lesioni oste-
osclerotiche/osteolitiche suggestive. Venivano escluse neopla-
sie ematologiche (ripetuta BOM, negative mutazioni di JAK2, 
calreticulina e MPL) e solide (mammografia, colonscopia, 
EGDS e 18-FDG PET-TC). L’elettromiografia rivelava poli-
neuropatia sensitivo-motoria agli arti inferiori da danno asso-
nale diffuso, come da mononeurite multipla.
Conclusioni. Nel sospetto di sindrome autoimmune indotta da 
farmaco (vasculite ANCA associata/sindrome lupus-like) si 
sospendeva il PTU con pronta risoluzione della febbre, negati-
vizzazione degli indici di flogosi e lento miglioramento della 
neuropatia. Veniva quindi dimessa con terapia steroidea a sca-
lare. A 8 mesi dalla dimissione la paziente presenta buone 
condizioni generali e ripristino del peso corporeo abituale. 
Persiste minima allodinia ai piedi con, tuttavia, risoluzione dei 
deficit stenici e ripresa della deambulazione. Il titolo degli 
anti-PR3 è diminuito (17 U/ml), mentre non sono più rilevabi-
li aCL IgM, anti-β2GPI IgM e la CM sierica.
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APPROCCIO MULTIDISCIPLINARE ALLE PATOLOGIE INFIAMMATORIE  
DELL’ORBITA

Baccano G. 1, Visalli E. 1, Amato G. 1, Dal Bosco Y. 1, Foti R. 1, Gagliano C. 2, Privitera G. 3, Foti R. 1

1UOSD Reumatologia P.O. San Marco AOU Policlinico Catania; 2UOC Oculistica P.O. San Marco AOU Policlinico, Catania;  
3UOC Radiodiagnostica P.O. San Marco AOU Policlinico, Catania

Le patologie infiammatorie dell’orbita vengono distinte in for-
me primarie e secondarie. Le forme primarie comprendono 
l’infiammazione idiopatica ed il coinvolgimento dell’orbita in 
patologie sistemiche (tireopatie, vasculiti, sarcoidosi, connet-
tiviti, malattia da IgG4, miosite a cellule giganti) mentre le 
secondarie includono infezioni, tumori, malformazioni conge-
nite, traumi, malattia di Erdheim-Chester, istiocitosi X. L’ap-
proccio multidisciplinare tra oculista, reumatologo, radiologo, 
otorinolaringoiatra ed anatomopatologo è importante per defi-
nire il coinvolgimento delle strutture oculari, per la diagnosi 
differenziale ed il monitoraggio dell’efficacia terapeutica.
Presentiamo il caso clinico di una paziente di 42 anni che nel 
settembre 2017 riferiva rinosinusite mucopurulenta con aspet-
to granuleggiante settale e sinusale, otite media sub-acuta pu-
rulenta, positività c-ANCA, incremento indici di flogosi, TC 
torace negativa; formulata diagnosi di granulomatosi con po-
liangioite veniva trattata con steroidi ed azatioprina con bene-
ficio. 
A gennaio 2018 comparsa di dolore oculare, diplopia, propto-
si e strabismo occhio sinistro; alla RM riscontro di opacamen-
to dei seni mascellari, ipertrofia dei turbinati della mucosa 
nasale con obliterazione delle fosse ed enhancement seni para-
nasali. Nonostante la terapia steroidea si assisteva a peggiora-

mento del quadro clinico con insorgenza di oftalmoplegia, 
grave ipovisus e midriasi fissa a sinistra. La RMN mostrava 
ispessimento ed edema dei muscoli retto inferiore e mediale 
con impegno dell’apice orbitario e compressione del nervo ot-
tico. Agli esami ematici ANCA PR3 61 UI/ml, VES 46 mm/h, 
PCR 7.1 mg/dl, IgG4 68 mg/dL. All’esame istologico riscon-
tro di tessuto necrotico flogistico con componente granuloma-
tosa e gigantocellulare e numerose plasmacellule la maggio-
ranza delle quali IgG4 immunoreattive. La HRTC evidenziava 
una formazione solida nel LID, piccoli noduli al polmone de-
stro ed aree a vetro smerigliato. Riscontro a livello della por-
zione pre-istmica dell’arco aortico di immagine lineare ipo-
densa di probabile natura infiammatoria. 
Veniva confermata diagnosi di granulomatosi con poliangioite 
e sospetta overlap con malattia da IgG4; veniva intrapresa te-
rapia con ciclofosfamide 15 mg/kg (2 boli a giugno 2018) e da 
luglio 2018 con Rituximab 1 gr (in atto praticato). A novembre 
2020 la RM mostrava riduzione del corpo adiposo dell’orbita 
sinistra con retrazione del globo oculare e del tessuto granulo-
matoso, quadro invariato all’ultimo controllo di novembre 
2021. 
Questo caso potrebbe confermare la possibile presenza di 
overlap fra vasculiti ANCA associate e malattia da IgG4.
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COMPLESSO CASO DI DERMATOMIOSITE ANTI-TIF1 GAMMA  
IN OVERLAP A VASCULITE DEI GROSSI VASI

D’Alessandro F., Mosca M., Talarico R., Elefante E., Tani C., Ferro F., Mazzantini M., Cazzato M., Maffi M.,  
De Mattia G., Fattorini F., Valevich A., La Rocca G., Moretti M., Cigolini C., Laurino E.
Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana, Pisa

Scopo del Lavoro. La dermatomiosite è una malattia infiam-
matoria cronica che coinvolge cute e apparato muscolare. Col-
pisce più frequentemente gli adulti di età compresa tra 50-60 
prediligendo il sesso femminile. Inoltre, comporta un aumen-
tato rischio di malignità che varia dal 5,5 al 42%.  
In particolare, la positività anti-TIF1-γ aumenta di circa nove 
volte il rischio che vi possa essere un tumore maligno nei tre 
anni precedenti e seguenti alla diagnosi. Lo scopo del lavoro è 
di illustrare un caso di difficile gestione diagnostico-terapeuti-
ca di dermatomiosite anti-TIF1-y in overlap con vasculite dei 
grossi vasi.
Materiali e Metodi. Donna di 79 anni, trasferita presso il no-
stro reparto per disfagia ingravescente, marcata ipotonia mu-
scolare, rash cutaneo a livello periorbitale, toracico e presenza 
di papule di gottron sulle mani.
Agli esami rialzo delle CPK e degli indici di flogosi, associati 
a pancitopenia e positività ad alto titolo di anti-TIF1-y, PL12 e 
Ro52.
Al fine di escludere una sindrome paraneoplastica veniva ese-
guita colonscopia, con asportazione di 2 polipi con displasia di 
I grado. La biopsia osteomidollare, eseguita per indagare l’o-
rigine della pancitopenia, escludeva mielofibrosi. Per persi-
stenza dell’astenia, della pancitopenia e per negatività degli 

ulteriori esami strumentali (TC torace e addome, gastroscopia 
e RM encefalo) si richiedeva PET, mostrante patologico au-
mento della captazione del radiofarmaco a livello  del tratto 
ascendente-arco dell’aorta toracica e di entrambe le succlavie 
(scala semiquantitativa di Meller et al grado 3). Veniva posta 
diagnosi di dermatomiosite in overlap con vasculite dei grossi 
vasi ed impostata terapia glucocorticoidea ad alte dosi in bolo 
associata a immunoglobuline e ciclofosfamide endovenosa.
Conclusioni. Il caso clinico descritto è quello di un’anziana 
signora in cui si è posta diagnosi di dermatomiosite anti-TIF1 
gamma con contestuale vasculite dei grossi vasi. Il nostro rap-
presenta il primo caso descritto di dermatomiosite in overlap a 
vasculite dei grossi vasi, poiché in letteratura non sono ripor-
tati casi simili. La scelta terapeutica è stata inizialmente limi-
tata dal quadro ematologico, che, in considerazione dei reperti 
della BOM e della presenza di vasculite attiva, è stato succes-
sivamente interpretato come espressione di una marcata attivi-
tà infiammatoria sistemica.
Data la severità del quadro clinico e l’assenza di dati clinici in 
letteratura, è stata presa la decisione di somministrare una te-
rapia di associazione con boli di glucocorticoide, immunoglo-
buline e ciclofosfamide endovenosa, al fine di un miglior con-
trollo dell’attività di malattia.
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UN CASO DI POLICONDRITE RICORRENTE ASSOCIATA A PANCOLITE

Goegan F. 1, Pettiti G. 1, Serale F. 1, Gollé G. 2, Bracco C. 2, Melchio R. 2, Romeo N. 1

1SSD Reumatologia A.O. S. Croce e Carle, Cuneo; 2SC Medicina Interna A.O.S. Croce e Carle, Cuneo

Scopo del Lavoro. La policondrite ricorrente (PR) è una ma-
lattia autoimmune sistemica caratterizzata da episodi ricorren-
ti di infiammazione dei tessuti cartilaginei e ricchi di proteo-
glicani, con progressiva deformazione anatomica e compro-
missione funzionale. I criteri classificativi sono esposti in Ta-
bella I. La diagnosi di PR è spesso ritardata a causa della sua 
natura pleomorfa e dei sintomi non specifici. In caso di resi-
stenza alla terapia con steroidi e immunosoppressori di prima 
linea, si possono utilizzare farmaci biologici, in particolare 
anti-TNF, con risultati molto variabili (1).
Materiali e Metodi. Presentiamo il caso di un uomo di 76 
anni inizialmente ricoverato per febbre, artrite di mani e polsi, 
anemizzazione, eritema cutaneo e sclerite, proteina-C reattiva 
(PCR) 152 mg/L, trattato con terapia antibiotica e poi dimesso 
a domicilio con diagnosi di stato settico. A due mesi nuovo 
ricovero per peggioramento dell’anemia e comparsa di condri-
te biauricolare: PCR e velocità di eritrosedimentazione (VES) 
elevate, procalcitonina, esami colturali e sierologici negativi 
per infezione; ANA positivo a medio titolo, p-ANCA atipici, 
fattore reumatoide e anti-CCP negativi. Eseguita biopsia auri-
colare con istologico compatibile con la diagnosi di policon-
drite. Impostata terapia con prednisone 50mg/die. A due setti-
mane dalla dimissione (prednisone 37.5 mg/die) importante 
diarrea mucosa. Alla colonscopia pancolite: ricerca di Citome-
galovirus su biopsia colica negativa e reperto non patognomo-
nico per malattia infiammatoria cronica intestinale (MICI). 
Peggioramento clinico: ricomparsa di poliartrite alle mani e 
alle ginocchia, febbre e diarrea ingravescente (20-30 scariche/

die), con striature ematiche e scadimento delle condizioni ge-
nerali. Ripetuta colonscopia, con reperto istomorfologico di 
colite attiva focale con lesioni attribuibili a vasculite dei picco-
li vasi. Considerato il quadro sistemico e la necessità di una 
rapida risposta antinfiammatoria, è stato collegialmente deciso 
(gastroenterologi e reumatologi) di avviare infliximab (IFX) 5 
mg/kg ev.
Risultati. Già nei giorni successivi alla prima somministra-
zione di IFX si è osservato netto miglioramento delle condi-
zioni cliniche del paziente, con risoluzione sia della diarrea 
che dell’artrite e netta riduzione degli indici di flogosi.
Conclusione. L’associazione tra la PR e le MICI è descritta 
raramente, in particolare è più frequente con la malattia di 
Chron (2). In questo caso di PR associata a pancolite, l’esame 
istologico colonscopico non è invece caratteristico di MICI ed 
è presente il dato di sospetta vasculite, rendendo l’associazione 
nel complesso piuttosto atipica. Le manifestazioni intestinali 
sono comparse successivamente agli altri sintomi peculiari del-
la PR, in assenza di altre cause, anche infettive, e non hanno 
risposto in modo adeguato a terapia steroidea ad alte dosi, men-
tre hanno avuto un’ottima risposta dopo avvio di IFX.
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ARTRITE REATTIVA DA ISTILLAZIONE VESCICALE DI BACILLUS  
CALMETTE-GUERIN (BCG) CON ESPRESSIVITÀ SISTEMICA SPICCATA:  
DESCRIZIONE DI UN CASO E REVISIONE DELLA LETTERATURA

Bezzi A. 1, Focherini M.C. 1, Mascella F. 1, Boschi A. 2, Biagetti C. 2

 1Medicina Interna e Reumatologia, Rimini; 2Malattie Infettive, Rimini

Scopo del Lavoro. Descrizione di un caso di artrite reattiva 
secondaria ad instillazione vescicale del Bacillus Calmette-
Guerin (BCG) per il trattamento di tumore vescicale. Revisio-
ne della letteratura. 
Materiali e Metodi. Paziente di 73 anni ricoverata per com-
parsa di sintomatologia caratterizzata da febbre elevata, rea-
zione eritematosa cutanea diffusa al tronco e al dorso, con-
giuntivite bilaterale e oligoartrite con localizzazione alle gi-
nocchia e tibiotarsica destra. La sintomatologia artritica esor-
diva dopo circa 10 giorni dal completamento di ciclo di instil-
lazione di BCG (6 instillazioni), persistente la febbre che non 
aveva risposto a due linee di terapia antibiotica. 
Il caso clinico è stato confrontato con i casi descritti in lettera-
tura; è stata condotta una ricerca della letteratura scientifica 
consultando il motore di Ricerca PubMed e utilizzando le se-
guenti parole chiave: “Reactive Arthritis (all fields)”; “Bacillus 
Calmette-Guerin (all fields)”; “intravesical BCG (all fields)”Si 
è fatto inoltre riferimento alle indicazioni sulla gestione degli 
eventi avversi riportata nella Scheda tecnica del Farmaco e 
all’Alert di AIFA del 28 febbraio 2020. 
Risultati. Il quadro clinico di presentazione iperacuto manife-
statosi con febbre, reazione eritematosa cutanea diffusa, con-
giuntivite bilaterale associata ad oligoartrite, elevazione delle 
transaminasi ha richiesto un esteso studio clinico per verifica-
re una severa reazione sistemica e/o eventuale disseminazione 
del BCG. 
Gli accertamenti condotti durante la degenza hanno permes-
so di escludere queste ipotesi mostrando in sintesi i reperti 

di seguito descritti: Leucocitosi neutrofila con spiccata ele-
vazione degli indici di flogosi (PCR 314 mg/dl) lieve eleva-
zione delle transaminasi (ALT 48 UI/L poi regredite durante 
la degenza); Colturale artrocentesi ginocchia: negativo ger-
mi comuni e BK; Emocolture e Urincoltura: negativi, Tac 
torace e addome: negativa per linfoadenopatie o patologie 
organospecifiche, non segni di disseminazione da BCG. Ci-
stoscopia con prelievo bioptico vescicale e colturale (negati-
vo per BK).
La terapia stabilita di concerto con l’infettivologo è stata ste-
roidea sistemica ed infiltrativa combinata con triplice per mi-
cobatteri, quest’ultima sospesa all’arrivo dei colturali e del-
l’andamento clinico della paziente. 
Conclusioni. L’artrite reattiva è una complicanza rara dell’in-
stillazione vescicale da BCG con incidenza riportata dal 0,5-
2%; la terapia comunemente utilizzata prevede assunzione di 
steroidi e FANS e il decorso è solitamente benigno. Quando lo 
stato flogistico è severo come nel caso presentato si deve se-
guire un iter diagnostico tempestivo per escludere la evoluzio-
ne verso forme infiammatorie sistemiche severe e/o la diffu-
sione bacillifera. La sensibilità delle colture per micobatteri e 
dei test sierologici è limitata. In una rewiew di 282 casi di in-
fezione da BCG la sensibilità delle metodiche di indagine non 
superara il 41% dei casi.  
Il trattamento di queste forme iperacute non può prescindere 
dall’impiego di corticosteroidi e da una valutazione infettivo-
logica che può indicare un trattamento antimicobatterico pro-
tratto.
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SCLERODERMA RENAL CRISIS SINE SCLERODERMA?

Gioia C., Izzo R., Rossi E., Accapezzato D., Pignatelli P.
Sapienza Università di Roma

Aim of Study. Scleroderma Renal Crisis (SRC) is a rare, po-
tentially life-threatening complication that affects 2–15% of 
patients with systemic sclerosis (SSc). SRC typically presents 
in patients with early, rapidly progressive, diffuse cutaneous 
SSc within the first 3-5 years after the onset of a non-Raynaud 
sign or symptom. Predictive factors for SRC include anti-
RNA polymerase III antibodies, diffuse cutaneous disease, 
tendon friction rubs, and arthritis; glucocorticoid treatment is 
a risk factor for SRC.
We report the case of a 43-year-old man with an acute onset of 
malignant arterial hypertension and rise of in serum creatinine 
levels. 
Methods. A Romanian man, with history of potus and arterial 
hypertension with hypertrophic cardiomyopathy, presented at 
the age of 43 with a rapid increase in blood pressure (200/120 
mmHg) and serum creatinine values (from 2.2 to 6.7 mg/dl; 
eGFR 9 ml/min/1.73 m2), in the absence of other signs and 
symptoms. His physical examination revealed only puffy fin-
gers, with no story of Raynaud phenomena, digital ulcers, and 
skin sclerosis. Proteinuria, but not active sediment, was de-
tected at urine analysis; 24-hour proteinuria was about 750 
mg/24 h. Secondary hypertension causes (pheochromocyto-
ma, renal artery stenosis, hyperaldosteronism, hypercorti-
solism, etc…) were excluded. First autoimmunity detection 
showed p-ANCA positivity. HRCT (ground glass thickening 
in posterior basal region of the lower lobes; parenchymal con-
solidation with bilateral apical calcifications) (Fig. 1) and re-
nal biopsy were performed. This exam showed global sclero-

sis of some glomeruli, mesangial and endocapillary hyper-
cellularity without crescents, marked neutrophilic granulocyte 
inflammatory infiltrate in the interstitium, thickening of the 
media and neutrophilic infiltration of small calibre vessels 
with fibrinoid necrosis. Diagnosis of microscopic polyangiitis 
was made e glucocorticoid treatment started. Legs oedema, 
renal function worsening and neck infection lead to glucocor-
ticoid discontinuation. Haemodialysis was started and a sec-
ond autoimmunity analysis was performed, with ENA screen-
ing and anti Scl-70 positivity (>670 U/mL) detection. Capil-
laroscopy did not show microhaemorrhages, mega capillaries 
but only slight irregularity of the capillary loops (Fig.2). A 
SRC was suspected, so ramipril was started with optimisation 
of blood pressure value, but haemodialysis was continued due 
to impaired renal function.
Results. Scleroderma Renal Crisis usually complicates pa-
tients dc-SSc within the first years of the disease. In this case 
differential diagnosis was difficult for mild symptoms and 
signs of SSc (absence of Raynaud phenomena, no diagnostic 
alterations on capillaroscopy) and for overlapping with renal 
vasculitis for some clinical, serological, and histological char-
acteristics.
Conclusions. SRC is a rare SSc complication; even rare but 
not to be excluded as onset manifestation of SSc, especially in 
young male patients. Even difficult SRC should be differenti-
ated from ANCA-positive, rapidly progressive glomerulone-
phritis, as treatment regimens and patient management are 
different.
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LESIONI PETECCHIALI SU BASE CARENZIALE: UNO STRANO CASO  
DI SCORBUTO.

Marangoni A., Rizzo M., Massara A., Govoni M.
Università degli Studi di Ferrara

Introduzione. La diagnosi differenziale delle lesioni petec-
chiali rappresenta una sfida per il reumatologo nel sospetto di 
vasculite. Presentiamo un caso di particolare interesse per l’at-
tenzione che pone su una connettivopatia ad etiologia caren-
ziale e non immunologica: lo scorbuto, malattia potenzial-
mente fatale con presentazione clinica variabile. Il deficit di 
acido ascorbico è infatti implicato nella sintesi del collagene. 
I sintomi più frequenti comprendono astenia, artralgie, emato-
mi spontanei e gengivorragia.
Caso clinico. Una donna di 56 anni giungeva alla nostra atten-
zione per lombalgia, artralgie e tumefazione delle caviglie. In 
anamnesi: psoriasi cutanea, sindrome ansioso-depressiva, po-
liallergie. Inizialmente inquadrata come artropatia psoriasica, 
alle visite successive comparivano lesioni cutanee discromi-
che infiltrate alle caviglie, una chiazza iperpigmentata alla 

coscia destra (biopticata: istologico compatibile con pannicu-
lite ad impronta granulomatosa e depositi emosiderinici der-
mo-ipodermici), inizialmente responsiva a ciclo steroideo; 
coesistevano petecchie agli arti inferiori. Al cavo orale presen-
tava tumefazioni gengivali, sanguinanti, risultate epulidi va-
scolari all’istologico. Per lombalgia ingravescente condizio-
nante allettamento della paziente si disponeva ricovero. All’in-
gresso presentava petecchie, ipotrofia muscolare e voluminoso 
ematoma sottocutaneo alla gamba sinistra. Agli esami ematici 
si riscontrava anemia normocromica e normocitica necessitan-
te emotrasfusione, ipoalbuminemia, deficit di zinco e rialzo 
della PCR. Negativa la ricerca di ANCA, crioglobuline, ano-
malie coagulative, sierologie virali; complemento non consu-
mato. All’RX rachide crolli vertebrali multipli dorso-lombari. 
Dall’anamnesi emergeva una condotta alimentare restrittiva, 
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totalmente priva di frutta e verdura per riferite allergie alimen-
tari. Data la clinica suggestiva per malattia carenziale è stata 
iniziata “ex adjuvantibus” terapia reintegrativa con Vitamina C 
1000mg/die con pronta regressione delle lesioni gengivali e 
petecchiali. Per problemi tecnico-organizzativi non è stato 
possibile dosare la Vitamina C sierica, ma a una revisione del-
la letteratura l’istologia risultava compatibile con un quadro di 
scorbuto. A 3 mesi dalla dimissione il quadro cutaneo si è 
completamente risolto e la paziente ha ripreso a deambulare 
autonomamente.
Conclusioni. Il caso in questione è esemplificativo di come 
una buona raccolta anamnestica sia cruciale per la risoluzione 

di casi di difficile interpretazione o talora fuorvianti. Nei pa-
zienti con gittate purpurico/petecchiali, escluse le cause più 
frequenti di competenza reumatologica (es. vasculiti) e coagu-
lopatie, l’anamnesi deve esplorare anche possibili stati caren-
ziali come nel caso descritto: la dieta anomala della paziente 
ha permesso di sospettare la diagnosi di scorbuto che il mi-
glioramento clinico ha permesso di confermare. Lesioni cuta-
nee simil-panniculitiche sono riportate come una possibile 
presentazione atipica dello scorbuto. La carenza di acido 
ascorbico è una malattia dimenticata, ma in ripresa a causa del 
ricorso sempre più diffuso a condotte restrittive alimentari, 
spesso autoprescritte.
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RISOLVERE LA SFIDA DIAGNOSTICA E TERAPEUTICA:  
UN APPROCCIO CENTRATO SUL PAZIENTE

Castelnovo L. 1, Pioltelli P.E. 3, Mariani C. 4, Acquati M. 3, Monti G. 2

 1ASST Ovest Milanese, Legnano; 2ASST Valle Olona, Saronno; 3ASST Monza, Monza; 4ATS Insubria, Saronno

Introduzione. Arrivare ad una diagnosi e terapia concordata e 
valida di un problema clinico è importante sia per il paziente 
che per il Medico, ma le variabili nella pratica generale sono 
così ampie e la probabilità a priori che ogni malattia sia pre-
sente è così piccola che questo processo spesso assume i carat-
teri di una vera e propria sfida.
Caso clinico. Descriviamo il caso di un paziente di 75 anni 
che negli anni ’90 contraeva una infezione da HCV complica-
ta da una severa sindrome crioglobulinemica. Dopo tentativi 
terapeutici inefficaci, nel 2011 veniva trattato con successo 
con triplice terapia: PEG-interferone, ribavirina e boceprevir, 
con eradicazione virale e risoluzione delle manifestazioni va-
sculitiche. Era presente allora una psoriasi lieve. Dopo un pro-
lungato periodo di benessere assoluto, nel novembre 2020 su-
biva un lungo ricovero per polmonite interstiziale da CO-
VID19 con necessità di ventilazione non invasiva e terapia 
steroidea ad alto dosaggio, a seguito della quale compariva un 
diabete metasteroideo. Dopo prima vaccinazione antiCO-
VID9, al follow up si documentava la comparsa di linfoadeno-
patie multiple e lesioni polmonari, epatiche, tiroidee, cerebrali 
e surrenaliche compatibili con secondarismi da melanoma a 
sede occulta. Si avviava quindi a trattamento con farmaci anti-
BRAF ed antiMEK (dabrafenib + trametinib) con ottima ri-
sposta oncologica, ma transitoria comparsa di eritema nodoso 
alle gambe con artropatia satellite, responsivi a terapia steroi-
dea a medio dosaggio (PND 12,5 mg/die a scalre in circa 2 

mesi). La combinazione terapeutica dabrafenib/trametinib 
causava però iperpiressia peristente (effetto collaterale tipico) 
per cui, nonostante la risposta al trattamento si rendeva neces-
saria la riduzione quindi la sospensione del trattamento stesso 
e la sostituzione con encorafenib + binimetinib. Dopo circa 2 
mesi ricomparivano minime lesioni psoriasiche ed artrite di 
mani e polsi, ginocchio dx e tibiotarsica dx con componente 
polimialgica (rigidità dolorosa dei cingoli scapolare e pelvi-
co), incremento degli indici di flogosi e quadro ecografico di 
entesite infiammatoria e tendinopatia compatibile con artropa-
tia psoriasica. Riprendeva quindi terapia steroidea (PDN 30 
mg/die a scalare) e, per iniziale assenza di risposta clinica, 
COXIB e methotrexate 12,5mg/settimana con progressivo mi-
glioramento clinico e persistenza ottimale della risposta onco-
logica.
Conclusioni. La complessa storia clinica reumatologica del 
paziente (sindrome crioglobulinemica, eritema nodoso, poli-
mialgia reumatica, artrite psoriasica) è intrigante ed è stata 
valutata da più specialisti. L’associazione con MTX non ha 
dato interferenze negative con antiBRAF ed antiMEK; anzi è 
segnalato in letteratura che MTX sembrerebbe risensibilizzare 
ad encorafenib i melanomi divenuti refrattari. Ciò mostra 
come nei casi complessi, per arrivare al successo, sia fonda-
mentale l’approccio multidisciplinare, al fine di poter sfruttare 
al meglio conoscenze e competenze di ogni Specialista e met-
terle a disposizione del paziente difficile.
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UN RARO CASO DI TUBERCOLOSI CUTANEA IN PAZIENTE  
CON ARTRITE REUMATOIDE

Milone A. 1, Irace R. 1, Ciancio A. 1, Patrone M. 1, Padula S. 2, Cuomo G. 1, Ciccia F. 1

1U.O. Di Reumatologia, Dipartimento Di Medicina di Precisione, Università Degli Studi della Campania Luigi Vanvitelli, Napoli;  

2ASL, Napoli

Scopo del Lavoro. I pazienti affetti da artrite reumatoide pre-
sentano un rischio più elevato di sviluppare infezioni a causa 
dell’attività di malattia, delle comorbidità e delle terapie effet-
tuate con corticosteroidi, immunosoppressori e farmaci bio-
tecnologici (anti-TNF).
Materiali e Metodi. Giunge alla nostra attenzione nel mese di 
Aprile donna di 47 anni affetta da artrite reumatoide, con re-
cente comparsa di una vistosa tumefazione a carico del dorso 
del piede sinistro. La diagnosi veniva posta circa 15 anni fa, 
sulla base di poliartrite bilaterale e simmetrica di mani, polsi e 
gomiti associata a positività del fattore reumatoide e degli an-
ticorpi anti-peptidi citrullinati. La paziente era stata sottoposta 
a terapia con steroidi a basse dosi fin dall’esordio della malat-
tia (ancora in corso quando giunge alla nostra attenzione), 
idrossiclorochina, metotressato (interrotto per inefficacia) e 
certolizumab pegol (ant-TNF con profilo di sicurezza maggio-
re per chi vuole intraprendere una gravidanza).
La paziente, circa due mesi prima di giungere alla nostra atten-
zione, sospendeva la sua terapia biologica per la comparsa di 
linfoadenomegalia ascellare e cervicale. Successivamente com-
pariva una vistosa tumefazione in regione dorsale del piede sini-
stro; la lesione si presentava di consistenza semi-dura e di colo-
rito violaceo, non dolente, di dimensioni di 6 cm di diametro, 
parzialmente fistolizzata, con fuoriuscita di materiale lattescen-
te/sieroematico. La paziente non riferiva presenza di ulteriori 
segni e/o sintomi sistemici. All’esame obiettivo erano presenti 

epatomegalia, linfoadenomegalie ascellari e latero-cervicali 
subcentrimetriche, nessuna articolazione dolente e/o tumefatta. 
Gli esami ematochimici mostravano linfopenia, negatività del 
test Quantiferon; veniva praticato tampone della ferita con esa-
me colturale negativo. All’ecografia muscolo tendinea si eviden-
ziava un’area iperecogena a margini irregolari inglobante i ten-
dini del comparto anteriore della caviglia e l’articolazione tibio-
talare e talo-navicolare; alla risonanza magnetica veniva referta-
ta una estesa alterazione di tipo litico a carico dello scheletro del 
mesopiede, presenza di tessuto disomogeneo inglobante lo sca-
foide, la articolazione astragalo-calcaneare e tibio astragalica.
Risultati. Si eseguiva biopsia incisionale della lesione per l’e-
secuzione di esame colturale di germi comuni e miceti, esame 
microscopico diretto, PCR e colturale per BK, esame istologi-
co. Si evidenziavano i seguenti risultati: l’esame microscopico 
per bacilli alcool-acido resistenti (colorazione di Ziehl-Neel-
sen) mostrava esito positivo per M. Tubercolosis complex; 
l’esame istologico descriveva materiale necrotico fibrinoide 
con infiltrato linfoistiocitario. La paziente riceveva diagnosi di 
tubercolosi cutanea ed iniziava terapia antibiotica.
Conclusioni. La tubercolosi cutanea secondaria è una eve-
nienza rara che può manifestarsi in pazienti affetti da artrite 
reumatoide in terapia con corticosteroidi e anti-TNF; Il tratta-
mento cronico con glucocorticoidi può determinare una falsa 
negatività del Quantiferon-tb gold in tutte le fasce di età, e non 
esclude quindi la diagnosi di tubercolosi. 
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POLIANGIOITE MICROSCOPICA E VASCULITE DA IGA: UN CASO CLINICO.

Cavalli S. 1, Suardi I. 1, Carrea G. 1, Rindone A. 1, Argolini L.M. 2, Murgo A. 2, Gerosa M. 1, Moroni G.L. 3, Caporali R. 1

1Università degli Studi di Milano, Dipartimento di Scienze Cliniche e di Comunità, Milano; 2UOC di Reumatologia Clinica,  
ASST Gaetano Pini, Milano; 3Dipartimento di Scienze Biomediche, Università Humanitas, IRCCS Humanitas Research Hospital, 
Rozzano, Milano

Introduzione. La diagnosi differenziali delle vasculiti dei pic-
coli vasi (LVV), nonostante il supporto di esami di laboratorio 
e istologici, rappresenta spesso una sfida per il clinico.
Case report. Descriviamo il caso di una paziente di 61 anni, 
di origini filippine, che esordiva a ottobre 20 con febbre, por-
pora agli arti inferiori e sindrome nefritica (IPA, ematuria, 
creatinina 4.3 mg/dl). Agli esami emergeva positività per anti-
MPO (3205 U.A./ml); alla biopsia renale era descritta necrosi 
capillare focale e segmentaria con aspetti di proliferazione 
extracapillare e diffusi depositi mesangiali di IgA (+) e C3 (+). 
Veniva posta diagnosi di nefropatia da IgA (IgA-N) e a vascu-
lite ANCA-associata e la paziente riceveva 3 boli di steroide e 
rituximab (RTX, 1 gr x 2 a 0 e 15 giorni). A febbraio 2021 la 
paziente giungeva alla nostra attenzione per riacutizzazione di 
malattia con poliartrite, porpora ed interstiziopatia polmonare, 
associati a sedimento urinario attivo: si richiedevano ricerca 
degli ANCA (positiva) e biopsia cutanea, che mostrava vascu-
lite leucocitoclastica ma assenza di depositi di IgA. Si poneva 
diagnosi di poliangioite microscopica e si somministravano 
ulteriori 3 boli di steroide, con remissione di malattia. Segui-
vano II ciclo di RTX (a 7 mesi dal precedente) e, III ciclo con 
dosaggio di mantenimento (500 mg x 2 a 0 e 15 giorni a 6 mesi 
dal precedente). Dopo 2 mesi, in seguito ad infezione pauci-
sintomatica da SARS-CoV2, si assisteva a relapse renale (cre-
atinina 3.21 mg/dL), per cui, dopo 3 boli di steroide, si stabili-
va di introdurre Ciclofosfamide 75 mg die per os.

Discussione. Le LVV hanno una clinica in gran parte sovrap-
ponibile tra loro; pertanto, la loro diagnosi differenziale rap-
presenta spesso una sfida. Nonostante i quadri clinici e le ca-
ratteristiche istologiche delle glomerulonefriti (GN) ANCA 
associate e da IgA siano ben differenziate, in letteratura si ri-
trovano alcuni casi, paragonabili al nostro, di GN con istolo-
gia compatibile con IgA-N e associata positività per anti-
MPO o anti-PR3 (con o senza vasculite sistemica). Nonostan-
te sia complesso trarre conclusioni per l’esiguo numero di 
casi descritti, la risposta alle terapie in caso di tale overlap 
sembra differente rispetto a quella dimostrata nelle due entità 
cliniche indipendenti. In particolare, nei quadri di IgA-N con 
caratteristiche necrotizzanti e/o semilune, i casi con ANCA 
positività sembrano rispondere meglio alle terapie immuno-
soppressive rispetto ai negativi. Sono comunque necessarie 
ulteriori ricerche per corroborare questo dato e definire se tali 
conclusioni possano essere estese a tutte le varianti istologi-
che di IgA-N.
Conclusioni. Il caso proposto conferma i casi riportati in let-
teratura secondo cui, anche in presenza di lesioni istologiche 
compatibili con nefropatia da IgA, è utile la ricerca degli anti-
corpi anti-MPO e anti-PR3 per un migliore approccio diagno-
stico e terapeutico. Non è ancora chiaro come questo dato 
possa impattare sull’outcome, sebbene la positività per gli 
ANCA potrebbe rappresentare un fattore prognostico positivo 
di risposta alle terapie.
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PEGGIORAMENTO DELLE CONDIZIONI CLINICHE DI UN PAZIENTE  
IRANIANO CON PROBABILE DEFICIT DI DOCK8, SOTTOPOSTO A TRAPIANTO 
DI CELLULE STAMINALI EMATOPOIETICHE (HSCT) DA DONATORE FAMILIARE, 
COMPLICATO IN MALATTIA DEL TRAPIANTO CONTRO L’OSPITE (GVHD)

Ridolfi I., Teocchi M., Brussino L.
Università degli Studi di Torino - AO Mauriziano Umberto I, Torino

Scopo del Lavoro. La mutazione di DOCK8 è associata alla 
Sindrome Autosomica Recessiva da Iper IgE (AR-HIES o Sin-
drome di Job). Tale patologia è estremamente rara ed è carat-
terizzata da elevati livelli di IgE sieriche, ascessi polmonari e 
cutanei ricorrenti da Staphylococcus aureus, ipereosinofilia, 
suscettibilità ad infezioni virali, alterazioni del sistema nervo-
so centrale, difetti delle cellule T ed elevata mortalità.
Metodi. A.R. è un uomo iraniano di 29 anni in follow-up pres-
so il nostro centro: sulla base dell’anamnesi, segni e sintomi 
clinici e dei risultati di laboratorio suggestivi (in assenza di 
conferma attraverso analisi genetica) è stata stabilità l’ipotesi 
diagnostica di AR-HIES. I dati sono stati acquisiti dalla cartel-
la clinica.
Risultati. Nell’infanzia il paziente ha presentato infezioni cu-
tanee, meningiti gravi, infezioni da Herpes Zoster Virus e due 
polmoniti con ospedalizzazione. Successivamente sono stati 
diagnosticati tumori a cellule basali (cute peri-orale e dorso 
del naso) e uno a cellule squamose (scrotale). 
All’età di 20 anni A.R. è stato sottoposto a HSCT da donatore 

familiare: la remissione delle manifestazioni cliniche è durata 
16 mesi, fino al riscontro di un’eruzione lichenoide associata a 
GVHD, trattata con 4 infusioni di immunoglobuline endovena.
Attualmente il paziente presenta asma, onicomicosi, congiun-
tiviti ricorrenti, ulcere al labbro inferiore, gengiviti, xeroftal-
mia e xerostomia; la spirometria mostra un’ostruzione respira-
toria grave ed iperinflazione alveolare, con una lieve riduzione 
della DLCO. All’HRTC sono evidenti bronchiectasie.
I valori dei linfociti e delle cellule B-switched-memory risul-
tano normali, i linfociti T CD8 elevati, le cellule B-transizio-
nali ridotte (0.6%), le cellule B-marginali ridotte (1.6%) ed i 
valori di IgE elevati (1156 UI/mL).
Conclusioni. La combinazione di una GVHD cronica ed un 
HSCT parzialmente risolutivo ha determinato una situazione 
clinica unica; la conferma diagnostica genetica è in corso. At-
tualmente A.R. necessita di uno screening continuativo per il 
rischio di infezioni ricorrenti, neoplasie e malattie autoimmu-
ni associate, tuttavia sarà necessaria una strategia terapeutica 
risolutiva.
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FASCITE EOSINOFILA ASSOCIATA AD IPERTENSIONE ARTERIOSA  
POLMONARE ED INTERSTIZIOPATIA POLMONARE: CASE REPORT

Grimaldi A., Costanza D., Muratore M., Quarta L., Ricciardi M.R., Quarta E.
U.O.Reumatologia P.O. V.Fazzi, Lecce

Scopo del Lavoro. Descrivere il percorso diagnostico/tera-
peutico in un caso di fascite eosinofila (EF), evidenziando l’in-
solita associazione con manifestazioni polmonari.
Background. La EF è una rara malattia del tessuto connettivo, 
caratterizzata da alterazioni cutanee simil-sclerodermiche, eo-
sinofilia periferica, iper-globulinemia ed elevata VES; l’assen-
za di fenomeno di Raynaud e sclerodattilia la distingue dalla 
sclerosi sistemica. Tipico reperto istologico è l’infiltrato flogi-
stico cronico della fascia profonda con linfociti, istiociti e ta-
lora eosinofili; clinicamente, è patognomonico il segno di 
Groove, consistente in depressioni lineari lungo il decorso di 
vene superficiali nelle regioni distali degli arti; non vi è gene-
ralmente impegno di organi interni.
Caso clinico. Donna di 63 anni, giunta nel 2018 per l’esordio 
ingravescente, mesi prima, di tumefazione dolorosa simmetri-
ca, poi evoluta in marcata sclerosi, a livello di arti, tronco ed 
addome, con importante limitazione funzionale; assente il 
Raynaud.
Nell’obiettività si evidenziava indurimento legnoso degli arti, 
particolarmente di avambracci e gambe, con riscontro del segno 
di Groove; nelle sedi prossimali, l’aspetto era di una sclerosi 
anch’essa lignea a buccia d’arancia; mammelle ed addome era-
no tesi e di consistenza dura; risparmiati mani, piedi e volto.
Tra gli esami, marcato aumento indici di flogosi, eosinofilia 
periferica (WBC 9000/mm³, E 10%), assenza ANA.
La RM arti inferiori evidenziava ispessimento con enhancement 
contrastografico, bilateralmente, dei piani fasciali adiacenti al 
gran trocantere e ai muscoli glutei e dei piani fasciali posteriori 

di gamba, inoltre marcato ispessimento dei setti connettivali del 
cellulare adiposo sottocutaneo di coscia/gamba.
Nella HRCT torace, ispessimento interstiziale perilobulare bi-
laterale prevalentemente mantellare; reperti funzionali da lie-
ve deficit restrittivo.
La biopsia, malgrado specifica richiesta, non è stata purtroppo 
condotta sino alla fascia;è stata comunque formulata diagnosi 
di EF, secondo i criteri diagnostici.
La paziente è stata sottoposta a terapia steroidea ad alte dosi; 
per la scarsa risposta clinica, è stato introdotto, a distanza di 3 
settimane, metotrexato (MTX)-20 mg/settimana, da cui ha ri-
portato iniziale beneficio, divenuto, nel prosieguo, sempre più 
evidente; attualmente, a distanza di∼3 anni, in cui la dose di 
MTX è stata gradualmente ridotta sino a 7,5 mg/10 giorni, si è 
pervenuti alla regressione quasi completa del quadro.
Nel followup, la paziente ha manifestato dispnea per sforzi di 
grado modesto e le indagini cardiologiche, culminate nel cate-
terismo cardiaco dx, hanno portato al riscontro di ipertensione 
arteriosa polmonare precapillare, per cui è in terapia con ma-
citentan-riociguat-selexipag.
Stabili, nel monitoraggio, i dati respiratori.
Conclusioni. Il caso presentato si è caratterizzato per la coesi-
stenza di massiva ed estesa EF con ipertensione arteriosa polmo-
nare ed interstiziopatia polmonare: eccezionale impegno d’orga-
no nell’ambito della connettivite o semplice associazione? 
Altro aspetto caratterizzante è la nettissima risposta del qua-
dro nella sua entità al trattamento con MTX, che ha consentito 
alla paziente il recupero di una normale qualità di vita.
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MALATTIA INFIAMMATORIA INTESTINALE IN DUE CASI DI AIG  
PLURIREFRATTARIE

D’Alessandro F., Laurino E., Cazzato M., Mosca M.
Università di Pisa

Introduzione. L’artrite idiopatica giovanile (AIG) non è una 
singola malattia ma una diagnosi che si applica a tutte le forme 
di artrite cronica di origine sconosciuta, la cui diagnosi è di 
esclusione, che iniziano prima dei 16 anni e persistono per più 
di 6 settimane. Nonostante oggi vi sia una miglior gestione 
terapeutica della malattia, la percentuale di pazienti che rag-
giungono la remissione a lungo termine non supera il 50%. 
Nel complesso, ciò significa che una elevata percentuale di 
pazienti necessiterà di follow-up reumatologico dopo l’adole-
scenza. Lo scopo del lavoro è illustrare la similarità nell’evo-
luzione di due casi di AIG plurirefrattarie.
Primo caso clinico. Donna di 58 anni, ricoverata presso la 
nostra UO per anemizzazione severa, con pregressa diagnosi 
di AIG, uveiti recidivanti, alvo irregolare e ripetuti fallimenti 
terapeutici. In considerazione del riscontro di positività 
HLAB27 e del sospetto di malattia cronica intestinale, si ese-
guiva colonscopia che evidenziava substenosi di natura in-
fiammatoria con aree di erosioni ed ulcerazioni. Si poneva 
diagnosi di enteroartrite HLAB27+ e si introduceva terapia 
con adalimumab, con successiva remissione clinica e labora-
toristica.
Secondo caso clinico. Donna di 57 anni, con diagnosi di AIG, 
accedeva presso il nostro reparto per anemizzazione severa, 

alvo stitico e ripetuti fallimenti terapeutici dopo la perdita di 
efficacia dell’infliximab. Al fine di determinare la causa dell’a-
nemia veniva eseguita EGDS con riscontro di esofagite di gra-
do B. A causa del persistente incremento degli indici di flogo-
si e decadimento generale il quadro veniva approfondito con 
PET che mostrava accumulo del radiofarmaco a livello del 
sigma, con calprotectina fecale fortemente positiva (negativa 
nell’anno precedente). Si dimetteva, pertanto, la paziente, pro-
grammando ecografia mirata delle anse intestinali e successiva 
valutazione gastroenterologica, al fine di reintrodurre terapia 
immunosoppressiva.
Conclusioni. I due casi clinici descritti sono quelli di due don-
ne valutate nel sospetto di malattia cronica intestinale per alvo 
irregolare e anemizzazione, entrambe con pregressa diagnosi 
di AIG e ripetuti fallimenti terapeutici. Gli esami strumentali 
hanno permesso di rilevare l’infiammazione del tratto intesti-
nale, indirizzando verso la diagnosi di enteroartrite e ottimiz-
zando la terapia immunosoppressiva. Come riportato in lette-
ratura ed anche nella nostra esperienza, i pazienti con AIG 
difficilmente raggiungono la remissione e necessitano di stret-
to follow up anche in età adulta: pertanto, deve essere garanti-
to un adeguato percorso di transizione fra pediatra e reumato-
logo.
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VASCULITE CRIOGLOBULINEMICA POST-VACCINICA IN PAZIENTE  
CON GAMMOPATIA MONOCLONALE A CATENE LEGGERE K 

Angelelli C., Molinaro F., Rampolli F., Inglese M., D’Agruma A., De Cata A.
Casa Sollievo della Sofferenza, San Giovanni Rotondo

Scopo. L’immunogenicità del vaccino anti-SARS COV2 è sta-
ta valutata in pazienti con crioglobulinemia mista (MC) in un 
recente studio osservazionale multicentrico che ha analizzato 
il rischio di flare in pazienti con MC correlata a Epatite C 
(HCV), a Linfoma non Hodgkin (LNH) e MC essenziale 
(EMC).
Da tale studio è emerso che i flare sono più frequenti in pa-
zienti con EMC (3 di 8, 37%) rispetto a quelli con HCV-MC o 
MC-NHL (p=0.023) e sono caratterizzati da lesioni purpuri-
che che persistono per 1-2 settimane talora associate a neuro-
patia periferica. Descriviamo il caso di un paziente con gam-
mopatia monoclonale cronica a catene leggere K che ha pre-
sentato vasculite crioglobulinemica dopo iniezione di prima e 
seconda dose di vaccino BioNTech anti-SARS COV2.
Caso clinico. Uomo di 62 anni. In anamnesi: pregressa infe-
zione da SAR-COV 2 a novembre 2020 complicata da polmo-
nite interstiziale e insufficienza respiratoria acuta che ha ne-
cessitato di cure intensive, scompenso cardiaco congestizio in 
cardiopatia dilatativa con severa disfunzione diastolica, gam-
mopatia monoclonale in follow-up ematologico. A dicembre 
2021 presentava la comparsa di lesioni purpuriche diffuse agli 
arti inferiori insorte dopo due settimane dall’iniezione di vac-
cino BioNTech. Il paziente riferiva episodio analogo dopo la 
somministrazione della prima dose di vaccino. Gli esami ema-
tochimici mostravano: flogosi assente, ANA, ENA negativi, 
Fattore Reumatoide 168 UI/ml, crioglobuline 1%, anti-HCV 
negativo, HBcAg positivo con HBV-DNA negativo, riduzione 
di C3 e C4. La sierologia per SARS-COV 2 evidenziava: RBD 
IgG >2080 BAU/ml, anti spike 1 e 2 rispettivamente >3520 
BAU/mL e 76 U/ml, anti N IgG 122 BAU/ml. Durante la de-
genza il paziente veniva sottoposto a terapia con glucocorti-
coidi (GCC) e.v. (metilprednisolone 40 mg/die) con lento mi-
glioramento delle lesioni cutanee. Veniva dimesso con diagno-
si di vasculite criobulinemica (CV) e indicazione a décalage di 
GCC fino alla sospensione alla completa risoluzione del qua-
dro, avvenuta dopo circa tre mesi. A maggio 2022 il paziente 
presentava riaccensione delle lesioni cutanee in assenza di 
sintomi prodromici, stavolta meno evidenti e localizzate anche 
su tronco. Si somministravano nuovamente GCC ad alto do-
saggio e nel sospetto di malattia linfoproliferativa, il paziente 
eseguiva biopsia osteomidollare che concludeva per linfoma a 
cellule B. 
Conclusioni. Le raccomandazioni provvisorie per la vaccina-
zione per SARS-COV 2 nei pazienti con CV raccomandano 
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maggiore attenzione nei pazienti con vasculite severa. Il tasso 
complessivo di riacutizzazione post-vaccinazione osservato in 
pazienti con MC è simile a quello riportato in altre malattie 
reumatiche. Il rischio di riattivazione dovuto alla vaccinazione 
è considerato meno rilevante rispetto a quello associato all’in-
fezione di SARS COV 2 e inoltre, come nel caso del nostro 
paziente, i flare si manifestano con lesioni cutanee che si risol-
vono spontaneamente in poche settimane.



NEOFORMAZIONE POLMONARE IN PAZIENTE AFFETTA DA SCLEROSI  
SISTEMICA: IL RASOIO DI OCCAM DEL GRANULOMA POLMONARE

Cincinelli G. 1, Cavalli S. 1, Minniti A. 2, Caporali R. 1, Del Papa N. 2

1Dipartimento di Scienze Cliniche e di Comunità, Centro di Ricerca per le Malattie Reumatiche Pediatriche e dell’Adulto,  
Università degli Studi di Milano; 2Scleroderma Clinic, Divisione di Reumatologia Clinica, ASST G. Pini - CTO, Milano

Scopo dello Studio. I pazienti affetti da sclerodermia (SSc) 
presentano un aumentato rischio di sviluppare neoplasie ri-
spetto alla popolazione generale. In particolare, la neoplasia 
polmonare sembra essere una delle più – se non la più fre-
quente in questa popolazione.
Materiali e Metodi. Descriviamo il caso di un riscontro di 
nodulo polmonare in una paziente affetta da SSc.
Risultati. Donna di 37 anni affetta da dcSSc anti-Scl70+, dia-
gnosticata nel 2004. La malattia è caratterizzata da impegno 
cutaneo e vascolare severo con interstiziopatia polmonare ed è 
stata trattata inizialmente con Iloprost, bosentan, cardioaspiri-
na, metotrexato e steroide a basso dosaggio. Da settembre 
2019, per la progressione della malattia cutanea e polmonare, 
è stata sottoposta a due cicli di rituximab. Nel luglio 2021, per 
comparsa di ischemia critica al II raggio mano destra, veniva 
posta indicazione a intervento di lipofilling alle mani. Ad una 
TC torace con mdc pre-operatoria si riscontrava una lesione 
solida submantellare al lobo superiore sinistro, a contorni irre-
golari, con tessuto periferico riccamente vascolarizzato e por-
zioni centrali colliquate (Figura 1). Eseguiva PET-TB con pa-
tologico accumulo di radiofarmaco in corrispondenza della 
lesione polmonare e a carico dei linfonodi mediastinici, ed 
EBUS-TBNA linfonodale, che escludeva la presenza di cellu-
le tumorali, esame colturale negativo per batteri, funghi e mi-
cobatteri. Sulla base del riscontro istologico di linfoadenite 
granulomatosa, veniva posto il sospetto di malattia granulo-
matosa polmonare (possibile sarcoidosi). Durante il follow-up 

pneumologico, per l’accrescimento dimensionale della lesio-
ne, veniva eseguita biopsia TC-guidata della lesione con esito 
istologico di carcinoma spinocellulare, per cui la paziente è 
stata sottoposta a segmentectomia al lobo superiore sinistro 
con linfadenectomia ilo-mediastinica. 
Discussione: In base alla letteratura, il rapporto standardizzato 
di incidenza (SIR) di neoplasia polmonare in corso di SSc va-
ria da 4.2 a 5.9. Oltre alla presenza di anticorpi anti-Scl70, una 
malattia di lunga durata e un’età precoce alla diagnosi, l’inter-
stiziopatia polmonare costituisce un importante fattore di ri-
schio legato a meccanismi patogenetici comuni di danno epi-
teliale ripetuto e aumentata proliferazione fibroblastica. Non 
solo la SSc sembra favorire lo sviluppo di neoplasie, ma la 
relazione tra le due condizioni è valida anche nella direzione 
opposta. Infatti, meccanismi di autoimmunità tumore-relati 
sono proposti come elemento patogenetico nella cosiddetta 
“SSc paraneoplastica”. Infine, l’immunosoppressione indotta 
da rituximab, oltre a favorire l’insorgenza di infezioni polmo-
nari da patogeni atipici, come micobatteri e funghi, ed in casi 
eccezionali reazioni granulomatose simil-sarcoidosi, potrebbe 
favorire meccanismi tumorali di immuno-evasione, sebbene il 
rischio di sviluppo di neoplasie in corso di terapia con anti-
CD20 sia stato ridimensionato in pazienti affetti da artrite reu-
matoide. 
Conclusioni. Il riscontro di un nodulo polmonare in corso di 
SSc impone una diagnostica differenziale accurata sia in senso 
neoplastico che infettivo. 
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INFEZIONE DA BRUCELLA: RARO MIMICKER DELLA VASCULITE DA IgA

Milanesi A. 1, Bartoletti A. 1, Sorace D. 1, Bogliolo L. 2, Montecucco C. 2, Monti S. 1

1Università degli Studi di Pavia; 2IRCCS San Matteo, Pavia

Scopo del Lavoro. Descrivere tramite un case report quanto la 
diagnosi differenziale tra malattie reumatologiche e infettive 
sia da sempre una sfida: un’anamnesi accurata e un work-up 
volto ad escludere infezioni, anche rare, sono fondamentali 
prima di impostare una terapia immunosoppressiva potenzial-
mente dannosa per il paziente.
Materiale e Metodi. O.B. è un giovane allevatore di animali 
di grossa taglia originario dell’Albania che, nell’arco di un 
mese, sviluppa febbre, sudorazioni notturne, dispnea, addomi-
nalgie, diarrea e vomito seguiti dalla comparsa di porpora agli 
arti inferiori e artrite di caviglia bilaterale.
Risultati. Gli esami ematochimici mostrano una lieve panci-
topenia, un rialzo della PCR(2,48mg/dl) e delle IgA(576 mg/
dL). La biopsia cutanea mostra una vasculite leucocitoclastica 
e all’immunofluorescenza diretta si conferma una debole posi-
tività per IgA, IgM e fibrinogeno sui vasi del derma superficia-
le. L’esame urine evidenzia ematuria e proteinuria non nefro-
sica, mentre la creatinina è nei limiti. Una TC addome mostra 
una splenomegalia con multiple lesioni spleniche e numerosi 
linfonodi di aspetto reattivo, mentre alla TC torace si eviden-
ziano numerosi sfumati micronoduli polmonari sospetti per 
lesioni infettive/vasculitiche.
Durante la degenza sono state escluse altre patologie infettive 
(tra cui borrelia, tubercolosi, bartonella, rickettsia). Dalle 
emocolture effettuate durante picco febbrile veniva isolata 
Brucella Melitensis. Veniva quindi impostata una terapia anti-
biotica con doxiciclina e rifampicina per sei settimane con 
progressiva risoluzione della febbre, della porpora e scompar-
sa degli ascessi splenici. 
Conclusioni. La Brucellosi è una delle zoonosi più frequenti 

nel Mediterraneo (1, 2). Solitamente si manifesta con sintomi 
sistemici, artralgie ed epato-splenomegalia (2), ma fino a un 
terzo dei casi può presentarsi con sintomi neurologici, musco-
lo-scheletrici, genito-urinari, ematologici o cardiaci, compor-
tando una prognosi più sfavorevole (3). L’interessamento cu-
taneo è invece osservato nell’1-14% dei pazienti (4), in genere 
come papule purpuriche-eritematose o con lesioni simil-erite-
ma nodoso (2). La diagnosi di questa infezione può risultare 
complessa per la varietà delle sue manifestazioni cliniche che 
possono essere misinterpretate come sintomi di una malattia 
reumatologica. Le malattie infettive devono sempre essere 
considerate nel work up di un paziente con sospetta vasculite, 
specialmente prima dell’avvio di una terapia immunosoppres-
siva che potrebbe invece aggravare l’infezione. 
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REUMATOLOGIA VS RADIOLOGIA: UN CASO DI “SINDROME DA OVERLAP  
EPATITE AUTOIMMUNE-COLANGITE BILIARE PRIMITIVA”

D’Agruma A., Angelelli C., Rampolli F., Molinaro F., Inglese M., De Cata A.
Casa Sollievo della Sofferenza, San Giovanni Rotondo (FG)

Scopo. L’epatite autoimmune (AHI) può associarsi a numero-
se altre condizioni in particolare a colangite biliare primitiva 
(CBP) e colangite sclerosante primitiva (CSP) ma anche a 
epatiti indotte da farmaci, alcoliche e non alcoliche (NASH) o 
virali. Tutte queste condizioni costituiscono delle vere e pro-
prie sfide terapeutiche e diagnostiche. La colangite biliare pri-
mitiva (CBP) si presenta di solito associata a minima attività 
di epatite lobulare e dell’interfaccia, tuttavia è stato stimato 
che circa l’8-10% dei pazienti presentano caratteristiche tipi-
che di epatite autoimmune (AHI). Questa forma è definita 
“sindrome da overlap AHI-PBC” 
Descriviamo un caso clinico di sindrome/variante da overlap 
AHI-CBP esordito con caratteri di epatite autoimmune.
Caso clinico. Paziente di 61 anni, casalinga. In anamnesi obe-
sità di primo grado, ipertensione arteriosa. Si ricoverava a feb-
braio 2022 per rialzo di AST 1560 UI e ALT 1349 UI e biliru-
bina 12.1 mg/dl, diretta 7.2 mg/dl, con GGT e fosfatasi alcali-
na (PLA) nella norma. L’elettroforesi proteica evidenziava 
marcata ipergammaglobulinemia (41%). Eseguiva risonanza 
magnetica dell’addome che mostrava “fegato aumentato di di-
mensioni, a segnale ed enhancement disomogenei, con aspetto 
stirato delle strutture vascolari venose, scarso delle vene so-
vraepatiche”. Il radiologo consigliava angio-TC nel sospetto 
di Sindrome di Budd-Chiari, che veniva poi esclusa dato il 
quadro TC sostanzialmente nella norma. Durante la degenza si 
acquisivano esami riguardanti l’autoimmunità che evidenzia-

vano positività ANA e ASMA ad alto titolo e IgG elevate 3540 
mg/dl, AMA ed ENA negativi. Veniva avviata terapia con glu-
cocorticoidi (GCC) ovvero metilpredisolone 40 mg e.v. per 
cui si riscontrava immediato miglioramento degli indici di ci-
tolisi con un graduale peggioramento degli indici di colestasi 
(GGT 299 UI/l e PLA 300 UI/l). La paziente veniva sottoposta 
a biopsia epatica che confermava il quadro di epatite dell’in-
terfaccia, associato ad interessamento dei dotti biliari con ano-
malie sia di forma sia di numero; si concludeva per “epatite 
cronica attiva ad impronta colangiopatica”. Si dimetteva la 
paziente a domicilio con indicazione a prosecuzione di terapia 
con GCC e acido ursodesossicolico in attesa di risultato di pre-
lievo genetico per valutare deficit di tiopurinametiltransferasi 
al fine di impostare terapia con azatioprina. 
Conclusioni. La patogenesi di tali forme da overlap risulta 
essere ancora poco conosciuta. Alcuni studi suggeriscono che 
le caratteristiche di AHI si sviluppano in pazienti con una su-
scettibilità genetica legata a HLA DR3 o DR4. L’epatite si 
presenta di solito in maniera simultanea o successiva alla co-
langite e nella maggior parte dei casi è possibile definire la 
patologia dominante che più frequentemente è la CBP. Nel 
nostro caso la paziente ha presentato dapprima un quadro di 
epatite autoimmune con successivo peggioramento degli indi-
ci di colestasi per cui si è resa necessaria esecuzione di biopsia 
del fegato, che è uno strumento indispensabile sia per la dia-
gnosi sia per le scelte terapeutiche.
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CASO CLINICO DI SACROILEITE SETTICA E SPONDILOARTRITE  
COMPARSA DOPO VACCINAZIONE ANTI-SARS-COV2 IN UN PAZIENTE  
DI 21 ANNI – NON È TUTTO ORO CIÒ CHE LUCCICA

Germinario S. 1, Cincinelli G. 1, Biggioggero M. 2, Favalli E.G. 1, Caporali R. 1

1Università degli Studi di Milano, Dipartimento di Scienze Cliniche e di Comunità, Centro di Ricerca per le Malattie Reumatiche 
Pediatriche e dell’Adulto, Milano; 2UOC Reumatologia Clinica, ASST G. Pini - CTO, Milano

Scopo dello Studio. L’infezione dell’articolazione sacro-ilia-
ca (SI) è una rara presentazione di artrite settica. La presenza 
di sintomi sfumati può mimare una sacroileite infiammatoria 
in corso di spondiloartrite, specialmente in soggetti ad alto ri-
schio.
Materiali e Metodi. Descriviamo il caso di un uomo di 21 
anni, studente, fumatore, giunto alla nostra attenzione a marzo 
2022 per una storia di lombalgia acuta con sciatica mozza de-
stra insorta a ottobre 2020 dopo trauma diretto in regione lom-
bare, inizialmente interpretata presso altro centro come sacroi-
leite infiammatoria. Per il riscontro di un’impregnazione dei 
tessuti molli peri-articolari alla risonanza magnetica (RMN) 
con mezzo di contrasto (figura 1), il paziente veniva sottoposto 
a biopsia con riscontro di sacroiletie settica da Micrococcus 
luteus multisensibile e veniva impostata terapia con levofloxa-
cina con beneficio completo. Ad agosto 2021, il giorno suc-
cessivo alla prima dose di vaccino a mRNA anti-SarsCoV2, 
comparivano lombalgia e glutalgia sinistra acute con rigidità 
al risveglio prolungata e beneficio parziale dall’assunzione di 
FANS. Negava interessamento articolare periferico, storia per-
sonale o familiare di psoriasi, dattilite o uveite, non clinica 
suggestiva per patologia infiammatoria cronica intestinale, 
non febbre o sintomi correlabili a eventi infettivi antecedenti. 
All’obiettività solo una positività ai test di provocazione del 
dolore alla SI destra. Gli esami ematici risultavano nella nor-
ma, con presenza dell’allele HLA-B27. Alla RMN di controllo 
edema dell’osso subcorticale su entrambi i versanti articolari 

della SI destra senza interessamento dei tessuti molli para-ar-
ticolari. Veniva posta diagnosi di sacroileite destra in spondi-
loartrite assiale HLA-B27+ e avviato il paziente a terapia bio-
logica con anti-TNFα.
Risultati. L’infezione dell’articolazione SI è una rara presen-
tazione di artrite settica sostenuta principalmente da S. aureus, 
P. aeruginosa ed enterococchi, di cui rappresenta circa l’1% 
dei casi. Età pediatrica, una recente gravidanza, abuso di so-
stanze per via endovenosa, infezioni contigue o sistemiche 
rappresentano i principali fattori predisponenti. Il microrgani-
smo isolato nel nostro paziente è un commensale della cute, 
associato ad un solo caso di artrite settica riportato in lettera-
tura. La risonanza magnetica, attraverso il riconoscimento di 
una localizzazione suggestiva dell’edema osseo e dell’enhan-
cement al mezzo di contrasto (il cosiddetto “lava-cleft sign”), 
ha permesso la giusta interpretazione diagnostica discriminan-
do tra una subdola sacroileite settica e una sacroileite pura-
mente infiammatoria. Sottolineiamo, inoltre, la stretta correla-
zione temporale tra l’esordio di sacroileite infiammatoria e la 
vaccinazione anti-Sars-CoV2, un’evenienza descritta in lette-
ratura che rappresenta una minoranza tra le manifestazioni 
muscoloscheletriche post-vaccino.
Conclusioni. Questo caso presenta inconsuete manifestazioni 
di sacroileite settica post-traumatica e un coinvolgimento mu-
scoloscheletrico dopo vaccinazione anti-sars-Cov2 descritte 
separatamente nello stesso paziente, rinforzando il ruolo 
dell’imaging nella diagnostica differenziale.
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EFFICACIA DI ANIFROLUMAB IN PAZIENTI AFFETTI DA LES  
PRECEDENTEMENTE TRATTATI CON FARMACI BIOLOGICI: POST-HOC  
ANALISI DEI DATI PROVENIENTI DA 2 STUDI CLINICI DI FASE III
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Scopo del Lavoro. Dagli studi clinici di fase 3 TULIP-1 e 
TULIP-2 è emerso che anifrolumab, anticorpo monoclonale 
legante il recettore dell’IFN1, conferisce un importante bene-
ficio clinico in pazienti con LES (1, 2). Dai dati aggregati è 
stato valutato se una precedente esposizione a farmaci biologi-
ci possa aver avuto un impatto su efficacia e tollerabilità di 
anifrolumab.
Materiali e Metodi. Questa analisi ha incluso pazienti che 
hanno ricevuto anifrolumab 300 mg endovena o placebo ogni 
4 settimane per 48 settimane negli studi della durata di 52 set-
timane TULIP-1 e TULIP-2. I pazienti eleggibili soddisface-
vano i criteri ACR 1997 per LES, presentavano LES modera-
to/severo e potevano aver assunto in precedenza farmaci bio-
logici con un periodo di washout di 3-6 mesi. Le manifestazio-
ni cliniche, l’efficacia e la tollerabilità erano confrontate tra 
pazienti esposti ai biologici e pazienti naïve al biologico. Si è 

valutato: risposta BICLA alla settimana 52 (W52); SLE re-
sponder index 4 (SRI[4) alla W52; riduzione sostenuta dei 
glucocorticoidi (GC) orali (≤7,5 mg/die di prednisone o equi-
valenti, W40-52, se ≥10 mg/die al basale) e del tasso di flare 
annuali alla W52. Gli endpoints binari e la sicurezza venivano 
esaminati con il metodo Cochran-Mantel-Haenszel. Il tasso di 
flare annuali era analizzato con un modello di regressione bi-
nomiale negativa con trattamento, fattori di stratificazione per 
la randomizzazione e studio come covariate.
Risultati. 145 pazienti erano stati trattati con biologici (ani-
frolumab n=75; placebo n=70), e 581 erano naïve (anifrolu-
mab n=285; placebo n=296). Il maggior utilizzo di biologici 
antecedente lo studio riguardava belimumab (n=70), epratuzu-
mab (n=49), tabalumab (n=18) o rituximab (n=14). Le caratte-
ristiche demografiche e di malattia al basale erano analoghe 
tra i gruppi. Rispetto ai pazienti naïve, quelli pre-trattati con 
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biologici avevano tempi più lunghi dalla diagnosi di LES, 
maggiori probabilità di provenire da USA/Canada, di avere un 
indice di danno SLICC/ACR ≥1, anticorpi anti ds-DNA, alta 
gene signature per l’interferone e minor probabilità di presen-
tare un numero di articolazioni tumefatte ≥6 e dolenti ≥6 (Tab. 
I). Si sono registrate minori risposte al placebo (malattia po-
tenzialmente più refrattaria) nei pazienti pre-trattati con biolo-
gici rispetto ai pazienti naïve (Fig.). Anifrolumab era associato 
a risposte confrontabili o maggiori rispetto a placebo nei pa-
zienti pre-trattati con biologici rispetto a quelli naïve nei vari 
endpoints, inclusi BICLA (Δ=19,4 vs Δ=16,6), SRl(4) (Δ=25,3 
vs Δ=9,1), e riduzione di GC (Δ=24,7 vs Δ=17,5). Il tasso di 
incidenza di eventi avversi gravi era più elevato nei pazienti 
esposti ai biologici rispetto ai naïve sia con anifrolumab che 
con placebo (Tab. II). L’incidenza di Herpes zoster era mag-
giore con anifrolumab rispetto a placebo sia nei pazienti trat-
tati con biologici che naïve.
Conclusioni. Anifrolumab 300 mg dimostra un beneficio cli-
nicamente significativo rispetto al placebo nei vari endpoint di 
efficacia e risulta generalmente ben tollerato, indipendente-
mente da una precedente esposizione ai farmaci biologici.

BIBLIOGRAFIA
1. Lancet Rheumathol. 2019; 1: e208-19.
2. NEJM. 2020; 382: 211-21.
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THE ROLE OF CD137 AXIS IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS 

Natalucci F. 1, Di Filippo A. 2, Ceccarelli F. 1, Zizzari I.G. 2, Oliveri G. 1, Cristiano A. 1, Nuti M. 2, Conti F. 1
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Objectives. Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic 
autoimmune disease characterized by a wide autoantibodies 
production, exerted by B cells. Nonetheless, the role of T cells 
in disease pathogenesis has recently gained attention. Co-stim-
ulatory molecules are membrane proteins strictly associated 
with TCR, exerting their function by activating or inhibiting T 
cells and Antigen Presenting Cells (APC) through direct and 
reverse signaling, thus becoming responsible for the develop-
ment of effector T cells (TE) or Regulatory T cells (Treg). The 
primary objective of the present case-control study was to eval-
uate the cell membrane expression of CD137 on T cells and the 
serum concentration of CD137 (sCD137) in a SLE cohort. 
Methods. We enrolled SLE patients (2019 ACR/EULAR cri-
teria) and sex/age-matched healthy subjects (HS). Disease ac-
tivity was assessed by SLEDAI-2K. By application of flow-
cytometry, we evaluated the expression of CD137 on CD4+ 
and CD8+ lymphocytes. ELISA test was performed to evalu-
ate serum levels of sCD137.
Results. Twenty-one SLE patients [M/F 1/20; median age 48 
years (IQR 17; median disease duration 144 months (IQR 

204) were evaluated. SLE patients showed %CD3+CD137+ 
cells significantly higher compared to HS [median 5.32 (IQR 
6.11) versus 3.3 (IQR 1.8), p=0.001; 1A. When focusing on 
SLE patients, %CD4+CD137+ cells positively correlated with 
SLEDAI-2k (p=0.0082, r=0.58; CI 0.15-0.82; figure 1B); in-
deed, %CD4+CD137+ cells were significantly lower in SLE 
patients with a remission status (defined as SLEDAI-2k=0) 
compared to those not reaching this condition [median 1.07 
(IQR 0.91) versus 1.58 (IQR 2.42), p=0.013; figure 1C. Ac-
cordingly, sCD137 levels were significantly lower in remis-
sion status [31.30 pg/mL (IQR 102.2 versus median 122.8 pg/
mL (IQR 536); p=0.03 and correlated with %CD4+CD137+ 
[p=0.012; r=0.60 CI (0.15-0-84). 
Conclusion. Our results suggest a possible involvement of 
CD137-CD137L axis in SLE pathogenesis, as demonstrated 
by higher expression of CD137 on CD4+ cells in SLE patients 
compared with HS. Furthermore, the positive correlation be-
tween SLEDAI-2k and membrane CD137 expression on 
CD4+ cells as well as soluble CD137, indicates a possible use 
as biomarkers for disease activity.
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ANALYSIS OF THE EXPRESSION OF T-BET IN B LYMPHOCYTES  
OF PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Marasco E., Moneta G.M., Bracaglia C., Caiello I., Carsetti R., De Benedetti F.
Ospedale Pediatrico Bambin Gesù, Roma

Objectives. The aim of our work is to analyze the expression 
and regulatory mechanisms of the transcription factor T-bet in 
B cells of patients with systemic lupus erythematosus (SLE).
Materials and Methods. The intracellular expression of T-bet 
was evaluated by flow cytometry in the different subsets of B 
lymphocytes of SLE patients and controls (HD). Peripheral 
blood mononuclear cells (PBMCs) were stimulated in vitro 
with IFNγ and IFNα and the expression of T-bet was evaluated 
by flow cytometry. The clinical characteristics of patients were 
analyzed by Multiple Factor Analysis (MFA). The analysis 
was carried out with the software R.
Results. We performed B cell staining and assessed the expres-
sion of T-bet in B cell subsets in patients with SLE and HD. We 
observed a significant expansion of naïve B cells and double 
negative (DN) B cells expressing T-bet in patients with SLE 
compared to HD (Figure 1A-B). An expansion of T-bet+ naïve B 
cells above the 99th percentile of HD (>1% of total naïve B cells) 
was evident in 68% of patients; 47% of patients showed an ex-
pansion of T-bet+ DN B cells above the 99th percentile of HD 
(>22% of total DN B cells). We assessed if patients with expand-
ed T-bet+ naïve or DN B cells showed significant clinical differ-
ences from patients without the expanded subpopulations. To 
this end we collected clinical and laboratory parameters (SLE-
DAI, organ involvement as classified in the BILAG, damage 
with SDI, autoantibody profile, treatment and disease duration) 
and performed a multiple factor analysis (MFA). The aim of this 

analysis was to reduce the dimensionality of the complex data to 
few variables without losing information. The first 4 dimensions 
of MFA explained 58% of the total variance. The first dimension 
accounted for 23.6% of variance, and it was mostly driven by 
therapy and BILAG scores; the second dimension accounted for 
17.7% of the variance and it was mostly driven by SLEDAI, SDI 
and serology. Patients with expanded T-bet+ naïve B cells, dis-
tributed differently from patients with no expansion of T-bet+ 
naïve B cells (Figure 1C). The first dimension was the most in-
formative in separating the two groups of patients: significantly 
higher values were reported for patients with expanded T-bet+ 
naïve B cells. No differences were observed for patients with and 
without expanded T-bet+ DN B cells (Figure 1C).
We investigated in vitro if the expression of T-bet in B cells 
was driven by interferons. We stimulated PBMCs of HD with 
IFNγ or IFNα and assessed the frequency of T-bet+ B cells: 
both interferons induced the expression of T-bet in naïve 
(CD19+CD27-) and memory (CD19+CD27+) B cells (Figure 
1D). Interestingly, when cells were stimulated with IFNα in 
the presence of IFNγ-blocking antibodies the expression of 
T-bet was not induced. 
Conclusions. Altogether, T-bet+ naïve B cells are expanded in 
patients with SLE and define a group of patients with clinical-
ly different disease from patients without expanded T-bet+ 
Naïve B cells. The expression of T-bet is induced specifically 
by IFNγ and not by IFNα.
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STUDIO PROSPETTICO SU OUTCOMES CLINICI A LUNGO TERMINE  
DI PAZIENTI CON NEFRITE LUPICA TRATTATI CON UN PROTOCOLLO  
INTENSIFICATO DI DEPLEZIONE DI CELLULE B SENZA TERAPIA  
DI MANTENIMENTO

Roccatello D., Sciascia S., Naretto C., Alpa M., Fenoglio R., Ferro M., Quattrocchio G., Rubini E., Rahbani E., Modena V., Rossi D.
Università di Torino

Scopo. Valutazione di sicurezza ed efficacia di una terapia di 
induzione di deplezione delle cellule B intensificata (IBCDT) 
senza regime di mantenimento immunosoppressivo rispetto allo 
standard di cura in nefrite lupica (LN) comprovata da biopsia.
Materiali e Metodi. A 30 pazienti è stato somministrato un 
IBCDT (4 rituximab settimanali [RTX 375 mg/m2 e altre 2 
dosi dopo 1 e 2 mesi; 2 infusioni di 10 mg/kg di ciclofosfami-
de [CYC, 3 impulsi di metilprednisolone), seguite da predni-
sone orale (ridotto a 5 mg/giorno al terzo mese). Non è stata 
somministrata alcuna terapia immunosoppressiva di manteni-
mento. Come controlli sono stati selezionati 30 pazienti con 
LN in base a classe ed età: 20 hanno ricevuto 3 giorni di im-
pulsi di metilprednisolone seguiti da prednisone orale e mico-
fenolato mofetile (MMF) da 2 a 3 g/g, mentre 10 hanno rice-
vuto l’Euro Lupus CYC. MMF (1-2 g al giorno) o azatioprina 
(AZA, 1-2 mg/kg giorno) sono stati somministrati per >3 anni 
come terapia di mantenimento.
Risultati. A 12 mesi, la remissione renale completa è stata 

osservata nel 93% dei pazienti sottoposti a IBCDT, nel 62.7% 
di coloro trattati con MMF e nel 75% di coloro trattati con 
CYC (P=0.03); la dose di prednisone orale era inferiore nel 
gruppo IBCDT (media ±SD 2.9±5.0 mg/dl) rispetto al MMF 
(10.5±8.0 mg/d, P<0.01) o al gruppo CYC (7.5± 9.0 mg/d, 
P<0.01). Il follow-up medio dopo il trattamento è stato di 44.5 
mesi (IQR 36-120 mesi), 48.6 mesi (IQR 36-120 mesi) e 45.3 
(IQR 36-120 mesi) rispettivamente per IBCDT, MMF e CYC. 
Durante la loro ultima visita di follow-up, non sono state os-
servate differenze significative in proteinuria e creatinina sie-
rica, né nella frequenza di nuovi flares tra i 3 gruppi.
Conclusioni. Nella Nefrite Lupica comprovata da biopsia, il 
IBCDT senza ulteriore terapia di mantenimento immunosop-
pressiva ha mostrato un’efficacia paragonabile al regime con-
venzionale di MMF o CYC seguito da >3 anni di mantenimen-
to o MMF o regime AZA. Inoltre, l’uso di IBCDT è stato as-
sociato a una marcata riduzione della dose cumulativa di glu-
cocorticoidi.

535 Posters 2022

PO:14:234



FATTORI PREDITTIVI DI RISPOSTA CUTANEA CLASI IN UNA COORTE  
MULTICENTRICA DI PAZIENTI AFFETTI DA LUPUS ERITEMATOSO  
SISTEMICO TRATTATI CON BELIMUMAB 
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Scopo del Lavoro. Nell’ambito della coorte multicentrica 
(BeRLiSS) di pazienti affetti da lupus eritematoso sistemico 
(LES) trattati con belimumab erano già stati valutati i fattori 
predittivi di remissione cutanea (CLASI=0). In questo lavoro 
l’obiettivo è quello di valutare i fattori predittivi di risposta 
CLASI50 e CLASI70.
Materiali e Metodi. Abbiamo analizzato le caratteristiche al 
baseline di pazienti con manifestazioni muco-cutanee attive 
(CLASI>0). Successivamente sono stati identificati i fattori 
clinici e bioumorali al baseline predittivi di CLASI50 e CLA-
SI70 sia a 24 settimane che a 52 settimane attraverso un’ana-
lisi di regressione logistica. Infine, è stata condotta un’ulterio-
re sub-analisi sui pazienti con baseline CLASI≥5.
Risultati. Tra i pazienti della coorte BeRLiSS, 172 presenta-
vano interessamento cutaneo attivo al baseline (CLASI>0). Di 
questi pazienti, 124 che avevano un periodo di follow-up di 
almeno dodici mesi sono stati inclusi nell’analisi statistica. 
L’end-point primario CLASI50 a 24 settimane e a 52 settima-
ne è stato osservato rispettivamente in 77 (62.1%) ed in 91 
(77.8%) pazienti; 87 pazienti (70.2%) hanno conseguito CLA-
SI70 a 24 settimane e 99 (79.8%) a 52 settimane. 

Tra i fattori registrati al baseline, sono risultati predittori nega-
tivi di CLASI50 a 24 settimane il CLASI-damage (CLASI-d) 
(OR [95%CI, p); (0,79 [0,65-0,98 0,03) e la durata di malattia 
(0,93[0,86-0,99, 0,011). Non sono stati identificati fattori pre-
dittivi di CLASI70 a 24 settimane. Abbiamo tuttavia osservato 
che aver conseguito CLASI50 a 24 settimane risulta predittivo 
delle risposte CLASI50 e CLASI70 a 52 settimane. Nel sotto-
gruppo di pazienti con CLASI≥5, una lunga durata di malattia 
e CLASI-d>0 al baseline sono risultati predittori negativi di 
CLASI50 a 24 settimane. Nello stesso sottogruppo, l’utilizzo 
dei farmaci antimalarici al baseline (6,61 [1,20-36,29 0,032) è 
associato positivamente con CLASI 70 a 24 settimane, mentre 
il fumo di sigaretta (0,15 [0,03-0,83, 0,034) è predittore nega-
tivo di CLASI70 a 24 settimane.
Conclusioni. Nei pazienti affetti da LES con impegno cutaneo 
trattati con belimumab, l’utilizzo del farmaco biotecnologico in 
fase precoce di malattia, specie quando ancora non vi è stato 
accumulo di danno e in associazione con l’uso dell’idrossiclo-
rochina, potrebbe massimizzare il conseguimento della risposta 
muco-cutanea. La risposta muco-cutanea precoce è associata 
con il mantenimento della stessa anche a più lungo termine.
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BIOMARCATORI ISTOLOGICI DI REMISSIONE NEI PAZIENTI  
CON NEFRITE LUPICA.
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Scopo del Lavoro. La biopsia renale rappresenta ad oggi il 
gold standard per la diagnosi e la classificazione della nefrite 
lupica(NL) in corso di Lupus Eritematoso Sistemico(LES) of-
frendo supporto alla scelta della strategia terapeutica; non for-
nisce tuttavia sufficienti informazioni sull’outcome clinico. 
Lo scopo dello studio è quello di individuare nell’ambito delle 
caratteristiche istologiche della NL possibili biomarcatori di 
remissione.
Metodi. Sono stati arruolati 100 pazienti con NL in fase rena-
le attiva (età media 43.5±12.0 anni). Quaranta pazienti con NL 
presentavano un interessamento renale all’esordio della malat-
tia lupica (Early-LES) mentre 60 pazienti presentavano NL 
successivamente alla diagnosi di LES(Long-LES). All’arruo-
lamento tutti i pazienti sono stati sottoposti a biopsia renale 
per la definizione della classe nefritica (ISN/RPS del 2003, 
rivista nel 2018) e sono stati registrati gli score degli indici 
istologici renali di attività (AI:0-24) e cronicità (CI:0-12). Le 
biopsie con più di 10 glomeruli sono state ritenute idonee per 
lo studio. Per ogni paziente, sono stati raccolti i dati demogra-
fici, clinici e laboratoristici, l’attività di malattia globale (SLE-
DAI-2K) e renale (items renali dello SLEDAI-2K tot) al basa-
le e al dodicesimo mese di follow-up.
Risultati. L’intera coorte di pazienti presentava alla valutazio-
ne istologica scores di AI e di CI pari a 6.0±4.8 e 2.3±2.2 ri-
spettivamente, con valori sovrapponibili tra i gruppi di pazien-
ti suddivisi sulla base dell’esordio renale ([AI Early- vs Long-
LES: 6.1±5.2 vs 6.0±4.6; p=0.91) (CI Early- vs Long-LES: 

1.9±1.9 vs 2.5±2.3; p=0.36). Sulla base della positività per gli 
autoanticorpi, i pazienti antidsDNA+ mostravano AI score più 
elevato rispetto ai pazienti antidsDNA- (6.6±4.8 vs 2.8±3.5; 
p=0.01) dato riscontrato anche nel gruppo di pazienti positivi 
per almeno uno degli anticorpi antifosfolipidi (aPL) rispetto ai 
pazienti aPL-(6.8±4.8 vs 5.1±4.8; p=0.05). Considerando l’in-
tera coorte di pazienti, il 60.9% dei pazienti con NL ha rag-
giunto la remissione entro 12 mesi. Non si sono evidenziate 
differenze significative negli score istologici al basale in chi ha 
raggiunto la remissione rispetto a chi non l’ha raggiunta. Valu-
tando i singoli items inclusi negli indici, la presenza di semi-
lune fibro-cellulari e di glomerulosclerosi, e la positività per 
almeno uno degli anticorpi anti-aPL, emergono quali fattori 
associati al fallimento nel raggiungimento della remissione 
clinica [glomerulosclerosi OR:0.1 (95% CIs:0.01-0.8); semi-
lune fibro-cellulari OR:0.2(95% CIs:0.04-1.0); APLpos 
OR:0.3 (95% CIs: 0.1-0.8) 
Conclusioni. Le caratteristiche istologiche relative al danno 
renale rappresentano una fattore chiave nella NL, indipenden-
temente dal momento dell’interessamento renale nel corso 
della patologia e la presenza di specifiche lesioni istologiche 
di danno attivo e cronico, possono fornire, in aggiunta ad altri 
fattori, quali la positività per gli anticorpi anti-aPL, ulteriori 
informazioni sul raggiungimento della remissione clinica, ca-
ratterizzando una popolazione di pazienti con maggior proba-
bilità di fallimento terapeutico e per cui si rende necessaria 
una strategia terapeutica più adeguata.
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SUBSETS B E T CELLULARI COME BIOMARKERS DI COINVOLGIMENTO  
RENALE E PROGNOSI IN PAZIENTI AFFETTI DA LUPUS ERITEMATOSO  
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Scopo dello Studio. Le cellule B e T svolgono un ruolo chiave 
nella patogenesi del Lupus Eritematoso Sistemico (LES), tut-
tavia la definizione di un immunofenotipo B e T cellulare che 
caratterizzi il coinvolgimento renale (LES-NL) rispetto alla 
malattia non renale (LES-NR) o che definisca gruppi di pa-
zienti con prognosi peggiore è ancora oggetto di ricerca. Sco-
po dello studio è stato quello di analizzare i subsets B e T 
cellulari nel sangue periferico di pazienti con LES in fase atti-
va suddivisi sulla base del coinvolgimento d’organo in LES-
NL e LES-NR rispetto ad un gruppo di controlli sani, e valu-
tarli in relazione ai parametri clinici, laboratoristici ed alla 
prognosi in termini di remissione precoce.
Metodi. 23 pazienti con NL (età media 41.0±11.7 anni) e 13 
LES-NR (41.9±10.7 anni) sono stati inclusi nello studio. Per 
ogni paziente sono stati raccolti dati laboratoristici ed indici di 
attività di malattia (SLEDAI-2K) al basale(T0) e al sesto mese 
di follow-up (T6). Per ogni paziente è stato registrato l’outco-
me clinico in termini di remissione SLEDAI al T6. Mediante 
citofluorimetria sono stati valutati ad ogni time point i subsets 
B cellulari del sangue periferico utilizzando la classificazione 
IgD/CD27, mentre sulle cellule mononucleate (PBMCs) è sta-
ta analizzata la percentuale di cellule CD4pos classificate in Tr
eg[CD4posCD25posCD127low(Treg1) e CD4posCD25pos-
Foxp3high(Treg2) e Th17. 37 soggetti sani sono stati arruolati 
come gruppo di controllo.
Risultati. Considerando le sottopopolazioni di cellule B nel 
sangue periferico, nella coorte totale di pazienti si osservava, al 

basale, una percentuale di cellule CD19+ inferiore (8.0±5.1% 
vs 10.5±3.5%; p=0.01) e di cellule di memoria IgD+CD27+ ri-
spetto ai controlli (5.5±6.4% vs 15.3±8.0%; p<0.001) ed una 
maggiore percentuale di plasmablasti e di cellule di memoria 
doppio negative [(IgD+CD38+:2.3±5.0% vs 1.0±0.5%; 
p=0.01); (IgD-CD27-:11.2±7.1% vs 4.1±1.9%; p<0.001), indi-
pendentemente dalla presenza di NL. Considerando le sottopo-
polazioni T cellulari, non sono emerse differenze significative 
nella distribuzione delle cellule Treg nella coorte totale e nei 
due gruppi di pazienti rispetto ai controlli, mentre i pazienti con 
NL presentavano una maggiore percentuale di cellule Th17 ri-
spetto ai controll (0.6±0.5% vs 0.2±0.1%; p=0.03). Inoltre, i 
pazienti con NL che raggiungevano la remissione al T6 presen-
tavano, al basale, una maggiore percentuale di cellule IgD-
CD27- e di plasmacellule CD138+ ed una minore percentuale 
di cellule naive IgD+CD27- rispetto ai pazienti che non rag-
giungevano l’outcome clinico [(IgD-CD27:20.0±5.0% vs 
8.7±5.0%; p=0.01);(CD138+:4.6±6.5% vs 2.1±4.8%; p=0.04); 
(IgD+CD27-:72.4±18.2% vs 54.6±14.2%; p=0.04). Al contra-
rio non si sono evidenziate differenze significative tra i subset T 
in relazione al raggiungimento della remisione al T6.
Conclusioni. I pazienti con LES presentano un caratteristico 
assetto B cellulare di memoria rispetto alla popolazione di 
controllo. Un caratteristico fenotipo dei linfociti B circolanti 
si associa, al basale, nei pazienti con NL ad una buona progno-
si al sesto mese supportando l’ipotesi del cruciale ruolo dei 
linfociti B nella fisiopatologia della NL.
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IL MOCA TEST NELLA VALUTAZIONE DEI DEFICIT COGNITIVI NEL LUPUS 
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Scopo del Lavoro. Il deficit cognitivo nel Lupus Eritematoso 
Sistemico (LES) è una tra le manifestazioni neuropsichiatri-
che più frequenti. Il Montreal Cognitive Assessment (MoCA) 
è un test di rapida esecuzione per individuare la presenza di 
deterioramento cognitivo.
L’obiettivo primario di questo studio è stato valutare se il 
MoCA test sia uno strumento valido di screening nei pazienti 
affetti da LES. L’obiettivo secondario è stato discriminare 
quali fattori potessero eventualmente influenzare l’alterazione 
del MoCA.
Materiali e Metodi. Tra Aprile 2019 e Febbraio 2020 è stato 
condotto uno studio cross-sectional in cui sono stati reclutati 
pazienti adulti affetti da LES che soddisfacevano i criteri 
ACR/EULAR 2019. Sono stati raccolti i dati demografici, cli-
nici, sierologici (che includevano il dosaggio degli anticorpi 
anti Rib-P e degli anti-DWEYS), della terapia in atto (Tabella 
I). Il MoCA test è stato eseguito da un medico (CS) in posses-
so di certificato MoCA valido. I pazienti sono stati inoltre sot-
toposti a una batteria di test neuropsicologici (figura di Rey, 
parole di Rey, TMT, Digit Symbol Test, FAB, FAS, STROOP) 
interpretata da un neuropsicologo, esploranti 8 domini cogni-
tivi; la depressione è stata valutata con il Center for Epidemio-
logic Studies Depression (CES-D).
Risultati. Sono stati arruolati 46 pazienti (91,3% donne, età 
media 42,8 anni) (Tabella I), nella metà dei quali il MoCA test 
è risultato alterato (punteggio <26 su 30).

I valori di MoCA hanno mostrato una correlazione statistica-
mente significativa con le alterazioni riscontrate nei domini di 
memoria, delle funzioni esecutive, dell’attenzione complessa e 
del problem solving (Parole di Rey immediata p=0,014, Rico-
noscimento p=0,043, Stroop Test p=0,010, FAB p=0,005, Digit 
Symbol p=0,018). I valori elevati del MoCA inoltre correlavano 
con l’assenza di deficit cognitivi (media 26,86 +-1,86, p=0,012), 
mentre bassi valori correlavano col riscontro di deficit in alme-
no 2 domini (media 22,75 +-4,13, p=0,021). Non è stata identi-
ficata invece una correlazione significativa tra il MoCA e la 
presenza di alterazioni in un singolo dominio.
I fattori che influenzano il punteggio MoCA sono risultati il bas-
so livello di istruzione (<8 anni, p=0,005), l’età (r=0,605, 
p<0,001), il titolo di anti-Rib-P (R=-0,341, p=0,025). Non sono 
emerse associazioni con il CES-D o la presenza di anti-NR2.
Dopo correzione per età, durata di malattia, SLEDAI, dose di 
Prednisone, anti-Rib-P, PGA, all’analisi multivariata si confer-
ma la correlazione del MoCA Test con l’età (β=-0,580, p<0,001) 
e con il titolo di anti Rib-P (β=-0,301 U/ml, p=0,015).
Conclusioni. Il nostro studio preliminare ha mostrato che il test 
MoCA è utile per identificare i deficit cognitivi nei pazienti af-
fetti da LES in particolare in presenza di più di un dominio co-
gnitivo alterato. L’età e il titolo degli anti-Rib-P sono fattori in-
dipendentemente associati alle alterazioni MoCA. Questi risul-
tati suggeriscono il potenziale ruolo del MoCA come strumento 
di screening di deficit cognitivi nei pazienti affetti da LES.
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VALUTAZIONE SEMIQUANTITATIVA DELL’INFIAMMAZIONE SINOVIALE  
IN CORSO DI LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO RISPETTO AD ALTRE  
MALATTIE DEL TESSUTO CONNETTIVO E ALL’ARTRITE REUMATOIDE.
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Scopo dello Studio. I pazienti con Lupus Eritematoso Siste-
mico (LES) possono sviluppare un’artrite clinicamente simile 
ad altre forme di artrite cronica. Tuttavia, ad oggi, non è stata 
eseguita alcuna analisi sistematica della composizione istolo-
gica della membrana sinoviale in corso di LES. Lo scopo dello 
studio è stato quello di valutare il grado di infiammazione e la 
composizione istologica sinoviale di pazienti con LES rispetto 
ad altre malattie del tessuto connettivo (CTD) e all’Artrite 
Reumatoide (AR).
Metodi. 75 pazienti con CTD [n=30 LES, n=13 Sindrome di 
Sjogren (SS), n=19 Connettiviti Indifferenziate (UCTD), 
n=13 altre CTD con artrite attiva e 35 pazienti con AR naive 
alla terapia sono stati sottoposti a biopsia sinoviale mini-inva-
siva ecoguidata. Ogni tessuto è stato processato per la valuta-
zione semiquantitativa dell’infiammazione sinoviale attraver-
so lo score di Krenn (KSS) (1) implementata con la determi-
nazione della presenza di linfociti, plasmacellule e di aggrega-
ti linfocitari. 
Risultati. Nell’intera coorte, i pazienti con LES hanno mostra-
to un’infiammazione sinoviale comparabile in termini di KSS 
rispetto a SS e alle altre CTD (p>0,05 per entrambi). Tuttavia, 
il tessuto sinoviale dei pazienti con LES presenta un’infiam-
mazione più lieve rispetto ai pazienti con AR naive (p=0,0023) 
e più grave rispetto alla UCTD (p=0,0091), principalmente in 
termini di infiltrato infiammatorio (p=0,0153). Inoltre, nella 
coorte dei pazienti con LES, i 4 pazienti con Rhupus presenta-
no un KSS più elevato rispetto alla SS (p=0,0341), principal-
mente per l’iperplasia sinoviale (p=0,0167) e un’infiammazio-

ne sinoviale comparabile rispetto ai pazienti con AR naive 
(p>0,05). Considerando la composizione dell’infiltrato infiam-
matorio, il tessuto sinoviale dei pazienti con LES è arricchito 
di linfociti rispetto al tessuto sinoviale di SS (p=0,0028), 
UCTD (p=0,0142) e di altre CTD (p=0,018), risultando simile 
al tessuto sinoviale dei pazienti con AR naive (p>0,05). Inol-
tre, i pazienti con LES presentano, a livello di tessuto sinovia-
le, un tasso più alto di plasmacellule rispetto a SS (p=0,038) 
nonostante significativamente inferiore ai pazienti con AR nai-
ve (p=0,0074). È interessante notare che nell’intera coorte con 
LES, il tessuto sinoviale dei pazienti con Rhupus è arricchito 
di plasmacellule rispetto al tessuto sinoviale dei pazienti con 
LES (p=0,044). Infine, considerando l’organizzazione microa-
natomica dell’infiammazione sinoviale, i pazienti con LES 
hanno mostrato un tasso di aggregati sinoviali inferiore rispet-
to ai pazienti con AR naive al trattamento (p=0,0318), quest’ul-
timo con un tasso di aggregati linfocitari simile rispetto ai pa-
zienti con Rhupus (p=0,2276). 
Conclusioni. La sinovite in corso di LES, nonostante sia più 
lieve che nell’AR naive, è caratterizzata da caratteristiche isto-
logiche più gravi rispetto ad altre CTD. In particolare, i pa-
zienti con Rhupus hanno un grado di infiammazione sinoviale 
e organizzazione microanatomica paragonabile ai pazienti con 
AR naive supportando la necessità di identificare le vie pato-
genetiche che guidano questo fenotipo clinico.
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SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS: THE ROLE OF THERAPY  
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Background. Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a het-
erogeneous multisystemic autoimmune disease with higher 
prevalence on female population, affecting mainly young 
women during childbearing age. Although affected patients do 
not show reduced fertility, pregnancy is still considered at high 
risk as it is associated with an increased frequency of adverse 
pregnancy outcomes (APO) including spontaneous abortion, 
stillbirth, small for gestational age (SGA) infants, prematurity, 
gestational hypertension and preeclampsia. SLE patients at 
increased risk of APO are those with high disease activity with 
flares occurrence during pregnancy, history of nephropathy, 
chronic hypertension, and presence of antiphospholipid anti-
bodies (aPL).
Objectives. To investigate whether treatment in SLE patients 
during pregnancy may influence the occurrence of APO events 
and, in particular, the birth of SGA infants. 
Methods. We performed a monocentric observational study in 
SLE pregnant patients prospectively followed at the ‘Preg-
nancy at risk’ multidisciplinary outpatient clinics at San Raf-
faele Hospital, Milan, Italy from January 2003 to June 2021. 
We collected data from 79 pregnancies in 58 patients with a 
diagnosis of SLE. 
Results. 13/79 (16%) pregnancies ended in a spontaneous 
abortion. In the other 66/79 (84%) APOs occurred in 29/66 
(44%) pregnancies. 17 of the 66 (26%) pregnancies that did 
not end in spontaneous abortion ended with the birth of SGA 

infants. Glucocorticoid administration at medium-high doses 
(e.g. prednisone ≥5 mg) was associated with increased risk for 
APO (OR 4.431, p-value 0.018) and for birth of SGA infants 
(OR 4.401, p-value 0.019). Preterm delivery (7/43, 16% ver-
sus 7/23, 30%), hypertension and/or preeclampsia (4/43, 9% 
versus 5/23, 22%) were observed with low incidence in preg-
nancy followed since 2010 than before 2010, even if without 
reaching statistical significance.
Conclusions. Our study supports that medium-high doses of 
glucocorticoids during pregnancy adversely affect pregnancy 
outcome with an increased risk of both APO and birth of SGA 
infants. These data can be related to a direct effect of medium-
high dose steroid therapy on maternal-fetal outcome and to the 
presence of a scarce control over disease activity. The com-
parison between pregnancies followed before 2010 and since 
2010 conducted in our study shows that the introduction of 
drugs such as hydroxychloroquine and azathioprine from the 
beginning of the pregnancy can reduce the frequency of APO 
in general. These medications could represent a safer thera-
peutic strategy both for the mother and for the fetus in order to 
achieve to a better control of autoimmune disease for the en-
tire course of pregnancy minimize the occurrence of compli-
cations. 
Further studies on larger numbers of placentas in antiphospho-
lipid syndrome patients will be needed to confirm our find-
ings.
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Scopo del Lavoro. Il blocco cardiaco congenito (BCC) au-
toimmune è una malattia causata dalla trasmissione placentare 
di autoanticorpi materni anti-SSA/Ro e/o SSB/La. Sebbene 
non ci siano prove che l’uso prenatale di corticosteroidi fluori-
nati da soli possa migliorare la morbilità o la mortalità del 
BCC essi costituiscono attualmente il trattamento più usato. In 
questo studio sono stati confrontati gli esiti a breve e a lungo 
termine del BCC nei bambini delle madri trattate con un pro-
tocollo di terapia combinata materno-neonatale con quelli nei 
bambini dei controlli trattati con altre terapie includenti prin-
cipalmente steroidi fluorinati da soli.
Materiali e Metodi. I criteri di inclusione dello studio erano i 
seguenti:
1) positività materna agli anticorpi anti-SSA/Ro ± anti-SSB/La;
2) rilevamento ecocardiografico intrauterino di BCC fetale 

di 2° o 3° grado;
3) somministrazione della terapia dal momento in cui veniva 

rilevato il BCC fino al parto.
Le madri nel gruppo di studio sono state trattate con betame-
tasone orale (8 mg/die) per tre giorni consecutivi al momento 
della diagnosi di BCC fetale, poi 4 mg/die fino alla 28a setti-
mana di gestazione, poi 2 mg/die fino al parto. Inoltre, sono 
state somministrate continuativamente sedute di plasmaferesi 
settimanali ed è stata eseguita un’infusione di immunoglobuli-
ne endovena (IVIG) (1 g/kg) dopo la plasmaferesi ogni 15 
giorni. I loro neonati sono stati trattati dopo la nascita con 

un’infusione di IVIG (0,8 g/kg/die) per due giorni consecutivi. 
Il protocollo di trattamento del gruppo di controllo era limitato 
esclusivamente alla terapia materna che consisteva nella mag-
gior parte dei casi in desametasone o betametasone (8 mg/die) 
somministrati per tre giorni consecutivi al rilevamento del 
BCC, poi ridotti a 4 mg/die fino al parto. In pochi casi sono 
stati aggiunti o un bolo di IVIG o sedute settimanali di pla-
smaferesi. 
Risultati. Sedici madri (il gruppo di studio), tra gennaio 2009 
e dicembre 2019, sono state trattate con la terapia combinata 
materno-neonatale, mentre 19 (il gruppo di controllo), tra giu-
gno 2000 e novembre 2015, con le altre terapie. Le caratteristi-
che cliniche, i profili anticorpali, la settimana gestazionale 
media al rilevamento del BCC e il tempo di follow-up dei bam-
bini dopo la nascita non erano significativamente differenti nei 
due gruppi. Rispetto ai casi trattati con le altre terapie quelli in 
terapia combinata hanno mostrato nei feti un tasso di progres-
sione del BCC dal 2° al 3° grado significativamente inferiore, 
un aumento significativo della frequenza cardiaca alla nascita 
e un numero di impianti di pacemaker significativamente infe-
riore durante il follow-up post-natale. Ci sono stati tre esiti 
negativi, tutti in bambini trattati con le altre terapie. Non sono 
stati registrati effetti collaterali importanti legati all’uso di pla-
smaferesi o IVIG nelle madri, nei feti o nei neonati.
Conclusioni. La terapia combinata ha prodotto risultati miglio-
ri a breve e lungo termine rispetto alle altre terapie studiate.
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PRE-CONCEPTIONAL COMPLEMENT LEVELS IN PREGNANCIES  
WITH ANTI-PHOSPHOLIPID ANTIBODY SYNDROME, POLIABORTIVITY  
AND RECURRENT IMPLANTATION FAILURE: PREDICTIVE ROLE OF LOW C3  
AND C4 SERUM LEVEL IN PREGNANCY COMPLICATIONS

De Lorenzo R., Andorno G., Canti V., Cilona M.B., Pasi F., Girardelli S., Castiglioni M.T., Rovere-Querini P.
IRCCS Ospedale San Raffaele, Milan, Italy and Università Vita-Salute San Raffaele, Milan

Background. Complement activation (C3/C4) is known to be 
associated with adverse obstetric events in APAS. Whether 
pre-conceptional C3/C4 consumption has a prognostic role on 
adverse pregnancy outcomes was investigated in a large co-
hort of primary APAS patients, while in recurrent pregnancy 
loss (RPL) and recurrent implantation failure (RIF) has never 
been clinically studied. Additionally, the influence of hy-
droxychloroquine (HCQ) and LMWH on complement modu-
lation at a molecular level has already been accepted, while 
few clinical studies on these drugs and their influence and ben-
efits on gestation have been published up to date.
Aim of the Study. The aim of the study is to investigate 
whether C3/C4 levels represent a risk factor for pregnancy 
outcomes in a population of patients with APAS, RPL and 
RIF. Moreover, the study tries to investigate the beneficial ef-
fects of therapies during pregnancy (LDA, LMWH, HCQ and 
their combinations).
Materials and Methods. We collected data of 183 patients (40 
APAS, 93 RPL, 50 RIF) prospectively followed in the “Recur-
rent pregnancy loss and Recurrent implantation failure clinic” 
of “Centro Scienze della Natalità” in San Raffaele Hospital 
from September 2018 to May 2022. For all the patients, serum 
C3/C4 levels were determined at OSR local laboratory.
Results. Within all the pregnancies followed in our cohort, 
41/183(22%) patients had pre-conceptional complement con-
sumption. Anamnestic history of past adverse pregnancy out-
comes and foetal live births was compared between the two 
groups: adverse pregnancy outcomes seemed to occur more 

frequently in C-consumed patients (≥2 abortions: 33/41,80%-
vs105/142,74%). Similar results were obtained when consid-
ering patients who had a pregnancy prospectively followed in 
OSR centre (105/183): patients with pre-conceptional com-
plement consumption had a higher foetal birth rate (20/27,74% 
vs 45/78,58%) but also more complications during pregnancy 
(5/27,19%vs5/78,6%). Considering patients who delivered 
successfully from the beginning of the follow-up (56/183), 
there were not differences in the neonatal outcomes of C-con-
sumed patients compared to non-C-consumed ones. Hypo-
complementemia was associated with a significantly higher 
(p<0.05) probability of treatment during pregnancy: these 
evaluation could explain the uniformity in gestational out-
comes between the two groups. 
Conclusions. Measurement of pre-conceptional complement 
level is a quick and cheap procedure, which could be useful 
tool to identify those patients at a higher risk of adverse gesta-
tional outcomes. Moreover, the presence of consumed pre-
conceptional C3/C4 levels might represent an indication to 
strengthen therapy in those pregnant patients with RPL, RIF 
and APAS. Of note, the safety profile of HCQ was strength-
ened by the neonatal outcomes of the women treated in this 
clinic during gestation. This study underlines the importance 
of a personalized diagnostic-therapeutic approach in patients 
with recurrent pregnancy loss and recurrent implantation fail-
ure, independently of the presence of an anti-phospholipid 
antibody syndrome. Further studies in larger cohorts with RPL 
and RIF will be needed to confirm these findings.
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ANTI-RO/SSA-ANTIBODIES AND ELECTROCARDIOGRAPHIC  
ABNORMALITIES IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYHEMATOSUS  
(SLE): PRELIMINARY DATA OF A MULTIDISCIPLINARY STUDY 
IN A MONOCENTRIC COHORT 

Pedretti E. 1, Bertocchi S. 1, Rovelli R. 3, Drera A. 2, Ravasio F. 2, Riccardi M. 2, Serafini L. 2, Vizzardi E. 2,  
Cavazzana I. 1, Fredi M. 1, Franceschini F. 1

1Rheumatology and Clinical Immunology, ASST Spedali Civili of Brescia, University of Brescia; 2Cardiology, ASST Spedali Civili, 
University of Brescia; 3University of Brescia

Purpose. Cardiovascular involvement is common in patients 
with Systemic Lupus Erythematosus (SLE) and heart rhythm 
disorders are frequent in addition to the manifestations includ-
ed in the classification criteria ACR/EULAR 2019. Previous 
studies provided evidence that anti-Ro/SSA-positivity is an 
indipendent risk factor for marked QTc prolungation; suggest-
ing that subjects who are anti-Ro/SSA-positive may represent 
a subgroup with an increased predisposition to ventricular ar-
rhythmias, particularly when other QT-prolonging risk factors 
are concomitantly present (1). 
The aim of this study is to estimate the prevalence of QTc-
prolongation in a monocentric cohort and to evaluate possible 
correlation with the presence of anti-Ro/SSA-antibodies and 
other QT-prolonging risk factors.
Methods. An electrocardiographic study (ECG) was proposed 
to patients affected by SLE consecutively attending our Lupus 
Clinic from November 2021 to March 2022. All subjects were 
tested for anti-Ro/SSA-antibodies. Exclusion criteria includ-
ed: severe valvulopathies, hypertrophic or dilated cardiomy-
opathy, previous implantation of pacemaker or implantable 
cardioverter-defibrillator. 
QTc measurement was calculated using the Bazett’s formula 
and QTc-prolongation was defined according to American 
College of Cardiology (ACC)/American Heart Association 
(AHA) recommendations (QTc>470 ms for males, QTc>480 
ms for females) (2). Quantitative variables were compared 
with T-test. 
Results. 120 patients with SLE, consecutively attending our 

clinic, accepted to undergo an ECG: 109 (91%) females, 11 
(9%) males; 106 (88%) Caucasians (median age 53.2 [IQR 
42.3-58.7, median disease duration 20.0 years [12.0-28.2). 
Fifty-four (45%) patients were positive for anti-Ro/SSA-anti-
bodies. Median QTc was 408.4 [IQR 389.1-428.3 ms; only 
2/120 (2%) had a prolonged QTc (one female negative for anti-
Ro/SSA-antibodies and one female positive for anti-Ro/SSA-
antibodies, with respectively a QTc of 488 ms and 492 ms). 
No significant differences were observed between anti-Ro/
SSA-positive vs. negative patients in term of QTc intervals 
(409.0 [390.1-427.2 ms vs 407.0 [389.2-430.4 ms; p=0,791). 
Other electrocardiographic alterations were found: 3 (3%) 
first-degree atrioventricular blocks, 15 (13%) bundle branch 
blocks (BBB) (13 right BBB and 2 left BBB), 32 (27%) repo-
larization anomalies, 1 (1%) Wolff-Parkinson-White; none of 
these patients had a QTc-prolongation. 
Conclusions. These preliminary data show a lower prevalence 
of QTc prolongation compared to previous studies [1, with no 
differences between anti-Ro/SSA-positive and anti-Ro/SSA-
negative patients. 
Further analyses will be available with: data from 24-hours-
ECG, characterization of anti-Ro/SSA-antibodies (isotypes 
and titers) and pharmacological therapies. 

BIBLIOGRAFIA
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STABLE UCTD: DISEASE BURDEN AND COMORBIDITIES IN A LONG-TERM 
MONOCENTRIC INCEPTION COHORT 

Trentin F., Tani C., Parma A., Carli L., Cascarano G., Elefante E., Ferro F., Gualtieri L., Schilirò D., Signorini V.,  
Stagnaro C., Valevich A., Zucchi D., Mosca M.
UO Reumatologia, Pisa

Objectives. “Undifferentiated connective tissue disease” (UCTD) 
is a term that describes a variety of conditions characterized 
by signs and symptoms of autoimmunity but do not satisfy the 
classification criteria for any defined connective tissue disease 
(CTD). As most of previous studies have focused on the risk of 
progression, little is known about long-term outcome and dis-
ease burden in patients with a stable disease. Aim of our study 
is to describe characteristics, comorbidities, therapy, and dam-
age accrual in stable patients.
Materials and Methods. Longitudinal retrospective study on 
an inception cohort (diagnosis-first visit in our center ≤2 years) 
of patients diagnosed with UCTD. To avoid an uneven sample, 
only patients that fulfilled the following criteria for stable 
UCTD were selected: signs and symptoms suggestive of a 
CTD, positive antinuclear antibodies (ANA) on 2 separate 
measurements, and ≥3 years of disease. Exclusion criteria were 
short follow-up (<3 years) and early (<3 years) fulfillment of 
the following classification criteria: ACR/EULAR 2019 for 
SLE, ACR/EULAR 2016 for SjS, ACR/EULAR 2017 for IIM, 
VEDOSS for early SSc, and/or ACR/EULAR 2010 for RA. 
Demographic and clinical features, comorbidities, cumulative 
therapy, and damage were recorded. Damage was defined as 
“nonreversible change, not related to active inflammation, oc-
curring since disease onset”. Due to the lack of a specific index 
for UCTD, the SLICC/ACR Damage Index (SDI) for SLE was 
employed. Etiology and type of damage were classified in 
“disease-related”, “therapy-related”, “cancer”, and “unrelated 
to disease or therapy” according to clinical judgement. 

Results. 176 patients were consecutively enrolled. 56 were 
excluded from the analysis for the following reasons: 5 were 
ANA negative, 6 had a follow-up <3 years, 1 was reclassified 
in undifferentiated arthritis, 44 fulfilled ≥1 classification cri-
teria (30 SLE, 1 SLE+APS, 2 SLE+SSj, 10 SSj, 1 early SSc), 
(Figure 1). The analysis was run on 120 patients with stable 
UCTD (98.3% females; 96.7% Caucasian; median age 47 
years, IQR 39-57; median follow up 8.5 years, IQR 5-14) ; 
clinical characteristics are summarized in Table I. The most 
common comorbidities were autoimmune thyroiditis 
(24.2%), fibromyalgia (22.5%), hypertension (13.3%), os-
teoporosis (11.7%), other organ-specific autoimmune dis-
eases (10%), solid tumors (5%), hematologic malignancies 
(4.1%). 11.7% of patients had been treated with DMARDs, 
26.7% with GCs, and 83.3% with HCQ. During the follow-
up, 8.3% evolved to a definite CTD (Figure 1) after a median 
disease duration of 14 years (IQR 9-25, min 5- max 35). 27 
patients (22.5%) accrued ≥1 damage after disease onset: 
9.2% cancer, 4.2% disease-related damage, 0.8% therapy-
related damage, 9.2% damage unrelated to disease or therapy 
(Table 2). Median time to first damage was 8 years (IQR 
5-10.5).
Conclusions. This study confirms that stable UCTD is gen-
erally a mild disease and the rate of late evolution to CTD is 
low but not negligible. However, more than 20% of patients 
has developed damage during the disease course, highlight-
ing the importance of a long-term follow-up of these condi-
tions.
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THE USE OF BELIMUMAB BEFORE AND DURING PREGNANCY IN PATIENTS  
WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS: AN ITALIAN MULTICENTER  
CASE-SERIES

Crisafulli F. 1, Gerardi M.C. 2, Urban M.L. 3, Zen M. 4, Padovan M. 5, Canti V. 6, Praino E. 7, Nalli C. 1, Saccon F. 8, Fredi M. 1, 
Ruffilli F. 5, Moschetti L. 1, Emmi G. 3, Iaccarino L. 4, Doria A. 4, Santo L. 7, Franceschini F. 1, Andreoli L. 1, Tincani A. 1

1Rheumatology and Clinical Immunology Unit, ASST Spedali Civili and University of Brescia; 2Rheumatology and Clinical Immunology 
Unit, ASST Spedali Civili and University of Brescia and Rheumatology Unit, ASST G.O.M. Niguarda, Milan; 3Department of 
Experimental and Clinical Medicine, University of Florence; 4Unit of Rheumatology, Department of Medicine, University of Padova; 
5Rheumatology Unit, Azienda Ospedaliero-Universitaria of Ferrara; 6Division of Immunology, IRCCS San Raffaele Institute, Milan; 
7Rheumatology Unit, Presidio Ospedaliero ‘Mons. Dimiccoli’, DSS4, Barletta; 8Unit of Rheumatology, Department of Medicine, 
University of Padova; Fondazione Villa Salus, Mestre, Venezia

Objective. Belimumab (BEL) is an anti-BLyS monoclonal 
antibody approved for SLE treatment. As few data about BEL 
use with regard to pregnancy are available, the aim of this 
study is to describe pregnancies exposed to BEL either pre-
conceptionally or during pregnancy.
Methods. Data of prospectively-followed pregnancies (2014-

2021) in SLE patients treated with BEL in 6 Italian centers 
where retrospectively collected, focusing on disease activity 
and outcome. Continuous data were reported as median (inter-
quartile range).
Results. Twenty-one pregnancies in 21 SLE patients were col-
lected (median age at conception: 34 [31-38 years; 13 in pri-
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migravidae (62%); 16 planned (76%); 18 spontaneous (86%)).
BEL (14 intravenous, 7 subcutaneous) was stopped in 3 cases 
preconceptionally, in 9 at positive pregnancy test and in 9 dur-
ing pregnancy (4 during the 1st trimester, 3 during the 2nd tri-
mester and 2 during the 3rd trimester) (Table I). The use of 
BEL during pregnancy had been agreed with the patient dur-
ing preconception counselling.
Other treatments during pregnancy were: prednisone (90%); 
antimalarials (81%); azathioprine (48%); calcineurin-inhibi-
tors (29%); low-dose acetylsalicylic acid (86%); low molecu-
lar weight heparin (57%).
At preconception visit, the median SLEDAI was 4 [2-4.
Three pregnancies had a flare (1 during the 2nd and the 3rd 
trimester; 2 during the 3rd trimester), all in patients who with-
drew BEL at positive pregnancy test.
Live-births were 86%.
Two miscarriages (at 7th and 11th week) and 1 intrauterine 
fetal death (at 37th week; 21-trisomy with atrio-ventricular 
defect) occurred. One perinatal death occurred (in a patient 
with thrombotic+obstetric APS and lupus nephritis who un-
derwent heterologous assisted reproductive technology – em-

bryodonation - and developed eclampsia with cerebral haem-
orrage at 25thweek; an urgent cesarean section was performed 
and the newborn died after 3 days).
Two pre-eclampsia were registered: 1 at 38th week in a patient 
with history of lupus nephritis, double aPL positivity and ac-
tive disease and 1 at 33th week in a patient with cardiovascular 
risk factors (hypertension, obesity, cigarette smoke) and a his-
tory of pre-eclampsia in a previous pregnancy.
Four newborns were hospitalized in Intensive Care Unit (1 
milk protein intolerance; 1 desaturation; 2 prematurity). One 
urine infection with sepsis occurred at 2 months in a baby with 
calico-pyelic and ureteral dilatation at birth (pre-term birth).
Eleven newborns received vaccinations according to national 
schedule (7 missing data).
Conclusions. In this case series, the use of BEL during preg-
nancy was discussed with some patients with a severe disease 
phenotype and at high risk of having a flare during pregnancy, 
in order to favor disease remission. While more data are need-
ed, the timing of discontinuation should be individualized ac-
cording to the single patient’s characteristics and preferences, 
with a risk-benefit evaluation.
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MALATTIA DI BREVE E LUNGA DURATA: IMPATTO SULLA QUALITÀ  
DELLA VITA SALUTE-CORRELATA IN UNA COORTE MONOCENTRICA  
DI PAZIENTI CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.

Gualtieri L., Elefante E., Stagnaro C., Signorini V., Zucchi D., Trentin F., Schilirò D., Carli L., Ferro F., Tani C., Mosca M.
U.O. Reumatologia, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana, Pisa

Scopo del Lavoro. Analisi dell’impatto della durata di malat-
tia sulla qualità della vita salute-correlata (HRQoL) e sulla 
percezione della malattia in una coorte monocentrica di pa-
zienti con Lupus Eritematoso Sistemico (LES).
Materiali e Metodi. Studio osservazionale trasversale in cui 
sono stati arruolati pazienti ambulatoriali consecutivi con dia-
gnosi di LES. Sono stati analizzati dati demografici e clinici: 
impegno d’organo attivo e cumulativo, attività di malattia 
(SELENA-SLEDAI) e danno d’organo (SLICC-DI); comorbi-
dità e terapie concomitanti. Sono state applicate le definizioni 
di Lupus Low Disease Activity State (LLDAS)1 e la nuova 
definizione di remissione secondo DORIS2. 
All’arruolamento, ogni paziente ha compilato i seguenti Pa-
tient Reported Outcomes (PROs): SF-36, FACIT-F, Lupus Im-
pact Tracker (LIT), SLAQ, “Hospital Anxiety and Depression 
Scale” (HADS). 
I risultati dei PROs sono stati analizzati in funzione della du-
rata di malattia distinguendo malattia di lunga (≥5 anni) e bre-
ve (<5 anni) durata. 
Risultati. Sono stati arruolati 255 pazienti con LES (92.1% 
femmine, 96.8% caucasici), di cui 205 (80.3%) con malattia di 
lunga durata e 50 con malattia di breve durata. La durata me-
dia di malattia nei due gruppi è risultata essere di 16.8±9.3 e 
2.5±1.2 anni rispettivamente (p<0.0001). I pazienti con malat-
tia di lunga durata presentavano una maggiore prevalenza di 
impegno renale cumulativo (p=0.04) rispetto ai pazienti con 
malattia di breve durata. Inoltre, a fronte di uno SLEDAI me-
dio minore tra i pazienti con malattia di lunga durata (p=0.03), 

una maggiore percentuale di pazienti nel gruppo “breve dura-
ta” soddisfaceva i nuovi criteri per la remissione (p= 0.013). È 
importante osservare che entrambi i gruppi presentavano un 
basso danno d’organo cumulativo, senza una differenza signi-
ficativa tra loro (SLICC-DI 0.6±1.1 vs 0.99±1.6, p=0.11). 
Sebbene, in entrambi i gruppi, i pazienti fossero in terapia con 
una dose media giornaliera di steroide inferiore a 5 mg/die, i 
pazienti con malattia di lunga durata assumevano una dose 
giornaliera significativamente minore (p<0.01). Nessun’altra 
differenza è emersa relativamente alle terapie in atto. 
Confrontando i risultati dei PROs tra i due gruppi, non è emer-
sa alcuna differenza statisticamente significativa. 
Le caratteristiche cliniche dei pazienti arruolati sono riassunte 
in Tabella I. 
Conclusioni. È noto che la HRQoL nei pazienti con LES è 
influenzata da molteplici fattori anche non strettamente corre-
lati all’attività di malattia. Nella nostra coorte di pazienti adul-
ti con LES, le caratteristiche demografiche non sembrano in-
fluenzare in modo significativo la qualità della vita dei pazien-
ti. In particolare, in pazienti che accumulano poco danno 
d’organo, la lunga durata di malattia non sembra correlare con 
una peggiore qualità della vita o con un impatto negativo della 
malattia sulla vita quotidiana. 

BIBLIOGRAFIA 
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CD 38, UN NUOVO TARGET TERAPEUTICO NEL LUPUS ERITEMATOSO  
SISTEMICO: STUDIO PILOTA

Parisi S. 2, Ditto M.C. 2, Peroni C.L. 2, Lo Sardo L. 2, Realmuto C. 2, Ricotti E. 2, Malavasi F. 1, Fusaro E. 2

1Azienda Ospedaliera Universitaria Città della Salute e della Scienza di Torino; 2Azienda Ospedaliera Universitaria Città  
della Salute e della Scienza di Torino, Lupus Clinic, Torino

Scopo del Lavoro. Il CD38 è una glicoproteina di tipo II alta-
mente espressa su plasmablasti e plasmacellule. I livelli trascri-
zionali di CD38 sono sovraespressi in numerose patologie in-
fiammatorie come l’Artrite Reumatoide (AR) e il Lupus Erite-
matoso Sistemico (LES), senza tuttavia che ne siano state 
chiarite le implicazioni patogenetiche e cliniche. Il Trattamen-
to con Daratumumab, inibitore del CD38, utilizzato per il mie-
loma multiplo ha evidenziato un miglioramento della sintoma-
tologia articolare ed un rallentamento nella progressione della 
malattia in modelli animali di artrite e in pazienti affetti da AR. 
L’iperespressione del CD38 nell’ambito di patologie infiam-
matorie autoimmuni lo rende un potenziale bersaglio terapeu-
tico al fine di inibire la produzione anticorpale plasmacellulare. 
Lo studio pertanto si propone essere un’analisi preliminare al 
fine di comprendere meglio il ruolo e l’espressione del CD38 
in queste malattie, soffermandosi in particolare sui fattori che 
regolano l’espressione del CD38, sui meccanismi alla base 
dell’infiammazione citochine-mediata e sui possibili effetti 
derivanti dalla modulazione dell’espressione del CD38. 
Materiali e Metodi. In questa prima fase dello studio (osser-
vazionale e prospettivo) sono stati selezionati pazienti affetti 
da LES. Nei pazienti con LES, l’espressione di CD38 nelle 
cellule T è significativamente maggiore rispetto ai soggetti 
normali ed è correlata ai livelli circolanti di diverse citochine. 
L’espressione di CD38 è analizzata sui PBMC ottenuti da pre-
lievo di sangue periferico rispettivamente alla visita basale 
(T0), prima di iniziare la terapia secondo pratica clinica e 

dopo 6 mesi di osservazione (T6). I pazienti sono sottoposti al 
(T0) e al (T6) alle valutazioni cliniche, clinimetriche e labora-
toristiche atte, secondo pratica clinica, a valutare l’attività di 
malattia e l’impegno d’organo. 
Risultati. Nella pathway di genesi dell’infiammazione che 
coinvolge il CD38, l’ATP viene metabolizzato in Adenosina 
partendo da CD39 e via CD73. Il CD38 metabolizza NAD+ in 
cADPR e ADPR. Se presente l’ectoenzima CD203a (ENPP1), 
anche CD38 può portare alla sintesi di Adenosina, un potente 
immunosoppressore prodotto da CD73 (altro ectoenzima che 
funziona da connessione tra le 2 vie). Al momento attuale 
sono stati reclutati 15 Pazienti (3M/12F) consecutivi affetti da 
LES in trattamento farmacologico con immunomodulanti con 
età media pari a 51,67 anni (DS 18,76). 
Quello che emerge da una nostra prima valutazione esplorati-
va è che, i pazienti con un esordio più acuto di LES (es neuro-
logico) ovvero la cui attività di malattia è inizialmente più 
grave, presentano valori di CD38 più elevati nelle popolazioni 
linfocitarie esaminate. La presenza anche dell’ectoenzima 
CD203e sembra essere significativa nei pazienti non trattati 
inizialmente con farmaco di fondo come l’Idrossiclorochina, 
suggerendo un probabile effetto modulante di questa molecola 
anche in questa via di attivazione (Fig. 1) 
Conclusioni. Se verrà confermata l’ipotesi di studio potrà es-
sere avviata un’analisi su un gruppo più numeroso di pazienti 
che potrebbe essere la base di partenza per uno studio che pre-
veda il CD38 come target terapeutico.
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TOLLERABILITÀ E IMPATTO SULL’ATTIVITÀ DI MALATTIA DEL VACCINO  
ANTI-SARS-CoV-2 NEI PAZIENTI AFFETTI DA LUPUS ERITEMATOSO  
SISTEMICO AD ESORDIO GIOVANILE

Suardi I. 1, Chighizola C.G. 1, Gattinara M. 2, Carrea G. 1, Cavalli S. 1, Marino A. 2, Argolini L.M. 3, Gerosa M. 1, Caporali R. 1

1Dipartimento di Scienze Cliniche e di Comunità, Università degli Studi di Milano; 2UOC Reumatologia Pediatrica ASST Pini-CTO, 
Milano; 3UOC Reumatologia Clinica ASST Pini-CTO, Milano

Scopo del Lavoro. Il Lupus Eritematoso Sistemico (LES) nel 
10-20% dei casi esordisce in età giovanile (LESg) e spesso 
presenta andamento recidivante-remittente. Tra i potenziali 
fattori responsabili di flare di malattia sono descritti infezioni 
e vaccini, inclusa la vaccinazione antiSars-CoV2. L’obiettivo 
di questo studio consiste nel valutare effetti avversi e flare di 
malattia dopo ciclo vaccinale primario anti-Sars-CoV2 (I e II 
dose) e booster (III dose) in una coorte monocentrica di pa-
zienti affetti da LESg.
Materiali e Metodi. I dati clinici sono stati estratti retrospet-
tivamente dalle cartelle cliniche dei pazienti affetti da LESg 
con esordio prima dei 18 anni, seguiti presso il nostro Centro. 
Sono stati raccolti dati demografici, caratteristiche cliniche e 
sierologiche, terapia in corso, vaccinazione anti-Sars-CoV2, 
effetti collaterali e flare. Lo stato di bassa attività di malattia 
(LLDAS) è stato definito in base allo SLEDAI, mentre il flare 
come un nuovo punteggio BILAG A o B in qualsiasi dominio. 
Le variabili continue sono espresse come mediana, mentre le 
variabili categoriche come percentuali. L’associazione tra va-
riabili categoriche è stata analizzata tramite test chi-quadrato o 
test esatto di Fisher; sono state effettuate analisi di regressione 
logistica univariata. 
Risultati. 65 pazienti affetti da LESg su un totale di 70 (93%) 
hanno ricevuto almeno una dose di vaccino (75% Pfizer-
BioNtech, 25% Moderna); di questi 46 pazienti hanno com-
pletato il ciclo vaccinale con la dose booster (46% Pfizer, 26% 
Moderna, 28% eterologa). In 28 casi (43%) sono stati segnala-

ti eventi avversi almeno dopo due dosi, mentre dopo la III dose 
24 pazienti su 46 (52%) hanno avuto effetti collaterali. Gli 
eventi avversi più frequenti sono stati febbre (26%), astenia 
(23%), dolore in sede di iniezione (21%) e artromialgie (23%). 
Una frequenza maggiore di eventi avversi è stata rilevata nei 
pazienti con pregresso interessamento muscolo-scheletrico 
(p=0.066). Il concomitante trattamento con immunosoppres-
sori e in particolare la terapia con belimumab sono associati ad 
aumentato rischio di eventi avversi (odds 2.88, p=0.04 e odds 
5.5, p=0.03 rispettivamente). Un flare di malattia è stato osser-
vato in 7 pazienti (10.7%), di cui 5 dopo il ciclo primario 
(71%) e 2 dopo il booster (28%), ad un tempo mediano rispet-
tivamente di 41 e 27 giorni, con interessamento prevalente-
mente renale (71%) o articolare (28.6%). Valutando l’attività 
di malattia prima dell’inizio del ciclo vaccinale, 5 soggetti che 
hanno avuto un flare avevano un’attività di malattia moderata, 
mentre 2 erano in remissione; complessivamente, nei pazienti 
con LLDAS pre-vaccino si è evidenziato un tasso inferiore di 
flare (p=0.022, χ2 =5). 
Conclusioni. I nostri dati confermano che la vaccinazione anti-
Sars-COV2 sia ben tollerata nei pazienti con LESg, sebbene i 
pazienti in terapia con farmaci immunosoppressori e/o belimu-
mab mostrino un aumentato rischio di eventi avversi. Nella no-
stra coorte, riacutizzazioni di malattia si sono verificati nel 10% 
dei casi, in linea con il tasso di 3-12% riportato in letteratura; le 
riacutizzazioni sono rare nei pazienti con LLDAS al momento 
della vaccinazione.
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ANTICORPI ANTI-β2-GPI CARBAMILATA NELLA SINDROME DA ANTICORPI 
ANTIFOSFOLIPIDI “SIERONEGATIVA”

Capozzi A. 1, Truglia S. 2, Recalchi S. 1, Riitano G. 1, Manganelli V. 1, Mancuso S. 2, Alessandri C. 2, Longo A. 1,  
Mattei V. 3, Garofalo T. 1, Misasi R. 1, Sorice M. 1, Conti F. 2
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Scopo del Lavoro. La Sindrome da Anticorpi Antifosfolipidi 
(APS) è una patologia autoimmune sistemica caratterizzata da 
trombosi (arteriose e/o venose), problematiche della gravidan-
za e anticorpi antifosfolipidi (aPL) circolanti nel siero dei pa-
zienti. Gli aPL sono un gruppo eterogeneo di autoanticorpi i 
cui principali antigeni “target” sono rappresentati da fosfolipi-
di, proteine o complessi proteine/fosfolipidi. Tuttavia, gli anti-
corpi anti-β2-Glicoproteina I (β2-GPI) sono i principali auto-
anticorpi utilizzati per la diagnosi di APS. Nella pratica clini-
ca, è molto frequente vedere pazienti con le manifestazioni 
cliniche dell’APS, ma persistentemente negativi ai criteri dia-
gnostici di laboratorio; per questi casi è stata introdotta la de-
finizione di “APS sieronegativa” (SN-APS). Recentemente, 
sono state descritte diverse patologie autoimmuni come conse-
guenza di modificazioni post-traduzionali (PTMs) dei loro 
autoantigeni “target”. In questo lavoro è stato svolto uno stu-
dio clinico e sperimentale per analizzare il ruolo della carba-
milazione nella generazione di neoepitopi con l’obiettivo fina-
le di testare la β2-GPI carbamilata (β2-GPI-Carb) come un 
nuovo autoantigene dell’APS.
Materiali e Metodi. La β2-GPI è stata carbamilata utilizzando 
il cianato di potassio ed è stata utilizzata in esperimenti “in 
vitro” per valutarne l’effetto sulla maturazione e sull’attivazio-
ne funzionale di cellule dendritiche. I sieri di: 60 pazienti con 
APS, 114 pazienti con SN-APS, 20 pazienti con Artrite Reu-
matoide, 20 pazienti con pregressi eventi trombotici non ricon-
ducibili all’APS e 50 donatori sani sono stati analizzati per il 
dosaggio di anticorpi anti-β2-GPI-Carb mediante ELISA. 
Risultati. I dati di questo studio dimostrano che la β2-GPI-
Carb è in grado di attivare le cellule dendritiche immature, 
inducendo una “up-regolazione” delle molecole CD80, CD86 
e CD40. Inoltre, è evidente un aumento della fosforilazione di 
ERK, p38 MAP-chinasi e NF-kB (Figura 1), così come del 
rilascio della citochina IL-12p70.
I risultati sierologici mostravano che 23/60 pazienti con APS 
(38,33%) e 37/114 pazienti con SN-APS (32,45%) risultavano 
positivi per anticorpi anti-β2-GPI-Carb. È stato interessante 
riscontrare che i pazienti con SN-APS, positivi per anticorpi 
anti-β2-GPI-Carb, mostravano una maggiore prevalenza di 
trombocitopenia (p=0,04, likelihood positive ratio di 3,9).
Conclusioni. I dati ottenuti, sia dai test funzionali sulle cellule 
dendritiche che dai test immunologici, indicano la β2-GPI-
Carb come un “nuovo” bersaglio antigenico nell’APS. In par-
ticolare, gli anticorpi anti-β2-GPI-Carb hanno mostrato una 
potenziale utilità nell’identificazione di una percentuale signi-
ficativa di pazienti con SN-APS. Inoltre, poiché i pazienti ri-
sultati positivi per anticorpi anti-β2-GPI-Carb hanno riportato 
un alto rischio di trombocitopenia, questo test può essere pro-
posto come una nuova indagine appropriata nella valutazione 
clinica della SN-APS.
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EFFICACIA DI ANIFROLUMAB IN PAZIENTI CON LES STRATIFICATI  
PER DURATA DI MALATTIA: POST-HOC ANALISI DEI DATI OTTENUTI IN 2  
STUDI CLINICI DI FASE III

Doria A. 1, Kalunian K. 3, Dall’Era M. 4, Furie R. 5, Morand E. 6, Psachoulia K. 7, Maho E. 8, Nori E. 2, Lindholm C. 9, Tummala R. 7
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Scopo del Lavoro: Negli studi clinici di fase 3 TULIP-1 e 
TULIP-2, anifrolumab, un anticorpo monoclonale che lega il 
recettore dell’IFN di tipo I, ha dimostrato un beneficio clinico 
significativo in pazienti con LES (1,2). Utilizzando i dati ag-
gregati degli studi TULIP, è stata confrontata l’efficacia di ani-
frolumab in pazienti con esordio recente rispetto a pazienti 
con LES di più lunga durata (definito dal tempo trascorso dal-
la diagnosi).
Materiali e Metodi. TULIP-1 (NCT02446912) e TULIP-2 
(NCT02446899) sono studi clinici randomizzati controllati vs 
placebo della durata di 52 settimane, sull’utilizzo di anifrolu-
mab 300 mg somministrato per via endovenosa ogni 4 setti-
mane per 48 settimane. I pazienti inclusi nello studio rispetta-

vano i criteri ACR 1997 e presentavano LES da moderato a 
grave nonostante la terapia standard (1, 2). Le caratteristiche 
al basale e la risposta BILAG-based Composite Lupus Asses-
sment (BICLA) (3) alla 52° settimana per anifrolumab 300 mg 
vs placebo sono state confrontate tra pazienti che al momento 
della visita iniziale presentavano un LES esordito entro i 2 
anni (esordio recente) vs pazienti con diagnosi da più di 2 
anni. L’efficacia è stata analizzata con un metodo di stratifica-
zione Cochran-Mantel-Haenszel che considerava lo studio e i 
fattori di stratificazione per la randomizzazione.
Risultati. Dei 726 pazienti inclusi negli studi TULIP-1 e TU-
LIP-2 (anifrolumab n=360; placebo n=366), 594 avevano 
all’inizio degli studi una malattia di durata >2 anni (anifrolu-
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mab n=301; placebo n=293) e 132 ≤2 anni (anifrolumab n=59; 
placebo n=73). I pazienti del primo gruppo avevano un’età 
media più alta (43 vs 37 anni), più probabilità di essere donne 
(94,1% vs 87,1%) e meno probabilità di essere di razza nera 
(12,1% vs 16,7%). Al basale, i pazienti con malattia di durata 
>2 anni avevano più probabilità di avere un’elevata interferon 
gene signature (83,5% vs 78,8%), anticorpi anti-dsDNA posi-
tivi (45,6% vs 38,6%), indice BILAG-2004 A ≥1 (49,7% vs 
43,9%), più alto punteggio SDI globale medio (0,7 vs 0,1), 
assumevano più frequentemente glucocorticoidi orali (83,2% 
vs 76,5%) e immunosoppressori (49,8% vs 40,9%) ma non 
antimalarici (69,5% vs 78,0%) (Tabella). Il numero di BI-
LAG-2004 A o B tra i vari organi al basale era analogo nei 
pazienti con malattia di durata >2 o ≤2 anni, ad eccezione 
dell’interessamento renale che era più frequente nei pazienti 

con malattia >2 anni (BILAG-2004 A o B; 8,9% vs 3,0%) (Fi-
gura 1). Si è osservato un beneficio terapeutico di anifrolumab 
vs placebo, dimostrato da una risposta BICLA alla 52° setti-
mana, sia in pazienti con malattia >2 anni (Figura 2). (diffe-
renza [95% intervallo di confidenza (CI) 17.1% [9,3-24,8, P 
nominale <0.001) che in pazienti con malattia ≤2 anni (diffe-
renza [95% CI 14,4% [-2,2-31,1, P nominale =0,09).
Conclusioni: I dati degli studi clinici TULIP supportano l’effi-
cacia di anifrolumab sia in pazienti affetti da LES con malattia 
di durata >2 anni che ad esordio recente. 
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MALATTIE IMMUNOREUMATOLOGICHE E TECNICHE DI PROCREAZIONE 
MEDICALMENTE ASSISTITA: STUDIO RETROSPETTIVO IN UN SINGOLO  
CENTRO DI TERZO LIVELLO LOMBARDO 

Pasi F. 1, Canti V. 1, Chiparo M.P. 2, Vanni V.S. 1, Castiglioni M.T. 1, Rovere-Querini P. 1
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Le malattie immunoreumatologiche sistemiche (SADs) spes-
so insorgono in giovani donne in età fertile e possono pertanto 
impattare sulla fertilità.
Scopo. Valutare la risposta alla PMA in pazienti affette da 
SADs sia in termini di riattivazione della patologia di base che 
in termini di outcome della PMA stessa.
Metodo. Sono stati inclusi 75 cicli di PMA in 34 pazienti af-
ferenti all’ambulatorio di poliabortività del centro Natalità del 
San Raffaele tra Gennaio 2017 e Novembre 2021. 62/75 cicli 
di PMA sono stati effettuati in OSR e di questi sono stati rac-
colti retrospettivamente i dati relativi alle tecniche di PMA, ai 
farmaci utilizzati nelle stimolazioni e alle modalità di trasferi-
mento embrionario in utero. 13/75 stimolazioni sono state ef-
fettuate presso altri centri pertanto non è stato possibile recu-
perare i dati relativi ai farmaci utilizzati e alle modalità di tra-
sferimento embrionario.
Risultati. Il 45% delle stimolazioni (34/75) sono state effettuate 
in pazienti con APAS, il 12%(9/75) in pazienti con LES, il 7% 
(5/75) in pazienti con Connettivite Indifferenziata (UCTD), 
l’1% (1/75) in pazienti con Artrite Reumatoide(AR), il 3% 
(2/75) in pazienti con Artrite Psoriasica (ApS), il 3% (2/75) in 
pazienti con piastrinopenia autoimmune, il 12%(9/75) in pa-
zienti con Sindrome di Sjögren e il 17% (13/75) in pazienti con 
multipla positività per aPL in assenza di storia clinica di APAS.
Le pazienti avevano un’età media alla stimolazione di 37±3.9 
anni e un BMI medio di 21.7±3.6. 20/75 (27%) avevano una 
storia di fumo attivo. 
In 33/75(44%) stimolazioni le pazienti assumevano LDA, in 

2/75 (3%) esclusivamente LMWH e in 35/75 (47%) delle sti-
molazioni LDA+LMWH. Inoltre in 30/75 (40%) era stata as-
sunta terapia con idrossiclorochina, in 7/75 (9%) terapia ste-
roidea e in 3/75 (4%) terapia immunosoppressiva.
Sono stati inoltre raccolti i dati relativi alle cause di infertilità. 
Per quanto riguarda l’outcome della PMA abbiamo osservato 
42/75 (56%) betahCG negative, 10/75 (13%) aborto precoci, 
3/75(4%) aborto tardivi, 16/75 (21%) hanno portato un bambi-
no a termine, 2/75 (3%) un bambino pretermine e 2/75 (3%) 
hanno una gravidanza tutt’ora in corso. Il peso medio alla na-
scita è risultato di 2631±648g.
In due gravidanze seguite si è osservata una riattivazione della 
SAD: una paziente affetta da ApS ha manifestato un peggiora-
mento dell’artrite periferica con necessità di incremento della 
terapia steroidea appena dopo il parto e una con LES ha esor-
dito con nefrite al concepimento con necessità di avvio di te-
rapia immunosoppressiva.
Conclusioni. In termini di riacutizzazione della patologia di 
base, le tecniche di PMA si sono rivelate sicure in 73/75 cicli 
da noi osservati. In 18/75 (24%) cicli si è osservata la nascita 
di un bambino nato vivo. I nostri dati preliminari sembrano 
pertanto incoraggianti nel dire che, qualora le pazienti affette 
da SADs presentassero problemi di infertilità, possono ricor-
rere in relativa sicurezza alla PMA valutando l’impostazione 
di una terapia con LDA e/o LMWH. Studi futuri su più ampie 
coorti di pazienti aiuteranno a fornire indicazioni più precise 
in merito alla sicurezza dei trattamenti e all’outcome delle tec-
niche di PMA in pazienti con SADs.
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LUPUS BRAIN FOG: COGNITIVE IMPAIRMENT AND DEPRESSION  
IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS
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Background. “Brain fog” is the colloquial term for the diffi-
culties that many people with lupus face with concentration, 
memory and thinking. Lupus brain fog is strongly linked with 
cognitive and mood disorders which are common in SLE, but 
often misunderstood.
Purpose. To investigate the prevalence and main determinants 
of cognitive dysfunction, anxiety and depression in a cohort of 
patients with Systemic Lupus Erythematosus (SLE); to ex-
plore the coping strategies by psychiatric assessment and im-
pact of these disorders on quality of life and function. 
Methods. This observational cross-sectional study recruited pa-
tients who were diagnosed with SLE according to the Systemic 
Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) Criteria 
from February to May, 2022. Demographic and clinical data, 
disease activity (SLEDAI-2K), damage (SDI) and concomitant 
therapies were analyzed. At enrollment, each patient underwent 
a psychiatric evaluation completing the following question-
naires: Hamilton Depression and Anxiety Rating Scales (HAM-
D, HAM-A), Montreal Cognitive Assessment (MoCA) and 
Coping Orientation to Problems Experienced (COPE) Invento-
ry. Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-
DI) and The Short-Form (SF-36) Questionnaire were also per-
formed. The Spearman test was used for linear correlation. Mul-
tivariate analysis was performed by multiple logistic regression. 
Results. 134 consecutive patients with SLE were enrolled, the 
majority female (123; 91%) with a mean age of 45 years (Ta-
ble I). The prevalence of cognitive dysfunction was 67%, even 

if mild in the majority of cases. Executive function and mem-
ory were the most affected domains. We found isolated anxi-
ety in 1% and isolated depression in 18% of patients, even if 
mild. Regarding coping strategies, SLE patients reported 
higher scores on emotion-focused coping with respect to the 
other two coping strategies (p<0.001). Pearson’s correlation 
analysis highlighted a relationship between higher levels of 
cognitive impairment and worse quality of life (r =-0.38, 
p=0.002) and between hypocomplementemia and depression 
(r=-0.25; P=0.04). AntidsDNA antibody positivity was slight-
ly significant (r=0.22; P=0.08). In the multivariate analysis, 
higher scores on the HAM-D questionnaire (higher levels of 
depression) were found to be independently associated with a 
worse quality of life, irrespective of disease activity, age and 
fibromyalgia (OR=1.2; p=0.03). Moreover, patients with ac-
tive disease tend to be more depressed compared to patients in 
remission (p=0.04). Fibromyalgia was independently associ-
ated with depression (OR=2.9 p=0.02).
Conclusion. Our study confirms the high prevalence of cogni-
tive dysfunction and depressive symptoms in SLE patients and 
determine a strong negative impact on quality of life. People 
with active lupus are at higher risk of depression and tended to 
use passive emotional coping skills that are generally adopted 
for events perceived as nonmodifiable. In the context of a mul-
tidisciplinary management, collaboration with psychologists 
should be considered, to improve both coping strategies and 
quality of life.
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DICKKOPF HOMOLOG 3 (DKK3) AS A PROGNOSTIC MARKER IN LUPUS  
NEPHRITIS: A PROSPECTIVE MONOCENTRIC EXPERIENCE

Sciascia S., Barinotti A., Radin M., Cecchi I., Menegatti E., Terzolo E., Rossi D., Baldovino S., Fenoglio R., Roccatello D.
University of Turin, Turin, Italy

Aim. Lupus nephritis (LN) is a major cause of mortality/mor-
bidity in patients affected by systemic lupus erythematosus 
(SLE). Reliable prognostic markers, especially related to the 
degree of interstitial fibrosis, are still lacking and renal biopsy 
still represents the gold standard. Recent data suggests a role 
of Dickkopf homolog 3 (DKK3) as a marker of tissue fibrosis 
in different diseases, however its role in autoimmune diseases 
still needs to be elucidated. 
The aim of this work was to investigate DKK3 serum levels in 
SLE patients with and without LN, assessing its changes in 
relation to kidney function, flares and interstitial renal fibrosis, 
as well as its association with the IFN signature. 
Materials and Methods. 132 SLE patients, 57 of whom diag-
nosed with LN, were included in this study, as well as 50 
healthy donors. DKK3 and Myxovirus resistance protein 1 
(MxA) were measured in serum samples, using enzyme-linked 
immunosorbent assays. Biopsies were evaluated for glomeru-
lar involvement, interstitial renal fibrosis and tubular atrophy 

according to 2003 International Society of Nephrology/Renal 
Pathology Society (ISN/RPS) classification and the revised 
2018 version. Patients were followed-up for at least 36 months.
Results. DKK3 serum levels were significantly higher in pa-
tients with biopsy-proven LN when compared to those with-
out (median[min-max: 215ng/ml [81-341 vs 21.1 ng/ml [1-69, 
p<0.01). When focusing on patients with LN, DKK3 levels 
resulted to be associated with the presence of chronic kidney 
disease (OR: 4.31[C.I. 2.01-6.61 per DKK3 doubling, p<0.01), 
higher chronicity index at biopsy (OR: 1.75[C.I. 1.59-2.13 per 
DKK3 doubling, p<0.01) and flares rate (OR: 1.45[C.I. 1.1-
5.71 per DKK3 doubling, p<0.044). DKK3 levels correlated 
with the IFN signature as expressed by MxA (correlation coef-
ficient: 0.71, p<0.037).
Conclusions. While kidney biopsy remains the gold standard 
for diagnostic and prognostic assessment in LN, DKK3 could 
represent an additional useful prognostic tool to monitor SLE 
patients and eventually to guide therapeutic choices.
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INCIDENCE AND PREVALENCE OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS  
OVER THE LAST DECADE: DATA FROM A LARGE POPULATION-BASED  
STUDY IN NORTHEASTERN ITALY
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Objectives. Reported epidemiology of SLE widely varies 
across different countries, and is influenced by study design, 
population demographics, and ethnicity. Four studies had pre-
viously estimated the incidence and prevalence of SLE in Ita-
ly: incidence was 2.0-2.6/100,000 person-year (1-3), and prev-
alence 39.2-81/100,000 people (2-5). Neverthless, the afore-
mentioned studies involved a small number of participants, 
and two of them were published more than fifteen years ago. 
Our aim was to estimate variations in trends of SLE incidence 
and prevalence between 2012 and 2020, in a large popula-
tion-based study, looking at differences by age and sex.
Methods. A retrospective population-based study was con-
ducted in Veneto Region using the Population Registry, an 
administrative health database where all residents are record-
ed (about 4.9 million people). The population registry was 
linked with healthcare co-payments exemptions, hospital dis-
charge records, and mortality records. SLE was defined by any 
hospital diagnosis of SLE (ICD-9-CM 710.0) or a healthcare 
copayment exemption for SLE (national registry code 028), 
whichever came first. Standardized incidence and prevalence 
were estimated per 100,000 people in the period 2012-2020 
stratified by age, sex, and year. To identify prevalent SLE cas-
es during the study period all healthcare co-payment exemp-
tions available from January 1, 2012 were analysed up to De-
cember 31, 2020. All hospital discharge records between Jan-
uary 1, 2000 and December 31, 2020 were collected. Since the 
electronic health record database for healthcare co-payment 
exemption was established in 2012, to minimize the risk of 
prevalent cases with SLE being identified as incident cases, all 

prevalent cases before December 31, 2012 were excluded 
from the analyses. The date of incidence between 2013 and 
2020 was defined as the earliest identifiable date among hospi-
tal discharge records and healthcare co- payment exemptions.
Results. During the study period, we identified 4,283 preva-
lent cases with SLE (85% female) of whom 1,092 were new 
cases. SLE incidence was 2.8 per 100,000 (95%CI 2.6-2.9), 
with an annual decline of 8% (p<0.0001). Incidence was 
5-times higher among females (sex incidence rate ratios: 5.00 
95%CI 4.25-5.87 p<0.0001), with a peak at 30-39 years for 
women. At diagnosis, women were significantly younger (45 
years, IQR 33-58) than men (52, IQR 38-64). SLE standard-
ized point prevalence increased from 66.7/100,000 (95%CI 
64.3-69.0) in 2012 to 72.9/100,000 residents (95%CI 70.5-
75.3) in 2020, with an annual increment of 1.4% (p<0.0001). 
The highest prevalence rate was observed in females aged 
60–69 years. Age and sex-specific incidence rate 2013-2020 
(A) and point prevalence in 2020 (B) are reported in Figure 
1A/B.
Conclusions. Over the last decade, in northeastern Italy, SLE 
incidence has declined, while prevalence has increased. SLE 
onset occurred earlier in life among women, with the highest 
incidence in females aged 30-39 years.
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SOTTO LA SIEROSA: CARATTERISTICHE CLINICHE DELL’IMPEGNO  
POLMONARE SINTOMATICO NON-SIEROSITICO IN UNA COORTE  
MONOCENTRICA DI PAZIENTI CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES) 

Schilirò D., Elefante E., Stagnaro C., Signorini V., Zucchi D., Trentin F., La Rocca G., Carli L., Ferro F., Tani C., Mosca M.
Università di Pisa

Scopo del Lavoro. Descrivere le caratteristiche cliniche del-
l’impegno polmonare, sintomatico, non-sierositico in una co-
orte monocentrica di pazienti con LES.
Materiali e Metodi. Sono stati inclusi pazienti con LES e sto-
ria di impegno polmonare malattia-correlato, sintomatico, non 
sierositico.
Per ogni paziente sono stati analizzati retrospettivamente: dati 
demografici, sierologici, attività di malattia, sintomi respirato-
ri, parametri spirometrici e imaging (TC del torace ad alta ri-
soluzione, HRTC), comorbidità, terapia ed esposizione al 
fumo di sigaretta alla comparsa dell’impegno polmonare LES-
correlato. Sono stati esclusi pazienti con altre patologie pol-
monari (infezioni, enfisema, Bronco-Pneumopatia Cronica-
Ostruttiva, asma bronchiale ecc.).
Risultati. 15 pazienti su 450 in regolare follow-up sono stati 
inclusi nello studio: 11 con interstiziopatia polmonare (ILD), 
2 con polmonite lupica acuta (ALP), 1 con emorragia alveola-
re diffusa (DAH) e 1 con shrinking lung syndrome (SL). Il 
40% aveva una storia di pregressa esposizione al fumo di siga-
retta, cessata in media 9 anni prima della comparsa delle ma-
nifestazioni polmonari. In 3 casi (1 ILD e 2 ALP) l’impegno 
polmonare ha rappresentato l’esordio di malattia. Nei restanti 
casi, le manifestazioni polmonari sono comparse dopo 9±14.3 
anni dall’esordio di malattia.
13/15 presentavano malattia attiva all’esordio polmonare 
(SLEDAI mediano di 10.5, IQR 6-13) e tutti i pazienti aveva-
no sintomi respiratori (Tabella I).
Per tutti i pazienti è stata necessaria l’ospedalizzazione, 2 (1 
ALP, 1 DAH) in terapia intensiva.

L’80% dei pazienti presentava anti-Ro60 positivi, il 53% anti-
Ro52, il 40% anti-U1-RNP. Il 36% aveva Sindrome di Sjögren 
(SS) in overlap.
Nelle ILD, i pattern HRTC riscontrati sono stati: non-specific 
interstitial pneumonia (NSIP) (6/11), NSIP/organizing pneu-
monia (OP) (4/11), bronchiolitis obliterans/organizing pneumo-
nia (BOOP) (2/11). La biopsia polmonare, eseguita su 2 pazien-
ti, ha confermato il quadro radiografico (1 BOOP, 1 NSIP). 
Alla spirometria, 7 pazienti presentavano un pattern restritti-
vo, 10 una riduzione significativa della DLCO.
L’impegno polmonare ha guidato la scelta terapeutica in 10/15 
casi (1 DAH, 2 ALP, 1 SL e 7 ILD): 9 hanno effettuato terapia 
steroidea in boli, per 4/10 è stata scelta la ciclofosfamide come 
terapia di induzione. La paziente con SL (con SS in overlap) è 
stata trattata con Rituximab.
All’ultima visita (dopo un follow-up di 6 ± 8.15 anni dall’e-
sordio polmonare), 11/15 non presentano sintomi respiratori, 
5/15 hanno un quadro HRTC stabile e 4/15 migliorato rispet-
to all’esordio. Nessun paziente ha sviluppato insufficienza 
respiratoria; 1 paziente è deceduta per complicanze cardio-
vascolari.
Conclusioni. Nella nostra coorte di pazienti con LES l’impe-
gno polmonare non-sierositico sembra essere raro (prevalenza 
3.3%); l’ILD risulta la manifestazione più frequente, associata 
alla positività degli anti-SSA e anti U1-RNP. La bassa preva-
lenza potrebbe essere legata alla presenza di pazienti con im-
pegno polmonare subclinico, per cui ulteriori studi sono ne-
cessari per identificare il fenotipo clinico di pazienti più a ri-
schio di sviluppare manifestazioni polmonari.
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ATTIVITÀ DI MALATTIA E QUALITÀ DELLA VITA NEI PAZIENTI AFFETTI  
DA LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO: ANALISI COMPARATIVA  
DI UNA COORTE ITALIANA ED UNA SVEDESE

Pezzella D. 1, Spinelli F.R. 1, Lindblom J. 2, Ceccarelli F. 1, Garufi C. 1, Natalucci F. 1, Truglia S. 1, Pirone C. 1, Gomez A. 2,  
Orefice V. 1, Emamikia S. 2, Parodis I. 2, Conti F. 1

1Sapienza Università di Roma, Dipartimento di Scienze Cliniche Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari - Reumatologia, 
Roma; 2Division of Rheumatology, Department of Medicine Solna, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden

Scopo del Lavoro. Lo studio ha indagato l’impatto dei singo-
li domini di attività del Lupus Eritematoso Sistemico (LES) 
sulla qualità della vita (QoL) in una italiana ed una svedese, 
per verificare se un particolare dominio possa influenzare più 
di altri la QoL o se tutti i domini abbiano lo stesso impatto.
Materiali e Metodi. Sono stati raccolti i dati demografici e 
clinici di due coorti di pazienti affetti da LES. La QoL e l’atti-
vità di malattia sono state indagate attraverso specifici questio-
nari: il Lupus Quality of Life (LupusQoL) e il Systemic Lupus 
Activity Questionnaire (SLAQ). I dati sono stati presentati 
come numero (percentuale) o media ± deviazione standard 
(SD). Per il confronto di dati continui è stato utilizzato il test 
di Mann-Whitney e per le associazioni tra variabili binomiali 
il test di Pearson. Sono stati considerati significativi valori di 
p<0.05.
Risultati. Sono stati arruolati 288 pazienti (88 italiani e 200 
svedesi). L’analisi comparativa è stata condotta su due gruppi 
di 88 pazienti appaiati per età e sesso. La Tabella 1 riassume i 
dati clinici e demografici delle coorti studiate. I pazienti italia-
ni avevano un BMI significativamente maggiore ed erano più 
frequentemente fumatori. I pazienti svedesi assumevano più 
frequentemente glucocorticoidi ad un dosaggio significativa-
mente maggiore. Comparando le due popolazioni appaiate è 
emerso i pazienti italiani riportavano punteggi significativa-
mente superiori nei domini del LupusQoL “dolore” (p=0.009), 
“astenia” (p=0.001), “immagine corporea” (p=0.027) e “pia-
nificazione” (p=0.007); al contrario, il punteggio dei sintomi 

era significativamente superiore nella coorte svedese 
(p=0.034). I pazienti svedesi riportavano punteggi SLAQ si-
gnificativamente superiori rispetto alla corte italiana nei domi-
ni costituzionale (p=0.001), polmonare (p<0.001), tegumenta-
rio (p<0.001) e reticoloendoteliale (p=0.023). È emersa una 
correlazione significativa tra i domini LupusQoL e i punteggi 
di attività generale della malattia [Patient Global Assessment, 
Numeric Rate Scale e punteggio dei sintomi). Ognuna delle 
manifestazioni cliniche esplorate dallo SALQ correlava nega-
tivamente con i diversi aspetti del LupusQoL fatta eccezione 
per i domini cardiovascolare e reticoloendoteliale (Figura 1). 
Il punteggio del dominio muscoloscheletrico dello SLAQ cor-
relava negativamente con tutti i domini del LupusQoL, in par-
ticolare con quello relativo al dolore, in entrambe le coorti 
(-0.83 e -0.68 nelle coorti italiana e svedese, p<0,001); nelle 
due coorti, il dominio neuropsichiatrico correlava negativa-
mente con i domini “salute fisica” (-0.66 e -0.52, p<0.01) e 
“salute emotiva” (0.54 e 0.66, p<0.01).
Conclusioni. Questo è il primo che ha confrontato attività di 
malattia e qualità della vita, valutate dai pazienti con LES, in 
due popolazioni diverse dal punto di vista socio-culturale, evi-
denziando un profilo di malattia simile. Tuttavia, l’analisi 
compartiva delle due coorti ha evidenziato una malattia più 
attiva e l’utilizzo di dosi maggiori di prednisone nella coorte 
svedese e una migliore qualità della vita, testimoniato da una 
minore compressione di alcuni domini del LupusQoL, nei pa-
zienti italiani.
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COUNSELUP: UN NUOVO APPROCCIO NEL RAPPORTO MEDICO-PAZIENTE  
PER LA PIANIFICAZIONE DELLA GRAVIDANZA IN PAZIENTI AFFETTE DA LES

Fornero V., Tappari E., Chessa E., Floris A., Piga M., Cauli A.
Università di Cagliari, Cagliari

Scopo del Lavoro. Nel presente studio preliminare ci propo-
niamo di valutare in donne, affette da LES, il grado di cono-
scenza e consapevolezza dei possibili ostacoli che si incon-
trano nella pianificazione di una gravidanza. L’obiettivo di 
questo studio è volto a migliorare il counseling pre-conce-
zionale e a ridurre il numero di possibili eventi avversi che 
potrebbero determinare gestazioni a rischio o gravidanze in-
desiderate.
Materiali e Metodi. Nello studio sono state incluse pazien-
ti di sesso femminile, affette da Lupus Eritematoso Siste-
mico (secondo i criteri ACR/EULAR 2019), di età compre-
sa tra i 19 e i 49 anni, in età fertile, che avessero effettuato 
almeno due visite ambulatoriali negli ultimi sei mesi. Sulla 
base dell’HOP STEP-Lupus Pregnancy americano (1), è 
stato creato il “CounseLup”, un questionario educativo/in-
vestigativo autosomministrato. Nel nostro campione è stata 
analizzata la volontà di pianificare una gravidanza nei suc-
cessivi 12 mesi e la percezione della propria patologia, sof-
fermandosi su:
a) consapevolezza della compatibilità della gravidanza con 

le terapie farmacologiche assunte,
b) principali comorbidità (ipertensione arteriosa, diabete 

mellito, infezione da HPV),
c) fattori LES-correlati associati ad aggiuntivi rischi in gra-

vidanza (SSA, antifosfolipidi),
d) utilizzo dei metodi contraccettivi.
Sono stati inoltre registrati dati demografici, sierologici, attivi-
tà di malattia (calcolata utilizzando SLEDAI-2k e PGA) pre-

senti al momento della visita. I dati sono riportati come stati-
stiche descrittive.
Risultati. In totale sono state valutate 65 pazienti donne, età 
media (DS) 36.7 (8.48) anni, durata media di malattia 12.1 
(21.9) anni (tabella). Di queste, 8 (12.3%) sono intenzionate a 
intraprendere una gravidanza, 57 (87.7%) non lo sono 
[39(68.4%) poiché non interessate, 7 (12.3%) per mancanza di 
partner, 7 (12.3%) a causa della malattia e 4 (7%) per con-
troindicazioni dello specialista. Di 8 donne intenzionate ad 
avere una gravidanza, 4 (50%) assumono farmaci teratogeni e 
non utilizzano contraccezione e tra queste, 2 (50%) ne sono 
consapevoli. Di 57 pazienti che non pianificano una gravidan-
za, 31 (54.3%) non utilizzano contraccettivi, 16 (51.6%) delle 
quali assumono farmaci teratogeni, e di esse 7 (43.7%) non 
sono consapevoli della teratogenicità della terapia assunta. I 
metodi contraccettivi utilizzati dalle restanti pazienti sono rap-
presentati in (Figura 1). Circa un terzo delle pazienti non era a 
conoscenza dello stato di positività sierologica per SSA e an-
tifosfolipidi (Figura 2). 
Conclusioni. Nel presente studio preliminare si conferma la 
necessità di ottimizzare il counseling pre-gravidanza nelle pa-
zienti con LES. Il questionario CounseLup è stato utile nell’e-
videnziare il grado di consapevolezza di questa coorte e si è 
dimostrato un valido strumento nell’educazione delle pazienti 
ad una attenta pianificazione della gravidanza. 
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EFFICACIA DI ANIFROLUMAB IN PAZIENTI CON LES IN RELAZIONE  
ALLE TERAPIE STANDARD AL BASALE IN 2 STUDI CLINICI DI FASE III

Sarzi-Puttini P. 1, Manzi S. 3, Furie R. 4, Morand E. 5, Tanaka Y. 6, Abreu G. 7, Modoni F. 2, Lindholm C. 8, Tummala R. 9
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Scopo del Lavoro. Anifrolumab, anticorpo monoclonale che 
lega il recettore dell’IFN di tipo I, negli studi di fase 3 TU-
LIP-1 e TULIP-2 ha mostrato un beneficio clinico significati-
vo in pazienti con LES da moderato a severo rispetto alla tera-
pia standard con GC, antimalarici e/o immunosoppressori 
(1,2). In base ai dati aggregati di TULIP-1 e TULIP2, sono 
state valutate le terapie standard precedenti agli studi e se tali 
terapie al basale abbiano impattato l’efficacia di anifrolumab.
Materiali e Metodi. In TULIP-1 (NCT02446912) e TULIP-2 
(NCT02446899) i pazienti erano trattati per via endovenosa 
con anifrolumab 300 mg o placebo ogni 4 settimane per 48 
settimane. I pazienti inclusi negli studi rispettavano i criteri 
LES ACR 1997, presentavano un LES da moderato a severo 
(SLEDAKI-2K≥6, ≥1 A o ≥2 B BILAG-2004, PGA≥1) ed era-
no in trattamento con almeno una delle seguenti terapie stan-
dard: GC orali, antimalarici, immunosoppressori (azatioprina, 
mizoribina, micofenolato mofetile, acido micofenolico e/o 
metotrexato). I pazienti erano divisi in sottogruppi in base alle 
terapie assunte al basale e l’esito del BICLA alla 52° settima-
na è stato confrontato tra sottogruppi utilizzando un metodo 
Cochran-Mantel-Haenszel stratificato.

Risultati. Su 726 pazienti che hanno partecipato agli studi 
TULIP-1 e TULIP-2, 360 hanno ricevuto anifrolumab 300 mg 
e 366 placebo. Le caratteristiche demografiche e di malattia al 
basale erano bilanciate tra i gruppi. Il tempo mediano dalla 
diagnosi di LES alla randomizzazione era di 84,5 mesi duran-
te i quali la maggior parte dei pazienti ha assunto GC (89,5%), 
antimalarici (84,3%), immunosoppressori (68,0%) e rispetti-
vamente il 100%, 34.3% o 57.3% di pazienti ha ricevuto una 
terapia o una combinazione di 2 o 3 terapie immunomodulan-
ti per il LES. Al basale i pazienti erano trattati con GC (82,0%), 
antimalarici (70,2%) e/o immunosoppressori (48,2%); la mag-
gior parte dei pazienti riceveva più di un trattamento in combi-
nazione (Tabella). Anifrolumab 300 mg ha dimostrato un più 
elevato tasso di risposta BICLA rispetto al placebo all’interno 
di tutti i sottogruppi stratificati per differente terapia standard 
al basale (Figura); non è stato valutato l’impatto dei diversi 
dosaggi delle terapie al basale. Le differenze di risposta a fa-
vore di anifrolumab variano tra il 6,9% (antimalarici + immu-
nosoppressori) e il 50.8% (solo immunosoppressori), ma l’in-
terpretazione di queste differenze deve tenere conto delle ri-
dotte dimensioni dei gruppi (n=42 e n=15 rispettivamente). 
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Significative differenze di risposta a favore di anifrolumab 300 
mg vs placebo si sono osservate nei 190 pazienti che verosi-
milmente erano affetti da una malattia refrattaria o severa poi-
ché trattati con GC + antimalarici + immunosoppressori al 
basale (53,6% vs 32,2%; Δ=21,4%; 95% Cl: 7,4-35).
Conclusioni. Nei 2 studi clinici di fase 3, anifrolumab 300 mg 
ha mostrato tassi di risposta BICLA maggiori rispetto al pla-

cebo, indipendentemente dalla terapia standard al basale, an-
che in pazienti con LES potenzialmente più refrattario al trat-
tamento. 
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THE BENEFICIAL EFFECTS OF MEDICATION ON OBSTETRICAL  
OUTCOMES AND PLACENTAL HISTOLOGY IN PATIENTS  
WITH ANTIPHOSPHOLIPID ANTIBODIES SYNDROME: THE EXPERIENCE  
OF A SINGLE ITALIAN REFERENCE CENTER

Canti V., Inguscio G., Nazario P.T., Lucianò R., Girardelli S., Pozzoni M., Cavoretto P.I., Castiglioni M.T., Rovere-Querini P.
IRCCS Ospedale San Raffaele, Milan, and Università Vita-Salute San Raffaele, Milan

Background. Abnormal placentation plays a crucial role in 
the pathogenesis of obstetric morbidity in antiphospholipid 
antibodies syndrome (APAS). The placenta is the main target 
of aPL in obstetric APAS, as it induces inflammatory respons-
es and placental thrombosis and dysfunction. Standard treat-
ment for APAS patients during pregnancy includes low-dose 
aspirin (LDA) plus low molecular weight heparin (LMWH) 
and, in refractory cases, additional medication such as hy-
droxychloroquine (HCQ). A systematic review of the literature 
has found five main pathological lesions in the placenta of 
APAS patients: placental infarction, decidual vasculopathy, 
decidual inflammation, increase of syncytial knots due to syn-
cytiotrophoblast death, and decrease in vasculosyncytial mem-
branes.
Aim of the Study. To analyze pregnancy outcomes and histo-
pathological feature of placentas in patients with APAS pro-
spectively followed in a single Italian reference center. 
Materials and Methods. We collected data in 130 APAS pa-
tients prospectively followed in the ‘Pregnancy at risk’ multi-
disciplinary outpatient clinics at San Raffaele Hospital from 
January 2006 to December 2021. In a subgroup of 25 sponta-
neously conceived pregnancies histological analysis of the 
placenta was carried out after delivery and placental tissues 
were examined for histopathological findings.
Results. 19/25 (76%) patients had primary APAS, while 6 
patients had APAS secondary to systemic lupus erythemato-
sus (SLE). All patients were treated with LDA+LMWH. 
HCQ was added in a group of patients with concomitant SLE 

or in refractory APAS. Mean placental weight was 441±129g. 
Histological analysis of placental tissues revealed increased 
syncytial knots in 17/25 (68%) placenta, decreased vasculo-
syncytial membranes in 11/25 (44%), infarction in 8/25 
(32%), presence of macrophages and decidual inflammation 
in 2/25 (8%), and atherosis or reduction of spiral arteries re-
modelling in 3/25 (12%) placenta. Moreover, we observed 2 
or more concomitant placental lesions in 12/25 (48%) pla-
centas.
We found a positive correlation between mean titer of aCL 
IgG, a2GPI IgG, aPS/PT IgM and/or IgG and number of pla-
cental lesions, and a significant association between aPS/PT 
both IgM/IgG mean titer and presence of infarcted areas at 
placental histology. Moreover, in the placenta of patients treat-
ed with HCQ we did not observe any decidual inflammation at 
histology.
Conclusions. Standard therapy certainly improves obstetrical 
outcome, however at least 20% of APAS patients continues to 
have obstetrical complications despite the medications. In our 
study we found relevant clinical-pathological correlations be-
tween placental histology, clinical evaluations and treatment 
received during pregnancy. Specifically, it is tempting to spec-
ulate that HCQ may have beneficial effects on refractory 
APAS to standard therapy in part for a direct effects in reduc-
ing inflammations in placental histology.
Further studies in larger cohorts of APAS with specific exami-
nation of placental histology will be needed to confirm these 
findings.
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ENDOTHELIAL FUNCTION IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS  
PATIENTS: IMPACT OF CAFFEINE CONSUMPTION ON ENDOTHELIAL  
PROGENITOR CELLS SURVIVAL

Orefice V., Ceccarelli F., Barbati C., Pirone C., Alessandri C., Conti F.
Lupus Clinic, Reumatologia, Dipartimento di Scienze Cliniche, Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari,  
Sapienza Università di Roma

PURPOSE. Circulating endothelial progenitor cells (EPCs) 
are widely demonstrated biomarkers of endothelial function. 
Their frequency and function varied in systemic lupus erythe-
matosus (SLE) patients, with a significant association with 
subclinical atherosclerosis (1). Caffeine, one of the most 
widely consumed products in the world, seems to improve en-
dothelial cells number and EPCs migration in coronary artery 
disease both in mouse models and in patients (2). The purpose 
of this study was to evaluate the role of caffeine intake on en-
dothelial function in SLE patients, by assessing its effect on 
number and function of EPCs both ex vivo in SLE patients and 
in vitro in healthy donors (HD) treated with SLE sera.
Methods. We performed a cross-sectional study enrolling 
SLE patients and excluding patients with history of traditional 
cardiovascular risks factors. Caffeine intake was evaluated us-
ing a 7-day food frequency questionnaire. At the end of ques-
tionnaire filling circulating EPCs were detected by using a 
flow cytometry analysis. Subsequently, EPCs pooled from 6 
HD were co-cultured with caffeine at 0.5 mM and 1 mM with 
and without SLE sera. After 7 days, we evaluated the cells 
morphology and the ability to form colonies. Moreover, we 
analyzed for the percentage of annexin V-positive (AV) apop-
totic cells by flow cytometry analysis and for levels of autoph-
agy and apoptotic markers LC3-II, p62 and Bcl2 by western 
blot. Finally, EPCs were also treated with SLE sera, alone or 
in combination with caffeine at 1 mM, in the presence of pro-
tease lysosomal inhibitors E64d and Pepstatin A. 
Results. We enrolled 31 SLE patients (F:M 30:1, median age 

43 years, IQR 18; median disease duration 144 months, IQR 
180). We found a EPCs median percentage of 0.03% (IQR 
0.04) observing a positive correlation between caffeine intake 
and EPCs percentage (p=0.03, r=0.4). Moving on in vitro ex-
periments, HD EPCs treated with SLE sera and caffeine 
showed an improvement in morphology and in number of 
EPCs-CFU in comparison with those incubated with SLE sera 
without caffeine (p=0.0003). Moreover, the colonies treated 
with SLE sera were poorly organized in comparison with HD; 
the addition of caffeine restored the colony structure. After 
treated HD-EPCs with SLE sera we observed an increase in AV 
positive cells and p62 values and a reduction of LC3-II and 
Bcl2 values; the addition of caffeine was able to significantly 
reduce AV positive cells and p62 values and to significantly 
increased LC3-II and Bcl2 values (Fig. 1A-D), without any sig-
nificant differences between caffeine 0.5 mM and 1 mM treat-
ment. Finally, in the presence of protease inhibitors, we didn’t 
observe any significant difference in the autophagy and apop-
totic markers values, compared to condition without inhibitors. 
Conclusions. Our data demonstrated the ability of caffeine in 
increasing the number of circulating EPCs in SLE patients. 
Moreover in vitro experiments seem to suggest a protective 
role of caffeine on EPCs survival and vitality through the pro-
motion of autophagy and the inhibition of apoptosis.
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PREVALENCE OF CARDIOVASCULAR MANIFESTATIONS IN A MONOCENTRIC 
COHORT OF PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS (SLE):  
ASSOCIATION WITH DEMOGRAPHIC, IMMUNOLOGICAL FEATURES  
AND CARDIOVASCULAR RISK FACTORS

Bertocchi S. 1, Pedretti E. 1, Rovelli R. 2, Cavazzana I. 1, Fredi M. 1, Franceschini F. 1

1Rheumatology and Clinical Immunology, ASST Spedali Civili of Brescia, University of Brescia; 2University of Brescia

Aim of the Study. Cardiovascular (CV) events occur more fre-
quently and with earlier onset in patients with Systemic Lupus 
Erythematosus (SLE) compared with healthy individuals (1), 
indeed CV items are included both in the classification criteria 
ACR/EULAR 2019 and in the SLICC/ACR Damage Index. CV 
disease in SLE is associated with increased morbidity and mor-
tality and SLE patients may present with diverse cardiac mani-
festations including: pericarditis, myocarditis, valvular disease, 
atherosclerosis, thrombosis, and arrhythmias (2). 
The aim of this study was to estimate the prevalence of CV 
involvement in a cohort of patients affected by SLE and to 
evaluate an association with CV risk factors, demographic and 
immunological features.
Materials and Methods. 120 patients with SLE, consecu-
tively attending our Lupus Clinic from November 2021 to 
March 2022, were enrolled. Demographic, clinical and immu-
nological data were collected from medical records. Cumula-
tive organ damage was calculated using SLICC/ACR Damage 
Index. Qualitative variables were compared with Chi-Squared 
or Fisher’s exact test, quantitative variables with Mann-Whit-
ney test. 
Results. One hundred and twenty patients with SLE were en-
rolled: 109 (91%) females, 11 (9%) males; 106 (88%) Cauca-
sians (median age 53.2 [IQR 42.3-58.7, median disease dura-
tion was 20.0 years [12.0-28.2). 
In our cohort the prevalence of classical CV risk factors was: 
41% hypertensive, 30% smokers, 29% of patients presented 
dyslipidemia, 14% were obese, 7% had a diagnosis of Diabe-
tes Mellitus and 3% were affected by metabolic syndrome. 
Eighty-eight patients were in treatment with CV drugs such 

as: antihypertensives (52%); antiarrhytmics (5%) and antico-
agulants/antiplatelets (84%). At the last evaluation, 79% of 
patients were in treatment with hydroxychloroquine, 62% 
with cDMARDs and 17% with bDMARDs. 
At least one CV event since the diagnosis and during the fol-
low-up occurred in 41/120 (34%) patients: 23 pericarditis, 11 
valvular diseases, 7 arrhythmias (one Wolff-Parkinson-White), 
6 acute myocardial infarctions, 1 myocarditis and 1 pulmo-
nary hypertension. 
Among the 41 patients that had at least one CV manifestation. 
7 (17%) patients presented a manifestation included in the 
SLICC/ACR damage Index: 6 myocardial infarction, 1 valvu-
lar disease. CV risk factors, demographic and immunological 
features of patients with or without CV involvement are de-
scribed in Table I.
Conclusions. According to literature, the most frequent CV 
adverse event observed in our cohort is pericarditis (2). Among 
41 patients with a CV involvement only 7 (17%) had a cardio-
vascular organ damage. 
BMI of patients with at least one cardiovascular manifestation 
is major than other patients’ (p=0.045), no other statistical dif-
ferences were observed between the two groups. 
The data presented in this work are cumulative, further analy-
sis will be required, in particular with a detailed characteriza-
tion of cardiovascular risk factors, disease activity and drugs 
at the time of CV adverse event.

REFERENCES
1. Skaggs, et al. Nat Rev Rheumatol. 2012. 
2. Wars, et al. Cardiol Rev. 2022.
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AGREEMENT BETWEEN LLDAS AND EXPERT ASSESSMENT  
IN IDENTIFYING SLE PATIENTS WITH LDA: STUDY ON A REAL-WORLD  
COHORT OF CAUCASIAN PATIENTS

Cruciani C., Zen M., Arru F., Davanzo F., Rahmé Z., Depascale R., Gasparotto M., Gatto M., Iaccarino L., Doria A.
Divisione di Reumatologia, Dipartimento di Medicina DIMED, Università di Padova

Purpose. Both lupus low disease activity state (LLDAS) and 
remission have been proven to be good and achievable targets 
in the management of SLE. Nevertheless, considerable over-
lap between LLDAS and remission exists: an average of 80% 
of patients in LLDAS also meet the definition of remission in 
different cohorts worldwide, raising the question whether LL-
DAS definition is too close to definition of remission. Our aim 
was to evaluate the performance of LLDAS in identifying pa-
tients in LDA, defined according to gold standard, which is 
physician judgement.
Patients and Methods. We prospectively collected data of 
SLE patients attending our outpatient clinic from October 
2021 to January 2022. Each patient received a complete clini-
cal evaluation and review of recent laboratory tests by a rheu-
matologist expert in SLE, who classified patients in the fol-
lowing states: remission, LDA, active disease. Each category 
was mutually exclusive. The definitions of LLDAS and remis-
sion were also applied. LLDAS was defined, according to 
Franklyn et al., as SLEDAI-2k≤4 without major organ activity, 
no new disease activity, PGA≤1 (0-3), stable immunosuppres-
sive therapy and prednisone equivalent dose up to 7.5 mg/day. 
Remission was defined according to the DORIS definition as 
clinical SLEDAI-2k=0 and PGA <0.5 in patients treated with 
standard immunosuppressive therapy and a prednisone equiv-
alent dose ≤5 mg/die. In addition, patients fulfilling the defini-
tion of LLDAS but not that of remission (LLDAS/no remis-
sion) were identified. Cohen’s kappa coefficient was used to 

assess the agreement between expert definition of LDA and 
LLDAS.
Results. During the follow-up we enrolled 207 patients with 
SLE (mean±SD age 46±12.9 years, mean±SD disease duration 
9±6 years, 84.5 % female). Among them, 154 (74.4%) were in 
LLDAS, of which 29 (14%) were in LLDAS/no remission, 
meaning an overlap between LLDAS and remission consisting 
of 125 (81.2%) patients. According to expert opinion, LDA was 
observed in 45 (21.7%) and remission in 128 (61.8%) patients. 
The agreement between expert opinion and LLDAS in discrim-
inating active patients from LDA+remission was overall good 
(Cohen’s k 0.67). However, definition of LLDAS failed to dis-
criminate patient in LDA from patients in remission as identi-
fied by the experts (Cohen’s k -0,02). We also analyzed the 
agreement after removing from the pool of LLDAS patients in 
remission (LLDAS/no remission): the agreement between ex-
pert definition of LDA and LLDAS/no remission markedly im-
proved (Cohen’s k 0,68). Notably, 16 patients recognized by the 
expert as in LDA were not categorized as such by the LLDAS 
since showing minimal renal, serosal, or articular involvement. 
Conclusions. Our analysis shows that LLDAS is effective in 
discriminating patients with active diseases from those in 
LDA/remission. However, the great majority of patients in 
LLDAS are in remission and some patients with LDA are not 
identified by LLDAS. Thus, LLDAS should be implemented 
to capture all patients in LDA and to discriminate patients in 
LDA from those in remission.
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INFECTIOUS EVENTS IN PATIENTS AFFECTED BY SYSTEMIC  
LUPUS ERYTHEMATOSUS: ASSESSING SEX-BASED DIFFERENCES  
WITH REAL-LIFE DATA

Borrelli R. 1, Rashidy N. 1, Meli F. 1, Saracco E. 1, Corradi F. 2, Badiu I. 2, Lo Sardo L. 2, Nicola S. 3, Brussino L. 1

1University of Turin; 2Mauriziano Hospital, Torino; 3PO Beauregard, Aosta

Objectives. Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chron-
ic autoimmune disorder that displays a significant clinical and 
immunological variability. It mainly affects women of child-
bearing age as its F: M ratio is approximately 9:1. The risk of 
infections in adult patients with SLE is higher when compared 
to the general population; however, few studies tried to assess 
it by using real-life use data and even fewer managed to eval-
uate the impact of sex on such a relevant risk.
Methods. A retrospective study was performed by gathering 
real-life data; one hundred twenty-nine patients (N=129) were 
enrolled and divided into two groups according to sex. A com-
parison of their infectious events (IE) was performed as well 
as a subgroup analysis to check for differences based on ther-
apies and age. Logistic regression was used to calculate the 
odds ratio (OR) and 95% confidence interval (CI) in the risk 
factors analysis; Haldane-Anscombe correction was per-
formed when required.
Results. One hundred and nineteen patients (n=119) met the 
inclusion criteria (Fig. 1); among these, 89.9% (107 patients) 
were female, and 11.1% (12 patients) were male (Fig. 2). The 
frequency of infectious events was comparable as 50% of 
male patients had at least one infectious event vs 45.8% of 
female patients. The odds ratio showed a slightly increased 
risk of infection for male patients (OR=1.18); however, this 
result was not statistically significant [CI95% (0.36; 3.91) 
(Fig. 3). A similar outcome was observed for male patients in 
therapy with biological drugs as their risk of infection was 

over three times as high (OR = 3.57) but failed to be statistical-
ly significant [CI 95% (0.11; 111.71), despite the difference in 
the use of biological therapies (Fig. 4A-B). Age distribution 
for the infectious events showed similar results between the 
two sexes since both groups peaked their risk at 50 to 60 years 
old; however, male patients had the highest risk at 59±11.2 
years, while females peaked at 52±13.8 years (Fig. 5). The 
infections observed in the groups were rather comparable; 
male patients usually had upper respiratory tract infections 
(URTI, 50%), strictly followed by pharyngitis (33.3%) and 
skin infections (16.7%). Similarly, female patients with SLE 
usually displayed URTI (34.7%), urinary tract infections 
(UTI, 18.4%), fungal infections (14.3%) and other infective 
conditions (Fig. 6).
Conclusions. In this study, real-life data proved essential in 
assessing the impact of sex on the risk of infections among 
patients affected by SLE. Male patients were associated with 
an increased risk of infectious events, but it failed to be statis-
tically significant, thus indicating sex might have a smaller 
impact than previously thought on infections. A difference in 
the usage of biologics was observed, implying male patients 
are affected by SLE less frequently than women but with more 
severe forms of the disease; however, the risk of infection was 
comparable as the both groups showed a prevalence of URTI. 
This study has some limitations (limited number of enrolled 
patients, different definitions of infectious events), which need 
further evaluations to be properly assessed
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CARDIOVASCULAR RISK ASSESSMENT IN PATIENTS WITH SYSTEMIC  
LUPUS ERYTHEMATOSUS: COMPARISON BETWEEN QRISK  
AND AGAPSS SCORES

Barinotti A., Radin M., Cecchi I., Foddai S.G., Baldovino S., Menegatti E., Rossi D., Modena V., Roccatello D., Sciascia S.
University of Turin

Objectives. Cardiovascular diseases (CVDs) represent one of 
the most life-threatening conditions that can affect SLE pa-
tients. Assessing the potential CVD risk of these patients is 
still a challenge and an important aspect in the clinical prac-
tice. Recently the QRISK3 score has attempted to encompass 
for SLE augmented thrombotic risk by adding items (such as 
corticosteroid use) that are missing in traditional CVD risk 
scores. The aim of this work was to apply and compare the 
QRISK3 and the adjusted Global AntiPhospholipid Syndrome 
Score (aGAPSS), a validated score to assess CVD and overall 
thrombotic risk in aPL positive patients, in a cohort of SLE 
patients with and without a concomitant diagnosis of APS.
Materials and Methods. During a period of 6 months (Sep 
2019 - Feb 2020) 25-85 years old patients with a confirmed 
diagnosis of SLE (2019 ACR/EULAR classification criteria) 
and/or a diagnosis of SAPS (Sidney criteria) were recruited. 
QRISK3 has been calculated using the official online calcula-
tor (https://qrisk.org/). aGAPSS has been calculated using the 
validated point values based on aPL profile and independent 
risk factors: aCL=5, aβ2GPI=4, LA=4, aPS/PT=3, hyperlipid-
emia=3, hypertension=1. 
Results. The analysis included a cohort of 142 SLE patients: 
34 SAPS (23.9%) and 108 SLE patients without APS (76.1%), 
with a mean age of 48±12.9 (SAPS=51.6±12.8/SLE without 
APS=46.9±12.8). Table 1 summarizes patients characteristics. 
When focusing on cerebrovascular/coronary events, we found 

a statistical significance with respect to aGAPSS (pt with 
event =10.1±6.2 vs pt without event=5.8±6.1; p=0.007), but 
not QRISK3. Also, a significant association was observed be-
tween the occurrence of these events and high risk aGAPSS: 
p=0.03 for aGAPSS≥8, p=0.01 for aGAPSS ≥9, p=0.008 for 
aGAPSS ≥10. Moreover, the aGAPSS but not the QRISK3 re-
sulted to strongly correlate with the occurrence of any throm-
botic event, both at the uni- and multivariate analysis (univari-
ate: pt with event =8.17±7.1 vs pt without event =5.41±5.6; 
p=0.012 / multivariate: p=0.009) (Figure 1). The same was 
observed for gender: male gender resulted to correlate with the 
occurrence of any thrombotic event at both uni- and multivari-
ate analysis (p=0.017 and p=0.03, respectively). Finally, when 
focusing on aPL profile, regardless the diagnosis, we found a 
statistical significance only with respect to aGAPSS (aPL+ 
=9.6±6.3 vs aPL- =4.1±5.1; p<0.001).
Conclusions. By encompassing factors that can contribute to 
CVD development in complex/autoimmune diseases, QRISK3 
has been shown to be more accurate than traditional risk score 
in predicting SLE patients CVD risk. Nonetheless, the results 
of this analysis showed how the aGAPSS still seems to be the 
most valuable tool for this purpose when facing SLE patients. 
Moreover, the significance observed when focusing on pa-
tients’ aPL profile, suggests that adding this item to the 
QRISK3 could be a useful strategy to improve the manage-
ment.
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RELAZIONE TRA DENSITÀ VASCOLARE RETINICA RILEVATA MEDIANTE  
TOMOGRAFIA A COERENZA OTTICA-ANGIOGRAFIA (OCTA),SPESSORE  
MEDIO INTIMALE E FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE: 
UN POTENZIALE MARKER DI COINVOLGIMENTO CARDIOVASCOLARE  
NEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Ferrigno S. 3, Conigliaro P. 3, Longo S. 2, Nesi C. 1, Di Stefano A. 1, Santilli E. 1, Clarissa G. 1, Triggianese P. 3, Rizza S. 2,  
Cesareo M. 1, Federici M. 2, Bergamini A. 3, Chimenti M.S. 3

 1Unità di Oftalmologia, Dipartimento di Medicina Sperimentale e Chirurgia, Università degli Studi di Roma Tor Vergata, Roma; 

2Medicina Interna, Dipartimento di Medicina dei Sistemi, Università degli Studi di Roma Tor Vergata, Roma; 3Reumatologia, 
Allergologia e Immunologia Clinica, Dipartimento di Medicina dei Sistemi, Università degli Studi di Roma Tor Vergata, Roma

Scopo del Lavoro. Valutare la correlazione tra densità vasco-
lare retinica, spessore medio intimale (IMT)carotideo e fattori 
di rischio cardiovascolare tradizionali e malattia-correlati in 
pazienti affetti da Lupus Eritematoso Sistemico.
Materiali e Metodi. Studio trasversale su pazienti LES arruo-
lati in accordo con i criteri classificativi EULAR/ACR 2019. 
Pazienti con storia di altre malattie reumatiche, oftalmologi-
che, diabete o eventi cardiovascolari maggiori sono stati esclu-
si. Sono stati raccolti i dati demografici e clinici dei pazienti, i 
quali sono stati sottoposti a valutazione oftalmologica com-
prendente l’esecuzione dell’OCTA, una nuova tecnica diagno-
stica non invasiva che permette una stima della densità vasco-
lare retinica, e ad un’ecografia carotidea con valutazione 
dell’IMT. L’analisi statistica è stata effettuata utilizzando il T 
test di Student/test U di Mann-Whitney o il coefficiente di cor-
relazione Pearson/Spearman quando appropriato.
Risultati. Sono stati arruolati 53 pazienti; i dati demografici, 
clinici e ultrasonografici sono riportati in tabella I. 
È stata rilevata una correlazione negativa tra IMT e densità va-
scolare foveale a livello del plesso retinico superficiale e profon-
do (p=0.0001, r=-0.4 e p=0.0001, r=-0.4 rispettivamente).
La presenza di placche carotidee è stata evidenziata in 10 pa-
zienti (18.8%), i quali presentavano una riduzione della densi-
tà vascolare a livello del plesso retinico profondo rispetto al 
gruppo con assenza di placche (p=0.004).
9 pazienti (24.3%) presentavano ipertensione arteriosa non 
controllata. Questo gruppo ha mostrato un IMT più alto rispet-
to ai pazienti con valori di PA normali (p=0.04), ma anche 
un’area avascolare foveale (FAZ) aumentata (p=0.03).
L’IMT è risultato correlarsi positivamente con fattori di ri-
schio cardiovascolare tradizionali quali età (p <0,0001, r=0,7), 
BMI (p=0,007, r=0,3), PA sistolica (p=0.001, r=0.4).
Confrontando i valori OCTA con i dati clinici e laboratoristici 
dei pazienti, la PCR ha mostrato una correlazione negativa con 
la densità vascolare foveale (p=0.008, r=-0.3) e positiva con la 
FAZ (p =0.0001, r=0,5), mentre i trigliceridi sono risultati cor-
relare positivamente con i valori di IMT (p=0.002, r=0.4) e 
negativamente con la densità vascolare retinica (p=0,01, r=-
0,3). La durata di malattia è risultata essere correlata ad una 
ridotta densità vascolare foveale (p=0.008, r=-0.3), mentre i 
pazienti con elevata dose cumulativa di prednisone (PDN) 
hanno mostrato una riduzione della densità vascolare foveale 
e un aumento della FAZ (p=0.008, r=-0.3 e p=0.002, r=0.4 ri-
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spettivamente). Infine, è stata evidenziata una correlazione 
positiva tra SLICC-DI e IMT (p = 0.0007, r=0.4).
Conclusioni. La riduzione della microvascolarizzazione reti-
nica nel LES risulta associata all’IMT, alla presenza di placche 
aterosclerotiche e a fattori di rischio cardiovascolari come 
ipertensione, ipertrigliceridemia e PCR. Inoltre, fattori malat-
tia-correlati come la durata di malattia e la dose cumulativa di 
PDN sembrano correlarsi al danno vascolare retinico. L’OCTA 
potrebbe essere un utile strumento di valutazione del coinvol-
gimento cardiovascolare preclinico in pazienti affetti da LES.



INFLUENZA DELLA PANDEMIA DA SARS-COV-2 SULL’ADERENZA  
ALLE VISITE DI FOLLOW-UP IN UNA COORTE DI PAZIENTI AFFETTI  
DA LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Picciariello L., Ceccarelli F., Natalucci F., Olivieri G., Pirone C., Orefice V., Garufi C., Spinelli F.R., Alessandri C., Conti F.
Lupus Clinic, Reumatologia, Dipartimento di Scienze Cliniche Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari,  
Sapienza Università di Roma

Scopo del Lavoro. La pandemia da SARS-CoV-2 e il conse-
guente lockdown disposto il 9 marzo 2020 ha determinato re-
strizioni notevoli nell’attività ambulatoriale, con ripercussioni 
anche sui pazienti affetti da patologie autoimmuni, quali il 
Lupus Eritematoso Sistemico (LES). A due anni dal primo 
lockdown, col presente studio abbiamo valutato l’influenza 
della pandemia sull’aderenza alle visite programmate di una 
coorte monocentrica di pazienti con LES, identificando i sog-
getti persi al follow-up a partire da marzo 2020 e indagando i 
possibili fattori demografici o clinici implicati.
Materiali e Metodi. Nel presente studio retrospettivo abbiamo 
confrontato le visite effettuate nei 24 mesi precedenti il 
lockdown (T0) con quelle effettuate nei 24 mesi successivi 
(T1), includendo pazienti in follow-up da almeno 24 mesi ri-
spetto a marzo 2018. Presso la nostra Lupus Clinic, le visite 
sono programmate ogni 4-6 mesi, o in accordo con il decorso 
clinico del paziente; ad ogni visita è fissato l’appuntamento 
successivo. Per la presente analisi sono state registrate le visite 
effettuate nei periodi T0 e T1 e sono stati raccolti dati demogra-
fici, clinici e terapeutici. Sono stati definiti persi al follow-up i 
pazienti che non hanno effettuato alcuna visita nel periodo T1, 
in presenza di almeno una visita nel secondo semestre 2019, o 
i pazienti che avevano eseguito una sola visita nel 2020. 
Risultati. Abbiamo valutato 203 pazienti [M/F 15/188, età 
mediana 50 anni (IQR 19), durata di malattia mediana 15 
anni (IQR 15). Sono stati esclusi 10 pazienti trattati con beli-
mumab, poiché la necessità di ritirare il farmaco avrebbe po-

tuto influire sull’aderenza alle visite. Tra i 193 pazienti rima-
nenti, abbiamo osservato una riduzione significativa del nu-
mero mediano di visite nel periodo T1 rispetto al T0 [T1: 3 
(IQR 2), T0: 4 (IQR 1.5), p<0.0001; figura 1. Sono risultati 
persi al follow-up 30 pazienti (15.5%) con un’età mediana 
significativamente più elevata rispetto alla popolazione in 
follow-up [55.5 anni (IQR 30.5) vs 50 (IQR 17), p 0.04. Fra i 
pazienti persi al follow-up, solo quattro (13.3%) assumevano 
farmaci immunosoppressori, percentuale significativamente 
più bassa rispetto a chi eseguiva i successivi controlli (p 
0.012). Dieci pazienti persi al follow-up erano residenti fuori 
regione, 6 pazienti avevano un’età superiore ai 75 anni e/o 
multiple comorbidità. Di rilievo, 29 pazienti (15.0%) avevano 
eseguito una televisita fra aprile e luglio 2020. Questi ultimi 
presentavano un’età mediana inferiore [42 anni (IQR 18) vs 
52 (IQR 19.7), p 0.0003 e una durata di malattia mediana più 
bassa [10 anni (IQR 15) vs 15 (IQR 16), p 0.006 rispetto ai 
pazienti che non avevano effettuato televisite. La figura 2 ri-
assume l’evoluzione della nostra coorte relativamente alle 
visite di follow-up. 
Conclusioni. Il nostro studio evidenzia un impatto significati-
vo della pandemia da SARS-CoV-2 sull’aderenza al follow-up 
in pazienti affetti da LES, seguiti nell’ambito di un ambulato-
rio dedicato. Nonostante la possibilità di effettuare televisite, è 
stato perso al follow-up il 15.5% dei pazienti, risultati media-
mente più anziani e con minore assunzione di terapie immu-
nosoppressive.
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RUOLO DEGLI ANTICORPI ANTI-ALPHA1ANTITRIPSINA OMOCISTEINILATA  
COME POTENZIALE BIOMARCATORE DI COINVOLGIMENTO ARTICOLARE  
IN CORSO DI LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.

Ciancarella C., Natalucci F., Ceccarelli F., Colasanti T., Olivieri G., Ucci F.M., Balbinot E., Tripodi G., Pirone C., Orefice V., 
Spinelli F.R., Alessandri C., Conti F.
UOC Reumatologia - Dipartimento di Scienze Cliniche Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari, Roma

Scopo del Lavoro. Il coinvolgimento articolare è una delle 
manifestazioni più frequenti nei pazienti con Lupus Eritema-
toso Sistemico (LES) e si caratterizza per una notevole etero-
geneità. Il danno erosivo articolare è riscontrabile nel 20% 
circa dei pazienti con manifestazioni articolari ed è stato asso-
ciato, in questa patologia come nell’artrite reumatoide (AR), 
alla presenza di anticorpi diretti contro proteine citrullinate 
(ACPA) e carbamilate (anti-CarP). Di recente, anticorpi diretti 
contro l’alpha1antitripsina omocisteinilata (anti-HATA) sono 
stati identificati nei pazienti con AR anche sieronegativa. L’o-
biettivo di questo studio è stato valutare la prevalenza degli 
anti-HATA in pazienti con LES e coinvolgimento articolare e 
l’associazione con i diversi fenotipi di tale manifestazione.
Metodi. Abbiamo arruolato pazienti con LES e storia di coin-
volgimento articolare (artralgia/artrite). L’attività di malattia è 
stata valutata mediante DAS28. I partecipanti allo studio sono 
stati sottoposti a prelievo di sangue venoso per la ricerca di 
Fattore Reumatoide (FR), ACPA (commercial ELISA kit, Del-
ta Biologicals), anti-CarP e anti-HATA (home-made ELISA). 
È stata inoltre eseguita ecografia delle articolazioni metacar-
po-falangee e interfalangee prossimali, per indagare la presen-
za di erosioni. Come gruppo di controllo abbiamo arruolato 40 
pazienti affetti da artrosi e 41 controlli sani (CS).
Risultati. Abbiamo valutato 76 pazienti con LES [M/F 6/82, 
età mediana 47 anni (IQR 17), durata mediana di malattia 156 
mesi (IQR 180). Sessantasei pazienti (86.8%) avevano presen-
tato artrite durante la malattia e i rimanenti dieci (13.2%) ar-

tralgie a carattere infiammatorio. Al momento dell’arruola-
mento si registrava un valore mediano di DAS28 di 3.75 (IQR 
1.9) e 29 pazienti (38%) presentavano artrite clinicamente 
evidente. Ventotto pazienti (36.8%) risultavano positivi per 
anti-HATA IgG. Tale prevalenza era significativamente mag-
giore rispetto ai pazienti con artrosi e ai CS [15.0% (p<0.001), 
0% (p<0.0001) rispettivamente; figura 1A. La prevalenza de-
gli anti-HATA è risultata significativamente maggiore nei sog-
getti con artrite rispetto ai pazienti con artralgia [46.1% versus 
11.1%, (p=0.02); figura 1B. Inoltre, la presenza di anti-HATA 
correlava positivamente con un’anamnesi positiva per artrite 
[r=0.31 IC 0.09–0.51 p=0.005. La prevalenza degli anti-CarP 
e ACPA era rispettivamente del 9.1% e 6.5% mentre il FR ve-
niva identificato nel 36.4% dei pazienti. Il danno erosivo era 
presente nel 21.4% dei pazienti con anti-HATA e non correla-
va con tali anticorpi (R 0.03 IC -0.2-0.26 p= 0.78), né con il 
FR (R -0.1 IC -0.3-0.1 p=0.37), al contrario di quanto emerso 
per anti-CarP e ACPA [rispettivamente R 0.3 IC 0.07-0.49 
p=0.0086 e R 0.3 IC 0.1-0.5 p=0.0039. Infine, non è stata 
identificata alcuna correlazione tra gli anti-HATA e FR, ACPA 
e anti-CarP.
Conclusioni. Nel presente studio abbiamo valutato per la pri-
ma volta la presenza di anti-HATA in una coorte di pazienti 
con LES e coinvolgimento articolare. I nostri risultati ne sug-
geriscono il possibile ruolo come biomarcatore di un fenotipo 
più severo, caratterizzato dalla presenza di artrite clinicamente 
evidente.
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UNMET NEEDS IN MANAGEMENT OF FLARES IN SYSTEMIC LUPUS  
ERYTHEMATOSUS

Maffi M., Cascarano G., Scagnellato L., Elefante E., Ferro F., Carli L., Signorini V., Stagnaro C., Trentin F.,  
Zucchi D., Tani C., Mosca M.
AOUP, Pisa

Introduction. Systemic lupus erythematosus (SLE) is a het-
erogeneous disease which can affect various organs and is 
characterized by different clinical phenotypes. Despite the 
treatment being quite standardized, especially for renal mani-
festations, several patients don’t obtain clinical remission. 
Aims of The Study. To describe disease flares in terms of clin-
ical phenotypes, outcomes and treatment in SLE patients.  
Materials and Methods. This study is a longitudinal retro-
spective analysis from a monocentric cohort of SLE patients 
who experienced a disease flare between 2015 and 2020. Each 
flare was followed for one year and was classified according 
to the BILAG definition of flare calculated for major organ 
involvement. At baseline and at 3, 6,12 months the following 
variables were collected: disease activity (SELENA-SLEDAI 
score), ongoing IS therapy, cumulative doses of 6-methylpred-
nisolone (6MP) and disease state (DORIA definition of re-
mission). Demographic data and previous organ involvement 
were also retrieved from clinical charts. 
Results. 101 flares were investigated. 85.5% of flares were in 
female patients and the mean duration of disease was 6 years. 
33.7% of flares were classified as renal flares, 33.7% as mus-
culoskeletal, 15.8% as mucocutaneous, 6.9% as constitutional, 
5.9% as hematological, 2.9% as cardiopulmonary and 1% as 

neuropsychiatric. 29.7% were treated with 6MP pulses, while 
the others with oral glucocorticoid therapy. An immunosup-
pressive (IS) treatment was prescribed in 70% of cases. In terms 
of remission rate after 12 months (T12), mucocutaneous flares 
had the lowest rate of remission (Table I). At T12 renal flares 
received higher doses of 6MP than other flares (p 0.000) while, 
among extra-renal flares, cardiopulmonary ones received high-
er doses than the others (p 0.033). Besides, therapy with hy-
droxychloroquine (HCQ) tends to be associated with a highest 
rate of remission at T12 (p 0.026), while therapy with an im-
munosuppressant is not. At the multivariate analysis the value 
of SLEDAI at baseline tends to be associated with a lowest rate 
of remission at T12 (p 0.069), while HCQ therapy tends to be 
associated with a highest rate of remission (p 0.082).
Conclusions. These data suggest that, in a real-life setting, the 
clinical response rate to therapy of patients with an extra-renal 
flare, especially mucocutaneous and cardiopulmonary, is not 
satisfactory thus identifying an unmet need in the treatment 
of SLE. In fact, in our study, mucocutaneous flares have the 
lowest rate of remission at T12. Besides, renal flares require 
higher doses of GC than the others and, as largely reported 
in literature, timely treatment with HCQ is associated with a 
lowest rate of remission at T1. 
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ANALISI DELLA FREQUENZA E DELL’IMPATTO SULLA GRAVIDANZA  
DELLA POSITIVITÀ DEGLI ANTICORPI ANTIFOSFOLIPIDI IN DONNE GRAVIDE  
E CON INFEZIONE DA SARS-COV-2: STUDIO PROSPETTICO MONOCENTRICO

Gozzoli G.I. 1, Piovani E. 1, Negri B. 2, Mascherpa M. 2, Orabona R. 2, Zanardini C. 2, Zatti S. 2, Piantoni S. 1,  
Lazzaroni M.G. 1, Prefumo F. 2, Sartori E. 2, Franceschini F. 1, Tincani A. 1, Andreoli L. 1

1U.O Reumatologia e Immunologia Clinica, Dipartimento di Scienze Cliniche e Sperimentali Università degli Studi di Brescia, ASST 
Spedali Civili di Brescia; 2U.O. Ostetricia e Ginecologia, Dipartimento di Scienze Cliniche e Sperimentali, Università degli Studi  
di Brescia, ASST Spedali Civili, Brescia

Background e Obiettivi. Sin dalla comparsa del virus SARS-
CoV-2 ci si è chiesti se l’infezione potesse avere impatti sulla 
gravidanza e se avesse la capacità di indurre autoanticorpi ex 
novo. Ben presto è apparso chiaro che la trombosi venosa pro-
fonda e la tromboembolia polmonare sono manifestazioni del-
la malattia da COVID19; pertanto la possibile comparsa di 
anticorpi antifosfolipidi (aPL) come conseguenza dell’infe-
zione ha suscitato l’interesse della ricerca. Il nostro obiettivo è 
stato quello di sottoporre a screening per la presenza di aPL le 
pazienti in gravidanza positive per SARS-CoV-2 e ricoverate 
presso il nostro Presidio.
Metodi. Nello studio sono state consecutivamente arruolate, 
tra marzo 2020 e luglio 2021, 151 donne in gravidanza risulta-
te positive al tampone nasofaringeo e ricoverate nel nostro re-
parto di Ostetricia COVID per un’infezione sintomatica da 
SARS-CoV-2 oppure per altri motivi (complicanze ostetriche, 
travaglio e parto). Queste pazienti sono state sottoposte alla 
ricerca degli aPL: le IgG/IgM anti-cardiolipina (aCL) e anti-
beta2glicoproteina I (aB2GPI) sono state rilevate mediante 
chemiluminescenza, il Lupus Anticoagulant (LAC test) è stato 
eseguito secondo le linee guida ISTH utilizzando il test con 
veleno di vipera di Russel diluito (dRVVT) e il silica clotting 
time (SCT). Alle positive è stato poi chiesto di ritestare gli aPL 
dopo almeno 12 settimane.
Risultati. Sedici donne (11%) sono risultate positive agli aPL, 
per lo più a basso titolo. Tra le sintomatiche, la polmonite è 

stata diagnosticata in 20 donne (5 aPL positive) e 5 pazienti 
hanno richiesto il ricovero in terapia intensiva (2 aPL positi-
ve). Le complicazioni ostetriche si sono verificate in 10/16 
(63%) pazienti positive agli aPL e in 36/135 (27%) pazienti 
negative. Sindrome HELLP e preeclampsia hanno presentato 
un’associazione statisticamente significativa con la positività 
degli aPL (p=0,002). Un unico caso di trombosi materna si è 
invece verificato in una donna aPL negativa. Gli aPL sono sta-
ti ri-testati dopo almeno 12 settimane in 7/16 donne (44%): 3 
si sono negativizzate; 2 si sono confermate positive (1 IgG 
aB2GPI + IgG aCL; 1 IgM aB2GPI); 1 è rimasta positiva per 
IgG aCL ma è diventata negativa per aB2GPI; 1 è diventata 
negativa per LAC ma ha mostrato una nuova positività per IgG 
aCL ad alto titolo. I risultati e le caratteristiche delle 16 pa-
zienti positive sono dettagliati nelle tabelle allegate. 
Conclusioni. La frequenza di aPL positività nelle donne con 
infezione da SARS-CoV-2 in gravidanza è risultata bassa nella 
nostra coorte e simile a quella descritta nella popolazione 
ostetrica generale. Infatti, sono state riscontrate per lo più sin-
gole positività con aPL a basso titolo e transitori. Il tasso di 
complicanze ostetriche è risultato più elevato nelle donne aPL 
positive rispetto a quelle negative, in particolare per quanto 
riguarda i disturbi ipertensivi della gravidanza. La causalità di 
questa associazione è però difficile da valutare, in quanto pos-
sono aver contribuito altri fattori di rischio, tra cui appunto il 
complesso quadro infiammatorio legato al COVID19.
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ELEVATI LIVELLI DI INTERLEUCHINA-24 IN PAZIENTI CON NEFRITE LUPICA

Riccio F., Milone A., Mauro D., Fasano S., Ciccia F.
UOC di Reumatologia, Dipartimento di Medicina di Precisione, Università degli Studi della Campania Luigi Vanvitelli, Napoli

Scopo del Lavoro. Questo studio mira a valutare i livelli di 
interleuchina-24 (IL-24), citochina multifunzionale coinvolta 
nei meccanismi di regolazione della risposta immunitaria e 
dell’omeostasi tissutale, frequentemente elevati in alcune pa-
tologie autoimmuni (1), e la loro associazione con le manife-
stazioni cliniche nei pazienti con Lupus Eritematoso Sistemi-
co (LES).
Materiali e Metodi. Sono stati arruolati consecutivamente 20 
pazienti affetti da LES secondo i criteri classificativi ACR 
1997, afferenti ai nostri ambulatori. Sono stati registrati i dati 
demografici, la durata di malattia e l’attività di malattia valu-
tata mediante Systemic Lupus Erythematosus Disease Activi-
ty Index 2000 (SLEDAI-2K). I livelli sierici di IL-24 sono 
stati misurati mediante saggio immunoenzimatico (ELISA). 
Sono stati utilizzati il test del chi quadrato per confrontare la 
variabile categoriale e il test t parametrico di Student per con-
frontare i valori medi di dati normalmente distribuiti. Un valo-
re di p<0.05 è stato considerato statisticamente significativo.
Risultati. I pazienti inclusi in questo studio avevano un’età 
media di 47.6 anni ed erano per la maggior parte di sesso fem-
minile (85%). Dieci di questi pazienti presentavano interessa-
mento renale, in atto o pregresso. La durata media di malattia 
era di 19.84 anni. Tutti i pazienti arruolati erano in terapia con 

idrossiclorochina, mentre nove dei pazienti con diagnosi di 
nefrite lupica assumevano anche un farmaco immunosoppres-
sore (in particolare, cinque pazienti erano in terapia con mico-
fenolato mofetile, tre con azatioprina e uno con belimumab). 
Tra i pazienti senza coinvolgimento renale, due erano in tera-
pia anche con azatioprina. Il dosaggio medio equivalente di 
prednisone era di 5.86 mg/die. Il punteggio SLEDAI-2K me-
dio era di 2.42. Il 40% dei pazienti di entrambi i gruppi presen-
tava positività per anticorpi anti-dsDNA (Tabella I).
È stata valutata la relazione tra i livelli sierici di IL-24 e le 
caratteristiche cliniche e laboratoristiche dei pazienti con 
LES. I dieci pazienti con diagnosi di nefrite lupica presentava-
no livelli di IL-24 più elevati (330.90 (182.22 – 479.59) pg/ml) 
rispetto a quelli che non avevano mai manifestato interessa-
mento renale (61.58 (16.70 – 106.47) pg/ml) (p=0.002, Figura 
1). Non è stata evidenziata nessun’altra correlazione tra i livel-
li di IL-24 e le altre caratteristiche cliniche di malattia.
Conclusioni. L’interleuchina-24 risulta essere aumentata nei 
pazienti con glomerulonefrite lupica e potrebbe essere coin-
volta nella patogenesi di questa manifestazione di malattia. 

BIBLIOGRAFIA 
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LE MANIFESTAZIONI CUTANEE NEI PAZIENTI CON LUPUS ERITEMATOSO  
SISTEMICO (LES): ANALISI DELL’IMPATTO SULLA QUALITÀ DELLA VITA  
E SULLA PERCEZIONE DELLO STATO DI SALUTE.

Elefante E., Signorini V., Stagnaro C., Zucchi D., Trentin F., Schilirò D., Gualtieri L., Carli L., Ferro F., Tani C., Mosca M.
U.O. Reumatologia, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana, Pisa

Scopo del Lavoro. Analizzare l’impatto delle manifestazioni 
cutanee sulla qualità della vita salute-correlata (HRQoL), sui 
sintomi d’ansia e depressione e sulla percezione dell’attività 
di malattia in una coorte monocentrica di pazienti con LES.
Materiali e Metodi. Studio osservazionale trasversale in cui 
sono stati arruolati pazienti ambulatoriali con LES con impe-
gno cutaneo attivo. La severità delle manifestazioni cutanee è 
stata valutata attraverso l’indice CLASI. Pazienti ambulatoria-
li con LES con almeno una manifestazione attiva di malattia 
ma senza impegno cutaneo attivo o danno muco-cutaneo irre-
versibile sono stati arruolati come gruppo di controllo.
Sono stati analizzati dati demografici e clinici; l’attività di malat-
tia (SLEDAI-2K) e il danno d’organo (SLICC-DI); comorbidità 
e terapie. All’arruolamento, ogni paziente ha compilato i seguen-
ti Patient Reported Outcomes (PROs): SF-36, FACIT-F, Lupus 
Impact Tracker (LIT), SLAQ, “Hospital Anxiety and Depression 
Scale” (HADS). Inoltre, i pazienti con impegno cutaneo, hanno 
compilato lo SKINDEX-16 (questionario specifico per la valuta-
zione della HRQoL nei pazienti con malattie dermatologiche).
Risultati. Sono stati arruolati 72 pazienti consecutivi con 
LES, 38 con impegno cutaneo attivo (“gruppo cute”) e 34 sen-
za lesioni cutanee attive o croniche (“gruppo no-cute”). L’età 
media all’arruolamento era di 43.9±12.2 anni e la durata me-
diana di malattia di 11.5 (IQR 7-18.5) anni. Nel “gruppo cute” 
il CLASI attività è risultato essere di 5 (IQR 3-7.5) e il CLASI 
danno di 1 (IQR 0-4). Nel “gruppo no-cute”, una percentuale 
maggiore di pazienti rispetto al “gruppo cute” presentava im-

pegno ematologico e renale attivi (p<0.01). Nessuna altra dif-
ferenza significativa è emersa tra i due gruppi.
Confrontando i risultati dei PROs tra i due gruppi, non è stata 
riscontrata alcuna differenza significativa per i punteggi del-
l’SF-36, del LIT e del FACIT-F. I pazienti nel “gruppo cute” 
presentavano punteggi di SLAQ significativamente più alti dei 
pazienti nel “gruppo no-cute” (p<0.01), nonostante nessuna 
differenza fosse emersa tra lo SLEDAI dei due gruppi.
Per il questionario HADS, disponibile per 50 pazienti, quelli 
con lesioni cutanee attive presentavano punteggi più alti rela-
tivamente ai sintomi della depressione rispetto ai pazienti sen-
za impegno cutaneo (p=0.01).
Infine, nel “gruppo cute” non è stata riscontrata una correla-
zione significativa tra il CLASI attività e i punteggi dei PROs 
utilizzati. Lo SKINDEX-16, globale e funzionamento, ha di-
mostrato di avere una forte correlazione con i punteggi dei 
questionari LES-specifici: LIT (rho =0.4, p<0.0001) e SLAQ 
(rho =0.3, p<0.001).
Conclusioni. Sebbene l’impegno cutaneo non sia considerato 
classicamente una manifestazione severa del LES, dal punto 
di vista del paziente sembra essere associato alla percezione di 
una maggiore attività di malattia e ai sintomi dello spettro de-
pressivo. Questo studio sottolinea come l’impegno cutaneo 
rappresenti un unmet need nella gestione dei pazienti con 
LES, potendo determinare un impatto negativo sulla percezio-
ne dello stato di salute, sulla vita quotidiana e sul grado di 
soddisfazione del paziente per le cure ricevute.
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APPROCCIO MULTIDISCIPLINARE NELLA GESTIONE DEL PAZIENTE  
CON LES: UNA REVISIONE SISTEMATICA DELLA LETTERATURA

Galoppini G. 1, Cirilli F. 1, Marangoni A. 1, Ruffilli F. 1, Govoni M. 1, Scirè C.A. 2, Silvagni E. 1, Bortoluzzi A. 1

1Unità di Reumatologia, Azienda ospedaliero-universitaria S. Anna, Cona, Ferrara, 2Unità di Reumatologia,  
Università di Milano Bicocca, Milano

Scopo del Lavoro. Il Lupus eritematoso sistemico (LES) è 
una malattia cronica multisistemica autoimmune il cui tratta-
mento si pone come obiettivo la remissione o la bassa attività 
di malattia; l’approccio multidisciplinare potrebbe concorrere 
al raggiungimento di tale scopo. La strategia di gestione mul-
tidisciplinare è già utilizzata in ambito oncologico, miglioran-
do la prognosi del paziente. Scopo di questa revisione sistema-
tica della letteratura (RSL) è analizzare le evidenze disponibi-
li sulla gestione multidisciplinare nel LES al fine di valutarne 
l’impatto sulla malattia.
Metodi. La RSL è stata condotta in accordo alle raccomanda-
zioni PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Re-
views and Meta-Analysis). Da PubMed, Embase, Cinahl e 
Cochrane Library sono stati recuperati articoli in italiano e 
inglese (senza restrizioni temporali) che riguardassero l’ap-
proccio multidisciplinare nel LES. Quattro revisori hanno ef-
fettuato indipendentemente la selezione degli studi ed il recu-
pero dei dati. Tutti i dati sono stati estratti usando un modello 
standard.
Risultati. Di 5,447 abstract valutati, 18 studi sono stati inclusi 
nella RSL (5 trial randomizzati controllati, 11 studi di coorte, 
1 serie di casi e 1 studio osservazionale) coinvolgenti 2,199 
pazienti, principalmente di etnia caucasica e afroamericana, 
con età media di 37.6 (±DS 10) anni, durata media di malattia 
di 313 (±321) mesi, seguiti per 191 (±418) mesi (Fig. 1). L’ap-
proccio multidisciplinare nel LES è stato più spesso applicato 

nel contesto della gravidanza, seguito dall’interessamento 
neuropsichiatrico. La composizione del gruppo multidiscipli-
nare prevedeva la presenza del reumatologo in tutti gli studi 
eccetto in 1 studio di coorte, ginecologo (in 10 studi), psicolo-
go (3 studi), infermiere (3 studi) e altri professionisti sanitari. 
Gli interventi del team multidisciplinare consistevano soprat-
tutto in visite programmate o contatti telefonici (10 studi), se-
guiti da sessioni di psicoterapia di gruppo (3 studi); in 8 studi 
i pazienti sono stati sottoposti a esami strumentali (87.5% cor-
relati alla gravidanza). Per attestare l’effetto degli interventi, 8 
studi hanno valutato l’attività di malattia attraverso indici qua-
li SLEDAI e/o SLAMR, mentre solo 2 hanno riportato il dan-
no cumulativo espresso come SLICC-SDI. 5 studi hanno con-
siderato la prospettiva del paziente valutata attraverso specifici 
questionari (come SLEQoL). Ulteriori misure di esito com-
prendevano le riacutizzazioni di malattia, eventi tromboembo-
lici e altre complicanze correlate alla gravidanza (e.g. eclam-
psia, parto pretermine, abortività).
Conclusioni. Nonostante un approccio multidisciplinare sia 
raccomandato da linee guida internazionali per malattie siste-
miche come il LES, la nostra revisione sottolinea la scarsità di 
dati in letteratura a supporto di tale strategia e perlopiù limita-
ti all’ambito ostetrico. Pertanto, è auspicabile l’implementa-
zione di gruppi interdisciplinari coinvolgenti diversi speciali-
sti per migliorare la gestione delle manifestazioni organo-spe-
cifiche del LES e il decorso clinico di malattia.
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SINDROME CATASTROFICA DA ANTICORPI ANTI-FOSFOLIPIDI (CAPS):  
UN CASO CLINICO ASSOCIATO A POSITIVITÀ DEGLI ANTICORPI  
“NON CRITERIA”

Bottazzi F., Mauric E., Codullo V., Rossi S., Zanframundo G., Cavagna L., Montecucco C.
Università degli Studi di Pavia e IRCCS Fondazione Policlinico San Matteo, U.O.C. Reumatologia, Pavia

Scopo del Lavoro. La sindrome catastrofica da anticorpi anti-
fosfolipidi è una grave condizione secondaria alla presenza di 
anticorpi anti-fosfolipidi (aPL) che porta allo sviluppo di 
trombosi disseminata ed insufficienza multiorgano (1). Si pre-
senta il caso di un paziente con CAPS e positività degli anti-
corpi “non criteria” IgA anticardiolipina (antiCL) e IgA anti-
beta2glicoproteinaI (antiB2GPI).
Materiali e Metodi. Uomo di 47 anni, anamnesi remota muta. 
Giungeva in Pronto Soccorso per dispnea e comparsa da circa 
una settimana di edemi declivi. Agli esami di imaging esegui-
ti si rilevava una marcata riduzione della frazione di eiezione 
del ventricolo sinistro (FE 20 %) con asimmetria nella contrat-
tilità ventricolare, una trombosi venosa delle vene gemellari 
bilaterali e una trombo-embolia polmonare bilaterale con in-
farti polmonari, versamento pleurico e trombosi endocavitaria 
biventricolare (Fig. 1). Veniva quindi avviata terapia anticoa-
gulante con eparina non frazionata e antibioticoterapia per 
sospetta infezione. Il paziente veniva trasferito presso il nostro 
Ospedale per ulteriori accertamenti. Dopo pochi giorni dal ri-
covero il paziente sviluppava disartria e deficit stenico agli arti 
superiori: la RM encefalica mostrava multiple lesioni ischemi-
che acute. 
Risultati. Venivano indagate ed escluse ulteriori cause neopla-
stiche (esofagogastroduodenoscopia, biopsia osteomidollare, 
PET-TC), infettive (esami colturali, tampone per SARS-
CoV2, Quantiferon, HHV-8, HIV, HBV, HCV) e genetiche di 
trombofilia (mutazione fattore V, V Leiden e II, proteina C ed 
S, presente mutazione C677T omozigote MTHFR con valori 
di omocisteina in range). Lo studio completo dell’autoimmu-

nità rivelava esclusivamente la presenza di IgA antiCL (33 U/
ml), IgM antiB2GPI (123 U/ml) e IgA antiB2GPI (32 U/ml) 
(riconfermati poi dopo 12 settimane). Si poneva quindi dia-
gnosi di CAPS (trombosi di 3 distretti contemporanemente, 
aPL+, esclusione di altre cause), si avviava warfarin e plasma 
exchange in associazione con steroide (boli di metilpredniso-
lone 1 mg/kg ev) seguiti da ciclofosfamide ev con buona ri-
sposta clinica. Per riscontro di stenosi coronarica multivasale 
(stenosi prossimale coronaria dx del 75%, del 90% al tratto 
medio) si eseguiva posizionamento di stents medicati. Alla di-
missione il paziente era in buon compenso di circolo, asinto-
matico. Non si sono verificati nuovi eventi trombotici e si è 
assistito a risoluzione delle lesioni ischemiche presenti con 
riduzione del titolo anticorpale. Nei mesi successivi il paziente 
ha necessitato impianto di ICD per cardiomiopatia dilatativa 
ipocinetica post-ischemica.
Conclusioni. Nonostante gli attuali criteri classificativi della 
sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi non prendano in consi-
derazione le sottoclassi IgA (per mancanza di standardizzazio-
ne nel metodo utilizzato per il dosaggio) (2), molti studi mo-
strano una correlazione tra la loro positività e lo sviluppo di 
trombosi (3). Questo caso clinico mette in luce l’associazione 
tra sviluppo di CAPS e la presenza di aPL di tipo IgA.
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SICUREZZA CARDIACA DEI VACCINI A MRNA ANTI-COVID-19 IN PAZIENTI  
CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO E CONDIZIONI AFFINI CON STORIA  
DI MIOCARDITE

Batani V. 3, Ramirez G.A. 3, Moroni L. 3, De Luca G. 1, Pizzetti G. 2, Sala S. 2, Peretto G. 2, Campochiaro C. 3,  
Della Torre E. 3, Bozzolo E.P. 4, Dagna L. 3

1Unit of Immunology, Rheumatology, Allergy and Rare Diseases - Università Vita Salute San Raffaele, Milan; 2Unit of Cardiology, 
Ospedale S. Raffaele di Milano; Università Vita Salute S. Raffaele, Milano; 3Unit of Immunology, Rheumatology, Allergy and Rare 
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Obiettivo. Recenti evidenze suggeriscono un potenziale ruolo 
dei vaccini anti-COVID-19 a mRNA nello scatenamento di 
eventi avversi immuno-mediati, tra cui la miocardite. Non esi-
stono dati relativi al profilo di sicurezza di tali farmaci in pa-
zienti con anamnesi di miocardite, specie nel contesto di pato-
logie infiammatorie sistemiche come le malattie del connetti-
vo. Al fine di definire il profilo di sicurezza dei vaccini a 
mRNA in questa categoria di soggetti, abbiamo condotto uno 
studio osservazionale in una coorte di pazienti con lupus eri-
tematoso sistemico (LES) e condizioni affini noti per pregres-
sa miocardite autoimmune e sottoposti a vaccinazione anti-
COVID-19.
Metodi. Lo studio ha coinvolto pazienti affetti da LES, malat-
tia mista del tessuto connettivo (MCTD) o connettivite indif-
ferenziata (UCTD) con pregressa storia di miocardite non vi-
rale, vaccinati con almeno due dosi di vaccino anti-COVID-19 
a mRNA (mRNA-1273 o BNT162b2). Sono stati raccolti dati 
relativi alle caratteristiche cliniche dei pazienti e ai trattamen-
ti in atto nel corso delle visite di routine eseguite prima e dopo 
il ciclo primario di vaccinazione. L’attività di malattia è stata 
misurata attraverso la scala BILAG (British Isles Lupus As-
sessment Group). Lo sviluppo di sintomi sospetti per miocar-
dite è stato regolarmente monitorato prima della vaccinazione 
e dopo la somministrazione di ogni dose di vaccino, in paral-
lelo all’assetto emocromocitometrico e all’andamento degli 

indici di flogosi e di marker di danno cardiaco (troponina T, 
proBNP). 
Risultati. Sono stati arruolati 13 pazienti, 11 con LES, uno 
con UCTD e uno con MCTD. Sette pazienti erano in terapia 
immunosoppressiva. È stato riscontrato un aumento significa-
tivo dei livelli di troponina T rispetto ai livelli basali dopo 13 
(6-20) giorni dalla prima dose (p= 0,046) e 17 (4-29) giorni 
dopo la seconda dose (p=0,013). I livelli di proBNP sono au-
mentati in modo concorde con quelli di troponina T, senza 
tuttavia dimostrare variazioni significative rispetto ai livelli 
basali. I livelli di troponina T sono progressivamente diminui-
ti entro 3 (1-6) mesi in assenza di sintomi o segni tipici di 
miocardite. Si è osservata una transitoria elevazione del nume-
ro di eosinofili circolanti dopo la prima e la seconda dose. Nei 
pazienti con LES è stato riscontrato un lieve ma significativo 
aumento di attività di malattia nel dominio costituzionale della 
scala BILAG (p=0,046). Tuttavia, nessun paziente ha richiesto 
una modifica del trattamento. I pazienti con UCTD e MCTD 
non hanno manifestato alcuna riacutizzazione della malattia 
dopo la vaccinazione.
Conclusione. I vaccini anti-SARS-CoV-2 a mRNA possono 
apparentemente essere somministrati in modo sicuro a pazien-
ti con LES e condizioni affini con pregressa miocardite, nono-
stante il potenziale aumento subclinico e transitorio di marca-
tori di danno cardiaco.
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PROGETTO LUREC (PROGETTO EPIDEMIOLOGICO SUL LUPUS  
ERITEMATOSO SISTEMICO). DATI PRELIMINARI.

Pagano M.G. 1, Caminiti M. 1, Caminiti R. 2

 1UOSD Reumatologia-Gom, Reggio Calabria; 2Reumatologia “Madonna dello Scoglio”, Cotronei

Scopo del Lavoro. Il Lupus Eritematoso Sistemico (LES) è 
una malattia autoimmune, infiammatoria cronica multisitemi-
ca. L’eziologia è sconosciuta, si ritiene che sia di tipo multifat-
toriale con componenti di tipo genetico, ormonale ed ambien-
tale. Diversi studi epidemiologici sono stati effettuati sul LES 
a livello mondiale e dimostrano che è una malattia presente 
nelle donne nel 80-90%.Premesso che la UOD di Reumatolo-
gia del GOM è l’unico centro di riferimento presente nella 
zona, verosimilmente i pazienti affetti da LES e residenti in 
queste zone afferiscono al questo centro.Non vi sono dati epi-
demiologici sulla prevalenza e incidenza del LES nella pro-
vincia di Reggio Cal.La popolazione dell’area geografica del-
la città Metropolitana di Reggio Cal. è di circa 548.000 abitan-
ti.Ci si propone di effettuare uno studio epidemiologico con la 
collaborazione del medici di medicina generale ( MMG).Sco-
po del progetto è di: 1.Stimare la prevalenza e l’incidenza del 
LES nella popolazione della provincia di Reggio Cal. 2.De-
scrivere le caratteristiche cliniche (danno d’organo). 3.Valuta-
re l’attività di malattia. 4.Terapia praticata in atto 
Materiali e Metodi. Abbiamo diviso il territorio della città 
Metropolitana di Reggio Cal. in 5 zone (Tauro-Costa Viola, 
Reggio Cal., Locride, Grecanica). Sono stati coinvolti, in tota-
le, 55 MMG; sono stati contattati via mail e, invitati ad un in-
contro, per presentare e spiegare il progetto. È stato loro forni-
to un questionario. Ai medici collaboranti è stato chiesto di 
indicare, in maniera anonima, i pazienti affetti da LES, indica-
re i dati anagrafici, sesso, zona di provenienza, anno di diagno-

si, danno d’organo, terapia. I 55 medici, che hanno partecipato 
al progetto, coprono una popolazione di circa 65.000 abitanti 
dai 14 anni in su.
Risultati. Il coinvolgimento dei colleghi di medicina generale 
ha avuto il vantaggio di poter ottenere una “fotografia” il più 
possibile precisa del territorio in analisi. Dati preliminari: ha 
risposto il 92% dei MMG. Sono stati inseriti i dati di 124 pa-
zienti, 90.9% di sesso femminile. La zona di provenienza dei 
pazienti è la città di Reggio Cal. il 45.5%, seguita dalla zona 
Tauro e area grecanica entrambe con il 10.9%. Le manifesta-
zioni cliniche ematologiche prevalenti sono nel 65.8% la leu-
copenia, nel 60.5% la piastrinopenia, nel 10.5% anemia emo-
litica autoimmune. La depressione è presente nel 50%. Versa-
mento pleurico e/o pericardico nel 75%, l’interessamento re-
nale era presente nel 87.5%, con proteinuria >0.50 gr, nel 
62.5% era presente una glomerulonefrite. Il 70.9% dei pazien-
ti è in terapia steroidea, il 94.5% in terapia con idrossicloro-
china, il 45.9% in terapia con belimumab, 1% e 5% rispettiva-
mente azatioprina, rituximab.
Conclusioni. Questo progetto epidemiologico, a nostra cono-
scenza, è il primo studio epidemiologico del LES nella provin-
cia di Reggio Cal. Rappresenta la prima indagine in un’area 
della Calabria ben definita geograficamente e territorialmente. 
L’utilizzo di fonti da parte del MMG è vantaggioso per una 
stima precisa della reale presenza sul territorio dei soggetti 
affetti da LES. Il progetto pone le basi per una collaborazione 
tra il nostro centro e i colleghi della medicina generale.
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PREVALENZA E FENOTIPIZZAZIONE DELLE SINDROMI POLIENDOCRINE  
AUTOIMMUNI IN UNA COORTE DI PAZIENTI AFFETTI DA LUPUS  
ERITEMATOSO SISTEMICO

Piovani E. 1, Gozzoli G.I. 1, Lupo R. 3, Bezzi F. 3, Taglietti M. 1, Cappelli C. 2, Franceschini F. 1

1U.O. Reumatologia e Immunologia Clinica, Dipartimento di Scienze Cliniche e Sperimentali, Università degli Studi di Brescia,  
ASST Spedali Civili, Brescia; 2U.O. Medicina a indirizzo Endocrino-Metabolico, Dipartimento di Scienze Cliniche e Sperimentali, 
Università degli Studi di Brescia, ASST Spedali Civili, Brescia; 3Facoltà di Medicina e Chirurgia, Dipartimento di Scienze Cliniche 
e Sperimentali, Università degli Studi di Brescia

Obiettivi. Le sindromi poliendocrine autoimmuni (APS) 
comprendono un gruppo eterogeneo di condizioni cliniche ca-
ratterizzate dall’alterazione funzionale di una o più ghiandole 
endocrine e spesso associate ad altre patologie autoimmuni 
sistemiche. Sono stati descritti 4 tipi di APS. APS-1 è una rara 
malattia autosomica recessiva dovuta a mutazione del gene 
AIRE e caratterizzata da almeno due delle seguenti manifesta-
zioni: candidosi mucocutanea cronica, ipoparatiroidismo e 
Malattia di Addison (AD). APS-2 è caratterizzata da almeno 
due endocrinopatie tra DM1, malattia tiroidea autoimmune e 
AD. APS-3 prevede l’associazione di tiroidite autoimmune e 
altre manifestazioni autoimmuni organiche o sistemiche, ad 
esclusione di ipoparatiroidismo e di AD. APS 4 comprende 
tutte le associazioni non descritte nelle precedenti tre forme. 
Ad oggi in letteratura i dati inerenti alla prevalenza di un de-
terminato fenotipo di APS risultano essere scarsi, specialmen-
te in ambito Reumatologico. Lo scopo primario del lavoro è 
descrivere la prevalenza delle APS in una coorte di pazienti 
affetti da Lupus Eritematoso Sistemico (LES) e afferenti al 
nostro Centro. L’obiettivo secondario è descrivere il timing di 
comparsa delle diverse patologie autoimmuni e la presenza di 
comorbidità associate e/o parametri “sentinella” che possano 
predire lo sviluppo dell’APS.
Metodi. Questo studio retrospettivo osservazionale iniziato a 
maggio 2022 presso la nostra U.O. di Reumatologia prevede la 
raccolta di dati anamnestici, biochimici e immunologici di pa-
zienti con età maggiore di 18 anni afferenti all’ambulatorio LES.

Risultati. La coorte finora analizzata comprende 330 pazienti. 
I dati preliminari mostrano la presenza di APS in 30/330 pa-
zienti, 29 donne e 1 uomo, con un’età media di 48 anni. Il tipo 
di APS più rappresentato è l’APS-3 (18/30), seguito da APS-4 
(10/30) e APS-2 (2/30). 26 pazienti presentano l’associazione 
di due patologie autoimmuni, 3 ne presentano tre e 1 quattro. 
La tiroidite di Hashimoto (HT) è l’endocrinopatia più rappre-
sentata, in 20/30 (67%) pazienti; 4/30 (13%) presentano DM1; 
4/30 (13%) miastenia gravis; 2/30 (7%) celiachia; 2/30 (3%) 
vitiligine; 1/30 (3%) malattia di Graves Basedow; 1/30 (3%) 
rettocolite ulcerosa; 1/30 (3%) orticaria autoimmune. Non 
sono stati trovati casi di AD, gastrite cronica atrofica, ipopara-
tiroidismo cronico, mutazione AIRE, cirrosi biliare primitiva, 
epatite autoimmune e sclerosi multipla. In 8/30 (27%) pazien-
ti il LES è stata la prima malattia autoimmune diagnosticata; 
in 3/30 (10%) le patologie si sono manifestate contemporane-
amente; 13/30 (43%) hanno sviluppato prima una patologia 
endocrina e poi il LES. Mediamente l’età d’esordio è 33 anni 
per il LES e 31 anni per la seconda manifestazione. Familiari-
tà per patologie autoimmuni, prevalentemente materna, è pre-
sente in 7/30 (23%) pazienti.
Conclusioni. Nella coorte bresciana di pazienti con LES la 
prevalenza di APS è discretamente elevata (9%). APS-3 (60%) 
e APS-4 (33%) sono le APS più rappresentate. HT (67%) e 
DM1 (13.3%) le endocrinopatie più frequenti. L’esordio di 
LES ha preceduto la comparsa di endocrinopatie nel 27% dei 
casi mentre è comparso successivamente nel 43% dei casi.
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IPERTENSIONE ARTERIOSA POLMONARE COME MANIFESTAZIONE  
PRECOCE IN PAZIENTE AFFETTA DA LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Patrone M., Scoppetta E., Milone A., Ruggiero A.R., Marchesano M.L., Ciccia F., Cuomo G.
UOC Reumatologia, Dipartimento di Medicina di Precisione-Università degli Studi della Campania “Luigi Vanvitelli”, Napoli

Introduzione. Il Lupus Eritematoso Sistemico (LES) è una 
patologia autoimmune che può coinvolgere organi e apparati, 
con gravità variabile. Tra le manifestazioni pleuropolmonari 
l’Ipertensione Arteriosa Polmonare (PAH) ha una bassa preva-
lenza nei pazienti con LES ma ha una prognosi peggiore. De-
scriviamo il caso di una paziente con recente diagnosi di LES 
associata ad un precoce sviluppo di PAH secondaria.
Caso clinico. Nel febbraio 2021 giungeva in ambulatorio la 
paziente M.D. con quadro clinico esordito a settembre 2020 
con febbre, fatigue, rash malare, lupus eritematoso cutaneo 
subacuto, pericardite, poliartralgie e livedo reticularis agli 
arti inferiori associati ad ANA positività e anti-Ro positività. 
Veniva posta diagnosi di LES e veniva sottoposta alla seguen-
te terapia: prednisone a medie dosi e idrossiclorochina, per il 
persistere della sintomatologia cutanea e articolare veniva 
introdotto belimumab. Nell’agosto 2021, ad un controllo cli-
nico la paziente riferisce perdita di peso di circa 10 kg negli 
ultimi sei mesi, persistenza delle artralgie infiammatorie, 
comparsa di noduli sottocutanei agli avambracci, spalle, nati-
che e defluvium capillorum per cui si decideva di intraprende-
re terapia con boli di metilprednisolone. Da novembre 2021 
per dispnea ingravescente la paziente veniva indirizzata a 
centro specialistico per studio dell’Ipertensione arteriosa Pol-
monare. Nel mese di febbraio 2022 praticava ecocardiografia 
che evidenziava una PAPs stimata di 45 mmHg (40+5), veni-
va posta indicazione all’esecuzione di cateterismo cardiaco 

destro, effettuato dopo 15 giorni, che evidenziava una PAPm 
di 34 mmHg, associata ad una PVR di 4,2 per cui veniva po-
sta diagnosi di “ipertensione arteriosa polmonare precapillare 
con conservata gittata cardiaca” e veniva introdotto in terapia 
riociguat. Ad aprile 2022 effettuava ecocardiogramma di con-
trollo che evidenziava miglioramento della PAPs pari a 35 
mmHg e veniva riferito un miglioramento della dispnea. A 
febbraio 2022, la condizione clinica della paziente si compli-
ca con una ischemia critica del terzo raggio del piede destro 
per cui effettuava ecocolordoppler arterioso che evidenziava 
un ridotto afflusso nella medesima sede. Ha perciò praticato 
cicli mensili con prostanoidi e terapia farmacologica con epa-
rina a dosaggio terapeutico. A maggio 2022 praticava angio-
tc degli arti inferiori che evidenziava una normalizzazione del 
flusso arterioso.
Conclusioni. La PAH è una rara complicanza del LES con 
un’incidenza a 5 anni di circa l’1,8%. Il 70% dei casi si verifi-
ca entro i primi 5 anni dall’esordio della patologia. A differen-
za di quanto accade nella più diffusa PAH associata alla Scle-
rosi Sistemica, in cui la sopravvivenza a 3 anni è del ∼50%, 
nella PAH associata al LES la sopravvivenza è maggiore, pari 
al 74%, soprattutto se tempestivamente diagnosticata e tratta-
ta. Pertanto, sarebbe opportuno monitorare sintomi associati 
alla PAH, attenzionare i pazienti che presentano fattori di ri-
schio associati allo sviluppo di PAH e predisporre test di scre-
ening appropriati nei primi 5 anni dalla diagnosi di LES.
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TIMOMA ED AUTOIMMUNITÀ: CHE COSA POSSONO NASCONDERE GLI  
ANTICORPI ANTI-FOSFOLIPIDI (APL)? DESCRIZIONE DI UN CASO CLINICO

Guerini M., Bottazzi F., Milanesi A., Sorace D., Pelizza J., Cuzzocrea F., Manna E., Bogliolo L., Codullo V.
UOC Reumatologia, Università degli Studi di Pavia e Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia

Scopo del Lavoro. Essendo il timo l’organo deputato alla dif-
ferenziazione dei linfociti T e al mantenimento della self-tole-
rance, le patologie timiche possono associarsi a manifestazio-
ni autoimmuni, miastenia gravis (MG) in primis. Si descrive il 
caso di un paziente con anemia, trombocitopenia ed evento 
cerebrovascolare acuto con LAC positivo, cui veniva posta 
diagnosi di timoma.
Materiali e Metodi. L.C., uomo, 60 anni, giungeva in Pronto 
Soccorso ad aprile 2022 per improvvisa ipostenia agli arti in-
feriori, scotoma al campo visivo superiore destro bilateral-
mente, non perdita di coscienza; da alcune settimane lamenta-
va astenia, APR muta. Si effettuava angio-RMN encefalo mo-
strante lesione ischemica occipitale sinistra recente (Fig. 1a). 
Agli esami ematochimici si riscontrava severa anemia (Hb 3.4 
g/dl) normocitica iporigenerativa con valori elevati di ferriti-
na, coesisteva piastrinopenia moderata (fino a 98000/ul) e rial-
zo degli indici di flogosi (PCR 1.79 mg/dl). Al profilo autoim-
mune ANA 1:320 omogeneo e LAC positivo ad alto titolo (in 
assenza di altri fattori protrombotici). A RX torace riscontro di 
enlargement mediastinico caratterizzato alla TC (Fig.1b) 
come massa mediastinica calcifica associata a lesione pleurica 
omolaterale di sospetto significato ripetitivo. In toracoscopia 
si eseguivano biopsie della massa e della lesione pleurica, en-
trambe compatibili all’esame istologico con timoma stadio B1 
WHO. Per il deficit stenico lamentato all’ingresso, nota la na-
tura della massa mediastinica, nel sospetto di MG si dosavano 
gli anticorpi anti-recettore dell’acetilcolina, risultati tuttavia 
borderline. 
Risultati. Si poneva diagnosi di timoma stadio WHO B1 e 

Masaoka IV A, associato ad aplasia pura della serie eritroide 
(non effettuata biopsia osteomidollare ma reperti emocromo-
citometrici compatibili), trombocitopenia e sindrome da aPL 
condizionante evento cerebrovascolare acuto occipitale. Si 
effettuavano quattro trasfusioni di globuli rossi concentrati e si 
impostava terapia con metilprednisolone 1 mg/kg/die e fonda-
parinux con progressiva normalizzazione dei valori piastrinici 
e di Hb (fino a 10 g/dl), in assenza di nuove lesioni ischemi-
che. Il paziente è in attesa di terapia neoadiuvante ed interven-
to di timectomia.
Conclusioni. Nel caso descritto si segnala un’associazione tra 
timoma e sindrome da aPL con ANA positività. In letteratura 
si trova un solo caso di sindrome da aPL associata a neoplasia 
timica (iperplasia follicolare timica) (1), mentre sono stati de-
scritti casi di timoma in corso di lupus eritematoso sistemico 
(LES) o di LES sviluppatosi successivamente a timectomia (2, 
3). È importante considerare sempre che alcune patologie, 
seppur rare, possano mimare un LES e che positività di LAC e 
ANA possano essere spia di problematiche timiche. Resta tut-
tavia necessario un adeguato follow-up reumatologico post 
timectomia alla luce della possibile successiva slatentizzazio-
ne di patologie reumatologiche, tra cui il LES.
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VALUTAZIONE DI UNA POTENZIALE INDUZIONE DI AUTOANTICORPI  
IN UNA COORTE DI PAZIENTI CON TRIPLICE POSITIVITA’ PER ANTICORPI 
ANTIFOSFOLIPIDI A SEGUITO DI VACCINAZIONE ANTI-SARS-COV2

Semeraro P. 1, Bertocchi S. 1, Piantoni S. 1, Andreoli L. 1, Franceschini F. 1, Garrafa E. 2, Tincani A. 1

1U.O. Reumatologia e Immunologia Clinica, Dipartimento di Scienze Cliniche e Sperimentali, ASST Spedali Civili di Brescia  
e Università di Brescia; 2Dipartimento di Medicina Molecolare e Traslazionale, Università di Brescia

Scopo del Lavoro. La vaccinazione anti-SARS-CoV2 ha di-
mostrato buona efficacia nel prevenire le forme severe di CO-
VID-19. La sua capacità di indurre autoanticorpi non è stata 
ben definita (1). Un recente studio ha dimostrato un incremen-
to del titolo autoanticorpale a seguito della vaccinazione anti-
SARS-CoV2 unicamente in pazienti con una preesistente po-
sitività (2). 
Scopo dello studio è stato di valutare la potenziale induzione 
di autoanticorpi a seguito della vaccinazione anti-SARS-
CoV2 in una coorte di pazienti con triplice positività per anti-
corpi anti-fosfolipidi (aPL) 
Materiali e Metodi. I campioni di siero sono stati raccolti 
precedentemente alla prima dose di vaccino anti-SARS-CoV2 
(T0) e almeno un mese dopo la seconda dose (T1). Un ampio 
pannello di autoanticorpi è stato valutato con metodiche di 
routine.
Risultati. Sono stati arruolati 18 pazienti. 17 pazienti erano 
femmine; l’età mediana era pari a 52 anni (IQR=42-57). 5 pa-
zienti erano affetti da Sindrome da Anticorpi Antifosfolipidi 
Primaria (PAPS), 5 da Lupus Eritematoso Sistemico (LES) con 
Sindrome da Anticorpi Antifosfolipidi associata e 8 pazienti 
erano aPL carriers (1 Malattia di Behçet, 1 LES, 4 Connettiviti 
Indifferenziate, 2 in assenza di malattia autoimmune sistemica). 
16 pazienti erano stati sottoposti a vaccinazione con BNT162b2, 
1 con mRNA-1273 ed 1 con Gam-COVID-Vac.
Nessuno dei pazienti ha sviluppato alcun sintomo o segno ul-
teriore di malattia autoimmune in concomitanza della vaccina-
zione. La maggior parte dei pazienti non ha mostrato alcuna 
nuova positività autoanticorpale (Tabella I). Alcune variazioni 
sono state osservate in 3 pazienti:

1) un paziente aPL carrier che presentava negatività per anti-
corpi antinucleo (ANA) a T0 è stato identificato come ANA 
positivo a T1, nonostante la negatività per anticorpi anti-DNA 
a doppia elica (anti-dsDNA) e anticorpi anti-antigeni nucleari 
estraibili (ENA); questo paziente era caratterizzato da una po-
sitività per ANA nella propria storia clinica;
2) un paziente aPL carrier affetto da LES, che presentava una 
positività sia di tipo IgM che IgG per gli anticorpi anti-cardio-
lipina (aCL) e di tipo IgG per gli anticorpi anti-beta2-glico-
proteina I (aB2GPI) a T0, ha evidenziato una positività per 
IgM e IgA aB2GPI a T1;
3) un paziente aPL carrier affetta da Malattia di Behçet, che 
presentava positività per IgM aCL e per IgM aB2GPI a T0, ha 
evidenziato una positività per IgA aCL e IgA aB2GPI a T1.
Tutti gli aPL emergenti erano a basso titolo. Nessuno dei pa-
zienti ha evidenziato un incremento degli aPL da basso a titolo 
medio-alto.
Conclusioni. La vaccinazione anti-SARS-CoV2 non ha indot-
to alcun segno clinico di autoimmunità in questa coorte di pa-
zienti con triplice positività per anticorpi antifosfolipidi. La 
sierologia per autoanticorpi è rimasta stabile nella maggior 
parte dei pazienti. Alcuni pazienti hanno mostrato l’emergen-
za di un basso titolo di aPL, possibilmente in virtù di una atte-
sa variazione fra le analisi effettuate, più che in ottica di una 
effettiva evoluzione ed induzione dell’assetto sierologico da 
parte della vaccinazione.
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ICTUS CRIPTOGENETICO E SINDROME DA ANTICORPI ANTIFOSFOLIPIDI 
SIERONEGATIVA: UN CASO CLINICO

Rapino L., De Michele M., Mancuso S., Truglia S., Capozzi A., Berto I., Alessandri C., Toni D., Manganelli V.,  
Sorice M., Conti F.
La Sapienza Università di Roma

Introduzione. L’ictus ischemico giovanile è una frequente 
manifestazione della sindrome da anticorpi antifosfolipidi 
(APS), gravata da elevati tassi di mortalità e morbilità.
In un terzo dei casi, nonostante un accurato iter diagnostico, 
l’ictus ischemico giovanile è criptogenetico. In tali pazienti la 
ricerca di anticorpi antifosfolipidi (aPL) non convenzionali 
potrebbe rappresentare un ulteriore strumento per individuare 
i casi attribuibili all’APS nonostante la persistente negatività 
degli aPL “convenzionali”, ovvero la cosiddetta APS “sierone-
gativa” (APS-SN).
Caso clinico. Donna di 25 anni con storia di livedo reticularis 
ed emicrania, presentava un ictus ischemico da occlusione 
dell’arteria cerebrale media (ACM), durante la terapia con 
estroprogestinici. Dall’iter diagnostico emergeva pervietà del 
forame ovale e mutazione del gene MTHFR in omozigosi con 
incremento dell’omocisteinemia. Il rimanente screening trom-
bofilico genetico risultava negativo, così come la ricerca auto-
anticorpale (ANA, anti-dsDNA, anti-ENA, anti-cardiolipina 
(aCL), anti-beta2glicoproteina I e lupus anticoagulant). Per-
tanto, veniva sottoposta a intervento di chiusura del forame 
ovale, si sospendeva la terapia estroprogestinica e iniziava 
supplementazione di acido folico. 
All’età di 27 anni la paziente andava incontro ad una morte 
fetale, mentre l’anno successivo portava a termine una gravi-
danza con l’assunzione di eparina a basso peso molecolare. 
Sei anni dopo si verificava un nuovo ictus ischemico in sede 
capsulo-lenticolare sinistra, con evidenza all’esame ecocolor-

doppler di placca stenosante al 30% a livello della carotide 
interna destra. Si escludevano le diagnosi di dislipidemia, dia-
bete mellito e malattia di Fabry. Pertanto veniva posta indica-
zione a cardioaspirina a basso dosaggio.
Due anni dopo, nonostante la terapia antiaggregante, la pa-
ziente presentava un nuovo ictus ischemico da occlusione 
dell’arteria carotide interna sinistra esteso fino al segmento 
M1 dell’ACM, trattato mediante trombectomia meccanica con 
ricanalizzazione del vaso e stenosi residua dell’ACM sinistra 
(Figura 1). Nei successivi 5 e 8 mesi presentava due nuove 
lesioni ischemiche a carico dell’emisfero cerebrale sinistro, 
senza esiti rilevanti. Dal momento che erano state escluse altre 
cause di trombofilia, vista la storia gravidica e le manifestazio-
ni extracriterio si sospettava una APS-SN. La ricerca degli 
aCL mediante cromatografia a strato sottile (TLC-immuno-
staining), risultava positiva, mentre gli anticorpi anti-cardioli-
pina/vimentina (aCL/Vim) e anti-protrombina/fosfatidilserina 
(aPS/PT) con tecnica ELISA, erano negativi. Tale risultato si 
confermava a distanza di 12 settimane. Pertanto, si sostituiva 
la terapia antiaggregante con anticoagulante dicumarolico e 
nei tre anni di follow-up non si registravano nuovi eventi.
Conclusioni. Il presente caso clinico suggerisce che la ricerca 
di anticorpi antifosfolipidi non convenzionali nell’ictus cripto-
gentico mediante l’utilizzo di nuove tecniche (TLC) potrebbe 
contribuire all’identificazione di casi di APS-SN, fornendo un 
ulteriore dato utile alla corretta gestione terapeutica di questi 
pazienti.
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CARATTERISTICHE CLINICHE E IMMUNOLOGICHE DI UNA COORTE  
DI PAZIENTI AFFETTI DA LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES) MILD 

Bottazzi F. 1, Dourado E. 2, Palermo B.L. 1, Montecucco C. 1, Zanframundo G. 1, Cavagna L. 1

1Università degli Studi Pavia e IRCCS Policlinico San Matteo, U.O.C. Reumatologia, Pavia; 2Centro Hospitalar  
Universitario Lisboa Norte, Centro Academico de Medicina de Lisboa, Portugal

Scopo del Lavoro. Lo scopo del lavoro è descrivere la nostra 
coorte di pazienti con forme lievi di LES (mild LES) ed inda-
garne le caratteristiche epidemiologiche e cliniche all’esordio 
della malattia.
Materiali e Metodi. Sono stati raccolti e valutati retrospetti-
vamente i dati clinici dei pazienti affetti da LES mild afferenti 
presso il nostro centro da gennaio a dicembre 2021.
Definiamo mild una forma di LES con bassa attività di malat-
tia (low disease activity, LDA) o in remissione per almeno 24 
mesi in accordo con gli scores SLEDAI-2k e/o SLEDAS, in 
terapia con solo idrossiclorochina (HCQ) e/o prednisone (fino 
a 5 mg/die). 
Risultati. 81 (33.8%) dei 240 pazienti affetti da LES del no-
stro centro sono stati inclusi. Di questi la maggioranza (93.8%) 
era di sesso femminile con una età mediana all’ultimo follow-
up di 54 anni (range interquartile 44.0-67.0) e di 35 anni (23.5-
48.5) alla diagnosi. L’81.3% dei pazienti rispettavano i criteri 
SLICC e il 75.3% rispettavano i criteri 2019 EULAR/ACR per 
il LES. I valori massimi registrati di SLEDAI-2k e SLEDAS 
sono stati rispettivamente 7 (5.0-8.0) e 8.00 (5.59 - 11.72), 
generalmente riscontrati all’esordio della malattia. All’ultimo 
follow-up, i pazienti in remissione erano il 45% in accordo 
con lo SLEDAI-2k e il 95% in accordo con lo SLEDAS, men-

tre erano in LDA il 55% secondo lo SLEDAI-2k e il 5% se-
condo lo SLEDAS. Tutti i pazienti erano ANA positivi (100%) 
e gli anti-Ro erano gli anticorpi più comunemente presenti 
nella coorte (49.4%), seguiti dagli anti-dsDNA (28.4%). I pa-
zienti inclusi presentavano più frequentemente una storia di 
lupus cutaneo (74.1%), di artralgie infiammatorie (71.6%) o 
artrite (44.4%). È certamente da sottolineare che in una quota 
di questi pazienti la malattia è esordita con manifestazioni se-
vere quali la nefrite lupica (13.6%) e l’interessamento del si-
stema nervoso centrale (4.9%). Trattamenti precedentemente 
effettuati includevano ciclofosfamide (11.7%), micofenolato 
(6.5%) e rituximab (2.5%).
Conclusioni. Il fenotipo LES mild è caratterizzato da coinvol-
gimento prevalentemente cutaneo e articolare ma si può ritro-
vare anche in pazienti con pregresso interessamento renale o 
del sistema nervoso e precedentemente sottoposti a terapie 
immunosoppressive.
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ASCITE CRONICA LUPICA, UNA RARA MANIFESTAZIONE  
GASTROINTESTINALE IN CORSO DI LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO: 
PRESENTAZIONE DI UN CASO CLINICO E REVISIONE DELLA LETTERATURA

Virelli G., Bixio R., Rotta D., Morciano A., Orsolini G., Rossini M.
Università degli Studi di Verona

Scopo del Lavoro. L’ascite lupica è una rara manifestazione 
gastrointestinale in corso di lupus eritematoso sistemico 
(LES), causata da sierosite peritoneale. In questo articolo si 
descrive un caso clinico di ascite cronica e revisione della let-
teratura disponibile. 
Materiali e Metodi. Descrizione di caso clinico attraverso re-
visione della documentazione sanitaria del paziente e della 
letteratura su PubMed.
Risultati. La paziente, donna di 58 anni affetta da LES a inte-
ressamento articolare e cutaneo dall’età di 43 anni, si presen-
tava in remissione prolungata in terapia con MMF 1 g/die e 
HCQ 200 mg/die, sospesi a febbraio 2020 per comparsa di 
infezione da VZV e maculopatia. Presentava persistente be-
nessere e aveva sospeso il follow-up. A ottobre 2021 comin-
ciava ad accusare dolore e gonfiore addominale, per cui veniva 
ricoverata, con riscontro di ascite e versamento pleurico. Si 
eseguivano multipli accertamenti radiologici (PET-TC, RM 
addome, EGDS) che, associati a riscontro di livelli di CA125 
aumentati, ponevano il sospetto di carcinosi peritoneale. Ese-
guiva quindi paracentesi, toracentesi e laparoscopia esplorati-
va, con appendicectomia ed annessiectomia, negativi per ri-
cerca di lesioni neoplastiche. La paziente presentava inoltre 
ipoalbuminemia, senza alterazioni delle transaminasi, e peg-
gioramento della funzionalità renale con proteinuria di lieve 
entità (<1 g/24h), per cui si conduceva biopsia renale con ri-
scontro di GMN lupica tipo IV. Si concludeva quindi, escluse 
altre cause di ascite, per riacutizzazione di LES caratterizzata 

da glomerulonefrite e peritonite cronica lupica con ipoalbumi-
nemia da perdita intraperitoneale e renale.
La paziente ha quindi avviato terapia con boli di steroide, Ci-
clofosfamide e Belimumab associata a diuretico e anti-aldo-
steronico. Dopo un iniziale miglioramento clinico, si è reso 
necessario rimodulare la terapia diuretica per peggioramento 
della funzionalità renale, con nuovo incremento dell’ascite; 
persistono inoltre ipocomplementemia e anti-dsDNA positivi.
Conclusioni. Nel caso clinico descritto emerge la difficoltà 
nella diagnosi di questa rara manifestazione di malattia. L’iter 
diagnostico richiede un work up complesso per escludere altre 
possibili cause, in particolare neoplastiche nelle forme croni-
che, associate ad aumento del CA125, e infettive o chirurgiche 
nelle forme di peritonite acuta. Nel nostro caso inoltre è stato 
necessario escludere la genesi unicamente renale del versa-
mento ascitico, descritta in caso di glomerulonefrite, ma con 
valori di proteinuria più marcati. Sono emerse notevoli diffi-
coltà anche nella gestione della terapia, accentuate dal conco-
mitante flare renale che ha contribuito alla formazione di asci-
te marcata e refrattaria al trattamento. Non sono descritti in 
letteratura casi simili di peritonite lupica associata a flare rena-
le, tuttavia ci sono alcune evidenze a supporto dell’efficacia di 
RTX o MMF, due possibili alternative terapeutiche che abbia-
mo preso in considerazione per la nostra paziente nel caso in 
cui dovesse persistere attività di malattia. Un case report de-
scrive inoltre il ruolo patogenetico di IL-6 suggerendo un ulte-
riore possibile target terapeutico.
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RELAZIONE TRA ATTIVITÀ DI MALATTIA, DURATA DELL’INFEZIONE  
DA SARS-COV-2 E RIDOTTA RISPOSTA ANTICORPALE IN UNA PAZIENTE  
CON NEFRITE LUPICA.

Riccio F., Fasano S., Pellegrino A., Liakouli V., Ciccia F., Tirri R.
UOC di Reumatologia, Dipartimento di Medicina di Precisione, Università degli Studi della Campania Luigi Vanvitelli, Napoli

Scopo del Lavoro. Diversi studi hanno analizzato le manife-
stazioni cliniche del COVID-19 nei pazienti affetti da Lupus 
Eritematoso Sistemico. Presentiamo il caso di una paziente 
affetta da nefrite lupica che, in seguito ad infezione asintoma-
tica da SARS-CoV-2 durata 53 giorni, presentava assenza di 
reattività al test sierologico quantitativo per IgM e IgG anti-
SARS-CoV-2.
Materiali e Metodi. Nel mese di ottobre 2021 la paziente AC, 
47 anni, praticava biopsia renale, con evidenza di nefrite lupi-
ca di classe IV (Figura 1). Il quadro clinico era esordito da 
qualche mese con ipertensione arteriosa e edema improntabile 
agli arti inferiori. Gli esami di laboratorio mostravano ipo-
complementemia, anticorpi anti-dsDNA ad alto titolo, ipo-
gammaglobulinemia (0.3 g/dl) e proteinuria nelle 24 ore ele-
vata (12 g). Il punteggio SLEDAI-2K era di 20.
La paziente iniziava terapia con prednisone (0.5 mg/kg/die) e 
micofenolato mofetile (3 g/die). A novembre, pochi giorni 
dopo la somministrazione della prima dose di vaccino anti-
SARS-CoV-2 a mRNA, veniva ricoverata presso la nostra Uni-
tà di Reumatologia per ulteriore peggioramento dei valori di 
proteinuria ma, per comparsa durante il ricovero di cellulite da 
Staphylococcus Aureus, veniva sospeso il MMF fino alla riso-
luzione del processo infettivo, avvenuta dopo tre settimane. 
Alla reintroduzione del farmaco si osservava parziale miglio-
ramento dei valori di proteinuria (7 g), con invariati valori del-
le gamma-globuline. A dicembre, la paziente contraeva infe-
zione da SARS-CoV-2 e veniva trasferita presso una Unità 
COVID, dove si sospendeva nuovamente l’assunzione di 
MMF. La paziente risultava negativa dopo 53 giorni, con de-
corso asintomatico nonostante l’evidenza ai tamponi moleco-
lari RT-PCR di alta carica virale per i primi 45 giorni. Dopo 70 
giorni dal contagio, eseguiva test sierologico quantitativo in 
chemiluminescenza per IgM e IgG anti-SARS-CoV-2, risulta-
te entrambe <7 BAU/ml (reattività: ≥33.8 BAU/ml).
Risultati. La paziente, nonostante l’elevata attività di malattia 
e la terapia immunosoppressiva, non ha manifestato sintomi 
d’infezione da SARS-CoV-2, ma ha sviluppato scarsa risposta 
anticorpale. Nonostante sia stato osservato maggiore rischio di 
ospedalizzazione nei pazienti in terapia con corticosteroidi a 
dosaggio >10 mg/die o con alcuni immunosoppressori, tra cui 

il MMF, in letteratura è riportata maggiore incidenza d’infe-
zione con decorso asintomatico in caso di sospensione tempo-
ranea della terapia (1). I dati relativi alla durata dell’infezione 
da SARS-CoV-2 nei pazienti con LES sono pochi, ma quanto 
da noi osservato correla con la positività di lunga durata e la 
ridotta risposta anticorpale riscontrate nei pazienti oncologici 
con ipogammaglobulinemia secondaria (2).
Conclusioni. Nei pazienti affetti da nefrite lupica, la durata 
dell’infezione da SARS-CoV-2 e la risposta anticorpale po-
trebbero essere influenzate dall’attività di malattia, mentre il 
decorso può essere condizionato dalla terapia immunosop-
pressiva in atto.
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CORRELATION BETWEEN ANTI DS-DNA AND SYSTEMIC LUPUS  
ERYTHEMATOSUS DISEASE ACTIVITY

Petromilo J. 1, Ajasllari N. 1, Ruci D. 1, Uruçi M. 1, Selhanej S. 1, Ajasllari A. 2

1Mother Teresa University Hospital Center, Tirana, Albania; 2Polyclinic of Specialties nr.1, Department of Nephrology, Tirana, Albania

Objectives. To determine the correlation between serum anti-
dsDNA titre and Systemic Lupus Erythematosus Disease Ac-
tivity 
Introduction. Lupus is a chronic inflammatory autoimmune 
disease, that affects more women than men and has a peak 
incidence at the reproductive age. Serological tests are used to 
determine the activity of the disease and predict the precipita-
tion of the condition. Ds-DNA antibodies are found in high 
levels in the patient’s serum with LES flare, but also in patients 
with other autoimmune disease such as discoid lupus erythe-
matosus, chronic hepatitis or rheumatoid arthritis. Usually 
during the high activity of the disease, the complement is de-
creased and the anti ds-DNA levels are increased.
Methods. There are 42 patients included in the study, with an 
average age of 25-35 years old and with the highest percent-
age of them being female (40 females and 2 males). The dou-

ble stranded ds-DNA antibody serum was measured. The dis-
ease activity was evaluated by SLEDAI evaluation. The SLE-
DAI is a global index, that was developed and introduced in 
1985 as a clinical index for the assessment of lupus disease 
activity in the preceding 10 days. It consists of 24 weighted 
clinical and laboratory variables of nine organ systems.
Results. The growth of anti-ds DNA was observed in all pa-
tients with a flare of disease. Positive correlation was observed 
between SLEDAI and anti-dsDNA levels. It was observed that 
this correlation was significant between the anti-ds-DNA titer 
and the SLEDAI activity r=0.52 (p<0.0001).
Conclusion. The implementation of SLEDAI is a clinically 
important tool for evaluating patients with LES. Serial mea-
surement of anti-ds DNA can help us diagnose lupus flare and 
make the right therapeutic decision for patients with SLEDAI 
high points. 
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LA GESTIONE DELLA TERAPIA CON LEFLUNOMIDE IN EPOCA  
PRECONCEZIONALE: UN CASO CLINICO.

Pata A.P., Garcia Gonzalez E., Baldi C., Gentileschi S., Bardelli M., Vallifuoco G., D’Ignazio E., Bellisai F.,  
Cantarini L., Frediani B.
UOC Reumatologia le Scotte Siena

Scopo del Lavoro. La leflunomide (LFN) è controindicata in 
gravidanza in quanto si ritiene che possa causare gravi anoma-
lie congenite nel feto1. In considerazione della sua lunga emi-
vita, per donne in età fertile in terapia con LFN e che hanno 
desiderio di gravidanza si raccomanda uno dei seguenti atteg-
giamenti: periodo di attesa finché la concentrazione plasmati-
ca raggiunga livelli inferiori a 0.02 mg/L (fino a 2 anni) oppu-
re eventuale procedura di washout. 
Materiali e Metodi. Si riporta il caso clinico di una paziente 
affetta da artrite reumatoide (AR) ed esposta a LFN nel perio-
do preconcezionale. 
Risultati. Paziente donna di 32 anni, affetta da AR dal 2011, 
trattata in passato con metotrexate 15 mg ogni 7 giorni per 
circa un anno, sospeso per inefficacia, e in seguito con LFN 20 
mg (1 cp al giorno) con beneficio. Quest’ultima era stata so-
spesa a novembre 2021 per desiderio di gravidanza. La pa-
ziente giungeva presso il nostro centro dopo 4 mesi dalla so-
spensione di LFN ma già alla 9° settimana di gestazione. Si 
effettuava counselling congiunto con il servizio di ginecolo-
gia, informando la paziente del potenziale teratogeno del far-
maco anche quando assunto in epoca preconcezionale, in ra-
gione della sua lunga emivita. In particolare, si considerano 
potenzialmente tossiche concentrazioni di LFN superiori a 
0.02 mg/L. Si eseguiva, inoltre, ecografia ostetrica che confer-
mava gravidanza iniziale in evoluzione e confermava la data-
zione presunta. La paziente decideva comunque di portare 
avanti la gravidanza. Esaminando la letteratura disponibile 

sull’argomento, abbiamo considerato uno studio prospettico 
in donne incorse in gravidanza durante il trattamento con 
LFN, assunto per non più di tre settimane dopo il concepimen-
to e che hanno attuato la procedura di eliminazione del farma-
co; in tali pazienti non sono state osservate differenze signifi-
cative nel tasso globale di difetti strutturali maggiori rispetto 
al gruppo di controllo2. Sulla base di questa esperienza, non-
ché come indicato dalle linee guida ACR 2020, anche noi ab-
biamo proposto la procedura di washout del farmaco alla no-
stra paziente. Si contattava, quindi, il titolare dell’Autorizza-
zione all‘Immissione in Commercio del farmaco, in modo da 
ottenere lo specifico kit di dosaggio plasmatico del farmaco, 
che prevedeva due prelievi a distanza di 14 giorni l’uno 
dall’altro. Si eseguiva, quindi, un primo dosaggio, che mostra-
va un valore di LFN pari a 0.04 mg/L (al di sopra dei valori 
ritenuti sicuri per intraprendere una gravidanza). Contestual-
mente, si intraprendeva procedura di washout con colestirami-
na 8 g per 3 volte al giorno per 11 giorni completi. A distanza 
di 14 giorni si eseguiva un nuovo dosaggio di LFN che mostra-
va una concentrazione plasmatica pari a 0.01 mg/L (al di sotto 
della soglia ritenuta non sicura).
Conclusioni. Le pazienti in età fertile dovrebbero ricevere un 
adeguato counselling preconcezionale che tenga in considera-
zione l’attività della malattia e i farmaci assunti3. Nello speci-
fico, nel caso di assunzione di LFN nel periodo preconcezio-
nale, è opportuno eseguire il dosaggio plasmatico del farmaco 
ed intraprendere la strategia di washout.
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SVILUPPO DI MALATTIE AUTOIMMUNI SISTEMICHE IN SOGGETTI SANI 
POSITIVI PER ANTICORPI ANTIFOSFOLIPIDI: STUDIO LONGITUDINALE  
A 12 ANNI

Olivieri G. 1, Ceccarelli F. 1, Natalucci F. 1, Pirone C. 1, Picciariello L. 1, Spinelli F.R. 1, Alessandri C. 1, Chistolini A. 2, Conti F. 1

1Reumatologia, Sapienza Università di Roma; 2Ematologia, Sapienza Università di Roma

Scopo del Lavoro. Come noto le malattie autoimmuni siste-
miche sono caratterizzate da una fase pre-clinica contraddi-
stinta dalla presenza di autoanticorpi i quali possono compari-
re anni prima dell’esordio delle manifestazioni cliniche. 
Obiettivo del presente studio longitudinale è stato quello di 
valutare lo sviluppo di malattie autoimmuni sistemiche in una 
coorte di soggetti sani persistentemente positivi per anticorpi 
antifosfolipidi (aPL). 
Materiali e Metodi. A partire dal 2010 abbiamo visitato in 
maniera consecutiva soggetti sani che risultavano positivi, in 
almeno due determinazioni consecutive eseguite a distanza di 
12 settimane, per uno o più aPL anti-Cardiolipina(aCL) IgM/
IgG, anti-Beta2Glicoproteina I (aB2GPI) IgM/IgG, Lupus 
Anticoagulant (LAC). Tali individui avevano eseguito la ricer-
ca degli aPL su consiglio ginecologico, ematologico, per fa-
miliarità per malattie autoimmuni o durante esami di routine.
Tutti i soggetti sono stati valutati ogni sei mesi, o in accordo al 
decorso clinico del paziente, allo scopo di registrare lo svilup-
po di caratteristiche cliniche e di laboratorio suggestive di ma-
lattie autoimmuni sistemiche. 
Risultati. Abbiamo arruolato 95 soggetti aPL + [M/F 20/75, 
età mediana 64 anni (IQR 19). Trentatré soggetti (34.7%) ri-
sultavano positivi per un solo aPL [15 (15.8%) per aCL, 15 
(15.8%) per LAC e 5 (5.3%) per aB2GPI; 37 (38.9%) presen-
tavano una duplice positività [32 (33.6%) per aCL e aB2GPI; 
5 (5.3%) per aCL e LAC, 23 (24.2%) una triplice positività. 
Tali soggetti sono stati seguiti per un periodo mediano di 72 

mesi (IQR 84). Durante il periodo di osservazione 8 (8.4%) 
soggetti venivano persi durante il follow-up mentre 6 (6.3%) 
divenivano persistentemente negativi dopo un periodo media-
no di 21 mesi (IQR 43.5). I pazienti sono stati trattati a secon-
da del profilo di rischio cardiovascolare e/o della presenza di 
segni laboratoristici di possibili malattie autoimmuni quali la 
presenza isolata di ipocomplementemia, piastrinopenia o 
ANA. In dettaglio, 60 pazienti (63,1%) sono stati trattati con 
aspirina a basso dosaggio (LDA), 2 (2,1%) con idrossicloro-
china (HCQ), 7 (7.3%) pazienti con LDA più HCQ; mentre 26 
soggetti (27.3%) non hanno ricevuto alcun trattamento. 
Durante il follow-up (periodo di osservazione: 7692 mesi/per-
sona) abbiamo identificato un rischio assoluto di sviluppo di 
malattie autoimmuni sistemiche pari a 1.8%. In particolare, 14 
(14.7%) pazienti hanno sviluppato una patologia sistemica: in 
4 pazienti (4.2%), dopo sviluppo di un evento trombotico, è 
stata posta diagnosi di sindrome da anticorpi antifosfolipidi, 7 
(7.4%) pazienti hanno sviluppato una connettivite indifferen-
ziata mentre 3 (3.1%) pazienti potevano essere classificati 
come affetti da Lupus Eritematoso Sistemico secondo i criteri 
ACR/EULAR 2019. L’evoluzioni dei pazienti è riassunta in 
figura 1. 
Conclusioni. Il presente studio longitudinale evidenzia che 
circa il 15% dei soggetti sani aPL+ sono a rischio di sviluppa-
re una patologia autoimmune sistemica. Pertanto, tali soggetti 
richiedono un monitoraggio periodico al fine di porre una dia-
gnosi precoce. 
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INTERAZIONE TRA AUTOIMMUNITÀ TIROIDEA E ANTICORPI  
ANTIFOSFOLIPIDI: GLI ANTICORPI ANTI-TIREOPEROSSIDASI POSSONO  
CONTRIBUIRE AL RISCHIO DI EVENTI AVVERSI IN GRAVIDANZA?

Della Pina S.E.L. 2, Lini D. 2, Nalli C. 1, Fontana G. 2, Crisafulli F. 2, Filippini M. 1, Fredi M. 2, Lazzaroni M.G. 2,  
Taglietti M. 1, Semeraro P. 2, Andreoli L. 2, Tincani A. 2, Franceschini F. 2

1U.O. Reumatologia ed Immunologia Clinica ASST Spedali Civili di Brescia; 2U.O. Reumatologia ed Immunologia Clinica,  
Dipartimento di Scienze Cliniche e Sperimentali Università degli Studi di Brescia, ASST Spedali Civili di Brescia

Scopo del Lavoro. Gli anticorpi anti-tireoperossidasi (aTPO) 
rientrano tra i criteri diagnostici della tiroidite di Hashimoto, 
ma possono essere riscontrati anche in individui eutiroidei e 
senza segni ecografici di tiroidite cronica. Si possono infatti 
rilevare in una percentuale fino all’11,3% della popolazione 
sana. Sappiamo da dati presenti in letteratura che gli aTPO 
sono un fattore di rischio per eventi avversi in gravidanza (Ad-
verse Pregnancy Outcomes, APO). Gli anticorpi antifosfolipi-
di (aPL) sono autoanticorpi patogeni che notoriamente posso-
no causare APO. Lo scopo del nostro studio è stato valutare 
retrospettivamente un possibile contributo degli aTPO negli 
APO in una coorte di pazienti che presentavano positività de-
gli aPL prima e durante la gravidanza.
Materiali e Metodi. Abbiamo esaminato le cartelle cliniche 
delle pazienti seguite in gravidanza presso la nostra Pregnancy 
Clinic dal 2018 al 2021 e, in seguito, selezionato 53 gravidan-
ze in 50 pazienti con positività per aPL confermata e con un 
risultato noto del test per l’individuazione degli aTPO. Sono 
stati poi valutati gli esami di funzionalità tioridea e l’esito ge-
stazionale, con particolare attenzione alla presenza di APO, 
definiti come morte fetale, ritardo di crescita intrauterino (In-
tra Uterine Growth Restriction, IUGR), parto pretermine, rot-
tura prematura delle membrane (Premature Rupture Of Mem-
brane, PROM), feto piccolo per età gestazionale (Small for 
Gestational Age, SGA). 
Risultati. Tutte le donne si presentavano in eutiroidismo du-
rante le 53 gravidanze valutate. 9 (17%) pazienti erano in tera-

pia con Levotiroxina. Gli aTPO sono risultati positivi in 17/53 
gravidanze (32%). Il profilo degli aPL presente nelle pazienti 
aTPO positive e aTPO negative era rispettivamente: singola 
positività in 8 e 17, duplice positività in 7 e 10, triplice positi-
vità in 2 e 9. I livelli di ormone tireostimolante (Thyrotropin 
Stimulating Hormone, TSH) sono stati considerati secondo le 
linee guida dell’American Thyroid Association del 2017 che 
raccomandano di mantenere il TSH <2,5 mU/L in donne gra-
vide con aTPO positivi e il TSH <4 mU/L per le donne in 
gravidanza aTPO negative. Tutte le gravidanze sono state trat-
tate con terapia con acido acetilsalicilico a basso dosaggio; in 
37 (70%) di esse è stata inoltre somministrata eparina a basso 
peso molecolare.
Conclusioni. Gli aTPO si possono riscontrare frequentemente 
in pazienti con positività per aPL e associarsi a valori anorma-
li di TSH, in particolare durante la gravidanza. Nella nostra 
casistica la presenza di APO non si è dimostrata significativa-
mente associata né a positività per aTPO né a valori di TSH 
non in range. Tuttavia, l’approccio terapeutico multidiscipli-
nare e individualizzato, associato a uno stretto follow-up della 
paziente con patologia autoimmune in gravidanza, ha dimo-
strato portare ad outcome gravidici più favorevoli nonostante 
la presenza di autoanticorpi associati a possibili complicanze 
gravidiche. In tal modo risulta ragionevole pensare che questi 
risultati possano essere influenzati dal trattamento individua-
lizzato delle singole pazienti che quindi dovrebbe essere rico-
nosciuto come possibile effetto confondente.
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SINDROME DI ATTIVAZIONE MACROFAGICA E ASPERGILLOSI  
POLMONARE IN PAZIENTE CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Mostacciuolo E. 1, Luppino J.M. 2, Ugoccioni V. 1, Oriente A. 1, Tasso M. 1, Caso F. 1, Del Puente A. 1

1Unità di Reumatologia, Università degli Studi di Napoli Federico II Scuola di Medicina e Chirurgia, Napoli; 2Clinica reumatologica 
“Madonna dello Scoglio”, Crotonei

Scopo. Descriviamo il caso clinico di una donna di 58 anni 
con Sindrome di attivazione Macrofagica (MAS), Lupus Eri-
tematoso Sistemico (LES) e concomitante Aspergillosi pol-
monare. 
Descrizione. Il caso clinico riguarda una donna di 58 anni con 
anamnesi reumatologica muta e storia di inappetenza, males-
sere e febbricola da alcune settimane non responsiva ad anti-
biotico terapia. All’esame obiettivo si evidenziava rash erite-
matoso-desquamativo su zone foto-esposte, telengectasie sul 
volto, afte al cavo orale e linfoadenopatia ascellare bilaterale. 
Le indagini di laboratorio mostravano ANA 1:160 pattern gra-
nulare, AntiSSA 640 UA/ml, antidsDNA 600 IU/ml, QPE con 
ipergammaglobulinemia 24.8% su 6,1 g/dL proteine totali, C3 
0,328 g/l (0.9-1.8), C4 <0,018 g/l (0.1-0.4), piastrine 37.000 
uL, GB 2200/uL, anemia (Hb 11.80) normocromica normoci-
tica, trigliceridi 305 mg/dl, AST 131 U/L (34), ALT 65 U/L 
(65), LDH 796 (125-243), VES 50, PCR 0,69 mg/dl (0,5 mg/
dl), Ferritina 12256 ng/ml, Fibrinogeno 286 mg/dl (160-350). 
La Rx torace, l’ecocardiogramma e l’eco-addome non mostra-
vano nulla di rilevante tranne una lieve epatomegalia. Nel so-
spetto di MAS e LES veniva impostata terapia con prednisone 
50 mg/die e ciclosporina 50 mg b.i.d. Nonostante un lieve mi-
glioramento delle condizioni cliniche, dopo 5 giorni dalla de-
genza, comparivano nuovi picchi febbrili con temperatura 
corporea di 38°C, tosse produttiva e disfagia con pseudo-
membrane oro-faringee. L’emocolture seriate al picco, e altre 

indagini infettivologiche risultavano negative. Si riscontrava 
positività del Beta-D-Glucano (BDG) e del Galattomannano e 
all’esame colturale dell’espettorato isolamento di colonie di 
Aspergillus fumigatus. La PET/TAC total body mostrava una 
diffusa linfoadenopatia reattiva e millimetrici irregolari ad-
densamenti polmonari al segmento dorsale del lobo superiore, 
a sede parailare destra, al segmento anteriore del lobo superio-
re di sinistra e al segmento lingulare. (Figure 1A-F). L’imma-
gine alla PET/TAC unito al risultato dell’espettorato e del 
BDG e Galattomanno sierico era compatibile con la diagnosi 
di Aspergillosi polmonare. Alla terapia con steroidi e ciclospo-
rina veniva aggiunto voriconazolo 4mg/kg b.i.d. con netto mi-
glioramento delle condizioni cliniche e laboratoristiche.
Conclusioni. Il caso clinico sin da subito suggeriva un sospet-
to di LES. Inoltre la paziente soddisfaceva i criteri classificati-
vi per MAS di Ravelli: FUO non responsiva a terapia antibio-
tica, aumento della ferritina oltre i 500 ug/mL, leucopiastrino-
penia, aumento dei trigliceridi e dell’AST e normofibrinoge-
nemia. Il LES e l’infezione fungina potrebbero essere stati il 
trigger dello sviluppo della MAS. Tuttavia, è anche possibile 
che l’aspergillosi si sia sviluppata successivamente per la con-
dizione di compromissione immunitaria della paziente. Il caso 
clinico vuole contribuire a migliorare l’approccio a queste 
condizioni iperinfiammatorie sottolineando l’importanza di 
una valutazione estensiva anche a infezioni concorrenti, non 
solo batteriche o virali.
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MULTIPLE AUTOINFLAMMATORY AND AUTOIMMUNE FEATURES  
IN FAMILIES WITH HAPLOINSUFFICIENCY OF A20 

Giovannini I. 1, Levantino L. 2, Cabas N. 1, Pastore S. 3, Biscaro F. 4, Girardelli M. 3, Tesser A. 3, Martelossi S. 4,  
De Vita S. 1, Zabotti A. 1, Tommasini A. 2

1Clinica di Reumatologia, Università di Udine c/o Azienda Sanitaria Universitaria Friuli Centrale, Udine; 2Dipartimento  
Universitario Clinico Scienze Mediche Chirurgiche e della Salute, Università di Trieste; 3Dipartimento di Pediatria,  
IRCCS Burlo Garofolo, Trieste; 4Dipartimento di Pediatria, ospedale Santa Maria di Ca’ Foncello, Treviso

Introduction. Haploinsufficiency of A20 (HA20) is an immune 
dysregulation disease due to heterozygous loss-of-function mu-
tation in TNAFIP3, encoding A20, a crucial negative regulator 
of the NF-kB/TRAF6 pathway. HA20 leads to an imbalance in 
both innate and adaptive immunity, with high penetrance but 
variable expressivity. As a result, the phenotype of HA20 may 
feature both autoinflammatory and autoimmunity disorders. 
Objective is to describe phenotypes, response to treatments, 
and natural history of HA20 in children and adults. 
Methods. We performed a retrospective analysis of a case se-
ries with HA20 currently cared for at three rheumatologic cen-
tres in Northeastern Italy. 
Results. Overall seven patients from three unrelated Italian 
families with a genetic diagnosis of HA20 were included in the 
study. Four were female (57%) and the median age was 10 years 
(range 1-62). All patients were symptomatic, showing clinical 
manifestations with an early onset in infancy and a relapsing-re-
mitting course. Previous diagnoses included PFAPA, Behçet’s 
disease, Hashimoto’s disease, IBD, celiac disease, autoimmune 

hepatitis, and SLE. In all cases, a history of recurrent aphthous 
was present since infancy. Other clinical features were recurrent 
fever (6/7), recurrent upper respiratory infections (4/7), gastro-
intestinal symptoms (3/7), arthritis/arthralgia (4/7), skin in-
volvement (2/7), psychiatric complaints (4/7), and autoimmune 
disorders (3/7, including celiac disease, thyroiditis, hepatitis). 
About laboratory findings, acute-phase reactants were elevated 
in 100% of patients and ANA/ENA autoantibodies were posi-
tive in one; IFN score was high in 85% of cases and in two 
cases it increased during anti-TNF treatment. All patients had 
been received corticosteroids; six of them needed other treat-
ments including colchicine, adalimumab, apremilast and tofac-
itinib. More details in the Table. 
Conclusion. HA20 is an heterogeneous immune disorder 
characterized by both autoinflammation, tending to develop in 
early childhood, and autoimmunity, usually appearing from 
late childhood/adolescence. The “amplifier” role of A20 defi-
ciency on distinct pathways in the lifetime may challenge ther-
apeutic and preventive approaches.
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CLINICAL CHARACTERISTICS AND TREATMENT MANAGEMENT  
OF PATIENTS WITH ADULT AND JUVENILE ONSET STILL’S DISEASE:  
A RETROSPECTIVE STUDY FROM A TERTIARY REFERRAL CENTER

Giudice L., Posio C., Suardi I., Cavalli S., Cincinelli G., Ingegnoli F.A., Caporali R.F.
ASST-Pini-CTO, Milano

Objectives. Our main objective is to describe and analyze the 
differences in our tertiary care center cohort of patients with 
AOSD and sJIA.
Methods. This retrospective cohort study involved all patients 
who were referred to our tertiary rheumatology center be-
tween January 2000 and June 2021 with a diagnosis of AOSD 
(1) or sJIA (2). Demographic, clinical and laboratory data 
were collected retrospectively from medical reports. Descrip-
tive statistics were used to summarize data by using median, 
interquartile range, absolute numbers, and percentages. Spear-
man’s correlation coefficient was used for non normal vari-
ables.
Results. The study includes 39 patients (18 male, 21 female); 
among these 23 had AOSD and 16 sJIA. The median age of 
diagnosis was 22 years [IQR11,5-43. The disease was mono-
cyclic in 16/39 (41%) of cases, polycyclic in 22/39 (56,4%) 
and chronic progressive in 1/39 (2,6%). In particular, 16/39 
(41%) of patients did not relapse, 10/39 (25,6%) had 1 relapse, 
and 13/39 (33,3%) had 2-6 relapses. Signs, symptoms, and 
laboratory findings at disease onset in adult and juvenile dis-
ease are reported in the table below. During the disease course, 
considering the AOSD patients, steroids were used in 21/23 
(91.3%), NSAIDS in 4/23 (17.4%), while in the sJIA group, 
steroids were prescribed in 14/16 (87.5%), NSAIDS in 7/16 
(43.8%). In addition to corticosteroid treatment different glu-
cocorticoid-sparing agents were added. Considering the adult 
onset,csDMARDs monotherapy (methotrexate, hydroxychlo-

roquine and cyclosporine A) was used in 5/23 (21.7%), the 
combination of a csDMARDs with a bDMARDs in 14/23 
(60.9%) and bDMARDs monotherapy (Tocilizumab) in 2/23 
(8.7%). Considering the sJIAs, csDMARDs monotherapy 
(methotrexate and cyclosporine A) was used in 2/16 (12.5%), 
the combination of a csDMARDs with a bDMARDs in 8/16 
(50%) and bDMARDs monotherapy in 4/16 (25%). As for the 
latter, Anakinra was used in 3/16 (18.75%) and Tocilizumab in 
1/16 (6.25%). The median Pouchot score at diagnosis was 3.5 
[IQR 1.25-5 in sJIA patients and 3 [IQR 3-5 in AOSD patients. 
No significant correlation was observed between Pouchot 
score and number of relapses.
Conclusion. In conclusion, the most common presenting 
symptoms in our AOSD and sJIA cohort were arthralgia and 
fever. This highlights the need for including AOSD/sJIA in the 
differential diagnosis of fever of unknown origin and recently 
onset inflammatory joint involvement. Most patients had ei-
ther a polycyclic or monocyclic pattern of disease showing the 
importance of an adequate immunosuppression on controlling 
the disease course. Corticosteroid was the main treatment used 
in our cohorts, most commonly associating a steroid sparing 
agent. In both groups, the majority of patients was under the 
association of a csDMARDS and a bdMARDs. Biologic 
monotherapy was used more frequently in the pediatric cohort 
(both Anakinra and Tocilizumab) than in the adult one (only 
one case treated with Tocilizumab). No correlation was ob-
served between disease activity at diagnosis and relapses.
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EFFICACIA E SICUREZZA DI TOCILIZUMAB NELLA MALATTIA DI STILL:  
DATI REAL-LIFE DA UNO STUDIO MULTICENTRICO DEL REGISTRO AIDA 

Sota J. 1, Vitale A. 1, Lopalco G. 2, Pereira R.M.R. 3, Makowska J. 4, Ruscitti P. 5, Govoni M. 6, Sfikakis P. 7, Ragab G. 8,  
Gentileschi S. 1, Gaggiano C. 1, La Torre F. 9, Maier A. 10, Emmi G. 11, Marino A. 12, Ciccia F. 13, Sfriso P. 14, Maggio M.C. 15, 
Bartoloni E. 16, Lomater C. 17, Ogunjimi B. 18, Sebastiani G.D. 19, Giacomelli R. 20, Del Giudice E. 21, Ruffili F. 6,  
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Frediani B. 1, Balistreri A. 27, Rigante D. 28, Cantarini L. 1
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11Dipartimento di Medicina Clinical e Sperimentale, Firenze; 12Reumatologia Pediatrica, Milano; 13Dipartimento della Donna,  
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Palermo; 16Unità di Reumatologia, Perugia; 17Academic Rheumatology Centre, Torino; 18Dipartment of Paediatrics, Antwerp, Belgium; 

19U.O.C. Reumatologia, Ospedale San Camillo Forlanini, Roma; 20Unità di Clinica Medica, Immunologia e Reumatologia, Campus 
Bio-Medico, Roma; 21Dipartimento di Medicina Infantile e Scienze Urologiche, Università La Sapienza, Roma,, Italy, 22Unità 
di Reumatologia, Napoli; 23Division of Rheumatology, Ankara, Turkey; 24Department of Internal Medicine, Pulmonology, Allergy 
and Clinical Immunology, Warsaw, Poland; 25Dipartimento di Scienze Medico Traslazionali, Sezione di Immunologica Clinica, 
Università Federico II, Napoli; 26Unità di Oftalmologia, Siena; 27Bioengineering and Biomedical Data Science Lab, Siena;  
28Rare Diseases and Periodic Fevers Research Centre, UCSC, Roma

Introduzione. I dati sull’efficacia e sulla sicurezza di tocilizu-
mab (TCZ) nella malattia di Still derivano principlamente da 
piccoli studi retrospettivi e report di singoli pazienti. Nel pre-
sente studio internazionale multicentrico viene riportata l’e-
sperienza real-life sull’impiego di TCZ nei pazienti affetti da 
malattia di Still, arruolati nel registro AIDA.

Materiali e Metodi. Sono stati confrontati i dati clinici in ter-
mini di score di Pouchot e di parametri laboratoristici quali 
proteica C-reattiva, velocita di eritrosedimentazione e la ferri-
tinemia, tra il baseline e l’ultima visita di follow-up. Le curve 
di sopravvivenza in terapia sono state studiate con il metodo di 
Kaplan-Meier. L’analisi di regressione di Cox è stata impiega-
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ta per individuare potenziali fattori predittivi di sospensione 
della terapia.
Risultati. Sono stati individuati 31 pazienti (15 maschi e 16 
femmine) resistenti alle terapie convenzionali e trattati con 
TCZ. La durata media del trattamento ± DS è risultata pari a 
24.32±20.57 mesi. Lo score di Pouchot veniva significativa-
mente ridotto tra il baseline 2.00 (4.00) e l’ultima visita di 
follow-up 0.00 (0.00), (p=0.003). Ugualmente, i parametri di 
laboratorio quali VES, PCR e ferritinemia subivano una ridu-
zione significativa tra il baseline e l’ultima valutazione. La 
retention rate cumulativa di TCZ a 12, 24 e 36 mesi risultava 
pari a 83.1%, 71.7% e 63.7%, rispettivamente, senza differen-
ze significative tra i pazienti naive per farmaci biologici e co-
loro precedentemente trattati con altri farmaci biologici 
(p=0.329). Nessuna differenza significativa si evidenziava tra i 
pazienti che presentavano il fenotipo sistemico e i pazienti con 
la forma cronica articolare (p=0.938), e tra i pazienti trattati 

con solo TCZ e il sottogruppo che eseguiva terapia di combi-
nazione con immunosoppressori convenzionali (p=0.778). 
All’analisi di regressione di Cox non venivano identificate va-
riabili associate ad un più alto rischio di interruzione della te-
rapia. Infine, l’assunzione giornaliera di glucocorticoidi si ri-
duceva significativamente tra il baseline (18.36 ± 24.72 mg) e 
l’ultima visita di follow-up (4.02 ± 4.99 mg), (p=0.003).
Conclusione. La terapia con TCZ somministrato endovena o 
sottocute, in monoterapia o in combinazione con immunosop-
pressori convenzionali, permette un ottimo controllo dell’atti-
vità di malattia nonché la normalizzazione dei parametri siero-
logici quali VES, PCR e ferritina sierica, nei pazienti affetti da 
malattia di Still, sia nella forma sistemica che in quella cronica 
articolare. In aggiunta, TCZ mostra un’eccellente persistenza 
a lungo termine e allo stesso tempo consente un effetto rispar-
miatore di steroidi minimizzando pertanto i rischi associati al 
loro impiego cronico.
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IMPIEGO DI CANAKINUMAB IN PRIMA LINEA BIOLOGICA IN PAZIENTI  
CON MALATTIA DI STILL CON PATTERN CRONICO-ARTICOLARE

Vitale A. 1, Caggiano V. 1, Sota J. 1, Lopalco G. 2, Navarini L. 3, Bartoloni Bocci E. 4, Fabiani C. 5, Gerli R. 4,  
Maggio M.C. 6, Emmi G. 7, Iannone F. 2, Giacomelli R. 3, Frediani B. 8, Cantarini L. 1
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Scopo dello Studio. Gli inibitori dell’interleuchina (IL)-1 si 
sono dimostrati altamente efficaci in pazienti con malattia di 
Still. Tuttavia, le attuali evidenze suggeriscono l’impiego de-
gli inibitori dell’IL-6 come prima linea biotecnologica in pa-
zienti con quadro cronico-articolare. Lo scopo di questo stu-
dio è stato, dunque, valutare l’efficacia di canakinumab 
(CAN), inibitore selettivo dell’IL-1beta, impiegato in prima 
linea biotecnologica, identificando eventuali differenze di ri-
sposta tra i pazienti con forma cronico-articolare e i pazienti 
con forma sistemica di malattia di Still.
Materiali e Metodi. Al momento dell’analisi (4 giugno 2022) 
sono stati valutati 201 pazienti arruolati sul registro AIDA 
(AutoInflammatory Disease Alliance), ClinicalTrials.gov 
Identifier: NCT05200715, dedicato alla malattia di Still. Di 
questi, 43 erano stati trattati con CAN, di cui 21 in prima linea 
biotecnologica. I dati retrospettivi relativi all’efficacia di CAN 
sono stati valutati nel loro complesso e in base al diverso pat-
tern di malattia (sistemico vs cronico-articolare). I pazienti 
soddisfacevano i criteri classificativi di Yamaguchi. 
Risultati. L’età media all’esordio di AOSD nei 21 pazienti (14 
donne, 5 ad esordio pediatrico) arruolati era 32.52±15.84 
anni; l’età media alla diagnosi era 33.47±15.68 anni. Il tempo 
medio tra l’esordio e l’inizio di CAN era di 25 mesi 
(IQR=50.5). I pazienti con pattern sistemico erano 14 (67%); 
i pazienti con pattern cronico-articolare erano 7. La durata del-
la terapia con CAN era di 24.8±16.4 mesi; 3 pazienti sospen-
devano la terapia, due per remissione a lungo termine e uno 
per perdita di efficacia dopo 6 mesi.

Lo score sistemico di malattia era 4.0 all’inizio del trattamen-
to, 0.82 dopo 3 mesi, 0.53 alla valutazione a 6 mesi, 0.46 
all’ultima visita (p<0.0001). Il dosaggio medio dei glucocorti-
coidi (prednisone o equivalente) era di 42.5 (IQR=39.15) mg/
die all’inizio della terapia, 5 (IQR=6,25) mg/die dopo 3 mesi, 
3.75 (IQR=3) mg/die alla valutazione di 6 mesi, 2.5 (IQR=2,5) 
mg/die alla visita di 12 mesi e 2.5 (IQR=2,5) mg/die all’ultima 
valutazione (p=0.001).  
Non sono state osservate differenze statisticamente significati-
ve (p>0.05) a 3, 6 e 12 mesi dall’inizio di CAN in base al 
pattern di malattia nella riduzione:
i) dello score di attività di malattia di Pouchot;
ii) nella disease activity score su 28 articolazioni (DAS28);
iii) nella frequenza di impiego dei glucocorticoidi e nel do-

saggio giornaliero degli steroidi;
iv) nella frequenza di impiego degli immunosoppressori con-

venzionali.
Non sono state osservate differenze statisticamente significati-
ve a 3 mesi dall’inizio della terapia tra i pazienti con malattia 
di Still sistemica rispetto a quelli con malattia di tipo cronico-
articolare nella diminuzione dei livelli di ferritina sierica 
(p=0.76), della velocità di eritrosedimentazione (p=0.88), del-
la proteina C reattiva (p=0.29). Non sono state osservate diffe-
renze statisticamente significative nella persistenza dell’incre-
mento degli indici di flogosi (p>0.99).
Conclusioni. CAN impiegato in prima linea risulta essere ef-
ficace sia nei pazienti con malattia di Still sistemico che nella 
forma cronico-articolare. 
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THE PROPER STUDY: A 48-WEEK ANALYSIS OF A PAN-EU REAL-WORLD  
STUDY OF SB5 BIOSIMILAR FOLLOWING TRANSITION FROM REFERENCE 
ADALIMUMAB IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS, AXIAL 
SPONDYLOARTHRITIS OR PSORIATIC ARTHRITIS

Muller-Ladner U. 1, Gaffney K. 2, Deepak J. 3, Matucci-Cerinic M. 4, Chamizo E. 5, Addison J. 6

1Kerckhoff Klinik, Bad Nauheim, Germany, 2Norfolk and Norwich University Hospital NHS Foundation Trust, Norwich, United Kingdom; 

3Cambridge University Hospitals NHSFT, Cambridge, United Kingdom; 4Azienda Ospedaliero-Universitaria Careggi, Firenze; 
 5Hospital General de Mérida, Mèrida, Spain; 6Biogen Idec, Maidenhead, United Kingdom

Aim. SB5, a biosimilar to reference adalimumab (ADL), re-
ceived EU marketing authorisation in 2017, based on pre-clini-
cal and clinical phase I and III studies that demonstrated bio-
equivalence and comparable efficacy, safety and immunogenic-
ity to ADL. The real-world study ‘PROPER’ was designed to 
provide insights into outcomes of the transition from ADL to 
SB5 outside the randomised, controlled, clinical trial setting. 
Materials and Methods. Under an umbrella design, 1000 pa-
tients with immune-mediated inflammatory disease were en-
rolled at centres in Belgium, Germany, Ireland, Italy, Spain 
and the UK, and followed for 48 weeks post-transition. Eligi-
ble patients with a diagnosis of rheumatoid arthritis (RA), ax-
ial spondyloarthritis (axSpA), psoriatic arthritis (PsA), ulcer-
ative colitis or Crohn’s disease had been transitioned to SB5 as 
part of routine treatment following a minimum of 16 weeks’ 
treatment with ADL. Data were captured from patient charts 
retrospectively for 24 weeks prior to and prospectively and/or 

retrospectively up to 48 weeks after SB5 initiation. This analy-
sis of the rheumatology cohort reports clinical characteristics, 
disease scores, persistence on SB5, clinical management and 
safety up to the closing date of November 30th, 2021. 
Results. Of the 496 patients included in this analysis, the ma-
jority were enrolled in UK (n=174), Germany (n=145) and 
Spain (n=73); Italy, Ireland and Belgium enrolled 45, 44 and 
15 patients respectively. At study close, 487 patients had com-
pleted 48 weeks of follow-up; 397 of those remained on SB5 
throughout. 
Methotrexate was received as concomitant therapy by 37% of 
patients and 20% had received a biologic therapy prior to ref-
erence ADL. Most patients (89.3% of RA, 92.1% of axSpA, 
97.3% of PsA) transitioned to SB5 at the same dose regimen 
received for ADL. 
Clinical characteristics, SB5 dose and flare are detailed in Ta-
ble I, disease scores in Figure 1.
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Fifteen patients each experienced one unrelated Serious Ad-
verse Event (SAE): 2 in the axSpA cohort [tachycardia, intra-
cranial haemorrhage; 6 in the PsA cohort [myocardial infarct 
(2), breast carcinoma, COVID-19, gallbladder calculus, dys-
pnoea; 7 in the RA cohort [facial numbness, depression, CO-
VID-19, pneumonia, diverticulitis, parvovirus, coronary oc-
clusion. Two patients reported SAEs considered causally re-
lated to SB5: Herpes zoster and pneumonia (RA cohort), and 
amyotrophic lateral sclerosis (ALS) with worsening (PsA co-
hort).
Conclusions. This analysis of a large, contemporary cohort of 

EU patients with established RA, axSpA or PsA shows that 
treatment effectiveness is maintained at 48 weeks after switch-
ing from ADL to SB5, with most patients remaining on the 
therapy with SB5 Q2W. Patients-reported symptoms were im-
portant in recognising the low number of flares recorded. No 
new safety signals were observed.
Acknowledgements: Statistical services were provided by 
FGK Clinical Research GmbH, Munich, Germany. Data man-
agement services were provided by Worldwide Clinical trial, 
NC, USA. Funding was provided by Biogen International 
GmbH. 
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DECORSO E OUTCOME DELL’INFEZIONE DA COVID-19 IN PAZIENTI  
AFFETTI DA MALATTIE AUTOINFIAMMATORIE IN TERAPIA CON INIBITORI  
DI IL-1 E COLCHICINA

Bindoli S., Della Mora S., Doria A., Sfriso P.
UOC Reumatologia, Università degli Studi di Padova

Scopo del Lavoro. I pazienti affetti da malattie reumatologi-
che sono notoriamente ad alto rischio di infezione a causa del-
lo squilibrio immunitario e delle terapie immunosoppressive 
in atto. Tuttavia, alcuni farmaci anti citochinici come gli inibi-
tori dell’Interleuchina-1 si sono rivelati efficaci nel contrastare 
il cosiddetto “cytokine storm”, talvolta conseguenza di alcune 
patologie, tra cui l’infezione da COVID-19. Lo scopo dello 
studio è stato valutare il decorso clinico e l’outcome del CO-
VID-19 in un gruppo di pazienti con malattia autoinfiammato-
ria in terapia con inibitori di IL-1 e colchicina.
Materiali e Metodi. Sono stati inclusi 32 pazienti (33 episodi 
per un caso di re-infezione) affetti da diverse malattie autoin-
fiammatorie che hanno contratto l’infezione da SARS-COV-2, 
diagnosticata mediante tampone molecolare o test rapido di 
terza generazione, tra marzo 2020 ed aprile 2022. Sono stati 
confrontati il decorso e l’outcome di malattia nei pazienti in 
terapia con anti IL-1 (gruppo-1) e nei soggetti trattati con col-
chicina (gruppo-2). Un’ulteriore analisi ha incluso anche i pa-
zienti precedentemente trattati con glucocorticoidi o colchici-
na. Il software GraphPad Prism 5 è stato utilizzato per l’anali-
si statistica.
Risultati. Il decorso della malattia è stato favorevole nel 
96.8% dei casi (31/32 pazienti); 5/32 hanno contratto il CO-
VID-19 dopo aver ricevuto almeno due dosi di vaccino (a 
mRNA), mentre 6/32 hanno contratto l’infezione dopo la dose 
booster; i restanti si sono ammalati prima di ricevere la vacci-
nazione. Tutti hanno proseguito il trattamento in atto, eccetto 

3 pazienti (7,3%). Due pazienti sono stati ospedalizzati per 
riscontro di polmonite interstiziale: il primo, in terapia conti-
nuativa con anakinra, ha presentato una rapida risoluzione dei 
sintomi. La seconda paziente, in terapia con colchicina sospe-
sa alla diagnosi del COVID-19, ha sviluppato una grave insuf-
ficienza respiratoria ad esito infausto. Riguardo i “sintomi 
maggiori” (febbre ≥38 C°, tosse, dispnea, sintomi gastro-inte-
stinali severi) non è stata notata alcuna differenza tra i due 
gruppi (p=0.199); nonostante i pazienti del gruppo-1 abbiano 
ricorso meno a farmaci per trattare il COVID-19 rispetto al 
gruppo-2, la differenza non è risultata significativa (p=0.676). 
Nessuno dei 32 pazienti ha manifestato sintomi da long-CO-
VID, né ha presentato una ripresa di malattia o un peggiora-
mento dello stato ante COVID-19.
Conclusioni. Nonostante la bassa numerosità, questo studio 
rafforza l’ipotesi che gli inibitori dell’asse di IL-1 possano 
prevenire il rilascio citochinico e contrastare l’iperinfiamma-
zione. Sia gli anti IL-1 che la colchicina sono terapie a elevato 
profilo di sicurezza che non aggravano l’infezione né ritardano 
la guarigione. Sono necessari ulteriori studi per stabilire se il 
fenotipo lieve di COVID-19 osservato sia dovuto all’effetto 
“protettivo” della terapia o se l’età, la predisposizione geneti-
ca e il rapido riconoscimento dei sintomi abbiano avuto un 
ruolo nel prevenire le complicanze. Di certo le diverse varian-
ti di SARS-COV-2 emerse nel corso dei mesi e la campagna 
vaccinale potrebbero aver influito positivamente sul decorso 
clinico di molti pazienti.
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CANAKINUMAB NEL TRATTAMENTO DELLA MALATTIA DI STILL  
DELL’ADULTO RESISTENTE AGLI IMMUNOSOPPRESSORI CONVENZIONALI  
E BIOLOGICI

Farina N., Tomelleri A., Campochiaro C., De Luca G., Cavalli G., Baldissera E., Dagna L.
Unità di Immunologia, Reumatologia, Allergologia e Malattie Rare (UnIRAR), IRCCS Ospedale San Raffaele, Milano

Scopo del Lavoro. La malattia di Still dell’adulto (AOSD) è 
una rara malattia autoinfiammatoria che può presentarsi con 
un ampio spettro di manifestazioni cliniche. Nonostante gli 
steroidi rappresentino la prima linea terapeutica nell’AOSD, 
non sempre sono sufficienti per ottenere un adeguato controllo 
di malattia. In questi casi, è necessario somministrare immu-
nosoppressori (DMARDs), convenzionali (cs-) o biologici (b-
). Tuttavia, non esistono linee guida che indichino univoca-
mente come approcciare tale evenienza. Qualora i pazienti 
non rispondano a una prima linea terapeutica con DMARD, si 
configura un’ulteriore complessa sfida terapeutica. Canakinu-
mab (CNK) - un anticorpo monoclonale diretto contro inter-
leuchina 1beta - è stato utilizzato sempre di più negli ultimi 
anni nella terapia dei pazienti con AOSD con ottimi risultati. 
Sono tuttavia necessari più dati per una miglior impostazione 
dell’algoritmo terapeutico nell’AOSD refrattaria.
Materiali e Metodi. Abbiamo identificato retrospettivamente 
i pazienti con AOSD afferenti al nostro centro trattati con 
CNK dopo almeno una linea di terapia con cs- o b- DMARDs. 
Ne abbiamo poi raccolto i dati demografici, le caratteristiche 
di malattia e trattamento. L’efficacia terapeutica di CNK è sta-
ta valutata sulla base delle variazioni delle dosi di cortisone 
somministrate, dei livelli degli indici di fase acuta e ferritina, 
e dei Pouchot scores. Abbiamo infine calcolato il retention rate 
di CNK a 24 mesi e la relativa curva di sopravvivenza.
Risultati. Nella nostra coorte di pazienti abbiamo identificato 
22 pazienti trattati con CNK dopo almeno un precedente ten-
tativo con altro DMARD. Le loro caratteristiche sono mostra-
te nella Tabella I. La durata del follow-up è 26 (mediana; IQR 
15-35) mesi. Prima dell’avvio di CNK, la maggior parte 
(82%) dei pazienti era stata trattata con un csDMARD, mentre 
11 (50%) erano stati sottoposti a trattamento con altro 
bDMARD. Anakinra è il farmaco biologico che più frequente-
mente è stato somministrato prima di CNK. L’indicazione più 
comune (82%) all’inibizione di ILbeta è stata il non adeguato 
controllo di malattia. La dose di cortisone (prednisone-equiva-
lenti) all’avvio di CNK era 14 (mediana; IQR 9-21) mg die. 
Inoltre, 17 (77%) pazienti sono stati trattati con questo farma-
co in associazione con csDMARD. CNK ha permesso di otte-
nere una remissione completa di malattia in tutti i pazienti 
tranne uno (Paziente 15), e si è associato a una riduzione signi-
ficativa dei Pouchot scores, dei livelli dei biomarcatori e della 
dose di cortisone (Figura 1). Non è stato osservato nessun 
evento avverso di rilievo correlato a tale terapia biologica. Il 
retention rate di CNK a 24 mesi è risultato 93%; la relativa 
curva di sopravvivenza è riportata in Figura 2. 
Conclusioni. Il nostro studio conferma - in una grande coorte 
monocentrica - l’efficacia terapeutica di CNK nei pazienti re-
frattari a pregresse linee terapeutiche con immunosoppressori, 
sia convenzionali che biologici. Ciò è supportato dal significa-
tivo miglioramento clinico e laboratoristico evidenziato nei 
nostri pazienti, così come da un retention rate a 2 anni superio-
re al 90%.
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RUOLO DEI MACROFAGI IN CONDIZIONI PRO- ED ANTI-INFIAMMATORIE  
E MECCANISMI DI REGOLAZIONE INDOTTI DALLE HDPSCS

Maccaferri M., Pisciotta A., Di Tinco R., Bertani G., Bertoni L., Carnevale G., Salvarani C., Pignatti E.
Dipartimento Chirurgico, Medico, Odontoiatrico e di Scienze Morfologiche con Interesse Trapiantologico, Oncologico,  
e di Medicina Rigenerativa, Università degli Studi di Modena e Reggio Emilia, Modena

Scopo. I macrofagi rappresentano un fattore chiave nella pato-
genesi di diverse malattie autoimmuni cooperando con altre 
cellule del sistema immunitario allo scopo di controllare le 
fasi del processo infiammatorio (iniziazione, risoluzione e ri-
parazione del tessuto danneggiato). Diversi studi hanno dimo-
strato che le cellule staminali della polpa dentale umana 
(hDPSCs) sono cellule mesenchimali con potenziali proprietà 
immuno-modulatorie in grado di regolare la funzionalità dei 
macrofagi. Lo scopo della nostra ricerca è quello di studiare i 
meccanismi molecolari alla base della transizione da macrofa-
gi pro- (M1) ad anti-infiammatori (M2), selezionati da sogget-
ti sani, mediante l’interazione con hDPSCs. Tali dati saranno 
utilizzati, in seguito, per confrontarli con quelli ottenuti da 
modelli in vitro di patologie autoimmuni quali artrite reuma-
toide, arterite a cellule giganti e artrite psoriasica. 
Materiali e Metodi. Le cellule mononucleate del sangue peri-
ferico (PBMCs) sono state selezionate da donatori sani, indot-
te al differenziamento a macrofagi M0 mediante M-CSF, pola-
rizzate a macrofagi M1 mediante LPS e IFNγ e M2 mediante 
IL-4 e IL-13. I macrofagi ottenuti sono stati messi in coltura 
diretta ed indiretta in rapporto 1:1 con le hDPSCs per 48h. I 
campioni sono stati analizzati in Real Time-PCR, Western 
Blotting, immunofluorescenza e i rispettivi surnatanti median-
te tecnica ELISA per la determinazione delle citochine.
Risultati. Dopo 48 ore di co-coltura con le hDPSCS, nei ma-
crofagi M1 è stato osservato un aumento di espressione di di-

versi geni immuno-modulatori tra i quali il ligando di morte 
programmata PD-L1, il fattore di trascrizione nucleare NFkB, 
la citochina antinfiammatoria IL-10 e una diminuzione di 
espressione della citochina pro-infiammatoria IFNγ sia dopo 
co-coltura diretta che indiretta mentre, l’aumento di espressio-
ne di IDO, enzima chiave per la proliferazione della linea lin-
focitaria, e dei fattori di trascrizione STAT3 e p53 è stato os-
servato solo dopo co-coltura indiretta (Fig. 1).
L’ambiente infiammatorio induce nelle hDPSC un aumento 
di espressione di NFkB, delle citochine pro-infiammatorie 
IL-1β e TNFα (Fig. 2) che potrebbero essere responsabili 
dell’aumento della migrazione e chemiotassi dei macrofagi 
e, di IDO (Fig. 2), quale possibile induttore di apoptosi me-
diata da p53 come osservato nei macrofagi M1 (Fig. 1). Solo 
in seguito a co-coltura diretta, nelle hDPSCs abbiamo osser-
vato un aumento di espressione della citochina pro-infiam-
matoria IFNγ e del ligando citotossico Fas-L (Fig. 2) a con-
ferma del possibile ruolo immunomodulatorio delle cellule 
staminali. 
Conclusioni. I macrofagi pro-infiammatori M1 sono indotti a 
morte sia per effetto dell’ambiente infiammatorio, che per 
azione diretta delle hDPSCs via FAS-L ed indiretta mediante 
p53. Le hDPSCs sono inoltre in grado di modulare l’azione 
dei macrofagi inducendo riduzione dell’espressione di IFNγ, 
aumento di IL-10 e attivazione di IDO sia per contatto diretto 
che per azione paracrina.
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VEXAS: NUOVA CHIAVE DI LETTURA PER DILEMMI IRRISOLTI?  
DUE CASI CLINICI ESEMPLARI.

Brandolino F. 1, Ferrari J. 2, Gallì A. 2, Malcovati L. 2, Montecucco C. 1, Monti S. 1

1UOC di Reumatologia, IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia; 2Dipartimento di Ematologia e Oncologia,  
IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia

La sindrome VEXAS (Vacuoles, E1-enzyme, X-linked, Au-
toinflammatory, Somatic), associata a mutazione somatica del 
gene UBA1 nei progenitori ematopoietici, è una nuova entità 
clinica da prendere in considerazione per la diagnosi di casi 
clinici di competenza ematologica e reumatologica di difficile 
gestione. Esponiamo il caso di due pazienti, seguiti presso la 
nostra SC, per cui è stata posta diagnosi a distanza di anni 
basandosi su clinica e genetica. 
1) SM (uomo caucasico, nato nel 1943). Dal 2015 lesioni 

cutanee compatibili con vasculite leucocitoclasica, tume-
fazioni in sede cervicale posteriore, rialzo degli indici di 
flogosi e febbre (max 38,5 °C). Escluse cause infettive/
neoplastiche. Successiva comparsa di anemia macrocitica 
(con necessità di trasfusioni) e piastrinopenia. Buona ri-
sposta alla terapia steroidea. In seguito alla valutazione 
midollare di settembre 2016 posta diagnosi di MDS-MLD 
(classificazione WHO 2016); presenza di vacuoli nei pre-
cursori mieloidi ed eritroidi. A PET-CT iperaccumulo di 
tracciante a livello midollare e linfonodale. Si poneva dia-
gnosi di sd. autoinfiammatoria determinante deplezione 
midollare. Nel gennaio 2017 avvio di Anakinra con buona 
risposta, interrotto per reazione cutanea al farmaco. Nel 
marzo 2017 riscontro di MGUS IgG-lambda per cui si po-
neva diagnosi di sd. di Schnitzler. Nel maggio 2017 avvio 
di Canakinumab, senza beneficio. Il paziente è deceduto 
nel 2018 per citopenie ingravescenti e ictus emorragico.

2) EE (uomo caucasico, nato nel 1960). Dal 2017 episodi 
febbrili ogni 15 giorni (max 40 °C), lesioni cutanee com-
patibili con vasculite leucocitoclasica, edema periorbita-

rio, irritazione congiuntivale con episodio di sclerite, ar-
tromialgie diffuse, rialzo degli indici di flogosi, progressi-
vo calo dei valori di emoglobina (con necessità di trasfu-
sioni) e neutropenia. Buona risposta a dosi medio-alte di 
prednisone (>12,5 mg/die). Escluse patologie infettive/
eteroproduttive. Alla valutazione midollare presenza di 
vacuoli nei precursori mieloidi ed eritroidi con note di di-
splasia, in assenza di criteri certi per diagnosi di MDS. A 
PET-CT captazione midollare diffusa come da flogosi cro-
nica. Posta diagnosi di verosimile malattia autoinfiamma-
toria. Avviata terapia a base di colchicina e a seguire ciclo-
sporina, senza beneficio. Paziente perso a follow-up per 
pandemia COVID19. Alla luce di rivalutazione genetica 
posta diagnosi di sd. VEXAS. Attualmente in cura presso 
altro centro dal 2021.

Su campioni di sangue congelato per valutazione genetica è 
stata eseguita ricerca per mutazione UBA1 nel 2021 presso la 
nostra Ematologia, con esito positivo.
1) SM (2016): mutazione somatica UBA1 c.T122C p.M41T 

con allele burden=74%.
2) EE (2018): mutazione somatica UBA1 c.A121G p.M41V 

con allele burden=32%; a nuovo prelievo nel 2022 allele 
burden=87,9%.

Risulta necessario rivalutare, anche a distanza di anni, la dia-
gnosi di quei quadri clinici caratterizzati da impegno infiam-
matorio ed ematologico che risultano dubbi o irrisolti o con 
risposta inadeguata alla terapia, considerando la possibilità di 
sindrome VEXAS. La prognosi di questi pazienti infatti pare 
essere fortemente dipendente dalla durata di malattia.
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LINFOMA T SOTTOCUTANEO DA ISTIOCITOSI MACROFAGICA COMPLICATA  
DA SINDROME DA ATTIVAZIONE MACROFAGICA.

Occhipinti L., Pillon M., Cacioppo S., Guella S., Cabas N., Di Poi E., Sacco S., Quartuccio L., De Vita S.
ASUFC, Ospedale Santa Maria della Misericordia, Clinica Reumatologica, Udine

Background. La panniculite istiocitica citofagica è istologi-
camente caratterizzata da una panniculite globulare e segmen-
tale con una proliferazione di istiociti citofagici apparente-
mente benigni. In alcuni casi, la panniculite può progredire a 
linfoma T sottocutaneo (1% di tutti i linfomi a cellule T peri-
ferico) caratterizzato da una proliferazione maligna di linfoci-
ti T a livello dell’ipoderma sottocutaneo.
Caso clinico. A. M. è un paziente maschio di 30 aa affetto da 
panniculite istiocitica citofagica dal 2012. La malattia è esor-
dita con febbre, cefalea, astenia, calo ponderale, adenopatie 
superficiali documentate alla TAC e cellulite al fianco destro. 
In seguito è stata riscontrata positività alla Leishmania su san-
gue midollare, possibile trigger della patologia. Giunto alla 
nostra attenzione a gennaio 2014 è stato rimesso in discussio-
ne il suo caso escludendo possibili cause infettive e neoplasti-
che. Dopo aver eseguito due biopsie cutanee e PET TC che ha 
evidenziato un’anomala concentrazione del radiofarmaco con 
SUV max 18.1 in corrispondenza del tessuto sottocutaneo al 
fianco destro, è stata formulata la diagnosi di panniculite istio-
citica citofagica. Somministrati alti boli di steroide, è stata 
impostata terapia di fondo con ciclosporina e anakinra. La ma-
lattia è rimasta in buon controllo ad eccezione di lievi riattiva-
zioni (2015, 2018, 2020) trattate con boli steroidei e successi-
vo decalage. Nel 2022 il paziente ha presentato un progressivo 
peggioramento delle condizioni cliniche caratterizzato da pic-
chi febbrili giornalieri, anemia (Hb 9.8 g/dl), linfopenia (L 

100), piastrinopenia (PLT 90.000), iperferritinemia (3617 ng/
ml), ipertrigliceridemia (427 mg/dl) e comparsa di noduli sot-
tocutanei diffusi soprattutto in regione dorsale. Il quadro è 
stato inizialmente interpretato come riacutizzazione di malat-
tia complicata da sindrome da attivazione macrofagica (MAS). 
Sono stati eseguiti boli steroidei e raddoppiati i dosaggi di 
Anakinra a 200 mg/die e ciclosporina a 200 mg/die. Soltanto 
al raggiungimento del TDM della ciclosporina di efficacia te-
rapeutica si è assistito ad un progressivo miglioramento sia 
clinico che laboratoristico. Durante la degenza è stata eseguita 
una PET-TC che ha rilevato una anomala concentrazione del 
radiofarmaco in corrispondenza di ispessimenti tissutali nel 
contesto di tessuti sottocutanei (SUV max 7.5) e di linfonodi 
(SUV max 3.1), confermando così l’attività metabolica della 
malattia. È stata quindi effettuata una biopsia cutanea il cui 
referto istologico ha dimostrato la progressione della malattia 
e la comparsa di “quadro compatibile con un linfoma sottocu-
taneo a cellule T simil-panniculitico” per la presenza, a livello 
dell’ipoderma, di proliferazione di cellule linfoidi T CD3+ 
atipiche, di grandi dimensioni, prevalentemente CD8 positive, 
disposte attorno ai lobuli adipocitari e di necrosi adipocitaria.
Conclusioni. La panniculite istiocitica citofagica è una pato-
logia molto rara che, in una piccola percentuale, può progre-
dire a linfoma maligno, che deve essere sempre escluso all’e-
sordio della malattia e anche durante il follow-up in caso di 
recidive.
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SINDROME VEXAS: AUTOINFIAMMAZIONE E MIELODISPLASIA  
SI INCONTRANO. DESCRIZIONE DI UN CASO

Scali B. 1, Quarti Trevano F. 1, Bettini L.R. 2, Cazzaniga G. 2, L’Imperio V. 3, Pagni F. 3, Borin L. 4, Pozzi M.R. 5

1Clinica Medica Università Milano Bicocca, Monza; 2Genetica Medica Dip. Medicina e Chirurgia Università Milano Bicocca, 
Monza; 3Anatomia Patologica ASST Monza Ospedale San Gerardo, Monza; 4Ematologia ASST Monza Ospedale San Gerardo, Monza; 
5Reumatologia ASST Monza Ospedale San Gerardo, Monza

La sindrome VEXAS (vacuoles, E1 enzyme, X-linked, autoin-
flammatory, somatic) è stata recentemente descritta (1) La mu-
tazione somatica missense (p.Met41Thr ,p.Met41Val, p.Met-
41Leu) del gene UBA 1 (forma principale dell’enzima E1 che 
inizia il processo di ubiquitilazione, situato su cromosoma X) 
ristretta ai precursori mieloidi, è stata associata a sindromi in-
fiammatorie ad esordio in età adulta nel sesso maschile,con 
citopenie, displasia midollare, infiammazione neutrofilica di 
cute e polmoni, condrite, vasculite, elevazione di indici di fase 
acuta e presenza di caratteristici vacuoli nei precursori mielodi 
ed eritroidi. Le manifestazioni cliniche soddisfano talora i cri-
teri diagnostici-classificativi per malattie infiammatorie (so-
prattutto policondrite ricorrente). Descriviamo il caso di un 
uomo di 78 anni, affetto da IRC stadio 3. Non etilismo. Mani-
festazione all’esordio 7 mesi prima della diagnosi, una cellulite 
orbitaria sin. associata ad attivazione infiammatoria ed anemia 
normocitica, trattata con terapia antibiotica con risoluzione. 
Dopo un mese anemia macrocitica, artrite delle caviglie, stato 
infiammatorio ed addensamenti polmonari bilaterali con insuf-
ficienza respiratoria rapidamente progressiva e necessità di 
IOT: non risposta a 5 linee di antibioticoterapia. Nel BAL nes-
sun isolamento microbiologico, ma granulociti neutrofili. Dia-
gnosi di Cryptogenic Organizing Pneumonia e rapida e com-
pleta risposta a steroide ad alta dose. Trombosi venosa superfi-
ciale gamba des. e transitoria piastrinopenia. Alla TC linfoade-
nopatie mediastiniche reattive. Dimissione a risoluzione degli 

addensamenti polmonari in terapia steroidea, sospesa dopo 4 
mesi. Quasi immediata cellulite orbitaria des, confermata da 
RMN, apiressia,anemia macrocitica, attivazione infiammatoria 
marcata con iperferritinemia (2500 ng/ml) senza aumento di 
procalcitonina ed isolamenti colturali. Negativo il pannello au-
toanticorpale esteso, non deficit di B12 e folati, non emolisi. 
Alla PET-TC con FdG diffuso uptake a livello di scheletro e 
milza. Alla BOM: ipercellularità con aspetti di dismielopoiesi 
e dimostrazione di vacuoli nei precursori mieloidi ed eritroidi. 
In assenza di criteri per una definita malattia infiammatoria 
(parziali per policondrite ricorrente), viene effettuata ricerca di 
mutazione di UBA-1 su sangue midollare con identificazione 
di mutazione missense p.Met41Val. Le malattie sistemiche au-
toinfiammatorie sono caratterizzate da episodi ricorrenti di in-
fiammazione sistemica, assenza di autoimmunità, possibile ri-
soluzione spontanea degli episodi: la diagnosi deve essere 
considerata dopo almeno 6 mesi e il riscontro in 3 diverse oc-
casioni di elevati indici infiammatori. È nota la complessa as-
sociazione bidirezionale tra mielodispalsia e condizioni in-
fiammatorie ad esordio adulto, che può essere spiegata dal 
ruolo delle cellule mieloidi nella immunità innata. VEXAS 
definisce come una mutazione somatica di UBA1(cruciale per 
l’ubiquitilazione che regola processi cellulari essenziali) nei 
precursori mieloidi ne comporti proliferazione clonale ed atti-
vazione della cascata infiammatoria, stabilendo un ponte tra 
sindromi mielodisplastiche e malattie autoinfiammatorie.
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MODULAZIONE DEI MONOCITI NEI PROCESSI INFIAMMATORI  
CON IL CONTRIBUTO DELLE CELLULE STAMINALI DELLA POLPA DENTALE  
UMANA (HDPSC).

Pignatti E. 1, Maccaferri M. 1, Pisciotta A. 1, Di Tinco R. 1, Bertani G. 1, Bertoni L. 1, Croci S. 2, Bonacini M. 2,  
Carnevale G. 1, Salvarani C. 1

1Dipartimento Chirurgico, Medico, Odontoiatrico e di Scienze Morfologiche con Interesse Trapiantologico, Oncologico,  
e di Medicina Rigenerativa, Università degli Studi di Modena e Reggio Emilia, Modena; 2Struttura Semplice di Autoimmunità, 
Allergologia e Biotecnologie Innovative, Azienda Unità Sanitaria Locale di Reggio Emilia-IRCCS, Reggio Emilia

Scopo. Le malattie autoinfiammatorie sono un gruppo di pato-
logie rare, ad esordio precoce, caratterizzate da un’aberrante 
risposta infiammatoria che porta all’attivazione cronica del 
sistema immunitario con infiammazione dei tessuti in indivi-
dui geneticamente predisposti. Nelle patologie autoinfiamma-
torie sono i monociti-macrofagi ad essere responsabili di in-
fiammazione e danno. In base all’espressione di specifici mar-
catori di superficie, CD14 e CD16, i monociti vengono suddi-
visi in tre sottogruppi: monociti classici, non classici ed inter-
medi. Queste sottopopolazioni entrano in gioco in fasi diverse 
dell’infiammazione e svolgono funzioni differenti, che vanno 
dall’attivazione della risposta immunitaria alla risoluzione 
della lesione. Tuttavia, un’eccessiva attivazione dei monociti 
può portare ad infiammazione cronica potenzialmente danno-
sa causando sindromi autoinfiammatorie e talvolta malattie 
autoimmuni. Lo scopo di questo studio è quello di comprende-
re i meccanismi alla base dell’azione monocitaria nella risolu-
zione dei processi infiammatori sfruttando le capacità immu-
nomodulatorie ed antinfiammatorie delle cellule staminali 
della polpa dentale (hDPSC). Lo studio vuole anche determi-
nare eventuali differenze nell’azione esercitata dalle hDPSC 
mediante il contatto diretto cellula-cellula e/o attraverso l’atti-
vità paracrina in grado di contribuire alla modulazione dell’in-
fiammazione mediata dai monociti.
Materiali e Metodi. I monociti ottenuti da donatori sani sono 
stati attivati con CL097, un’imidazo-chinolina che funge da 
agonista del Toll-Like Receptor 7/8. I monociti attivati sono 

stati coltivati in presenza e assenza di hDPSC. Le azioni, diret-
ta e paracrina, delle hDPSC sono state valutate in immuno-
fluorescenza, real-time PCR, e western blot. L’espressione di 
CD14 e CD16 nei monociti è stata determinata mediante ana-
lisi citofluorimetica e di immunofluorescenza, e la suddivisio-
ne in sottogruppi verificata in real-time PCR.
Risultati. L’attivazione con CL097 non modifica in modo si-
gnificativo la vitalità dei monociti (Fig. 1). Dopo co-coltura 
diretta e ancora di più, a seguito dell’azione paracrina delle 
hDPSC per 48 ore, si è osservato un aumento dell’espressione 
di CD16 (p<0.0001) (Fig. 2). Le cellule staminali hanno avuto 
effetto anche nella riduzione dell’espressione di alcune tra le 
principali citochine pro-infiammatorie quali TNFa, IFNγ e di 
IL-10 (p<0.0001) (Fig. 3); si ha invece un effetto diverso della 
co-coltura diretta ed indiretta delle hDPSCs sull’espressione 
di IL-6. L’espressione della proteina ACE2 nei monociti, con-
fermata sia in real-time che in western blot, è ridotta e al con-
trario la proteina PD-L1, importante check point immunitario, 
è significativamente aumentata in seguito all’azione paracrina 
delle hDPSC (p<0.0001) (Fig. 4). 
Conclusioni. Le hDPSC, tramite azione diretta e in misura 
maggiore paracrina, contribuiscono a ridurre l’ambiente in-
fiammatorio causato dai monociti attivati. I risultati di questo 
studio saranno messi a confronto con i dati di uno studio suc-
cessivo, condotto nelle medesime condizioni sperimentali, in 
cui però si utilizzeranno i monociti di pazienti affetti da pato-
logie autoinfiammatorie.
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IgG4-RELATED DISEASE: CASE SERIES MONOCENTRICA ED EFFICACIA  
DI RITUXIMAB 

Cacioppo S., Del Frate G., Agarinis R., Pillon M., De Marchi G., Di Poi E., De Vita S., Quartuccio L.
Clinica reumatologica, ASUFC, Ospedale Santa Maria della Misericordia, Udine

Background. La malattia correlata ad IgG4 (IgG4-RD) è una 
patologia fibro-infiammatoria su base autoimmune che si as-
socia ad incremento sierico e/o tissutale di IgG4, epifenomeno 
della malattia. Dal punto di vista anatomo-patologico si carat-
terizza per un infiltrato linfoplasmocitico ricco in plasmacellu-
le IgG4+, associato a fibrosi storiforme e a flebiti obliteranti. 
Può colpire qualsiasi organo, sotto forma di lesioni formanti 
masse. La terapia di prima linea è rappresentata dallo steroide; 
nelle forme refrattarie o recidivanti vengono utilizzati nume-
rosi DMARDs, tra cui Rituximab (RTX) è il farmaco con le 
maggiori evidenze scientifiche.
Scopo del Lavoro. Descrivere una casistica monocentrica di 
pazienti affetti da malattia correlata ad IgG4 e le relative stra-
tegie terapeutiche 
Risultati. La casistica si compone di 11 casi (3 donne e 8 
uomini), con età media all’esordio di 57 anni. In 4/11 casi la 
diagnosi è stata posta entro il 1° anno dall’esordio; in 4/11 
casi dopo 10 anni dall’esordio. Sei casi mostravano unaa sin-
gola localizzazione mentre 5 un interessamento multiorgano. 
In 2 casi la patologia ha esordito con tumefazione delle 
ghiandole salivari maggiori, entrando in diagnosi differenzia-
le con la Sindrome di Sjogren. In un caso a localizzazione 
endorbitaria e con dosaggio IgG4 sierico nella norma, la 
biopsia deponeva in prima ipotesi per linfoma MALT; la riva-
lutazione istologica ha permesso di porre la diagnosi corretta. 

In 8/11 casi le IgG4 sieriche erano elevate al basale (>135 
mg/dl). Tutti i pazienti avevano una biopsia compatibile con 
IgG4-RD. Tutti i pazienti hanno ricevuto terapia d’induzione 
con steroide ad alte, con risposta iniziale in 10/11 casi. Tre 
pazienti hanno presentato una ricaduta durante il tapering 
dello steroide e 3 alla sospensione. RTX è stato utilizzato in 
10/11 casi ed è risultato efficace in 8/10. Un paziente è risul-
tato refrattario al RTX ed è stato effettuato trattamento con 
Ciclofosfamide seguito da Azatioprina. Un paziente è in re-
missione senza terapia mentre gli altri assumono terapia di 
mantenimento; tra questi 7 effettuano ritrattamenti periodici 
con RTX, un paziente assume Azatioprina, uno Micofenolato 
e uno Tacrolimus. Da segnalare lo sviluppo di ipogammaglo-
bulinemia post-RTX in 2 pazienti, di cui una complicata da 
eventi infettivi severi. 
Conclusioni. La casistica conferma la prevalenza della malat-
tia nel sesso maschile e nei soggetti di età avanzata. Potendo 
colpire tutti gli organi, la sintomatologia varia da caso a caso. 
Le IgG4 sieriche non sempre risultano elevate mentre la biop-
sia si è dimostrata indispensabile e dirimente. Lo steroide si 
conferma farmaco di scelta per l’induzione ma vi è un’alta 
tendenza alla recidiva di malattia durante il decalage. RTX si è 
dimostrato efficacie nella maggior parte dei casi. La durata e 
lo schema di mantenimento con RTX vanno tuttavia indivi-
dualizzati in base della risposta clinica.
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UN CASO DI MALATTIA DI STILL DELL’ADULTO SENZA FEBBRE,  
TRATTATO CON CANAKINUMAB.

Pagano M.G. 1, Caminiti M. 1, Caminiti R. 2

 1UOSD Reumatologia - GOM, Reggio Calabria; 2Reumatologia Madonna dello Scoglio, Crotone

Scopo del Lavoro. La M. di Still a esordio nell’età adulta 
(AOSD) è una rara malattia infiammatoria sistemica. L’insor-
genza della malattia è spesso segnalata tra i giovani adulti (16-
35 anni). La prevalenza in Europa è compresa tra 0,1 e 0,4 casi 
ogni 100.000 persone. La sintomatologia è caratterizzata da 
febbre (60-100% dei casi, picchi a 39°C), rash cutaneo (evane-
scente di colore rosa salmone al tronco e agli arti prossimali) 
artralgia/artrite, faringodinia. Il ritardo della diagnosi è di cir-
ca 4 anni. La diagnosi è soprattutto clinica e necessita l’esclu-
sione di altre malattie (infezioni, neoplasie, linfomi, vasculiti). 
I criteri classificativi utilizzati sono quelli di Yamaguchi. Si 
descrive il caso di un uomo di 32 anni, giunto alla nostra atten-
zione nel febbraio 2021, il quale presentava un quadro clinico 
caratterizzato da lesioni cutanee, artromialgie, faringodinia, in 
assenza di febbre. La particolarità del caso è proprio la m. di 
Still in assenza di febbre.
Materiali e Metodi. Paziente uomo di anni 32, con atromial-
gie, faringodinia, rash cutaneo. Test di laboratorio iniziali ri-
portati come segue: Hb 10,4 g/Dl, MCV 60 fl, fibrinogeno 651 
mg/dL, VES 48 mm/ora, PCR 100 mg/L, ALP 104 U/L, TSH 1 
mU/L, Ab TG 25 UI/mL, Anticorpi ANA ed ENA negativi. 
Dopo 23 giorni, il 26 marzo 2021 le prove di laboratorio ripor-
tavano i seguenti valori Hb 9.7 gr/dl, MCV 60 fl, GB 18100 μL, 
neutrofili 82%, ferritina 1172 ng/mL VES 65 mm/ora, Procal-
citonina 0,1 ng/mL, PCR 126 mg/L, Amiloide sierica A 23 ng/
mL, marcatori negativi per HBV e HCV, ANA, ENA negativi. 
Ad aprile 2021, sulla base dei dati di laboratorio (leucocitosi 

neutrofila) rash cutaneo tipico artralgie, faringodinia, FR e 
ANA negativi, esclusione di infezioni e malattie neoplastiche, 
è stata posta diagnosi di M. di Still dell’adulto. A questo punto 
è stato stabilito il trattamento con canakinumab 4mg/Kg (2 fia-
le da 150 mg per via sottocutanea 1 volta ogni 4 settimane).
Risultati. Dopo tre mesi, il paziente ha effettuato gli esami di 
laboratorio di follow up. I risultati hanno mostrato un innega-
bile miglioramento, come di seguito dettagliato: Hb 11 g/dL, 
GB4820/μL, ferritina 259 ng/mL, Fibrinogeno 186 mg/dL. 
Cinque mesi dopo, a dicembre 2021, il paziente è giunto con 
risoluzione dei sintomi clinici. Inoltre, gli esami di laboratorio 
hanno mostrato un evidente miglioramento PCR 3 mg/dl, Ra-
test 10 UI/ml, GB 4720/μL, Hb 10,6 g/dL, VES 4 mm/ora, 
Fibrinogeno 216 mg/dL.
Conclusioni. Canakinumab si è dimostrato efficace e sicuro 
nel trattamento della malattia di Still, è un anticorpo monoclo-
nale completamente umano anti-IL-1β umano ad alta affinità 
che neutralizza l’IL-1β e consente l’inibizione della cascata 
infiammatoria nelle malattie autoimmuni. Il nostro paziente è 
venuto alla nostra attenzione con lesioni cutanee, artromialgia 
e faringodinia, in assenza di febbre. Dopo la diagnosi di Ma-
lattia di Still ed è stato stabilito il trattamento con canakinu-
mab 4 mg/kg (2 fiale per via sottocutanea 1 volta ogni 4 setti-
mane), con un progressivo miglioramento degli esami di labo-
ratorio e la scomparsa di sintomi clinici. Ad aprile 2022 il pa-
ziente, in perfette condizioni di salute, presenta una completa 
remissione del quadro clinico.
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OSTEOPOROSIS MANAGEMENT AND TREATMENT ACCORDING  
TO DISEASE SEVERITY: APPROPRIATENESS OF REFERRAL  
TO A THIRD LEVEL CENTER IN THE FIRST THREE YEARS OF APPLICATION  
OF AN INTEGRATED DIAGNOSTIC-THERAPEUTIC CARE PATHWAY  
BETWEEN HOSPITALS AND TERRITORY.

Grignaschi S. 1, Franchi G. 1, Bellis E. 2, Milanesi M. 1, Caffetti M.C. 3, Giuffrè G. 4, Montecucco C. 1, Bogliolo L. 1

1IRCCS Fondazione Policlinico San Matteo, Pavia; 2Ospedale Mauriziano Umberto I, Torino; 3ASST Pavia, Voghera; 4ATS Pavia

Aim. Osteoporosis (OP) and fragility fractures (FF) represent 
a complex disease continuum characterized by, to date, inad-
equate management. Less than 20% of Italians with femoral 
FF receive appropriate treatment resulting in institutionaliza-
tion, disability, and mortality (1). In order to improve the man-
agement of patients with bone fragility, a multidisciplinary 
team in the Pavia area created a diagnostic and therapeutic 
care pathway (PDTA) based on the Fracture Liaison Service 
(FLS) model and AIFA Note 79. According to the PDTA, the 
most severe and complex patients are referred to a Bone Spe-
cialist (BS) in a second/third level outpatient clinic (2).
We evaluated the appropriateness of referral to our third-level 
outpatient clinic in the first three years of PDTA implementa-
tion (Feb. 1st, 2019 - Jan. 31st, 2022).
Materials and Methods. We retrospectively evaluated first 
visits to our outpatient clinic and considered them appropriate, 
according to the PDTA severity criteria, in the presence of: 
1. Three or more FFs, re-fractures undergoing OP therapy, 

T-score ≤ -4, chronic steroid therapy plus one FF; 
2. Need for second-line therapy according to AIFA Note 79 

due to inefficacy, intolerance or side effects; 
3. Patients with human immunodeficiency virus (HIV) dis-

ease, undergoing solid organ transplantation (TOS) or 
hormone blockade therapy for breast or prostate cancer.

We report that since 2020, BS assessment has become an inte-
gral part of the PDTRA of our hospital’s Breast Unit (BU).
Results. There were 307 first visits, of which 90% were wom-
en with mean age 62.6 years (SD 12.7). Appropriateness of 
referral was 81%, and 40 patients (13%) had more than one 
severity criterion (Table). 

65% of patients were prescribed II-line therapies: 12% Teripa-
ratide, 38% Denosumab, 15% Zoledronate ev. The remaining 
107 were set oral bisphosphonate therapies (21%), vitamin D 
supplementation (11%) or nothing (3%).
Most patients were referred by oncologists (39%), followed by 
GPs (16%), rheumatologists and physiatrists (10% both). Since 
the implementation of the BU PDTRA, referrals by oncology 
specialists have increased significantly each year (3 vs 10 vs 
107 referrals in the years 2019-2020-2021, p < 0.05). In con-
trast, during the pandemic period, referrals from GPs decreased 
significantly (26 vs 7 in years 2019-2020, p < 0.05) (Figure).
Conclusions. In the first 3 years after PDTA implementation, 
we observed 81% satisfactory referral appropriateness, and 
two hundred patients (65%) received II-line therapy. The ap-
plication of a shared PDTA helps to improve collaboration 
between specialists and the territory and reduce inappropriate 
referrals by optimizing resources and therapies.

REFERENCES 
1. Fragility Fractures in Italy. Burden, management and op-

portunities: EU6 Summary Final report, 2018-06-26. http://
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2. Caffetti C, et al. Multidisciplinary model for hospital-ter-
ritory integrated management of patient with bone fragil-
ity: primary and secondary prevention of fractures accord-
ing to severity and complexity. Reumatismo. 2020; 72(2), 
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LUPUS E OSTEOPOROSI: APPLICAZIONE E CONFRONTO DI QUATTRO  
ALGORITMI DI PREDIZIONE DEL RISCHIO DI FRATTURE DA FRAGILITÀ

Olivieri G., Ceccarelli F., Orefice V., Natalucci F., Picciariello L., Spinelli F.R., Alessandri C., Conti F.
Sapienza Università di Roma

Scopo del Lavoro. L’osteoporosi (OP) e le fratture da fragilità 
(FF) sono comorbidità note nei pazienti affetti da lupus erite-
matoso sistemico (LES). Lo scopo di questo studio è stato 
quello di valutare (1) la prevalenza di tali condizioni in una 
coorte di pazienti con LES, (2) i fattori di rischio associati alle 
FF e (3) confrontare l’accuratezza prognostica di quattro di-
versi algoritmi di valutazione del rischio di FF per identificar-
ne il più performante e contribuire a determinarne l’utilità in 
questa specifica popolazione di pazienti.
Materiali e Metodi. In questo studio trasversale sono state 
arruolate donne adulte affette da LES, che avevano eseguito, 
nei tre mesi precedenti all’ultima visita, una valutazione della 
densità minerale ossea mediante dual-energy X-ray absorptio-
metry. Sono stati registrati dati epidemiologici, antropometri-
ci, clinici e informazioni relative alle precedenti linee terapeu-
tiche. La presenza di FF è stata valutata mediante l’esecuzione 
di metodiche di radiologia convenzionale. Il rischio a 10 anni 
di fratture osteoporotiche maggiori è stato stimato mediante 
l’utilizzo di quattro algoritmi differenti: DeFRA, FRAX [cor-
retto per il dosaggio di glucocorticoidi (GC), GARVAN E 
QFRACTURE. Il confronto di questi strumenti di calcolo è 
stato stimato mediante l’analisi delle curve ROC.
Risultati. Sono state arruolate 86 pazienti affette da LES [età 
mediana 56 anni (IQR 12,1), età mediana alla diagnosi 34 anni 
(IQR 17,2); durata mediana di malattia 227 mesi (IQR 228), 
valore di SDI 1 (IQR 2). Il valore mediano di T-score registra-
to a livello femore e lombare è stato rispettivamente -1,6 (IQR 

0,9) e -1,7 (IQR 1,1). Trentatre pazienti (38,4%) presentavano 
un quadro di OP, complicata dalla presenza di FF in 13 pazien-
ti (15,1%). Il 61,9% delle pazienti con età >60 anni presentava 
un quadro di OP; tuttavia, tale comorbidità si riscontrava an-
che nel 40% delle pazienti più giovani (età 25-39 anni). Come 
atteso i pazienti con FF presentavano valori di T-score signifi-
cativamente più bassi rispetto ai pazienti senza FF [femore -2 
vs -1.5 (p=0.001); colonna lombare -2,5 vs -1,6 (p=0.004). 
All’analisi univariata la presenza di FF si associava a piastri-
nopenia (p=0.01), anemia emolitica (p=0.0001) e all’utilizzo 
di ciclosporina A (p=0.002), ciclofosfamide (p=0.006) e ritu-
ximab (p=0.001). 
I valori mediani dei 4 algoritmi di calcolo erano i seguenti: 
DeFRA 9,85 (IQR 8,6); FRAX GC 8,8 (IQR 11,7); GARVAN 
12 (IQR 8,2); QFRACUTURE 4.1 (IQR 5,8). Si evidenziava 
una correlazione significativa (p <0.0001) fra tutti gli strumen-
ti valutati; in particolare, la correlazione migliore è stata regi-
strata tra il FRAX GC e il DeFRA (r=0,85, figura 1A). Con-
frontando la AUC delle curve ROC dei quattro algoritmi di 
rischio di FF, il migliore strumento di calcolo è risultato il 
DeFRA [AUC 0.94, p<0.0001, CI (0.88-1), figura 1B.
Conclusioni. Il nostro studio mostra che l’OP è una comorbi-
dità frequente nel LES anche nelle pazienti in premenopausa. 
Le FF sembrano essere più frequenti nei pazienti con citope-
nie. Il confronto fra i quattro algoritmi utilizzati dimostra una 
migliore accuratezza per il DeFra suggerendone l’applicazio-
ne nelle pazienti con LES.
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L’IMPATTO DELLA PANDEMIA DA COVID 19 SULLA PERSISTENZA  
IN TERAPIA NEI PAZIENTI AFFETTI DA OSTEOPOROSI IN TRATTAMENTO CON 
DENOSUMAB: ANALISI RETROSPETTIVA MONOCENTRICA SU 347 PAZIENTI.

Crotti C. 1, Orsini F. 2, Di Taranto R. 2, Zucchi F. 1, Caporali R. 2, Varenna M. 1

 1Divisione di Reumatologia, ASST-Gaetano Pini-CTO, Milano; 2Dipartimento di Scienze Cliniche e di Comunità- Università di Milano

Scopo del Lavoro. La pandemia da COVID-19 ha temporane-
amente cambiato il modo di erogare prestazioni ambulatoriali, 
poichè durante la I ondata sono state sospese tutte le visite in 
presenza, e poichè, nelle ondate successive, si è cercato di li-
mitare l’accesso alle strutture ospedaliere ai pazienti anziani e 
ai più fragili. Tra i farmaci a disposizione per il trattamento 
dell’osteoporosi alcuni sono soggetti a piano terapeutico. De-
nosumab (DMAB) è un farmaco di provata efficacia nel tratta-
mento dell’osteoporosi; tuttavia, la sua sospensione va gestita 
con attenzione per via del possibile effetto rebound, ovvero un 
rapidissimo e significativo aumento di incidenza di fratture da 
fragilità.
Lo scopo dello studio è valutare l’aderenza al trattamento con 
Denosumab in corso di pandemia da COVID-19, indagando 
eventuali possibili fratture in caso di sospensione della terapia 
dovuta alla mancata erogazione del piano terapeutico.
Materiali e Metodi. Abbiamo retrospettivamente valutato i 
pazienti affetti da osteoporosi, in trattamento con DMAB, tra 
12/2019 e 5/2022, identificando coloro che hanno sospeso il 
trattamento in ragione dell’impossibilità di accedere alla visita 
ambulatoriale, nonostante le deroghe AIFA alla prosecuzione 
della terapia. Abbiamo ricontattato telefonicamente i pazienti 
persi al follow up per conoscere se la terapia fosse proseguita 
presso un altro Centro o interrotta definitivamente e abbiamo 

esplorato eventuali eventi fratturativi in coloro che avevano 
sospeso la terapia.
Risultati. Dei 584 pazienti seguiti c/o il nostro Centro, sono 
stati finora analizzati i dati di 347 pazienti: donne 331 (94.5%), 
età media±DS 75.4±10.1 anni, durata media della terapia con 
DMAB 41±19.4 mesi. Di questi, 255 (73.5%) pazienti hanno 
proseguito la terapia con DMAB durante la pandemia. 92 
(26.1%) pazienti non hanno effettuato valutazione ambulato-
riale nell’intervallo di tempo analizzato per ottenere il rinnovo 
della terapia con DMAB, per diverse ragioni: 30 (32.6%) pa-
zienti sono stati persi al follow-up, 8 (8.7%) hanno proseguito 
la terapia con DMAB su prescrizione MMG, in base a deroga 
AIFA, 11 (12%) non ha proseguito per timori connessi alla 
situazione sanitaria, 11 (12%) pazienti sono deceduti, 16 
(17.4%) pazienti sono passati ad altra terapia e 16 (17,4%) 
sono stati presi in carico c/o altro Centro. Gli 11 pazienti che 
hanno sospeso la terapia con DMAB hanno avuto 6 fratture, di 
cui 2 femorali, 3 vertebrali e 1 frattura costale.
Conclusioni. L’emergenza sanitaria connessa alla pandemia 
da Covid-19 e le problematiche emerse nella gestione della 
prescrizione di DMAB ci hanno consentito di confermare che 
la sospensione di DMAB comporta un aumentato rischio di 
frattura se non viene adeguatamente gestita al fine di mantene-
re soppresso il turnover scheletrico.
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LA REMS (RADIOFREQUENCY ECHOGRAPHIC MULTI SPECTROMETRY):  
UN APPROCCIO INNOVATIVO PER LA VALUTAZIONE DELLO STATO  
DELL’OSSO IN DONNE AFFETTE DA OSTEOARTROSI AL RACHIDE

Giglio E., Mondillo C., Manzana G., Al Refaie A., De Vita M., Tomai Pitinca M.D., Caffarelli C., Gonnelli S.
Dipartimento di Scienze Mediche, Chirurgiche e Neuroscienze, Università di Siena

Scopo del Lavoro. La densità minerale ossea (BMD) misura-
ta mediante dual energy X-ray absorptiometry (DXA) rappre-
senta il gold standard per la diagnosi di osteoporosi. È noto 
che la presenza di osteoartrosi determina una sovrastima della 
BMD a livello del rachide lombare determinando una limita-
zione nell’utilizzo della DXA in questa categoria di pazienti. 
Recentemente è stato introdotto e clinicamente validato un 
nuovo approccio ecografico per la diagnosi di osteoporosi, de-
finito Radiofrequency Echographic Multi Spectrometry 
(REMS). Questa nuova metodica, essendo in grado di elimina-
re gli artefatti (osteofiti, calcificazioni ecc.) legati all’artrosi, 
potrebbe rappresentare una valida alternativa per la valutazio-
ne dello stato osseo.
Questo studio ha l’obiettivo di valutare se l’uso della tecnica 
REMS può migliorare l’identificazione dell’osteoporosi nei 
soggetti con osteoartrosi a carico del rachide lombare.
Materiali e Metodi. In una coorte di 110 donne in postmeno-
pausa (63.2±11.3 anni) affette da osteoartrosi della colonna 
lombare è stata valutata la BMD a livello del rachide lombare, 
del collo del femore e del femore totale mediante metodica 
DXA; inoltre in tutte le donne arruolate è stata eseguita una 
valutazione ecografica degli stessi siti anatomici mediante tec-
nica REMS. La presenza e la gravità dell’artrosi è stata valuta-
ta mediante radiografia secondo la classificazione di Kellgren 
e Lawrence. 

Risultati. I valori medi di BMD a livello del rachide lombare, 
espressi come T-score, ottenuti mediante metodica REMS 
sono risultati significativamente inferiori rispetto a quelli otte-
nuti mediante metodica DXA (p<0.01). Analogamente, ma 
con livelli di significatività minore (p<0.05), i valori medi di 
T-score ottenuti mediante REMS a livello di tutte le sotto-re-
gioni femorali risultavano significativamente inferiori rispetto 
a quelli ottenuti mediante tecnica DXA. 
Inoltre, la percentuale di donne classificate come “osteoporo-
tiche” in base ai valori di T-score ottenuti con la REMS risul-
tava maggiore rispetto alla percentuale di quelle riscontrate 
mediante DXA (35.1% vs 9.3%,rispettivamente). Al contrario, 
la percentuale di donne classificate come osteopeniche o nor-
mali mediante DXA era maggiore rispetto a quelle identificate 
mediante REMS (67.4% e 23.3% vs 60.4% e 4.5%, rispettiva-
mente).
Conclusioni. Il nostro studio conferma come l’osteoartrosi 
del rachide lombare, una patologia frequente nelle donne in 
post-menopausa, influenza i risultati della BMD del rachide, 
determinando una sovrastima della stessa. La metodica REMS 
essendo in grado di escludere i più comuni artefatti a livello 
del rachide lombare potrebbe rappresentare un utile approccio 
diagnostico per una corretta valutazione dello stato osseo nelle 
pazienti affette da osteartrosi.
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OSTEOPOROSI TRANSITORIA DELL’ANCA: CARATTERISTICHE INSOLITE  
DELL’IMAGING E POSSIBILI NUOVE FRONTIERE TERAPEUTICHE.

Biglia A. 1, Maggiore F. 1, Bogliolo L. 1, Cavagna L. 1, Montecucco C. 1, Sammarchi L. 2

 1Divisione di Reumatologia, Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia; 2Dipartimento di Radiologia e Neuroradiologia 
Diagnostica e Interventistica, IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia

Scopo del Lavoro. Descrizione di un caso di Osteoporosi 
transitoria dell’anca (TOH), esordita con edema del muscolo 
otturatore interno e responsiva a terapia con Iloprost.
Materiali e Metodi. Maschio, 48 anni, anamnesi muta. Insor-
genza subdola di coxalgia destra con limitazione funzionale. 
Parziale regressione del dolore con FANS. Non alterazioni 
radiografiche di rilievo. Alla Risonanza magnetica (MRI) del 
bacino, evidenza di importante edema del muscolo otturatore 
interno, versamento articolare e modesto edema osseo della 
testa del femore. Ad esami PCR 1,09 mg/dL, VES 30 mm/h, 
autoimmunità tutta negativa, HLA-B27 assente, LAC positi-
vo, screening trombofilico negativo. Per escludere artropatia 
infiammatoria, effettuata artrocentesi in articolazione coxo-
femorale; liquido sinoviale ricco di emazie, ma assenza di leu-
cociti. Negativi gli esami colturali. Dopo 5 settimane, veniva 
ripetuto Rx bacino, che stavolta mostrava osteopenia focale di 
testa e collo del femore destro. Posta quindi diagnosi di TOH, 
consigliato arto in scarico e avviato trattamento con Neridro-
nato ev e magnetoterapia. Dopo 12 settimane, nessun miglio-
ramento clinico e la MRI di controllo mostrava un peggiora-
mento dell’edema osseo nonché la comparsa di iniziale necro-
si avascolare della testa del femore (AVN). Venivano quindi 
effettuate, off label, 5 infusioni di Iloprost ev. Inoltre, dopo 
aver riconfermato la positività del LAC, veniva posta diagnosi 
di sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi e prescritta terapia 
anticoagulante.
Risultati. Miglioramento della coxalgia già dopo la 4° infu-

sione di Iloprost; seguivano una lenta e graduale ripresa del 
carico e della mobilizzazione dell’arto inferiore. La MRI di 
controllo a 4 mesi ha mostrato la quasi scomparsa delle altera-
zioni algodistrofiche; ancora visibile, in esiti, la piccola lamel-
la di osteonecrosi.
Conclusioni. La TOH, inizialmente descritta in donne gravide 
o nel post-partum, si è visto essere presente anche tra maschi 
di mezza età. Tra i fattori di rischio ricordiamo traumi, fumo, 
alcol, corticosteroidi ad alte dosi e il danno ischemico. Spesso 
si autolimita, ma a volte l’edema osseo può progredire causan-
do fenomeni compressivi, con AVN. La radiografia è spesso 
negativa nelle fasi iniziali, ma può successivamente mostrare 
osteopenia focale. La MRI rappresenta invece il gold standard, 
poiché può evidenziare edema osseo già 48 ore dopo l’esordio 
dei sintomi. Solitamente, è presente un contestuale versamen-
to articolare e può essere presente un edema dei tessuti molli 
circostanti. Nel nostro caso l’esordio è stato caratterizzato dal-
la presenza di un edema del muscolo otturatore interno, fino 
ad ora non descritto in letteratura; peraltro, l’associazione di 
sinovite coxo-femorale e edema del muscolo otturatore è pre-
sente nella piomiosite infettiva, più tipica dell’età infantile. Il 
meccanismo che è alla base di questi reperti muscolari non è 
chiaro, ma si ipotizza essere un danno microangiopatico. Que-
sto, unito al riscontro di LAC positivo, sono stati i motivi per 
cui è stato somministrato Iloprost. Dai pochi studi presenti in 
letteratura, tale farmaco sembrerebbe essere promettente sia 
nei pazienti con TOH che con AVN.
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RADIOFREQUENCY ECHOGRAPHIC MULTI-SPECTROMETRY (REMS)  
AND DUAL-ENERGY X-RAYS ABSORPTIOMETRY FOR THE EVALUATION  
OF BONE MINERAL DENSITY IN A PERITONEAL DIALYSIS SETTING

Fassio A. 1, Andreola S. 2, Gatti D. 1, Bianco B. 2, Gatti M. 1, Gambaro G. 2, Rossini M. 1, Viapiana O. 1, Negrelli R. 3, Adami G. 1

 1UOC Reumatologia, Verona; 2UOC Nefrologia, Verona; 3UOC Radiologia, Verona

Background. Radiofrequency echographic multi-spectrome-
try (REMS) is a novel ultrasound-based technique that has 
shown good reliability in the assessment of bone mineral den-
sity (BMD). 
Purpose. The aim of this study was to compare the perfor-
mance of the REMS BMD assessment with dual-energy X-
rays absorptiometry (DXA) in a cohort of patients affected by 
end-stage renal disease undergoing peritoneal dialysis (PD).
Methods. Consecutive patients referring to the PD clinic of 
our hospital were enrolled. Lumbar spine and proximal femur 
REMS scans were performed, and lumbar spine (anteroposte-
rior and laterolateral) and proximal femur DXA scans were 
performed as well. Clinical data were extracted from medical 
records. The risk assessment outputs of two fracture risk algo-
rithms (FRAX® and DeFRA®), calculated upon the worst 
BMD obtained from either technique were compared as well. 
Analysis of variance (ANOVA) with post hoc analysis (Bon-
ferroni) and a two-sided Student’s t-test were used to estimate 
the absolute differences between groups.
Written informed consent was obtained from all participants 
included (protocol 1483 CESC).

Results. 41 total patients were enrolled (21 females, 29 
males), median age [IQR 62 [52-73. Median BMI 25 kg/m2 
[22-27.8 Median duration of the PD: 10 months [3-24. 15% 
subjects showed vertebral fractures ad vertebral fracture anal-
ysis, with a total of 15 fractures in the overall cohort. 
No significant differences were documented between the 
BMD T-scores measured through DXA or REMS at the proxi-
mal femur. At the lumbar spine, the DXA laterolateral T-score 
was not significantly different from that of REMS, while the 
DXA anteroposterior T-score was significantly higher than 
both the anteroposterior DXA and the REMS measurements 
(Figure 1; panel a, b). When either DXA or REMS was ad-
opted, no significant difference in the fracture risk estimate 
was found for both algorithms (figure 1; panel c, d).
Conclusions. Our data showed a good agreement, in a real-
life PD setting, between the DXA and REMS-derived BMDs 
and in the consequent fracture risk assessment obtained with 
the FRAX® or DeFRA® tools.
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Figure 1 - Comparison of the 
mean T-scores (error bars re-
present 95%CI) measured with 
DXA and REMS at the lumbar 
spine (panel A), and at the fe-
mur (panel B). Comparison 
between the DeFRA® DXA 
and REMS-derived outputs 
(panel C) and FRAX® DXA and 
REMS-derived outputs (panel 
D) raw and after correction 
for TBS. DeFRA, FRAX-derived 
risk assessment tool; FRAX, 
Fracture Risk Assessment tool; 
AP, anteroposterior; LL, latero-
lateral; TH, total hip; FN, femo-
ral neck; TBS, trabecular bone 
score. AP, anteroposterior; LL, 
latero-lateral; TH, total hip; 
FN, femoral neck; 95%CI, 95% 
confidence interval.



RADIOFREQUENCY ECHOGRAPHIC MULTI SPECTROMETRY (REMS)  
COME NUOVA ALTERNATIVA PER LA VALUTAZIONE DELLA COMPOSIZIONE  
CORPOREA

Pisani P. 1, Lombardi F.A. 1, Natale A. 2, Conversano F. 1, Antelmi L. 2, Muratore M. 3, Casciaro S. 1

 1Consiglio Nazionale delle Ricerche, Istituto di Fisiologia Clinica Lecce; 2Dipartimento Ricerca e Sviluppo, Echolight SpA, Lecce; 
3Ospedale Vito Fazzi, ASL-LE, UOC di Reumatologia, Lecce

Introduzione. La perdita di densità minerale ossea (BMD) è 
una delle principali complicanze della menopausa e questa 
perdita è strettamente associata alla massa grassa (FM). La 
relazione tra FM, distribuzione del grasso (FD) e BMD nelle 
donne in post-menopausa, tuttavia, rimane ancora incomple-
ta.1 Gli studi di letteratura sono controversi, alcuni suggeri-
scono che la massa magra (LM) e la FM contribuiscano allo 
stesso modo all’aumento della massa ossea nelle donne in 
post-menopausa2, altri suggeriscono che la FM mostra un im-
patto benefico sull’aumento di BMD rispetto alla LM3, altri 
riportano l’esatto opposto4. Di conseguenza un’accurata valu-
tazione della composizione corporea risulta fondamentale an-
che nella prevenzione dell’osteoporosi.
Scopo del Lavoro. Lo scopo del presente studio è determinare 
l’accuratezza della tecnologia Radiofrequency Echographic 
Multi-Spectrometry (REMS) nella valutazione della composi-
zione corporea nelle donne in post-menopausa, rispetto all’a-
nalisi effettuata mediante Bioimpedenziometria convenziona-
le (BIA). 
Materiali e Metodi. Un gruppo di 131 donne in post-meno-
pausa con età superiore a 60 anni, è stato sottoposto a valuta-
zione della composizione corporea mediante scansione REMS 
transaddominale e BIA. La percentuale di grasso corporeo 
(BFP) e il metabolismo basale (BMR) sono stati misurati in 
tutti i soggetti presi in esame.
Risultati. Le caratteristiche antropometriche per i pazienti 
analizzati sono riportati in tabella I. Utilizzando BIA, il valore 
mediano di BFP era del 40.3% (intervallo interquartile IQR: 
dal 35.3% al 45.0%), che era simile al valore ottenuto da 
REMS, pari al 40.8% (IQR: dal 36.5% al 45.6%), con un 
p=0.6. Analogamente, il BMR mediano misurato con BIA era 
1318.0 kcal/giorno (IQR: dal 1254.5 al 1390.5 kcal/giorno), 
simile ai risultati ottenuti con REMS, per il quale il BMR me-
diano era 1307.0 kcal/giorno (IQR: dal 1255.0 al 1397.5 kcal/
giorno), con p=0.7. Inoltre, la concordanza diagnostica tra le 

due tecnologie è stata valutata calcolando il coefficiente di 
correlazione di Pearson per i due parametri presi in esame 
(BFP e BMR), che è risultato r=0.95 (p<0.0001) e r=0.97 
(p<0.0001), rispettivamente per BFP e BMR.
Conclusioni. La tecnologia REMS ha dimostrato di essere in 
grado di fornire un’accurata valutazione della composizione 
corporea, al pari della BIA convenzionale. Pertanto, tale meto-
do può essere utilizzato nella routine clinica come alternativa 
alla tecnica convenzionale.
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VALUTAZIONE E PREVENZIONE DELL’IPOVITAMINOSI D  
IN UNA POPOLAZIONE CARCERARIA

Pistone G. 1, Santangelo M.G. 2, Di Grigoli A. 2

A.R.N.A.S Civico e Benfratelli, Palermo; ¹Responsabile U.O.S Reumatologia; ²U.O.S.D Medicina Penitenziaria 

Scopo del Lavoro. Valutazione dosaggio vitamina D nei pz 
in regime carcerario, afferenti presso Medicina Penitenziaria 
(MP), indipendentemente dall’età anagrafica, e con anamne-
si negativa per malattie osteo-metaboliche, ed endocrinolo-
giche.
Materiali e Metodi. A 64 pazienti, 55 uomini, 9 donne (non 
in menopausa), afferenti, in ordine temporale, alla M P, è stato 
eseguito il dosaggio della vit D. L’età media 53 anni (67-27). 
I pz hanno effettuato prelievo ematico, e somministrato un 
questionario di auto compilazione (Fig. 1), atto a valutare i 
tempi di esposizione ai raggi solari sufficienti all’attivazione 
del processo di produzione del precursore della vit D, e l’even-
tuale storia di fratture spontanee. Le società scientifiche 
SIOMMMS, ES, e AGS, definiscono ottimali i livelli sierici di 
vit D maggiori o uguali a 30 ng/ml, ritenendo valori inferiori, 
condizione di carenza/insufficienza (Tabella I). 
Risultati. Il 99,9%, dei pz, secondo tutte le linee guida (Tabel-
la I) è risultato nella condizione di grave carenza di vit D, va-
lori inferiori a 12 ng/L (Fig. 3). L’elaborazione del questiona-
rio autosomministrato (Fig. 1) ha evidenziato che il 90% dei 

pz non ha una adeguata esposizione al sole (Fig. 2), nei tempi 
e nei modi (Fig. 4). 
Conclusioni. il 90% del fabbisogno della Vit D, si ottiene per 
la sintesi a livello cutaneo, grazie all’esposizione solare. 
Nell’impossibilità di eseguire una dose” di esposizione solare 
sicura e al tempo stesso sufficiente (esposizione al sole di 15 
minuti, tre volte alla settimana, braccia, testa e collo scoperti 
fig. 4), dato il numero di variabili in gioco, orario di esposizio-
ne, colore della pelle, superficie esposta, stagione, caratteristi-
che degli istituti penitenziari, si consiglia la supplementazione 
con vitamina D per os (Tabella II).
Visto il nostro particolare riscontro, di ipovitaminosi D in pz 
in regime carcerario, si comunicheranno tali riscontri al Ga-
rante nazionale dei Detenuti (per la tutela del diritto alla salute 
del detenuto), al fine di poter somministrare, livelli adeguati di 
colecalciferolo.
L’originalità del nostro studio, è stata quella di valutare il dosag-
gio della vit D in pz anche giovani e in regime carcerario. Ri-
scontrando una grave carenza di vit D. La letteratura scientifica 
non aveva preso in considerazione, finora tale popolazione. 
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CONFRONTO DEGLI EFFETTI SULLA DENSITÀ MINERALE OSSEA  
E RETENTION RATE DI DENOSUMAB TRA PAZIENTI AFFETTI  
DA OSTEOPOROSI IN CORSO O MENO DI MALATTIE REUMATICHE  
INFIAMMATORIE: UNA CASISTICA REAL-LIFE

Bertelle D., Gatti D., Fracassi E., Zanetti G., Viapiana O., Adami G., Rossini M., Fassio A.
AUOI Verona, UOC Reumatologia, Verona

Scopo del Lavoro. Le malattie reumatiche infiammatorie 
(AIIRDs) costituiscono uno dei maggiori fattori di rischio per 
la perdita minerale ossea con un conseguente aumentato ri-
schio di osteoporosi (OP) e di fratture da fragilità. Una com-
pliance subottimale al trattamento per OP è stata descritta per 
bifosfonati, teriparatide e denosumab, con risvolti negativi in 
termini di efficacia. Per denosumab viene in particolare ripor-
tata un’aderenza di terapia a medio lungo termine (12-36 
mesi) rispettivamente del 91-82% in pazienti con OP primaria, 
tuttavia i dati nei soggetti con forme di OP secondaria ad 
AIIRDs sono scarsi. Questo studio ha lo scopo di valutare se 
la retention rate di denosumab sia condizionata da concomi-
tanti AIIRDs e gli eventuali fattori predittivi di discontinuation 
della terapia, valutandone anche la differenza di efficacia sulla 
densità minerale ossea (BMD) tra i pazienti con e senza malat-
tie reumatiche infiammatorie. 
Materiali e Metodi. Abbiamo valutato retrospettivamente i 
pazienti che hanno avviato denosumab presso il nostro Centro 
da Gennaio 2014 a Ottobre 2021, ponendo come criteri di in-
clusioni quelli espressi dalla “nota AIFA 79”. Abbiamo colle-
zionato i dati demografici, le caratteristiche dei pazienti, la 
BMD (espresso come T-score lombare e femorale) e i motivi 
dell’interruzione della terapia antiriassorbitiva. 

Risultati. 363 pazienti sono stati inclusi nello studio (265 OP 
primaria vs 98 OP in corso di AIIRDs, con una mediana di 
follow-up di 44 mesi); i dati demografici della popolazione 
sono riassunti in tabella 1. Abbiamo osservato un’aderenza a 
denosumab dell’85% a medio termine e del 75% a lungo ter-
mine. 69 pazienti hanno interrotto la terapia (62 persi al fol-
low-up, 4 per volontà del paziente, 3 per motivi clinici). Non è 
emersa una differenza in termini di retention rate tra i pazienti 
con OP primaria ed OP secondaria ad AIIRDs. L’analisi mul-
tivariata (tabella 2) ha evidenziato come fattori predittivi di 
discontinuation l’età avanzata all’avvio di denosumab (aOR 
1.11, 95%CI 1.04-1.19, p=<0.01) e più bassi livelli basali di 
vitamina D (aOR 0.96, 95%CI 0.93-0.99, p=<0.01), come 
probabile indice di una generale scarsa compliance alle tera-
pie. Un guadagno di BMD è stato evidenziato in entrambi i 
gruppi di pazienti, senza differenze significative. 
Conclusioni. La nostra casistica real-life evidenzia che le 
AIIRDs non costituiscono un fattore di rischio per una peg-
giore compliance alla terapia con denosumab, con una re-
tention rate sovrapponibile tra pazienti con OP con e senza 
malattie reumatiche infiammatorie. Non abbiamo osservato 
differenze in termini di aumento di BMD nei due gruppi di 
pazienti. 
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VALUTAZIONE DELLA DENSITÀ MINERALE OSSEA IN GRAVIDE  
AL TERMINE MEDIANTE TECNOLOGIA REMS (RADIOFREQUENCY  
ECHOGRAPHIC MULTI-SPECTROMETRY)

Degennaro V.A. 1, Brandi M.L. 2, Cagninelli G. 1, Casciaro S. 3, Conversano F. 3, Di Pasquo E. 1, Gonnelli S. 4,  
Lombardi F.A. 3, Pisani P. 3, Ghi T. 1

1Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Unità di Ostetricia e Ginecologia, Università di Parma; 2Dipartimento di Chirurgia e 
Medicina Traslazionale, Università degli Studi di Firenze; 3Consiglio Nazionale delle Ricerche, Istituto di Fisiologia Clinica di Lecce; 
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Introduzione. Durante la gravidanza, nella donna si osserva 
una perdita netta di massa ossea a causa del trasferimento di 
calcio dalla madre al feto. Tale condizione, rende le donne più 
vulnerabili al verificarsi di fragilità ossea, che in alcuni casi 
culmina nell’osteoporosi gravidica e da allattamento. Tale sin-
drome, è caratterizzata da perdita di massa ossea e da fratture 
da fragilità, più frequentemente a carico del rachide ma, in 
misura molto minore, anche a livello del femore. 
Scopo dello Studio. Questo studio mira a determinare lo stato 
di salute ossea in donne in gravidanza con la tecnologia REMS 
(Radiofrequency Echographic Multi-Spectrometry) rispetto a 
donne non in gravidanza con le stesse caratteristiche antropo-
metriche.
Materiali e Metodi. Una coorte di 80 donne in gravidanza 
almeno a 37 settimane di gestazione sono state confrontate 
con un gruppo di riferimento di donne non in gravidanza di 
pari etnia (caucasica e non caucasica), età e BMI. Tutti i sog-
getti arruolati sono stati sottoposti ad un esame sul femore 
prossimale utilizzando la tecnologia REMS. Successivamente, 
è stato eseguito un t-test per valutare la differenza di BMD a 

livello del collo femorale tra i due gruppi in esame, inoltre 
sono state utilizzate analisi di regressione per studiare l’asso-
ciazione tra la BMD e le caratteristiche dei pazienti.
Risultati. La BMD media del collo femorale misurata nelle 
donne in gravidanza era significativamente inferiore rispetto ai 
controlli (0.770±0.093 vs. 0.832±0.100 g/cm2, p=0.0001). 
Dalla regressione lineare univariata, la BMD femorale è risul-
tata positivamente correlata con la BMI (p<0.001) e negativa-
mente correlata con l’età (p=0.040). Mentre la parità non ha 
influito sulla BMD femorale.
Conclusioni. In questo studio è stata oggettivamente dimo-
strata una significativa riduzione della BMD nelle donne in 
gravidanza rispetto a quelle non in gravidanza mediante la tec-
nologia REMS. Grazie alla natura non ionizzante, questa tec-
nologia si propone come la prima tecnica che può essere uti-
lizzata in sicurezza durante la gravidanza per un efficace mo-
nitoraggio dei cambiamenti dello stato osseo. Tale ricerca, 
apre la strada allo sviluppo di curve di riferimento che consen-
tiranno di prevedere la perdita ossea durante la gravidanza e 
l’allattamento.
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RELATIONSHIP BETWEEN AORTIC CALCIFICATIONS AND DXA  
AND RADIOFREQUENCY ECHOGRAPHIC MULTI-SPECTROMETRY (REMS) 
ACQUISITIONS

Fassio A. 1, Andreola S. 2, Gatti D. 1, Bianco B. 2, Gatti M. 1, Gambaro G. 2, Rossini M. 1, Viapiana O. 1, Negrelli R. 3, Adami G. 1

1UOC Reumatologia, Verona; 2UOC Nefrologia, Verona; 3UOC Radiologia, Verona

Background. Data on the relationship between peritoneal 
dialysis (PD), BMD and aortic calcifications (AOC) are 
lacking.
Purpose. To study the relationship between the degree of 
AOC and DXA and Radiofrequency Echographic Mul-
ti-Spectrometry (REMS) acquisitions.
Methods. Consecutive patients referring to the PD our clinic 
were enrolled. Lumbar spine (LS) and proximal femur REMS 
scans were performed, and LS (anteroposterior and laterolat-
eral) and proximal femur DXA scans were performed as well. 
The degree of AOC was assessed through the semiquantita-
tive score described by Kauppila et al. (1), and applied to the 
laterolateral LS DXA scans. To test for correlations between 
different variables, we used the Pearson’s correlation for con-
tinuous variables and Spearman’s rho for discrete variables. 
Multiple regression analysis was performed to adjust for age 
and body mass index (BMI) the correlation between BMD 
and the CKD duration. Written informed consent was ob-
tained from all participants (protocol 1483CESC).
Results. 41 total patients were enrolled (21 females, 29 
males), median age [IQR 62 [52-73. Median BMI 25 kg/m2 
[22-27.8 Median duration of the PD: 10 months [3-24. 15% 
subjects showed vertebral fractures ad vertebral fracture anal-
ysis, with a total of 15 fractures in the overall cohort.
We found a statistically significant positive correlation of 
moderate strength between the total calcification score and 
the difference between the DXA AP T-score and the DXA LL 
T-score at the LS (p<0.01, Spearman’s rho = 0.402), figure 1.
Conclusions. Our study confirmed that the overestimation of 
DXA BMD assessed with the anteroposterior scan is indeed 
influenced by AOC. 
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Figure 1 - Scatter plot reporting the relationship between the differ-
ence between the AP and LL T-scores and the aortic calcifications 
score. AP, anteroposterior; LL, laterolateral.
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TERIPARATIDE A GIORNI ALTERNI: UNA STRATEGIA TERAPEUTICA  
EFFICACE?

Palermo B.L. 1, Chiricolo C.S.1, Biglia A. , Milanesi M. 2, Montecucco C. 1, Bogliolo L. 2

 1Department of Internal Medicine and Therapeutics, Università di Pavia; 2Division of Rheumatology,  
Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia

Scopo del Lavoro. Teriparatide è l’unica terapia anabolica ap-
provata nella prevenzione secondaria dell’osteoporosi, alla 
dose di 20 µg/die per 24 mesi. Oltre ad una transitoria e lieve 
ipercalcemia post somministrazione legata alla farmacocineti-
ca, tra gli effetti avversi sono riportati casi di persistente iper-
calcemia, talora severa. In questi pazienti una strategia potreb-
be essere la somministrazione a giorni alterni; tuttavia, l’effi-
cacia di tale posologia non è nota. 
Materiali e Metodi. Presentiamo il caso di una paziente trat-
tata con teriparatide a giorni alterni e la revisione delle eviden-
ze esistenti in letteratura.
Caso clinico. R.P., donna di 66 anni affetta da rettocolite ulce-
rosa e osteoporosi severa condizionante doppia frattura del 
collo femorale sinistro, nel 1998 e nel 2015, entrambe in corso 
di terapia con alendronato prescritto in altra sede dove, a Mar-
zo 2019, avviava denosumab, sospeso per reazione allergica. 
Valutata nel nostro centro a Giugno 2020: alla densitometria a 
raggi X (DXA) T-score femorale -3.2 con densità minerale os-
sea (BMD) 0.491 g/cm2, T-score vertebrale -4.1 con BMD 
0.598 g/cm2. Ad Agosto 2020 iniziava teriparatide 20 µg/die. 
Al baseline calcemia 10.3 mg/dl, ormone paratiroideo (PTH) 
25 ng/L, 25-OH vitamina D 45 ng/ml. Nei successivi 6 mesi 
comparsa di incontinenza urinaria, nausea, dolori ossei e ri-
scontro di ipercalcemia (più determinazioni >10.5 mg/dl, va-
lore massimo 11.7 mg/dl) non correlabile alla cinetica del 
farmaco. Creatinina, PTH, ormone tireotropo (TSH), fosfatasi 
alcalina (FA), Angiotensin-converting Enzyme (ACE), elettro-
foresi sieroproteica nella norma. A Febbraio 2021 si sospende-

va per un mese la terapia con normalizzazione dei valori; riva-
lutata a Marzo 2021, si riprendeva quindi teriparatide 20 µg a 
giorni alterni. Ai controlli successivi calcemia nella norma e 
risoluzione dei sintomi. Dopo 12 mesi si ripeteva DXA: T-
score femorale -3.1 con BMD 0.509 g/cm2, T-score vertebrale 
-3.5 con BMD 0.659 g/cm2. Nei primi 18 mesi di terapia non 
si verificavano nuove fratture.
Discussione. Le evidenze supportano l’efficacia di teriparati-
de 20 µg/die nell’aumentare la BMD e ridurre il rischio di frat-
ture vertebrali. Nella nostra paziente abbiamo osservato un 
miglioramento del 10,2% della BMD vertebrale già a 12 mesi 
e, come atteso, una stabilità nella BMD femorale. La ricerca 
della letteratura non ha evidenziato studi su pazienti trattati 
con intervalli di somministrazione differenti da quelli riportati 
in scheda tecnica, ma in modelli murini teriparatide a giorni 
alterni ha dimostrato di accelerare la formazione del callo os-
seo (1) e favorire la produzione di trabecole più spesse e com-
patte, combinando meccanismi di bone remodeling e minimo-
deling (2, 3). Sulla scorta di questi dati e della nostra, seppur 
ancora limitata, esperienza clinica real-life, la somministra-
zione a giorni alterni sembra mantenere l’efficacia terapeutica 
del farmaco e può essere considerata nei pazienti che manife-
stano effetti avversi con la dose abituale.
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SICUREZZA ED EFFICACIA DI TERIPARATIDE NELLA GAMMOPATIA  
MONOCLONALE DI SIGNIFICATO INDETERMINATO (MGUS): DESCRIZIONE  
DI UNA “CASE SERIES” E REVISIONE DELLA LETTERATURA.

Sorace D. 2, Quadrelli V. 2, Delvino P. 2, Milanesi M. 3, Mangiacavalli S. 4, Montecucco C. 1, Bogliolo L. 3

1Department of Internal Medicine and Therapeutics, University of Pavia, 2Department of Internal Medicine and Therapeutics,  
University of Pavia; 3Division of Rheumatology, Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia; 4Division of Haematology, 
Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia

Scopo del Lavoro. La Gammopatia Monoclonale di Signifi-
cato Indeterminato (MGUS) è la più comune forma di discra-
sia plasmacellulare nella popolazione con più di 50 anni, spes-
so diagnosticata per riscontro occasionale agli esami di una 
componente monoclonale (CM). Più del 70% dei pazienti 
muore per cause non correlate alla gammopatia, che tuttavia 
ha un rischio di progressione a mieloma multiplo (MM) del-
l’1% per anno. Il rischio di progressione a 20 anni è basato sui 
livelli della CM, sull’isotipo e sul rapporto delle catene libere 
(FLC) sieriche (Tabella I). MGUS è anche un fattore di rischio 
per osteoporosi (OP) e fratture da fragilità (FF), a loro volta 
gravate da un aumento di morbi-mortalità. Tra i farmaci usati 

per il trattamento delle FF, teriparatide si è dimostrato superio-
re ai farmaci anti-riassorbitivi nel ridurre il rischio di fratture e 
nel migliorare la BMD vertebrali. Presentiamo una serie di 14 
pazienti con MGUS e FF con elevato rischio di ri-frattura, trat-
tati con terapia anabolica secondo Nota AIFA 79, e le attuali 
evidenze della letteratura.
Materiali e Metodi. I dati clinici e anagrafici e gli esami ema-
tochimici di 14 pazienti (11 donne e 3 uomini, età media 72 
anni) con nota MGUS, OP severa e FF sono stati valutati alla 
prescrizione di teriparatide (T0) (Tabella IIa), al termine dei 
24 mesi di terapia (T1) e all’ultimo follow-up (T2). Al T0 e T1 
sono stati valutati anche la Densitometria ad assorbimento di 
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raggi X (DXA) e gli algoritmi di stima del rischio di frattura. 
Tutti i pazienti al T0 avevano un basso o medio rischio di pro-
gressione a MM a 20 anni secondo i criteri della Mayo Clinic.
Risultati. Nessuno dei 14 pazienti ha mostrato una progres-
sione in MM al termine della terapia anabolica; in 11 pazienti 
la BMD vertebrale migliorava come atteso, mentre un solo 
paziente non mostrava variazioni e 2 pazienti non erano valu-
tabili per pregressa chirurgia vertebrale. Due pazienti hanno 
avuto una nuova frattura non femorale/non vertebrale accerta-
ta radiologicamente durante il follow-up (Tabella IIb).
Conclusioni. La MGUS è una condizione benigna solo poten-
zialmente a rischio di evolvere in MM, nello stesso tempo gra-
vata da OP e FF. In letteratura sono descritti esclusivamente 
due casi di pazienti con MGUS trattati con farmaco anabolico 

che hanno sviluppato un MM, tuttavia gli stessi autori sottoli-
neano come non sia possibile stabilire un rapporto causa-effet-
to fra terapia e progressione di malattia. Inoltre, in una recente 
coorte di 12 pazienti affetti da MM con severe fratture verte-
brali da OP, l’uso di teriparatide non ha determinato alcuna 
progressione di malattia. Dal punto di vista fisiopatologico, 
l’azione pulsata di teriparatide, stimolante il “remodeling”, 
potrebbe avere un impatto sulla crescita delle cellule di mielo-
ma e sulla progressione della malattia ma, ponderando il ri-
schio di evoluzione in MM ed il rischio di ri-frattura, il tratta-
mento con teriparatide, nei pazienti con MGUS sembra essere 
sicuro oltre che efficace. Studi su casistiche più ampie e con 
un follow-up più prolungato saranno tuttavia necessari per 
confermare i nostri primi dati “real life”.
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Wnt-3A E WNT-5A: RUOLO MOLECOLARE NELLA PATOGENESI  
DI ARTRITE REUMATOIDE, ARTRITE PSORIASICA E SPONDILOARTRITE

Berlengiero V., D’Alessandro R., Al Khayyat S.G., Lorenzini S., Baldi C., Gentileschi S., Bardelli M., Fabbroni M.,  
Falsetti P., Conticini E., Cantarini L., Frediani B.
UOC Reumatologia Policlinico Le Scotte, Siena

Scopo del Lavoro. Il sistema di segnalazione proteico del 
Wingless-related integration site (Wnt) ha un importante ruolo 
nella regolazione del metabolismo osseo. Wnt-3a e Wnt-5a, in 
particolare, sono coinvolti nel rimodellamento osseo in corso 
di artrite reumatoide (AR), artrite psoriasica (ARPS) e spondi-
loartrite (SpA). Chiarire i meccanismi che regolano il pathway 
Wnt-3a, Wnt-5a ed i loro inibitori potrebbe aprire la strada 
verso nuovi trattamenti farmacologici. Obiettivo dello studio 
era valutare le differenze tra i valori sierici di Wnt-3a, Wnt-5a 
ed interleuchina (IL)-17 in pazienti affetti da AR, ARPS e SpA 
e in controlli sani e la correlazione del Wnt con gli indici di 
attività di malattia.
Materiali e Metodi. Sono stati valutati i dati clinici e labora-
toristici di pazienti affetti da AR, ARPS e SpA, non in terapia 
biologica da almeno 3 mesi, afferenti al nostro centro. Sono 
stati valutati i seguenti parametri: velocità di eritrosedimenta-
zione (VES), proteina C reattiva (PCR), numero di articolazio-
ni dolenti e tumefatte, Bath Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Index (BASDAI), Bath Ankylosing Spondylitis Func-
tional Index (BASFI), Health Assessment Questionnaire 
(HAQ), Patient Reported General Health (PaGH) e Physician 
Reported General Health (PrGH). Tutti i pazienti venivano 
sottoposti a prelievo sierologico per analisi del Wnt tramite 
Elisa Kit della DBA Italia® e per analisi dell’IL-17 tramite Eli-
sa Kit della Life Technologies Italia®. Per l’analisi statistica 
veniva utilizzato il programma Jamovi®.
Risultati. Venivano arruolati 79 soggetti, di cui 19 affetti da 

AR, 20 da SpA e 20 da ARPS; 20 i controlli sani. Il gruppo AR 
comprendeva 14 (73.7%) femmine e 5 (26.3%) maschi; il 
gruppo ARPS 15 (75%) femmine e 5 (25%) maschi; il gruppo 
SpA 12 (60%) femmine e 8 (40%) maschi. Tra i controlli sani 
16 (80%) erano femmine e 4 (20%) maschi. I valori medi di 
Wnt-5a espressi in ng/ml erano 0.64±0.17, 0.22±0.12, 0.67±-
0.09 e 0.75±0.13 rispettivamente in AR, ARPS, SpA e control-
li sani. I valori medi di Wnt-3a espressi in ng/ml erano 
1.01±0.38, 0.98±0.26, 1.07±0.25 e 1.36±0.26 rispettivamente 
in AR, ARPS, SpA e controlli sani. I valori di IL-17 in pg/ml 
erano 13.1±11.6, 9.67±1.8, 12.0±5.37 e 15.7±6.8 in AR, 
ARPS, SpA e controlli sani, rispettivamente. Wnt-5a risultava 
significativamente aumentato in AR (p=0.027) e ARPS 
(p=0.036) rispetto ai controlli sani. Wnt-3a risultava significa-
tivamente ridotto in AR (p<0.001), ARPS (p=0.004) e SpA 
(p=0.016) rispetto ai controlli sani. IL-17 risultava significati-
vamente superiore in AR (p=0.015) e ARPS (p=<0.001) ri-
spetto ai controlli sani e in ARPS rispetto a SpA (p=0.041). 
Nel gruppo ARPS emergeva una correlazione negativa, signi-
ficativa, tra WNT-3a e valori di BASDAI (p=0.036) e IL-17 
(p=0.029) e tra i valori di Wnt-5a e PaGH (p=0.031).
Conclusioni. I valori di Wnt-5a, in soggetti affetti da AR e 
ARPS, potrebbero rappresentare un fattore indicativo di attivi-
tà di malattia. Contrariamente, i valori di Wnt-3a potrebbero 
rappresentare un fattore protettivo nei soggetti sani, mentre la 
loro sottoespressione nei soggetti malati potrebbe avere un 
ruolo pro-infiammatorio.
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EFFICACIA DEL NERIDRONATO NELL’OSTEOPOROSI REGIONALE  
MIGRANTE

D’Alessandro R., Berlengiero V., Falsetti P., Gentileschi S., Baldi C., Bardelli M., Cantarini L., Frediani B.
Università degli Studi di Siena

Scopo del Lavoro. Descrivere un caso di osteoporosi regiona-
le migrante (RMO), trattato con successo con Neridronato per 
via endovenosa (ev) presso il nostro centro.
Materiali e Metodi. Raccolta retrospettiva di dati clinici, la-
boratoristici e strumentali, di un paziente affetto da RMO.
Descrizione del Caso. Descriviamo il caso di un paziente ma-
schio di 37 anni, di professione meccanico, in apparente benes-
sere, con una storia di coxalgia sinistra esordita nel Maggio 
2013. Nel sospetto di una patologia articolare dell’anca, il pa-
ziente veniva sottoposto ad una Risonanza magnetica (RM) 
dell’anca, che mostrava un quadro di edema osseo (BME) dif-
fuso a testa e collo del femore sinistro (Fig.1). Veniva posta, 
nonostante la normalità di indici di flogosi e degli altri esami 
ematochimici di routine, diagnosi di artrite sieronegativa ed 
avviato trattamento con conventional synthetic disease-mo-
difying antirheumatic drugs e terapia riabilitativa. Nonostante 
la terapia, 3 mesi dopo, il dolore all’anca sinistra scompariva, 
migrando verso l’anca destra. Successivamente, 3 mesi dopo, 
compariva anche un nuovo dolore a carico della caviglia destra. 
Diciotto mesi dopo l’inizio della sintomatologia, il paziente 
veniva riferito presso il nostro centro per una rivalutazione, alla 
luce della persistenza delle artralgie, in particolare a carico 
sempre di anca e caviglia destra. Decidevamo allora di eseguire 
una RM della caviglia ed anca destra che mostravano un qua-
dro di diffuso BME di caviglia ed acetabolo destro (Fig.1). Nel 
sospetto di una malattia osteometabolica, veniva eseguita una 

scintigrafia ossea che mostrava un uptake del radiotracciante 
nei distretti precedentemente riportati (Fig.1). Dopo una rivalu-
tazione della storia clinica ed alla luce dei reperti strumentali, 
ponevamo diagnosi di RMO. Decidevamo allora di trattare il 
paziente con neridronato 100 mg ev per un totale di 4 infusioni 
in 10 giorni, associato a supplementazione orale di Calcio e 
Vitamina D. Prima della terapia venivano eseguiti degli accer-
tamenti ematici di base comprensivi di funzionalità renale e 
calcemia, risultati nella norma. Nell’arco di un mese assisteva-
mo ad un miglioramento della mobilità dell’anca e della Vi-
sual-analogue-scale (VAS) dolore da 70/100 mm a 40/100 mm. 
Tale schema terapeutico veniva ripetuto 30 giorni dopo l’ulti-
ma infusione, determinando una scomparsa totale del dolore 
(VAS dolore: 0 mm), una ripresa totale della motilità articolare 
ed una risoluzione del BME alla RM di controllo dell’anca ese-
guita 1 anno dopo la terapia. Ad una rivalutazione del gennaio 
2022 il paziente non riportava alcuna sintomatologia dolorosa 
né sintomi attribuibili ad un osteonecrosi femorale.
Conclusioni. I bisfosfonati potrebbero aver un ruolo nel trat-
tamento della RMO riducendo l’attività osteoclastica presente 
in questi casi, dimostrata da studi istopatologici. In particola-
re, il Neridronato ev è risultato efficace e sicuro nel trattamen-
to della RMO, anche a lungo termine. Un maggior numero di 
infusioni potrebbe essere necessario nei casi di refrattarietà e 
per ottenere una guarigione completa. A nostra conoscenza, il 
nostro è il primo caso di RMO trattato con Neridronato ev.
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IPERPARATIROIDISMO PRIMARIO A ESORDIO POLIARTRALGICO:  
L’IMPORTANZA DI UNA BUONA DIAGNOSI DIFFERENZIALE

Sette M. 1, Murgo A. 2, Gerosa M. 1, Caporali R.F. 1

1Università degli Studi di Milano; 2UOC di Reumatologia Clinica, ASST Gaetano Pini - CTO, Milano

Introduzione. Al giorno d’oggi in Europa l’iperparatiroidi-
smo primario (IP) è una condizione di riscontro sempre meno 
frequente, la cui diagnosi rappresenta una sfida difficile specie 
quando il quadro clinico di presentazione è aspecifico. Sebbe-
ne di competenza endocrinologica, il reumatologo non è esen-
tato dal riconoscere le manifestazioni dell’IP, soprattutto quel-
le muscoloscheletriche, tra le quali una delle più comuni è 
l’osteite fibroso-cistica (OFC).
Caso clinico. Uomo di 62 anni, giunto alla nostra attenzione 
per poliartralgie, calo ponderale di 8 kg in 3 mesi, nausea 
post-prandiale, inappetenza e stipsi. In anamnesi un calcolo 
calcifico nel bacinetto renale sinistro con idronefrosi. Si ri-
scontrava ipostenia dei muscoli dei cingoli scapolare e pelvico 
e ipotrofia dei quadricipiti femorali. Agli esami ematochimici 
risultavano anemia normocromica normocitica, ipercalcemia 
severa (15.6 mg/dL), ipofosforemia lieve (2.3 mg/dL) e insuf-
ficienza renale di stadio IIIa (eGFR 45 ml/min/1,73 m2). Nel 
sospetto di mieloma multiplo si effettuavano radiografie, con 
riscontro di multiple lesioni ossee litiche (diam. max 1.7 cm 
in diafisi tibiale destra [A) compatibili con tumori bruni da IP. 
Tale diagnosi veniva confermata da paratormone (PTH) 967 
pg/mL e fosfatasi alcalina (ALP) 550 UI/L e rafforzata dal 
riscontro ecografico di noduli compatibili con adenomi para-
tiroidei. Si trattava quindi il paziente con acido zoledronico 5 
mg ev, soluzione fisiologica e furosemide fino a normalizza-
zione della calcemia. Dopo esecuzione di screening MEN, 
con riscontro di ipogonadismo normogonadotropo e ipotiroi-
dismo centrale, il paziente veniva trasferito per esecuzione di 
paratiroidectomia.
Discussione. L’IP è un disturbo caratterizzato da ipercalcemia 
e livelli di PTH elevati o normali rispetto alla calcemia. Pur 
essendo una condizione di interesse endocrinologico, anche il 
reumatologo deve saperne riconoscere le manifestazioni clini-
che, dal momento che l’IP può manifestarsi con quadri aspeci-
fici come artromialgie diffuse, che nel caso del nostro paziente 
potevano essere confuse con un esordio di polimialgia reuma-
tica, o più specificamente con l’OFC. Clinicamente, l’OFC si 
può presentare con dolori ossei diffusi o fratture patologiche 
(comunemente vertebrali), mentre a livello radiografico si può 
riscontrare demineralizzazione, fibrosi e lesioni litiche o cisti-
che conosciute come tumori bruni.
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Conclusioni. Questo caso sottolinea l’importanza di eseguire 
sempre una diagnosi differenziale accurata e precisa e quindi 
la necessità di prendere in considerazione tutte le possibili op-
zioni diagnostiche quando ci si approccia a un quadro clinico 
che, a una prima valutazione superficiale, può sembrare aspe-
cifico. Dal nostro caso emerge anche che una diagnosi di ese-
cuzione potenzialmente semplice può trasformarsi in un caso 
complesso, specie quando la causa sottostante – ed è il caso 
dell’iperparatiroidismo primario – non è una patologia di ri-
scontro comune nella pratica clinica di routine.
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SPECIFICITY AND SENSITIVITY OF POWER DOPPLER ULTRASONOGRAPHY  
IN DIAGNOSIS AND MONITORING OF IDIOPATHIC INFLAMMATORY  
MYOPATHIES

Conticini E., Falsetti P., Grazzini S., Baldi C., D’Alessandro R., Al Khayyat S.G., Biasi G., Bellisai F., Bardelli M.,  
Gentileschi S., Garcia Gonzalez E., Volpi N., Barbagli S., Fabbroni M., D’Alessandro M., Bargagli E., Cantarini L., Frediani B.
Università degli Studi di Siena

Scopo Del Lavoro. Ancora non esistono line guida in merito 
all’impiego delle procedure di imaging alla diagnosi e durante 
il monitoraggio dei pazienti affetti da miopatie infiammatorie 
idiopatiche (IIM). 
Recentemente, abbiamo proposto uno score ecografico com-
posto da tre items (edema, atrofia e Power Doppler) in pazien-
ti affetti da dermatomiosite (DM), polimiosite (PM) o sindro-
me da anticorpi anti-sintetasi (ASS). Scopo del presente stu-
dio è valutare l’accuratezza diagnostica di questo score, appli-
cato su una coorte di pazienti affetti da IIM ed una coorte di 
controllo, nonché di valutare la sua utilità durante il monito-
raggio.
Materiali e Metodi. Sono stati inclusi prospetticamente tutti i 
pazienti valutati presso l’ambulatorio miositi del nostro centro 
da giugno 2020 a dicembre 2021 ed affetti da DM, PM o ASS. 
Tutti i pazienti si sono sottoposti ad ecografia delle cosce in 
scansione longitudinale e trasversale e, ove clinicamente ri-
chiesto, hanno ripetuto l’ecografia fino ad ulteriori due volte 
(T1 e T2).
Come gruppo di controllo, abbiamo incluso i pazienti affetti 
da dermatomiosite amiopatica e seguiti nel nostro ambulato-
rio, nonché i pazienti sottoposti a biopsia muscolare o blot per 
miositi ma che hanno ricevuto una diagnosi differente da 
un’IIM, quali miopatia da steroidi, rabdomiolisi post-infettiva 
e patologie neurologiche degenerative.
Sono stati raccolti i principali dati laboratoristici e clinici, qua-
li Manual Muscle Test (MMT), Physician Global Assessment 
(PhGA) e Myositis Damage Index (MDI).

Risultati. Abbiamo arruolato 45 pazienti affetti da IIM e 24 
controlli. La curva ROC è stata in grado di distinguere pazien-
ti e controlli in base a ∑PD, ∑edema e ∑atrofia e PCR, con un 
valore di cut-off pari a 0.5 per ∑PD, 1.5 per ∑edema e 1 per 
∑atrofia, quando i pazienti sono stati suddivisi tra casi e con-
trolli ed infine tra miosite in fase di attività ed in remissione 
(PhGA ≥2). L’analisi di regressione logistica ha mostrato 
come le variabili che più influenzavano la diagnosi di IIM era-
no ∑PD e ∑edema (p=0.017 e p=0.013, rispettivamente). L’a-
trofia ha mostrato una correlazione diretta con MDI, età del 
paziente e durata di malattia, mentre PD ed edema con PhGA.
Durante il periodo osservazionale, 17 ed 11 pazienti hanno 
ripetuto l’ecografia una e due volte, rispettivamente. ∑edema e 
∑PD si sono ridotti in maniera statisticamente significativa ri-
spetto a T0, alla pari di PhGA, mentre sono incrementati 
MMT e MDI. Un’analisi di correlazione ha mostrato una cor-
relazione diretta tra ΔPhGA e Δedema e ΔPD, mentre ΔPD è 
risultato correlare negativamente con ΔMMT.
Conclusioni. I nostri dati mostrano che l’ecografia con PD è 
uno strumento diagnostico affidabile nella diagnosi differen-
ziale tra IIM e miopatie non infiammatorie. Inoltre, essa può 
essere impiegata anche durante il monitoraggio dei pazienti 
affetti da IIM. Una riduzione dell’attività di malattia, misurata 
con il PhGA, ha portato ad una concomitante riduzione sia 
dell’edema che del PD, che ad esse risultavano direttamente 
correlate. Ciò sottolinea la stretta correlazione che esiste tra i 
reperti clinici ed ecografici, non solo alla diagnosi ma anche 
durante il follow-up.
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ADVANTAGES OF ULTRA-HIGH RESOLUTION ULTRASOUND GUIDED  
BIOPSY OF LABIAL SALIVARY GLANDS IN PRIMARY SJÖGREN’S SYNDROME  
AND IMPACT ON LYMPHOPROLIFERATIVE LESIONS DETECTION

Fulvio G. 1, Izzetti R. 2, Ferro F. 1, Fonzetti S. 1, La Rocca G. 1, Navarro Garcia I.C. 1, Mosca M. 1, Donati V. 3, Baldini C. 1

1UO Reumatologia - Aziena Ospedaliero Universitaria Pisa; 2UO Odontostomatologia e Chirurgia del Cavo Orale - Azienda 
Ospedaliero Universitaria Pisa; 3UO Anatomia Patologica - Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana, Pisa

Background. Labial salivary gland (LSG) biopsy is a key fea-
ture in the classification of primary Sjogren’s syndrome (pSS) 
and in patient stratification. Ultra-High Frequency Ultraso-
nography (UHFUS) achieve tissue resolution up to 30 μm, 
opening up new possibilities for the study of LSG. Ultrasound-
guided biopsy of major salivary glands represents an accurate 
and safe tool for pSS diagnosis and lymphoma detection. 
However less is known about UHFUS-guided biopsy of minor 
salivary glands 
Objects. Superiority of UHFUS-guided LSG biopsy over non 
UHFUS-guided LSG biopsy in: 
1) tissue sampling (i.e biopsy adequacy, glandular surface 

area),
2) identification of typical histological assessment of SS-re-

lated inflammation (number of foci, focus score, ectopic 
lymphoid structure), 

3) detection of atypical or lymphoproliferative lesions.
Methods. Consecutive UHFUS guided (US-g) LSG biopsies 
of pSS patients were read according to a standardized protocol 
by an expert pathologist (Jan 2021 to Jan 2022). The same 
reading protocol was used to re-read consecutive non UHFUS 
guided (nUS-g) LSG biopsies (Jan 2017-Jan 2018). The fol-
lowing histological findings were assessed: biopsy adequacy, 
surface area, number of foci, focus score, ectopic germinal 
center structure, atypical and lymphoproliferative lesions. 
UHFUS of LSG was performed with a 70 MHz probe, scan-
ning first the central compartment of the inferior lip, and then 
both peripheral compartments. UHFUS imaging was used to 
locate the LSG with the worst inhomogeneity for the US-guid-
ed biopsy. 

Results. 100 pSS patients, fulfilling ACR/EULAR 2016 crite-
ria, were included in the study: 43 patients from January 2017 
to January 2018 underwent non UHFUS-guided LSG biopsy 
(nUS-g patients), 57 patients from January 2021 to January 
2022 underwent UHFUS-guided LSG biopsy (US-g patients). 
Key features were equally distributed between the two groups 
(age, sex, ESSDAI, ESSPRI, complement levels, rheumatoid 
factor, cryoglobulins, cytopenia, Schirmer’s test, unstimulated 
salivary flow rate). Biopsy adequacy of the LSG biopsy was 
higher in US-g patients (52/57, 91.2%) than in nUS-g patients 
(28/43, 65.11%) [p-value 0.002; likewise medium total area 
was higher in the first group (6.5±13.95 vs 8.93±4.15) [p-val-
ue 0.005. LSG biopsy features were differently distributed 
between the two groups: ectopic lymphoid structures (ELS) 
were 2.35±2.98 in US-g patients and 1.00±1.37 in nUS-g pa-
tients [p-value 0.009; number of foci and focus score, simi-
larly, were higher in US-g patients although did not reach sta-
tistical significance. Notably, atypical or lymphoproliferative 
lesions were detected in 5/57 (8.77%) patients undergoing 
LSG UHFUS-guided biopsy and in none of nUS-g patients 
[p-value 0.044. Atypical or lymphoproliferative lesions, com-
pared to “typical” inflammatory infiltrate, presented specific 
suspicious features: very hypoechoic areas and high perile-
sional Doppler signal.
Conclusions. US-g LSG biopsies, compared to nUS-g biop-
sies, improved tissue sampling and ELS recognition. In addi-
tion, US-g LSG biopsies may detect atypical and lymphopro-
liferative lesions in pSS patients at diagnosis.
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BARICITINIB MODULA L’INFIAMMAZIONE DELLE GHIANDOLE SALIVARI  
DEI PAZIENTI CON SINDROME DI SJÖGREN ATTRAVERSO UN DUPLICE  
EFFETTO SULLE CELLULE EPITELIALI E SUGLI INFILTRATI INFIAMMATORI 

Colafrancesco S. 1, Barbati C. 1, Giardina F. 1, Buoncuore G. 1, Izzo R. 1, Gattamelata A. 1, Spinelli F.R. 1, Scarpa S. 1,  
Fusconi M. 1, Merelli I. 2, Cavalli G. 3, Alessandri C. 1, Priori R. 4, Conti F. 1

1Università di Roma Sapienza, Roma; 2Istituto di Tecnologie Biomediche (ITB), CNR Milano-Segrate, Milano;  
3Università Vita Salute San Raffaele, Milano; 4Università UniCamillus Roma

Scopo del Lavoro. In corso di Sindrome di Sjögren (SS), le 
cellule epiteliali delle ghiandole salivari (SGECs) presentano 
una aberrante attivazione autofagica che ne favorisce la so-
pravvivenza e sostiene l’attivazione (1). La maggior parte dei 
farmaci in studio per la SS ha come target i linfociti infiltranti 
le ghiandole salivari con conseguente limitato effetto sull’epi-
telio ghiandolare. In considerazione della capacità dell’asse 
JAK-STAT di modulare l’autofagia (2), ipotizziamo che il trat-
tamento con baricitinib possa ridurre il processo infiammato-
rio ghiandolare in corso di SS esercitando un duplice effetto 
sia sull’epitelio ghiandolare che sugli infiltrati infiammatori.
Materiali e Metodi. Le SGECs isolate da ghiandole salivari 
di pazienti con SS sono state analizzate mediante citofluori-
metria, western blot (WB) ed immunofluorescenza (IF) al fine 
di valutare cambiamenti nella espressione di autofagia (LC3I-
IB, p62, LC3B+/LAMP1+ staining), apoptosi (annessina V/
PI, Bcl-2) e attivazione (ICAM-1) a seguito del trattamento in 
vitro con baricitinib. I cambiamenti del trascrittoma ghiando-
lare, prima e dopo trattamento con baricitinib, sono stati inol-
tre analizzati mediante single cell analysis su una ghiandola 
salivare di un paziente con SS.
Risultati. Nelle SGECs (n=8), il trattamento con baricitinib è 
in grado di ridurre l’attivazione autofagica come dimostrato da 
una riduzione di LC3IIB (p=0.014) e un aumento di p62 

(p=0.014) in WB e da una riduzione della presenza di autofa-
golisosomi (LC3B+/LAMP1+ staining) in IF. In linea con tale 
dato, baricitinib determina un aumento dell’apoptosi [aumen-
to di annessina V/PI (p=0.022) e riduzione di Bcl2 (p=0.021) 
ed una riduzione dell’attivazione epiteliale (riduzione di 
ICAM-1, p=0.015). I dati di single cell analysis confermano 
una down regolazione dell’autofagia e della attivazione epite-
liale e dimostrano un effetto sia riparativo (aumento del TGFβ 
e della transizione epitelio-mesenchimale) che immunosop-
pressivo (riduzione degli infiltrati) di tale trattamento (Figura).
Conclusioni. I dati sul trattamento in vitro delle ghiandole sa-
livari con baricitinb suggeriscono una potenziale efficacia di 
questo farmaco nella SS. Nello specifico, baricitinib sembre-
rebbe in grado di espletare un effetto sia anti-infiammatorio 
che riparativo grazie alla capacità di interferire con l’autofagia 
e l’attivazione epiteliale, di ridurre gli infiltrati ghiandolari e di 
stimolare la componente riparativa tissutale. 
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CASI INCERTI DI LINFOMA MALT NELLA SINDROME DI SJÖGREN:  
IL RUOLO DELLA CONFLUENZA DELLE CELLULE CENTROCITOSIMILI  
E DELLA CLONALITÀ B CELLULARE NELL’OTTICA DI UNA MIGLIORE  
STRATIFICAZIONE DI MALATTIA

Longhino S. 1, Scott C.A. 2, Fabro C. 1, Quartuccio L. 1, De Vita S. 1

1ASUFC - Ospedale Santa Maria della Misericordia - Clinica di Reumatologia, Udine; 2ASUFC - Ospedale Santa Maria  
della Misericordia - Istituto di Anatomia Patologica, Udine

Introduzione. La Sindrome di Sjögren Primaria (pSS) è una 
malattia autoimmune sistemica caratterizzata da infiammazio-
ne cronica delle ghiandole salivari maggiori (MSG) da cui 
possono emergere cloni neoplastici secondo un processo mul-
tistep in cui, partendo da una forma linfoproliferativa total-
mente benigna (MESA), si può giungere ad una lesione chia-
ramente maligna (linfoma MALT o MALT-NHL), passando 
per forme “pre-linfomatose”. Lo scopo del nostro studio è 
definire le caratteristiche istopatologiche e molecolari dei pa-
zienti con pSS ad alto rischio linfoproliferativo con diagnosi 
incerta di MESA/MALT-NHL e, sulla base del follow-up, 
identificare i fattori predittivi per stratificare il rischio di evo-
luzione in linfoma conclamato.
Materiali e Metodi. Le biopsie delle MSG di 24 pazienti af-
fetti da pSS con tumefazione persistente delle MSG sono state 
valutate da patologi esperti che hanno suddiviso le lesioni in: 
MESA, MALT-NHL e casi incerti MESA/MALT-NHL. Suc-
cessivamente sono stati raccolti i dati patologici e molecolari 
di tutti i pazienti al basale per trovare elementi caratterizzanti 

i 3 gruppi e sono stati rivalutati i casi incerti alla luce della loro 
evoluzione o meno in MALT-NHL nel follow-up. Gli elemen-
ti patologici esaminati erano: lesioni linfoepiteliali (LEL), fol-
licoli linfatici (LF) e grado semiquantitativo di confluenza 
delle cellule centrocito-simili (CCLC) (+, ++, +++). L’analisi 
molecolare ha riguardato la clonalità (poli, oligo e monoclo-
nalità).
Risultati. L’analisi istologica ha permesso di identificare 6 
MESA, 10 MALT-NHL e 8 casi incerti MESA/MALT-NHL. 
Tra gli elementi patologici studiati, abbiamo riscontrato che 
sia LEL che LF erano presenti in tutti i casi. Il CCLC era: + e 
++ rispettivamente nell’83% e nel 17% del gruppo MESA; +, 
++ e +++ rispettivamente nel 25%, 63% e 12% del gruppo 
incerto; ++ e +++ rispettivamente nel 20% e nell’80% del 
gruppo MALT-NHL (Tabella I). La biologia molecolare mo-
strava un infiltrato policlonale nel 100% delle MESA, oligo-
clonale nel 57% e monoclonale nel 43% dei casi incerti e infi-
ne monoclonale nel 100% dei casi MALT-NHL (Tabella II). 
Focalizzandosi sul follow-up dei casi incerti, 1 paziente è stato 
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perso al follow-up, il grado CCLC ++ era presente rispettiva-
mente in 3/4 dei pazienti che hanno sviluppato linfoma e in 
2/3 di coloro che non lo hanno sviluppato, mentre il grado 
CCLC + ed il grado +++ erano presenti rispettivamente solo 
nei pazienti che non hanno sviluppato (1/3) e hanno sviluppa-
to MALT-NHL (1/4). Per quanto riguarda i dati molecolari, la 
monoclonalità era presente specificamente nei casi incerti che 
hanno sviluppato MALT-NHL (3/4), viceversa l’oligoclonali-
tà è stata osservata in tutti i casi che non hanno sviluppato 

MALT-NHL (3/3) e in 1/4 di coloro che lo hanno sviluppato 
(Tabella IV).
Discussione. Il grado CCLC e la biologia molecolare possono 
fornire una migliore stratificazione dei pazienti con pSS ad 
alto rischio linfoproliferativo. Casi incerti con grado CCLC 
più elevato e monoclonalità al basale sembrano essere mag-
giormente a rischio di evoluzione in franco linfoma. Queste 
caratteristiche potrebbero giustificare interventi terapeutici 
precoci in una fase pre-linfomatosa.
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IL-1 ALPHA AND IL-1 BETA EXPRESSION IN PRIMARY SJÖGREN’S  
SYNDROME SALIVARY GLAND EPITHELIAL CELLS

Izzo R. 1, Colafrancesco S. 1, Barbati C. 1, Buoncuore G. 1, Gattamelata A. 1, Giardina F. 1, Mastromanno L. 1,  
Simoncelli E. 1, Villa M. 1, Conti F. 1, Priori R. 2

1Dipartimento di Scienze Cliniche Internistiche Anestesiologiche e Cardiovascolari, Unità di Reumatologia, Sapienza Università di Roma; 
2Saint Camillus International University of Health Science, Unicamillus, Rome

Objectives. Primary Sjögren’s Syndrome (pSS) is an “auto-
immune epithelitis” due to the crucial role played by ‘activat-
ed’ salivary gland epithelial cells (SGECs) in disease patho-
genesis1. Despite evidences demonstrating a role of innate 
immunity in pSS onset and maintenance, the exact role of IL-1 
pathway has still to be determined. IL-1α and IL-1β are two 
major players in IL-1 family cytokines. The alarmin IL-1α is 
released by damaged cells following inflammatory insults, 
conversely, IL-1β is actively expressed by different cells types 
upon inflammasome activation. Although a role of IL-1 path-
way in pSS has been described2, the expression of IL-1β and 
IL-1α by pSS SGECs has never been investigated. Aim of this 
study is to investigate the expression IL-1α and IL-1β by 
SGECs of pSS in basal conditions.
Methods. Minor salivary glands (MSG) biopsies from con-
secutive patients with pSS (AECG criteria) and sicca syn-
drome (controls) referring to the Sjögren’s Clinic of Sapienza 
University were collected. After collection, MSG were cul-
tured in appropriate culture medium for SGECs growth. Su-
pernatants from SGECs cultures were collected in order to 
determine the expression of IL- 1α and IL- 1β by ELISA. 
Results. Forty MSG were cultured, 24 from pSS and 16 from 
sicca patients. The main clinical, laboratory and histological 
features are reported in table. No significant differences were 
detected in IL-1α and IL-1β levels between pSS and sicca 
(p=0.95, median 27.5 vs 25.8 pg/ml; p= 0.35, median 20.5 vs 
19 pg/ml, respectively). Despite not significant, in samples 
from pSS patients with positive rheumatoid factor (RF) and 
anti-SSA antibodies, supernatants levels of IL-1α were higher 
compared to pSS patients with no positive antibodies (p=0.90, 
median 63 vs 22.4 pg/ml; p=0.31, median 63.2 vs 35.4 pg/ml). 
No correlation was observed between IL-1α and IL-1β levels 
and the focus score (p=0.68, r-0.11; p=0.33, r-0.16).
Conclusions. Our data, do not show a differential basal ex-
pression of IL-1Beta and IL-Alpha in SGECs from patients 
with pSS and sicca syndrome. However, in patients with more 
severe laboratory features, preliminary data suggest a higher 
concentration of IL-1Alpha. Functional experiments are cur-
rently ongoing to further investigate IL-1 expression in pSS 
SGECs. 
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IL RUOLO DELLA RISONANZA MAGNETICA DELLE GHIANDOLE SALIVARI 
MAGGIORI CON DIFFUSION WEIGHTED IMAGING (DWI) E DELL’ECOGRAFIA 
NELL’IDENTIFICAZIONE DEI LINFOMI MALT NEI PAZIENTI CON SINDROME  
DI SJÖGREN PRIMITIVA: UNO STUDIO CROSS SECTIONAL MONOCENTRICO.

Governato G. 1, Fulvio G. 1, Fanni S.C. 2, Ferro F. 1, Roncella C. 2, Donati V. 3, Santoro A. 4, Fonzetti S. 1, La Rocca G. 1,  
Mosca M. 1, Aringhieri G. 2, Baldini C. 1
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Introduzione. Il linfoma MALT (MALT-L) delle ghiandole 
salivari maggiori rappresenta una temibile complicanza della 
sindrome di Sjögren primitiva (SSp) spesso di difficile ricono-
scimento con le tecniche di imaging tradizionali anche al fine 
di orientare correttamente il processo bioptico.
Obiettivo dello studio
1) identificare caratteristiche morfologiche alla SGUS e alla 

risonanza delle ghiandole salivari maggiori (SGMR) con 
sequenze DWI dei pazienti con MALT-L.

2) identificare correlazioni tra SGUS e SGMR nei pazienti 
sottoposti a risonanza.

Materiali e Metodi. Trattasi di uno studio prospettico da set-
tembre 2017 a Novembre 2021 in cui pazienti consecutivi con 
SSp (criteri 2016 ACR/EULAR) e sospetto linfoma sono stati 
sottoposti a SGMR e SGUS. Ecograficamente ogni ghiandola 
è stata valutata in B-mode secondo lo score semi-quantitativo 
OMERACT 2019 e valutazione power doppler (PD). In riso-
nanza magnetica sono state acquisite con scanner da 1.5T, per 
ogni paziente, sequenze convenzionali (T1WI, T2WI, and 
STIR), scialo-RM e DWI a b-value 0-1000 con rispettivo cal-
colo delle ADC in specifiche regioni di interesse (ROI). Per 
ogni paziente sono stati raccolti dati clinico-laboratoristici ed 
istologici.
Risultati. Sono stati inclusi 45 pazienti con SSp. In 14/45 
pazienti è stato confermato istologicamente MALT-L in 
18/180 ghiandole salivari maggiori (17 parotidi e 1 ghiando-
la sottomandibolare). Le ghiandole con MALT-L presentava-
no alla SGUS score OMERACT 3 in 16/18 ghiandole e score 
2 in 2/18 con valori statisticamente più alto rispetto a pazien-

ti con SSp senza MALT-L (p=0,0001). Alla SGUS in B-mo-
de i MALT-L si presentavano come macroaree ipoecogene 
con enhancement posteriore, presenza di setti o tratti ipere-
cogeni intralesionali ed ipervascolarizzazione caotica e/o 
settale al PD. Alla SGMR 15/18 (83,3%) ghiandole con 
MALT-L presentavano lesioni solide: 9/15 (60%) erano soli-
do-cistiche e 6/15 (40%) erano solide senza alterazioni cisti-
che. La frequenza delle lesioni solide nei pazienti con SSp 
senza linfoma era significativamente minore 3/124 (2,4%). 
15/18 ghiandole con MALT-L presentavano sostituzione adi-
posa senza tuttavia differire dai pazienti senza MALT-L. 
L’ADC medio delle lesioni compatibili con MALT-L è risul-
tato statisticamente inferiore rispetto ai pazienti senza 
MALT-L (0.63±0.07x10-3 mm²/s vs 1.13±0.19x10-3 mm²/s, 
p=0.001). È stata riscontrata una correlazione negativa tra lo 
score OMERACT alla SGUS e il valore medio di ADC (r=-
0.776, p<0.001). I pazienti con score OMERACT 3 presenta-
vano valori di ADC più bassi rispetto ai pazienti con score 
OMERACT 0-2.
Conclusioni. Lo score semi-quantitativo OMERACT alla 
SGUS e la SGMR con DWI rappresentano strumenti comple-
mentari per la corretta tipizzazione delle lesioni sospette per 
MALT-L in previsione di biopsia mirata. Le aree a maggiore 
restrizione in DWI, con valori di ADC medio più basso, rap-
presentano il principale target bioptico per massimizzare la 
possibilità diagnostica di MALT-L. Le aree ipoecoiche alla 
SGUS necessitano di adeguata caratterizzazione in B-mode e 
PD; i pazienti con OMERACT score 3 alla SGUS necessitano 
di screening per complicanze linfoproliferative.
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CARATTERISTICHE CLINICHE DI UNA COORTE MONOCENTRICA  
DI PAZIENTI CON MIOPATIA INFIAMMATORIA IDIOPATICA MDA5 POSITIVA

Ienna L., Gatto M., Iaccarino L., Zanatta E., Doria A.
Azienda ospedaliera di Padova, UOC di Reumatologia- DIMED, Padova

Scopo del Lavoro. Analizzare le caratteristiche cliniche dei 
pazienti con miopatia infiammatoria idiopatica MDA5 positi-
va in una coorte monocentrica, in particolare i sintomi d’esor-
dio, l’interessamento d’organo ed il tipo di coinvolgimento 
polmonare.
Materiali e Metodi. Sono stati selezionati i pazienti con posi-
tività agli anticorpi anti-MDA5 in una coorte monocentrica di 
pazienti con diagnosi di miopatia infiammatoria idiopatica.
Sono stati considerati i sintomi di esordio della malattia e 
quelli osservati durante il follow-up, valutando in particolare 
l’impegno polmonare, articolare, cutaneo e muscolare.
È stata eseguita una HRCT all’esordio di malattia, per determi-
nare la presenza di malattia interstiziale polmonare (ILD) e il 
pattern radiologico presentato, e durante il follow-up per valu-
tare l’andamento radiologico. La presenza di manifestazioni 
cutanee ed articolari è stata determinata dal giudizio del clini-
co; il coinvolgimento muscolare è stato valutato, oltre che dal 
punto di vista clinico, anche con il dosaggio degli indici di 
miocitolisi. L’ILD rapidamente progressiva (RP-ILD) è stata 
considerata in presenza di dispnea associata a un peggioramen-
to radiologico entro 3 mesi dall’esordio dei sintomi polmonari.
Per ogni paziente è stato infine valutato inoltre l’approccio te-
rapeutico e l’outcome clinico.
Risultati. Sono stati individuati 10 pazienti, 5 maschi e 5 fem-
mine, di età compresa tra i 30 e i 68 anni (età media 55 anni 
±10.9). 
La manifestazione clinica d’esordio è stata cutanea nel 30% 
dei casi, polmonare nel 20% ed articolare nel 20%; inoltre il 

20% di pazienti ha presentato manifestazioni cutanee associa-
te alle polmonari e il 10% associate alle articolari. Nessuno ha 
avuto manifestazioni muscolari. 
La manifestazione cutanea più frequente è rappresentata dalle 
papule di Gottron (50% dei casi), seguita dal rash eliotropo 
(nel 30% dei casi), in un caso le manifestazioni cutanee erano 
ulcerate. Tra i pazienti con interessamento articolare tutti ave-
vano una poliartrite che coinvolgeva le mani. 
Il 90% dei pazienti presentava una ILD ed il pattern radiologi-
co più frequente era di OP (50%), seguito da OP/NSIP (20%), 
NSIP fibrosante (10%), ALI (10%). Nel corso della malattia il 
50% dei pazienti ha sviluppato RP-ILD. Durante il follow-up 
il 30% dei pazienti ha sviluppato manifestazioni polmonari, il 
20% articolari, il 10% cutanee ed il 20% sia cutanee che arti-
colari. 
Nel 50% dei casi è stata riscontrata la presenza di Ro52 asso-
ciati a MDA5 (Tabella 1).
La terapia immunosoppressiva più utilizzata è stata la ciclofo-
sfamide, utilizzata nel 70% dei casi, seguita da tacrolimus 
(40%), plasmaferesi (30%), micofenolato mofetile (10%). Si è 
assistito ad un miglioramento clinico e radiologico nel 70% 
dei casi. Due pazienti sono deceduti, uno per infezione da 
SARS-cov-2 e l’altro per insufficienza respiratoria. 
Conclusioni. Le manifestazioni cutanee sono i sintomi d’e-
sordio più frequenti. Nella quasi totalità del campione c’è un 
interessamento polmonare di tipo ILD che nel 50% dei casi si 
configura con una forma rapidamente progressiva. La ciclofo-
sfamide è stata la terapia immunosoppressiva più utilizzata.
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CHARACTERIZATION AND CLINICAL CORRELATES OF EXTRACELLULAR  
VESICLES IN IDIOPATHIC INFLAMMATORY MYOPATHIES:  
DATA FROM A MONOCENTRIC COHORT

Gatto M. 1, Franco C. 1, Ghirardello A. 1, Bertazza L. 2, Doria A. 1

1Unit of Rheumatology, University of Padova; 2Unit of Endocrinology, University of Padova

Background. Few biomarkers are currently available for 
monitoring of idiopathic inflammatory myopathies (IIM). Ex-
tracellular vesicles (EVs) are small lipid-bilayer particles in-
volved in modulation of immune response, whose role in IIM 
has not been established.
Aim: to investigate correlates between plasma EVs and clini-
cal and laboratory features of IIM patients.

Patients and Methods. Adult (≥18 years old) consecutive IIM 
patients (EULAR 2017 criteria) and age- and sex-matched 
healthy controls (HD) were included. EVs were isolated 
through size exclusion chromatography and ultra-filtration; 
particles morphology was observed via transmission electron 
microscopy (TEM). Nanoparticle tracking analysis (NTA) 
was performed to evaluate EVs concentration. Characteriza-
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tion of EVs surface markers was conducted by imaging flow 
cytometry (IFCM). Data were analyzed in a cross-sectional 
fashion; parametric Student-t test and one-way ANOVA with 
Bonferroni correction or non parametric tests were used as ap-
propriate.
Results. We included 45 IIM patients (F:M ratio 2:1; mean 
age±SD 59.2±13.5 years) and 45 matched healthy controls. 14 
patients (31.1%) were affected with dermatomyositis; 8 with 
polymyositis (17.8%); 2 with inclusion body myositis (4.4%); 
8 with cancer-associated myositis (CAM, 17.8%); 10 with 
anti-synthetase syndrome (22.2%); in 3 cases the diagnosis 
remained unspecified. 39 (86.7%) patients were administered 
glucocorticoids and/or immunosuppressants at the time of 
blood sampling. Isolated EVs concentration values reached 
~1010 EVs/mL at NTA. TEM images confirmed the intact and 
roundish morphology of EVs and IFCM highlighted expres-
sion of specific-EVs surface markers. Immunophenotyping 
revealed a significantly increased proportion of mEVs ex-
pressing surface CD19 (Figure 1A,1B), indicating a likely ori-
gin from B cells. 
IIM patients displayed significantly increased mEV concen-
trations compared to HD (mean±SD [EVs/mL, 1.95x1010±-

1.47x1010 vs. 1.45x1010±7.82x109, p=0.025). EVs concen-
trations were significantly higher in treatment-naïve patients 
and decreased upon treatment (Figure 1C). Patients with re-
cent onset IIM (≤6 months) displayed higher circulating levels 
of mEVs vs. patients with a longer disease duration (mean±SD 
[EVs/mL, 3.20x1010±2.42x1010 vs. 1.80x1010±1.80x1010, 
p=0.042). Seropositive patients showed higher levels of circu-
lating mEVs vs. seronegative patients (mean±SD [EVs/mL, 
2.09x1010±1.63x1010 vs. 1.49x1010±0.43x1010, p=0.063), 
yet no antibody specificity was singularly associated with 
mEVs increase. CAM patients displayed the highest levels of 
circulating mEVs (Figure 1D). 
Conclusions. Circulating, B cell-derived mEVs are signifi-
cantly increased in IIM patients, especially in recent-onset, 
seropositive, treatment-naïve disease. The remarkable in-
crease of mEVs in CAM might be related to dysregulated an-
tigen trafficking in paraneoplastic forms.
Our findings provide evidence of significant abnormalities in 
the circulating EVs pool in IIM which may associate with dis-
ease phenotypes and treatment response, thereby substantiat-
ing the role of plasma EVs as potential biomarkers for early 
diagnosis and surveillance of IIM patients.
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CARATTERIZZAZIONE DELL’ASSOCIAZIONE TRA SINDROME  
DI SJÖGREN PRIMARIA E LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

De Marchi G. 1, Baldini C. 2, Nano A. 1, Elefante E. 2, Colatutto D. 1, Navarro I. 2, Giovannini I. 1, Manfrè V. 1, Zabotti A. 1, 
Quartuccio L. 1, De Vita S. 1

1Clinica di Reumatologia ASUFC, Udine; 2Unità di Reumatologia, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Pisa

Obiettivo. Caratterizzare l’associazione tra la sindrome di 
Sjögren primaria (pSS) e il lupus eritematoso sistemico (LES).
Metodi. Abbiamo valutato tutti i pazienti con caratteristiche 
associate a pSS/LES, afferenti a due centri di reumatologia 
italiani. La selezione dei pazienti ha previsto una prima fase di 
riclassificazione dei pazienti mediante la riapplicazione dei 
più recenti criteri di classificazione pSS e LES; la sindrome 
overlap necessitava del soddisfacimento di entrambi i criteri. I 
dati clinici, funzionali, ecografici e istologici sono stati con-
frontati con coorti di controllo pSS e LES isolati.
Risultati. 45 pazienti con pSS/LES (F:M 44:1) sono stati con-
frontati con 79 pazienti pSS (F:M 72:7) e 83 pazienti LES 
(F:M 70:13) non selezionati.
1) pSS/LES rispetto a pSS. Rispetto ai controlli pSS, i pazien-
ti pSS/SLE erano più giovani all’esordio (35,18 ± 10,77 con-
tro 53,68 ± 11,41 anni; p <0,0001). La sicca soggettiva orale e 
oculare e il test di Schirmer erano paragonabili, mentre la scia-
lometria non stimolata risultava più alterata nel gruppo pSS 
(82,3% vs 35,6%; p=0,0001). Non c’erano differenze in rela-
zione alla tumefazione parotidea. I casi pSS/LES presentava-
no un maggiore coinvolgimento articolare (77,8% vs 53,9%; 
p=0,009), mucocutaneo (60,0% vs 13,2%; p<0,0001), renale 
(27,3% vs 5,3%; p=0,001) e sierositico (31,1% vs 3,9%; 
p<0,0001), mentre il gruppo pSS presentava una più alta pre-
valenza di tireopatia (39,2% vs 22,2%; p=0,053). Le alterazio-
ni ecografiche nelle ghiandole salivari maggiori erano preva-
lenti nei controlli pSS. Al contrario, i reperti istologici delle 

ghiandole salivari minori erano simili, sia in termini di biopsia 
positiva (83,3% vs 85,2%; p=0,518) che di grado della biopsia 
(p=0,496). Inoltre, i casi pSS/LES presentavano una maggiore 
prevalenza di anti-SSA (100,0% vs 78,5%; p<0,0001) e una 
minor presenza di FR (19,5% vs 50,6%; p=0,008) e crioglobu-
line sieriche (4,8% vs 25,3%; p=0,035). L’indice ESSPRI era 
comparabile tra casi e controlli pSS mentre ESSDAI era signi-
ficativamente più alto nei pSS/LES.
2) pSS/LES rispetto a LES. Rispetto ai controlli LES, pSS/
LES erano più anziani (35,18±10, 77 contro 32,33 ± 16,07 
anni; p=0,044). La frequenza delle manifestazioni extraghian-
dolari dei pSS/LES era simili rispetto ai LES, incluso il coin-
volgimento renale. Solo il coinvolgimento sierositico era au-
mentato in pSS/LES (31,1% vs 15,7%; p=0,041). I pSS/LES 
mostravano una maggiore prevalenza di anti-SSA (100,0% vs 
31,3%; p<0,0001), anti-SSB (57,8% vs 7,2%; p<0,0001), ri-
duzione di C4 (40,0% vs 19,3%; p=0,011) e leucopenia 
(48,9% vs 28,9%; p=0,025). L’indice di attività SLEDAI-2k 
era più alto nei pSS/LES rispetto ai controlli LES (p=0,009).
Conclusioni. Questi dati supportano il concetto che il termine 
“pSS/LES” o “associazione” sia preferibile a quello di “pSS 
secondario”, poiché in pSS/LES vengono mantenute molte 
caratteristiche cliniche distintive di entrambe le malattie. Me-
rita ulteriore attenzione l’influenza reciproca delle singole ma-
lattie sul fenotipo dell’associazione pSS/LES. Questi dati, 
sebbene preliminari, possono stimolare ulteriori indagini e 
approcci terapeutici più mirati nei pazienti con pSS/LES.
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PROPROTEIN CONVERTASE SUBTILISIN/KEXIN TYPE 9 
IN A COHORT OF PRIMARY SJÖGREN’S SYNDROME PATIENTS:  
AN EXPLORATORY ANALYSIS

Perricone C. 1, Cafaro G. 1, Bianconi V. 2, Cosentini E. 2, Riccucci I. 1, Mannarino M.R. 2, Pirro M. 2, Gerli R. 1, Bartoloni E. 1

1SC Reumatologia. Università di Perugia; 2SC Medicina Interna, Università di Perugia

Aim. Proprotein convertase subtilisin kexin 9 (PCSK9), a ser-
ine protease, has been recently identified as key regulator of 
low-density lipoprotein metabolism with pro-inflammatory 
immunological effects. Plasma levels of PCSK9 have been 
demonstrated to be down-regulated in patients with systemic 
autoimmune diseases, especially in disease remission, to di-
rectly correlate with disease activity and to play an immuno-
logical role. Primary Sjögren’s syndrome (pSS) is a systemic 
autoimmune disease characterized by higher cardiovascular 
risk. The role of plasma PCSK9 in relation to inflammation, 
immune activation, disease activity and atherosclerosis risk in 
pSS has never been explored.
Methods. Consecutive pSS patients fulfilling the 2016 Ameri-
can College of Rheumatology/European League against Rheu-
matism (ACR/EULAR) classification criteria and age- and sex-
matched healthy controls (HC) were enrolled. Demographic, 
disease-related clinical and immunological features and stan-
dard lipid profile were assessed. Carotid intima-media thick-
ness (cIMT), flow-mediated dilation (FMD) and aortic pulse 
wave velocity (aPWV) were evaluated as measures of subclini-
cal atherosclerosis. Plasma PCSK9 levels were determined by 
ELISA. Disease activity was determined by EULAR SS dis-
ease activity index (ESSDAI) and disease damage by SSDDI.
Results. Fifty-two patients with pSS (mean age 56 years ± 11, 
6% males) and 26 age- and sex-matched HC (mean age 53±14 
years, 6% males) were enrolled. Plasma PCSK9 levels were 

significantly higher in pSS patients as compared to HC [162 
(79-255) versus 40 (31-91), p<0.001. Patients were character-
ized by significant lower prevalence of dyslipidemia in com-
parison to HC. In HC, PCSK9 levels significantly correlated 
with lipid parameters, cIMT and mean systolic and diastolic 
blood pressure (p<0.05 for all). In pSS patients, no significant 
correlation emerged between plasma PCSK9 and C reactive 
protein, lipid profile, presence of either anti-Ro and/or anti/La 
antibodies, IMT, FMD or aPWV. Patients with high (ESSDAI 
≥5) and low disease activity (ESSDAI <5) displayed similar 
plasma PCSK9 levels. Interestingly, plasma PCSK9 levels 
were higher in pSS untreated patients as compared to patients 
treated with corticosteroid therapy (p=0.006). No significant 
difference was detected according to other immunosuppres-
sive therapies. 
Conclusions. This is the first demonstration that pSS patients, 
despite lower prevalence of dyslipidemia, display significant 
upregulation of plasma PCSK9 in comparison to controls sub-
jects. The lack of correlation between PCSK9 and lipid profile 
or parameters of atherosclerosis in patients, as, on the con-
trary, observed in HC, suggests a different role of PCSK9 be-
yond lipid regulation in pSS. Corticosteroid anti-inflammatory 
therapy may reduce PCSK9 levels. Further studies are needed 
to investigate the complex relationship between inflammation, 
immunological mechanisms, lipid metabolism, atherosclero-
sis and PCSK9 in pSS.
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RENAL TUBULAR ACIDOSIS IN SJÖGREN’S SYNDROME:  
DISCREPANCY BETWEEN CLINICAL PRESENTATION AND HISTOLOGY.  
A RETROSPECTIVE SINGLE CENTER STUDY

Giannese D., Ferro F., Fonzetti S., La Rocca G., Fulvio G., Elefante E., Tani C., Donati V., Bonadio A.G.,  
Migliorini P., Mosca M., Baldini C.
Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana, Pisa

Background. The most frequent form of nephropathy in pri-
mary Sjögren syndrome (SS) is tubulointerstitial nephritis 
(TIN). TIN in SS is often pauci-symptomatic. In some patients 
however, may lead to end-stage renal disease. To date much of 
our understanding of the clinical presentation of renal involve-
ment in SS is based on case reports and small retrospective 
cohorts.
Objectives. To describe the prevalence, clinical presentation 
and histopathology of SS-related TIN in a single center longi-
tudinal cohort of patients. In those patients who had both la-
bial salivary gland (LSG) and kidney biopsies (KB), we ana-
lyzed similarities and differences of the lymphocytic infil-
trates.
Methods. Out of a cohort of 430 patients in active follow-up 
those with TIN were identified. TIN was defined on the basis 
of either: electrolyte abnormalities, tubular proteinuria and/or 
histological tubular injury. Clinical, immunologic, laboratory 
and pathologic data were collected and analyzed. KB was 
classified considering acute and chronic injury: both received 
a score from 1 to 3 according to the mild, moderate or severe 
pattern of damage. Presence of ectopic lymphoid structures 
(ELS) in KB was recorded. For each of the LSG specimens 
number of foci, focus score (FS) and ELS were assessed. 
Comparison between-groups was performed using Student “t” 
test and Chi-square test for categorical variables. A bivariate 
correlation analysis was performed to identify possible con-
nections between data.

Results. Fourteen pSS with a TIN were identified (3.25%). 
Their demographic and clinical features are shown in table I. 
The standard urinalysis was negative (neither proteinuria, nei-
ther urinary cells or casts) and not useful for identifying tubular 
injury for 5 of these (35.7%). Instead, 13 patients (92,8%) de-
veloped electrolyte abnormalities as reported in table 1. More-
over, not considering urinalysis but presence of tubular protein-
uria and/or electrolyte abnormalities, all of the patients showed 
one or more of these findings, even if 24 hours proteinuria was 
almost normal. Six patients underwent KB: we did not find any 
correlation between proteinuria and acute (r=-0,418, p=0,351) 
or chronic (r=-0,679, p=0,093) damage score, neither when we 
added the acute and chronic values (r=0,673, p=0,098). in-
stead, the presence of cells in urinalysis, was find in patients 
with greater chronic damage (p=0,011). We did not find any 
correlation between serum creatinine, eGFR and creatinine 
clearance with proteinuria (p=0.546, p=0.863, p=0.914). Four 
patients had both minor salivary gland and kidney biopsies. 
The inflammatory infiltrate was similar between the two tissue 
specimens. ELS were detected in the LSG of all the 4 patients 
and in the KB of 2/4. 
Conclusions. TIN is challenging to be diagnosed. In fact in our 
cohort urinalysis was negative in more than a third of patients. 
Moreover, laboratory findings did not correlate with the entity 
of the histological damage in the kidney. KB and LSG pre-
sented a similar inflammatory infiltrate underlying the main 
role of biopsy to predict the prognosis and to guide therapy.
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THYROID DISORDERS ASSESSMENT: AN UNMET NEED IN PATIENTS  
WITH IDIOPATHIC INFLAMMATORY MYOPATHIES?

Diomedi M. 1, Cardelli C. 1, Barsotti S. 2, Laurino E. 1, Tripoli A. 2, Carli L. 2, Mosca M. 1

1Università di Pisa, Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana Reumatologia, Pisa; 2Azienda Ospedaliero-Universitaria  
Pisana Reumatologia, Pisa

Thyroid diseases (TD) might compromise health status of pa-
tients, owing to their possible impact on cardiovascular risk, 
bone mineral density (BMD) and muscle function. The preva-
lences of Hashimoto thyroiditis (HT), multinodular goiter 
(MNG) and Graves’ disease (GD) in general population corre-
spond respectively to about 12%, 10% and 1.3%. HT repre-
sents a risk factor for the development of thyroid papillary 
cancer (TPC) with a prevalence of 0.2% in general population. 
Idiopathic inflammatory myopathies (IIMs) are rare systemic 
autoimmune disorders. TD are a known comorbidity of pa-
tients with connective tissue diseases; they might increase the 
risk of osteoporosis (OP) and fragility fractures (FF). A recent 
study described the association between IIMs and both hyper- 
and hypo-thyroidism. The aim of this study was to evaluate the 
prevalence of TD in a monocentric cohort of patients with 
IIMs, exploring possible correlations with serology, organ in-
volvement and comorbidities.
We retrospectively analyzed medical records of patients diag-
nosed with IIM according the EULAR/ACR 2017 criteria and 
followed at our specialistic Myositis Clinic from January 2018 
to March 2022. We collected data about demography, subset 
and duration of disease, organ involvement, serology, thyroid 
dysfunction and comorbidities. We registered the occurrence 
of HT, MNG, GD and TPC. Intergroups comparisons were as-
sessed by using Chi-square, t-test and ANOVA. P values <0.05 
were considered significant.
The clinical charts of 151 patients were examined: 101 
(66,9%) were female, with a mean age of 65,1±14,0 years 

and a mean disease duration of 8,5±6,5 years. Clinical diag-
nosis werethe following: 69(45.7%) polymyositis, 59(39.1%) 
dermatomyositis, 11(7.3%) clinically amyopathic dermato-
myositis, 10(6.6%) inclusion body myositis, 2(1.3%) juve-
nile dermatomyositis. Seventy-six patients (50.3%) had a 
TD; 40/151 (26.5%) had MNG, 34/151 (22.6%) had HT and 
2/151 (1.3%) GD. One patient (0.7%) had a TPC. The pres-
ence of a TD was significantly related with esophagus’ in-
volvement (p=0.04), Raynaud’s phenomenon (RP) (p=0.05), 
sicca syndrome (SiS) (p<0,001), OP (p<0,001) and cataract 
(p=0,02). HT and MNG occurrence was respectively associ-
ated with a higher risk of OP (p<0,001) and sicca syndrome 
(p<0,001). TD were significantly less frequent in patients 
with anti-Mi2beta autoantibodies and anti-Jo1 autoantibod-
ies (p=0,03).
Our study showed nearly half of our IIMs patients had a TD, 
with a prevalence of both MNG and HT significantly higher 
than in general population. TD were associated with esopha-
gus involvement, RP and SiS and were confirmed as a risk 
factor for a compromised BMD; in particular, HT was signifi-
cantly associated with the occurrence of OP. Further studies 
are needed to corroborate our data in other cohorts of IIM and 
to explore if TD represent a risk factor for FF in IIM. Finally, 
it is important to highlight patients with IIM had a risk of TPC 
about 3.5 fold higher that of general population, thus further 
stressing the need to regularly screen IIM patients for thyroid 
function, aiming at optimizing their quality of care, both for 
activity and damage domains.
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DRY EYE SYMPTOMS STRONGLY CORRELATE WITH OCULAR  
AND EXTRAOCULAR PAIN IN PRIMARY SJÖGREN’S SYNDROME.  
INTERIM REPORT OF A PILOT CROSS-SECTIONAL MONOCENTRIC STUDY.

Moroni L. 1, Ferrari G. 2, Bonelli F. 2, Batani V. 1, Bellone M. 1, Matucci-Cerinic M. 3, Dagna L. 1

1Unit of Immunology, Rheumatology, Allergy and Rare Diseases - Ospedale San Raffaele, Milan; 2Eye Repair Lab - Ospedale  
San Raffaele, Milan; 3Department of Clinical and Experimental Medicine, University of Florence 

Aims of the Study. Ocular involvement in primary Sjögren’s 
Syndrome (pSS) has been traditionally assessed by Schirmer’s 
test, Tear Break Up Time (TBUT) and Ocular Staining Score 
(OSS)1. The role of Ocular Surface Disease Index (OSDI), 
Visual Function Questionnaire-25 (VFQ-25) and Numerical 
Rating Scale (NRS) in measuring ocular pain and discomfort 
in pSS have not been yet investigated in detail. The aims of the 
present study are to explore the prevalence of ocular pain in 
patients with pSS, and to investigate the potential correlations 
between dry eye, ocular pain, extraocular patient-reported out-
comes and disease activity.
Matherials and Methods. In this ongoing cross-sectionally 
study, OSDI, VFQ-25 and NRS were administered to 19 con-
secutive patients with a definite diagnosis of pSS at our outpa-
tient clinic. All patients signed an informed consent for the 
study. Pearson coefficients were obtained to assess correlation 
among EULAR Sjögren’s Syndrome (SS) disease activity in-
dex (ESSDAI), EULAR SS Patient Reported Index (ESSPRI), 
erythrocyte sedimentation rate (ESR), TBUT, OSDI, VFQ-25 
and NRS. 
Results. In the study, 19 consecutive patients have been en-
rolled so far. The sample demographics and disease-related 
features are representative of a typical pSS population (10% 
male sex, median age at diagnosis 49 [IQR 24, median ESS-
DAI =1 [IQR 6 being biological, haematological and glandu-

lar involvement the most represented). Prevalence of ocular 
pain of any grade (NRS>0) was 11/19 (58%): 6 patients (33%) 
reported severe ocular pain (NRS≥5). The correlation analysis 
was significantly strong for patient-reported dryness (ESS-
PRId), ocular surface-associated symptoms (OSDI), and sta-
bility of the tear film (TBUT) with NRS for ocular pain. More-
over, ocular pain also correlated with generalised pain (ESSP-
RIp) and fatigue (ESSPRIf), while a significant correlation 
was outlined for OSDI (but not TBUT) with ESSDAI and 
ESR. Detailed results are summarised in Table I. 
Conclusions. Ocular pain may represent an additional criterion 
for pSS patient stratification. The unexpected association be-
tween ocular pain and extra-ocular symptoms is a novel datum 
which may suggest that nociceptive mediators could be involved 
in the genesis of symptoms in pSS2. Indeed, OSDI seemed to 
perform better than TBUT in assessing the sufferance of the ocu-
lar surface thus mirroring a systemic inflammatory activity. 
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ANTICORPI MIOSITE SPECIFICI E MIOSITE ASSOCIATI NEI PAZIENTI  
CON MIOPATIE INFIAMMATORIE IDIOPATICHE: ASSOCIAZIONE CON  
FENOTIPO DI MALATTIA E POSSIBILI IMPLICAZIONI SULLA QUALITÀ DI VITA 

Cardelli C., Barsotti S., Licciardi F., Diomedi M., Di Battista M., Tripoli A., Carli L., Mosca M.
UO Reumatologia, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Università di Pisa

Scopo del Lavoro. La positività per anticorpi miosite specifici 
(AMS) e associati (AMA) caratterizza gran parte dei pazienti 
affetti da Miopatie Infiammatorie Idiopatiche (MII) identifi-
cando distinti subset di malattia, con possibili implicazioni sia 
in termini prognostico-terapeutici che sulla qualità di vita 
(QdV). Scopo del lavoro è definire la prevalenza di AMS e 
AMA in una coorte monocentrica di pazienti con MII e valu-
tarne l’associazione con fenotipi clinici di malattia e il possi-
bile impatto sulla QdV.
Materiali e Metodi. Sono stati arruolati retrospettivamente 
pazienti consecutivi con diagnosi di MII (criteri EULAR/ACR 
2017) seguiti presso il nostro ambulatorio specialistico da 
Gennaio 2018 a Marzo 2022, raccogliendo dati demografici, 
sierologici, clinici e sulla QdV valutata mediante Patient Re-
ported Outcomes (PROs). AMS e AMA sono stati dosati me-
diante metodica immunoblotting.
Risultati. Abbiamo incluso 135 pazienti (63.7% donne, età 
media 63.0±13.2 anni, durata media di malattia 6.3±6.2 anni) 
con le seguenti diagnosi: 63 polimiosite (PM), 50 dermato-
miosite (DM), 11 DM amiopatica, 2 DM giovanile, 9 miosite 
a corpi inclusi (MCI). Il 70.4% dei pazienti presenta positività 
per almeno un anticorpo (57.0% per almeno un AMS). La di-
stribuzione di AMS e AMA è riportata in tabella. Valori di 
CPK e LDH significativamente più bassi si associano ad anti-
Jo1, anti-PL7, anti-PM/Scl75 e anti-PM/Scl100 (p≤0.04); il 
Manual Muscle Testing score è significativamente superiore in 
pazienti anti-MDA5+ e anti-SAE1+ (p≤0.03); le mialgie sono 
meno frequenti nei pazienti anti-TIF1γ+ (p=0.02). Papule/se-

gno di Gottron e rash eliotropo si associano ad anti-Mi2β e 
anti-TIF1γ (p≤0.05); i pazienti anti-MDA5+ e anti-NXP2+ 
sviluppano più spesso ulcere acrali (p≤0.05). Gli anti-Jo1 si 
associano a fenomeno di Raynaud (p=0.02). Nessun paziente 
anti-Mi2β+ presenta dispnea (p=0.02), significativamente più 
frequente nei pazienti anti-Jo1+ e anti-PL7+ (p<0.05); anti-
PL12 e anti-Ro52 si associano a riduzione significativa di TLC 
(p≤0.03), DLCO (p<0.01) e KCO (p<0.01). Gli anti-NXP2 
sono associati a disfonia (p=0.03). Riguardo ai PROs, i pa-
zienti anti-MDA5+ presentano punteggi inferiori nel dominio 
fisico dello Short-Form 36 (SF36) (p<0.01). I pazienti anti-
PL12+ presentano punteggi inferiori nei domini di salute men-
tale e funzionamento sociale dell’SF36 (p≤0.01) e maggior 
rischio di depressione valutato mediante Hospital Anxiety and 
Depression Scale (p<0.01).
Conclusioni. Oltre a confermare associazioni già note fra 
impegno clinico e positività autoanticorpali e a evidenziare 
la possibile associazione fra anti-NXP2 e disfonia, i dati del-
la nostra coorte mostrano come la relazione fra impegno pol-
monare e anticorpi antisintetasi (in particolare anti-PL12) 
possa riflettersi in una maggior compromissione di vari am-
biti della QdV e in un maggior rischio di sviluppare depres-
sione. Emerge inoltre una correlazione fra anti-MDA5 e di-
sabilità dei malati, potenzialmente associata allo sviluppo di 
lesioni acrali. Gli AMS potrebbero quindi permettere una 
stratificazione delle MII non solo di tipo clinico, ma anche 
con implicazioni sulla sfera emotiva e sulla funzione sociale 
dei malati.
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CARATTERIZZAZIONE DELLA DISMOTILITÀ ESOFAGEA TRAMITE  
MANO-IMPEDENZIOMETRIA ESOFAGEA AD ALTA RISOLUZIONE  
NEI PAZIENTI AFFETTI DA DERMATOMIOSITE

La Barbera L. 1, Rizzo C. 1, Barletta G. 2, Bonventre S. 2, Guggino G. 1

1Dipartimento PROMISE UOSD Reumatologia AOUP P. Giaccone Università di Palermo; 2Dipartimento di Chirurgia Generale 
d’Urgenza e dei Trapianti Unità di Chirurgia Generale e di Urgenza, Sezione Disturbi della Motilità Esofagea AOUP P Giaccone 
Università di Palermo

Scopo del Lavoro. L’esofagopatia è tra le manifestazioni cli-
niche più comuni in corso di miopatia infiammatoria (MI) e la 
disfagia è un sintomo di frequente riscontro nei pazienti affet-
ti da dermatomiosite (DM) con notevole impatto sulla qualità 
di vita (1). Pertanto, una valutazione completa delle anomalie 
motorie esofagee è necessaria per l’ottimizzazione della ge-
stione dei pazienti con DM. Negli ultimi anni, la mano-impe-
denziometria ad alta risoluzione (HRiM) ha migliorato l’accu-
ratezza diagnostica della dismotilità esofagea, affermandosi 
come tecnica promettente nella sclerosi sistemica (2). Ad 
oggi, nessuno studio ha valutato l’uso dell’HRiM nella disfa-
gia in corso di MI. Tale lavoro è finalizzato alla valutazione 
dell’esofagopatia tramite HRiM nella DM, con e senza disfa-
gia, e alla correlazione con le principali caratteristiche immu-
nologiche e cliniche.
Materiali e Metodi. 8 pazienti affetti da DM (5 con disfagia e 
3 senza disfagia) sono stati arruolati tra febbraio ed aprile 
2022. Dopo una valutazione reumatologica completa e della 
sintomatologia esofagea, tutti sono stati sottoposti a HRiM 
con valutazione dei seguenti parametri: pressione di rilassa-
mento integrata (IRP), percentuale di rilassamento dello sfin-
tere esofageo inferiore (LES), integrale contrattile distale 
(DCI), latenza distale (DL), pressione dello sfintere esofageo 
superiore (UES) e tempo di transito esofageo. 
Risultati. Il 62,5% presentava alterazioni dei parametri HRiM 
e, tra questi, 2 pazienti non riferivano alcun sintomo esofageo. 
Solo 1 presentava valori patologici di IRP (>15 mmHg) e in 

tutti si registrava un normale percentuale di rilassamento del 
LES (>40%). Al contrario, 3 pazienti mostravano un aumento 
della pressione dell’UES. Il 25% presentava una forza contrat-
tile esofagea inefficace con peristalsi fallita in 2 pazienti (DCI 
<500) e clearing esofageo inefficiente in 3 pazienti. La DL 
media era di 6,07 sec (normale >4,5 sec) ed il tempo di transi-
to esofageo era fisiologico (<5 sec) in 5, aumentato in 2 e non 
misurabile in 1 paziente per la mancata peristalsi. Non vi era 
correlazione tra la durata di malattia e le anomalie HRiM. 
Clinicamente, tutti presentavano il tipico coinvolgimento cuta-
neo e l’ipostenia muscolare, ma nel subset con ulcere digitali 
e artrite si registrava un minor numero di reperti patologici 
esofagei. Al contrario, l’interstiziopatia polmonare e il feno-
meno di Raynaud erano presenti nel 50% dei pazienti con ano-
malie HRiM. 
Una tripla alterazione patologica dell’HRiM era registrata in 2 
pazienti senza disfagia (Fig. 1). Dal punto di vista autoanticor-
pale, tutti presentavano anticorpi antinucleo (ANA) nel siero e 
la presenza di anticorpi anti-Ro52 si associava ad un aumento 
della pressione dell’UES.
Conclusioni. Il coinvolgimento esofageo è comune nella MI e 
l’HRiM può dimostrarlo precocemente in corso di DM, anche 
in assenza di disfagia. L’uso dell’HRiM nella pratica clinica 
potrebbe ottimizzare il workup dei pz con DM, definendo le 
diverse caratteristiche manometriche sulla base di specifici 
cluster clinici e sierologici e consentendo la diagnosi di di-
smotilità esofagea anche in fase subclinica.
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LA TERAPIA CON IMMUNOGLOBULINA UMANA NORMALE  
PER VIA SOTTOCUTANEA FACILITATA DA IALURONIDASI UMANA  
RICOMBINANTE NELLA MIOPATIA INFIAMMATORIA IDIOPATICA:  
UNO STUDIO OSSERVAZIONALE MULTICENTRICO

Palermo A. 1, Bettiol A. 1, Urban M.L. 1, Barilaro A. 2, Danieli M.G. 3, Capassoni M. 4, Guiducci S. 4, Campochiaro C. 5,  
Dagna L. 5, Brussino L. 6, Canti V. 7, Rovere-Querini P. 7, Cardelli C. 8, Mosca M. 8, Emmi G. 1

1University of Firenze, Department of Experimental and Clinical Medicine, Firenze; 2Careggi University Hospital, Neurology Unit 
2, Firenze; 3Polytechnic University of Marche, Clinica Medica, Department of Clinical and Molecular Sciences, Torrette di Ancona; 

4University of Firenze, Rheumatology Unit, Department of Clinical and Experimental Medicine, Firenze; 5IRCCS Ospedale San Raffaele 
and Vita-Salute San Raffaele University, Unit of Immunology, Rheumatology, Allergy and Rare Diseases, Milan; 6Department of Medical 
Sciences, Allergy and Clinical Immunology Unit, University of Torino & Mauriziano Hospital, Turin; 7IRCCS San Raffaele Institute 
and Vita-Salute San Raffaele University, Division of Immunology, Transplantation & Infectious Diseases, Milan; 8University of Pisa, 
Rheumatology Unit, Department of Clinical and Experimental Medicine, Pisa

Introduzione. Le immunoglobuline somministrate per via en-
dovenosa (IVIg) sono emerse come una promettente terapia 
steroid-sparing nei pazienti affetti da miopatie infiammatorie 
idiopatiche (IIM). Tuttavia, l’uso a lungo termine delle IVIg è 
complicato non solo dal fatto che la via endovenosa richiede la 
somministrazione del farmaco presso una struttura ospedalie-
ra, con ripercussioni negative sulla qualità di vita dei pazienti, 
ma anche dall’aumentato rischio di effetti avversi sistemici, 
dalle difficoltà legate all’accesso venoso e dai costi elevati. Su 
queste basi, la somministrazione di Ig sottocutanee (SCIg) è 
stata considerata una possibile alternativa alle IVIg. L’uso di 
SCIg umana normale facilitata dalla ialuronidasi umana ri-
combinante (hf-SCIg) è attualmente approvato come terapia 
sostitutiva in pazienti affetti immunodeficienza primaria, men-
tre i dati di efficacia e sicurezza nelle miositi sono limitati.
Scopo dello Studio. Questo studio osservazionale retrospetti-
vo multicentrico ha lo scopo di valutare l’efficacia e la sicurez-
za dell’hf-SCIg nei pazienti con IIM trattati in diversi centri 
Italiani di riferimento.
Materiali e Metodi. È stato condotto uno studio multicentri-
co, retrospettivo, di coorte, arruolando pazienti adulti classifi-
cati come affetti da IIM secondo i criteri EULAR/ACR e trat-
tati con hf-SCIg in base alla pratica clinica. L’efficacia della 
terapia è stata valutata in termini di variazioni dello score Me-
dical Research Council (MRC), dei valori di creatinchinasi, 
degli indici di flogosi e del dosaggio giornaliero di prednisone. 
Sono stati inoltre raccolti anche dati sulla sicurezza.

Risultati. Sono stati inclusi 23 pazienti con IIM trattati con 
hf-SCIg (16/23 femmine, 70%; età mediana alla diagnosi di 61 
anni (IQR 43-65)). Nella maggior parte dei pazienti (22/23, 
96%), la malattia era stata inizialmente trattata con corticoste-
roidi ad alte dosi (+/- DMARD sintetici o biologici) e 20/23 
pazienti (87%) avevano ricevuto un precedente trattamento 
con IVIg (12 per l’induzione della remissione e 8 per il mante-
nimento). La terapia con Hf-SCIg veniva introdotta dopo un 
tempo mediano di 2 anni (1-4) dalla diagnosi di IIM, principal-
mente per il mantenimento della remissione (18/23). Hf-SCIg 
veniva iniziata in associazione con corticosteroidi orali in 
19/23 pazienti [83%, a una dose mediana di 5 mg/die (4-12,5) 
e/o con DMARD tradizionali o biologici (18/23, 78%). Al mo-
mento dell’introduzione delle hf-SCIg, il punteggio MRC me-
diano era 4 (3-4) e il livello mediano di creatinchinasi era 134 
U/L (44-243). Dopo 6 mesi di trattamento, il punteggio MRC 
mediano era 4 (3-5), mentre la creatinchinasi era 130 U/L (84-
222); non si osservavano variazioni significative in termini di 
dose giornaliera di corticosteroidi e di indici di flogosi. Nessun 
paziente aveva interrotto la terapia con hf-SCIg e solo in un 
caso è stato registrato un evento avverso lieve. 
Conclusioni. La terapia con Hf-SCIg sembra efficace nel 
mantenere la remissione in un’alta percentuale di pazienti con 
IIM, mostrando inoltre un buon profilo di sicurezza nei primi 
6 mesi di trattamento.
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GLI ANTICORPI ANTI-CN1A NELLA DIAGNOSI DELLE MIOPATIE  
INFIAMMATORIE IDIOPATICHE: UNO STUDIO MONOCENTRICO  
DI REAL-LIFE.

Conticini E., D’Alessandro M., Porcelli B., Volpi N., Grazzini S., Bacarelli M.R., Bellisai F., Bargagli E.,  
Cantarini L., Frediani B.
Università degli Studi di Siena

Scopo del Lavoro. La miosite a corpi inclusi (IBM) è una rara 
miopatia autoimmune a decorso progressivo che colpisce 
principalmente pazienti maschi di età superiore ai 50 anni. Gli 
anticorpi anti-cN1A sono stati recentemente proposti come 
biomarcatori affidabili per la diagnosi di IBM, ma il loro im-
piego di routine è fortemente limitato dall’incertezza in merito 
alla loro sensibilità e specificità, che oscillano rispettivamente 
dal 33 al 76% e dall’87 al 100%.
A tal proposito, scopo di questo studio è stato valutare la spe-
cificità degli anti-cN1A in una coorte di pazienti che si sono 
sottoposti a blot per miositi nel sospetto di miopatia infiamma-
toria idiopatica (IIM).
Materiali e Metodi. Abbiamo valutato retrospettivamente tut-
ti i pazienti che si sono sottoposti a blot per miositi (EUROLI-
NE Test, Euroimmun, Lubeck, Germany) presso il nostro cen-
tro da agosto 2020 a dicembre 2021. In caso di positività del 
blot e disponibilità del siero, è stato eseguito anche un test 
ELISA di conferma. Criterio di esclusione dello studio era una 
precedente diagnosi di IBM o di qualsiasi altra IIM. Per ogni 
paziente, sono stati registrati i seguenti dati: età, sesso, dia-
gnosi definitiva, data dell’esordio dei sintomi, data della dia-
gnosi, fattori di rischio, caratteristiche cliniche, reperti biopti-
ci, reperti di risonanza magnetica ed elettromiografia (quando 
disponibili) e profilo autoimmunitario.
Risultati. Durante il periodo osservazionale, un totale di 340 
pazienti si è sottoposto al blot per miositi e 21 di essi (16 fem-
mine, 5 maschi) sono risultati positivi per anti-cN1A. Le dia-

gnosi definitive sono state le seguenti: 5 artriti sieronegative 
(una con panuveite), 4 polimiositi, 2 dermatomiositi, 2 IBM, 1 
scleromiosite, 1 connettivite indifferenziata, 1 miastenia gravis, 
1 condrocalcinosi, 1 polmonite da ipersensibilità (poi andata a 
trapianto), 1 sarcoidosi e 1 carcinoma pancreatico metastatico, 
mentre nell’ultima paziente non è stato possibile formulare al-
cuna diagnosi certa. Gli ANA sono risultati positivi in 8 pazien-
ti, mentre 7 di essi hanno mostrato una concomitante positività 
per anti-CENP, AMA, RNA-POL-III, anti-SM ed anti-TPO (2).
Diciassette pazienti si sono sottoposti anche a test ELISA, che 
è risultato positivo in 16.
Conclusioni. Al momento, questo studio rappresenta la più 
ampia coorte di pazienti anti-cN1A positivi senza una prece-
dente diagnosi di IBM. Al contrario di quanto riportato in pre-
cedenza, il nostro studio ha mostrato una bassa specificità de-
gli anti-cN1A nella diagnosi di IBM, in quanto solo 2/21 
(9,5%) dei nostri pazienti ha avuto una diagnosi istologica di 
tale patologia. All’opposto, 7 di loro (33,3%) hanno comun-
que ricevuto una diagnosi di IIM e 14 (66,6%) di una patolo-
gia reumatologica autoimmune. I nostri risultati, unitamente a 
quelli che mostrano una certa prevalenza di anti-cN1A in nu-
merose patologie autoimmuni come la sindrome di Sjögren ed 
il lupus eritematoso sistemico, non confermano l’elevata spe-
cificità di questo anticorpo nella diagnosi di IBM. Al contem-
po, l’elevata incidenza di malattie autoimmuni, anche del mu-
scolo, in pazienti positivi per anti-cN1A impone un accurato 
work-up diagnostico.
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RUOLO DEGLI ANTICORPI MIOSITE-ASSOCIATI E MIOSITE-SPECIFICI  
NEL MONITORAGGIO DELLE MIOPATIE INFIAMMATORIE IDIOPATICHE

Conticini E. 1, Rizzo C. 2, Grazzini S. 1, La Barbera L. 2, D’Alessandro M. 1, Bergantini L. 1, Camarda F. 1,  
Bargagli E. 2, Guggino G. 1, Bacarelli M.R. 1, Porcelli B. 1, Cantarini L. 1, Frediani B. 1

1Università degli Studi di Siena; 2Università degli Studi di Palermo

Scopo del Lavoro. Gli anticorpi miosite specifici (MSA) e 
associati (MAA) sono riscontrati in una certa percentuale di 
pazienti affetti da miopatie infiammatorie idiopatiche (IIM) e 
si associano a ben specifici fenotipi di malattia.
D’altro canto, esistono ben pochi dati in merito al ruolo di 
MSA e MAA durante il monitoraggio.
Scopo del nostro lavoro è stato valutare se la negativizzazione 
di MSA e MAA, valutata con l’immunoblot, correli o meno ai 
reperti clinici, tra i quali anche l’outcome della neoplasia in 
pazienti affetti da cancer-associated myositis (CAM), alla te-
rapia e al tipo di anticorpo.
Materiali e Metodi. Abbiamo arruolato prospetticamente tut-
ti i pazienti valutati presso l’ambulatorio “miositi” di due 
Ospedali Universitari italiani da novembre 2021 a maggio 
2022. Criteri di inclusione erano una diagnosi di IIM, la posi-
tività di un MSA o MAA, una malattia attiva al momento del-
l’esecuzione del primo blot e una terapia con immunosoppres-
sori della durata non inferiore a 6 mesi.
Tutti i pazienti si sono sottoposti a ripetizione dell’immuno-
blot e, al momento della valutazione, sono stati raccolti i prin-
cipali dati clinici ed anamnestici.
Risultati. Sono stati arruolati 33 pazienti (15 DM, 3 CAM, 9 
ASS, 6 PM). Sette mostravano positività degli anti-MDA5, 6 
dei Jo-1, 4 dei TIF-1γ, 6 dei Mi-2, 4 dei Pm/Scl, 2 dei PL-7, 1 
dei PL-12, 1 dei Ku, 1 dei cN1-a, 1 dei SAE, 1 degli RNP e 5 
degli anti-SSA, da soli o in associazione ad altri MSA. Infine, 
2 pazienti mostravano la positività di fattore reumatoide ed 
anti-CCP.

Al momento della rivalutazione, 12 hanno raggiunto la negati-
vizzazione anticorpale: 11 erano in remissione, mentre una 
paziente ha sofferto di una recidiva nonostante la scomparsa 
degli anticorpi. In particolare, tutti i pazienti positivi per 
MDA-5, salvo uno, hanno raggiunto la contestuale remissione 
clinica e sierologica, laddove nessuno dei soggetti affetti da 
ASS, a prescindere dall’attività di malattia, è andato incontro 
a negativizzazione. Non si è evidenziata una correlazione tra 
terapia e dati di laboratorio.
Conclusioni. Il nostro studio rappresenta il primo a valutare la 
negativizzazione anticorpale, valutata con immunoblot, in una 
coorte di pazienti italiani affetti da IIM; in particolare, abbiamo 
riportato i primi dati su ASS differenti dagli anti-Jo-1, su immu-
nosoppressori differenti dal Rituximab e sulla correlazione tra 
anticorpi ed outcome della neoplasia in caso di CAM.
Differentemente da quanto riportato in letteratura, nella nostra 
casistica nessun paziente affetto da ASS ha raggiunto la nega-
tivizzazione anticorpale, anche in caso di remissione prolun-
gata, laddove invece nella maggioranza dei pazienti affetti da 
DM essa ha correlato con la remissione clinica.
Questo suggerisce che, all’interno delle IIM, le ASS probabil-
mente hanno una differente patogenesi e possono pertanto ri-
chiedere una terapia più prolungata, potenzialmente a vita.
Infine, nelle miositi paraneoplastiche, positive per anti- TIF-
1γ, gli anticorpi sono variamente rimasti positivi o negativi, a 
prescindere dalla remissione o meno della miosite, mentre è 
sembrata emergere una forte correlazione con l’attività della 
neoplasia sottostante.
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ANALISI DELLA PRODUTTIVITÀ IN PAZIENTI CON MIOPATIE  
INFIAMMATORIE IDIOPATICHE E RELAZIONE CON QUALITÀ DI VITA  
E SFERA EMOTIVA: DATI PRELIMINARI DA UNA COORTE MONOCENTRICA

Cardelli C., Diomedi M., Barsotti S., Tripoli A., Carli L., Mosca M.
UO Reumatologia, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Università di Pisa

Scopo del Lavoro. Le Miopatie Infiammatorie Idiopatiche 
(MII) sono patologie croniche, spesso causa di disabilità nei 
pazienti, associata sia all’attività di malattia che all’accumulo 
di danno; tale condizione, oltre a compromettere significativa-
mente la qualità di vita (QdV) dei malati, può ridurne la wor-
king ability. Ad oggi sono scarsi i dati circa la produttività dei 
pazienti affetti da MII. Scopo del lavoro è stato valutare l’im-
patto delle MII sulla produttività sia in ambito lavorativo che 
extra-lavorativo, analizzando eventuali correlazioni con carat-
teristiche cliniche dei malati, condizioni emotive e QdV.
Materiali e Metodi. Sono stati arruolati pazienti consecutivi 
con diagnosi di MII (criteri EULAR/ACR 2017) seguiti presso 
il nostro ambulatorio specialistico da Febbraio a Maggio 
2022, raccogliendo dati demografici e clinici. L’attività di ma-
lattia al momento della valutazione è stata determinata me-
diante gli items dell’International Myositis Assessment and 
Clinical Studies Group. La produttività è stata valutata tramite 
somministrazione del Work Productivity and Activity Impair-
ment Questionnaire (WPAI). Sono state inoltre analizzate le 
correlazioni con la Hospital Anxiety and Depression Scale 
(HADS) e con Patient Reported Outcomes (PROs) generici. 
Nell’analisi statistica, sono stati considerati significativi valori 
di p<0.05.
Risultati. Abbiamo incluso 45 pazienti (64.4% donne, età me-
dia 63.9±14.1 anni, durata media di malattia 6.3±5.3 anni) con 
le seguenti diagnosi: 24 dermatomiosite (DM, 53.3%), 17 po-
limiosite (37.9%), 2 DM amiopatica (4.4%), 1 DM giovanile 

(2.2%), 1 miosite a corpi inclusi (2.2%). Gli 11 pazienti 
(24.4%) che presentavano un’occupazione avevano un’età 
media significativamente più bassa (p=0.008). I tassi di assen-
teismo e presenteismo sono risultati rispettivamente 13.8% 
(±31.6) e 30% (±34.6), con un overall work impairment 
(OWI) del 35.6% (±39.1) e un activity impairment (AI) del 
28.2% (±28.9). Un maggior tasso di presenteismo è emerso tra 
i pazienti con sindrome sicca (p<0.001). Maggiori presentei-
smo e AI correlavano positivamente con il Patient Global As-
sessment (p≤0.002) e negativamente con il Manual Muscle 
Testing (p≤0.014); inoltre, AI correlava positivamente con il 
punteggio dell’Health Assessment Questionnaire (p<0.001) e 
con il rischio di ansia e depressione valutato mediante HADS 
(p≤0.001) e negativamente con tutti i domini relativi a salute 
fisica e mentale dello Short-Form 36 (p≤0.002).
Conclusioni. I dati della nostra coorte, seppur preliminari, 
evidenziano significativi livelli di assenteismo e presenteismo 
e una significativa compromissione della produttività sia lavo-
rativa che extra-lavorativa dei malati, con possibili ricadute sul 
costo sociale delle MII. In particolare, il presenteismo sembra 
dipendere dal grado di attività della malattia, mentre una ridot-
ta produttività extra-lavorativa sembra impattare significativa-
mente sulla sfera psicologica dei malati; entrambi si associano 
a una QdV peggiore. Emerge perciò l’opportunità di ottimiz-
zare il controllo dell’attività di malattia, riducendo la disabilità 
dei malati e ottimizzandone la QdV sia dal punto di vista fisico 
che emotivo.
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IL RISCONTRO SIEROLOGICO DI ANTI-RO/SSA POSITIVITÀ SI ASSOCIA 
A CARATTERISTICHE CLINICHE DI MALATTIA IN UNA COORTE  
MONOCENTRICA DI PAZIENTI CON MIOPATIE INFIAMMATORIE IDIOPATICHE.

Murru C., Floris A., Piga M., Cauli A.
AOU e Università di Cagliari – UOC Reumatologia, Dipartimento delle Scienze Mediche e Salute pubblica Cagliari

Scopo del Lavoro. Analizzare l’associazione degli anticorpi 
anti-Ro/SSA con le caratteristiche cliniche di malattia in una 
coorte monocentrica di pazienti affetti da Miopatie Infiamma-
torie Idiopatiche (MII).
Materiali e Metodi. Sono state analizzate retrospettivamente 
le cartelle cliniche di una coorte monocentrica di pazienti con 
diagnosi di MII posta tra il 2007 e il 2021, rivalutata alla luce 
dei più recenti criteri classificativi e di una aggiornata rivaluta-
zione sierologica. Per ogni paziente sono stati raccolti dati de-
mografici, clinici, laboratoristici e strumentali. Inoltre il profilo 
sierologico è stato rivalutato per la presenza di anticorpi miosi-
te specifici (Jo-1, PL-7, PL-12, EJ, OJ, Mi-2, SRP, TIF1γ, 
NXP-2, MDA5, SAE) e miosite associati (PM-Scl, Ku, U1RNP) 
attraverso immunoblot (Euroimmun). I pazienti sono stati di-
stinti in due gruppi: casi (antiRo/SSA+) e controlli (anti-Ro/
SSA-) ed è stata valutata la distribuzione delle caratteristiche 
cliniche di malattia attraverso il test del Chi-quadro, o Fisher se 
necessario, ed il test t di Student per campioni indipendenti. 
Valori di p<0.05 sono stati considerati significativi.
Risultati. Sono stati analizzati i dati di 70 pazienti (età media 
all’esordio 54,5 anni; F:M ratio 2:1) con diagnosi di MII, di-
stinti in: 24(34,2%) Sindrome da Anticorpi antisintetasi 
(ASS), 23 (32,8%) Dermatomiosite, 21 (31,4%) Polimiosite, 2 
(2,8%) Miopatia Necrotizzante Immuno Mediata, 2 (2,8%) in 
overlap con Sclerosi sistemica; di essi 24 (34,3%) sono risul-

tati positivi per anti-Ro/SSA. Il riscontro sierologico di anti-
Ro/SSA+ è stato maggiore nel sottogruppo di pazienti affetti 
da Sindrome da Anticorpi Antisintetasi (14; 58,3%) (Tabella 
I). I casi anti-Ro/SSA+ hanno mostrato una maggiore preva-
lenza all’esordio di alopecia non cicatriziale (16% vs. 2%; 
p=0,043), ma non di altre manifestazioni cutanee. La manife-
stazione clinica che ha trovato una maggiore correlazione con 
l’anti-Ro/SSA è l’interstiziopatia polmonare (ILD) valutata 
attraverso HR-CT. In particolare, ILD era presente all’esordio 
clinico della malattia in 14 (82,3%) casi rispetto a 10 (41,6%) 
controlli (p=0,0432). Inoltre, l’anti-Ro/SSA si associava più 
frequentemente a una comparsa acuta/progressiva o subacuta 
dell’ILD: (70,5% vs. 33,3%; p=0,0202). All’imaging HR-CT, 
i pazienti anti-Ro/SSA+, hanno mostrato una maggiore preva-
lenza di pattern UIP rispetto ai pazienti anti-Ro/SSA- (35,3% 
vs. 8,3%; P=0,0340) sebbene il pattern NSIP fosse in assoluto 
il più frequente. Tra le manifestazioni sistemiche i casi hanno 
presentato una maggiore prevalenza di febbre rispetto al grup-
po dei controlli anti-Ro/SSA- (33,3% vs. 10,0% P=0,0227).
Conclusioni. I pazienti affetti da MII con riscontro sierologi-
co di anti-Ro/SSA presentano più frequentemente alcune ma-
nifestazioni cliniche tra cui alopecia non cicatriziale, febbre, 
un maggiore coinvolgimento polmonare con esordio acuto/
subacuto. Inoltre è emersa un’associazione con il riscontro 
all’imaging HRCT di una maggiore prevalenza di pattern UIP.
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RIPROGRAMMAZIONE METABOLICA DELLE CELLULE EPITELIALI  
DELLE GHIANDOLE SALIVARI DEI PAZIENTI CON SINDROME DI SJÖGREN

Colafrancesco S. 1, Barbati C. 1, Stefanoni D. 2, Buoncuore G. 1, Giardina F. 1, Izzo R. 1, Gattamelata A. 1, D’Alessandro A. 3, 
Alessandri C. 1, Cavalli G. 2, Conti F. 1, Priori R. 4

1Università di Roma Sapienza, Roma; 2Università Vita Salute San Raffaele, Milano; 3University of Colorado, Biochemistry and 
Molecular Genetics (USA), Denver, United States of America; 4Università UniCamillus, Roma

Scopo del Lavoro. La Sindrome di Sjögren (SS) è definita 
“epitelite autoimmune” grazie al ruolo svolto dalla attivazione 
delle cellule epiteliali delle ghiandole salivari (SGECs) nella 
patogenesi della malattia. I meccanismi responsabili di tale at-
tivazione sono ancora sconosciuti. Abbiamo recentemente di-
mostrato come nelle SGECs dei pazienti con SS vi sia una 
aberrante attivazione dei processi autofagici che suggerisce la 
presenza di profonde modifiche nel metabolismo cellulare (1). 
L’inibizione di tali processi sembrerebbe in grado di determi-
nare un down regolazione della attivazione epiteliale (1). Scopo 
di questo studio è caratterizzare i cambiamenti metabolici delle 
SGECs in corso di SS e di approfondire il nesso tra questi cam-
biamenti e l’acquisizione di un fenotipo pro-infiammatorio.
Materiali e Metodi. Mediante spettrometria di massa è stata 
effettuata una analisi del profilo metabolico di SGECs estratte 
da biopsie di ghiandole salivari minori di pazienti con SS; le 
SGECs derivanti da pazienti con sindrome sicca sono state uti-
lizzate come controllo. Come conferma della presenza di uno 
status di “attivazione funzionale” sono stati raccolti i sovrana-
tanti delle colture di SGECs ed è stato effettuato un test ELI-
SA per la determinazione dell’espressione di IL-6.
Risultati. La principal component analysis (PCA) derivante 
dalla analisi del profilo metabolico delle SGECs derivanti da 
pazienti con SS (n=7) e sindrome sicca (n=7) ha mostrato la 
presenza di una separazione (component 1 axis 46.6% di va-

rianza) indicativa di profonde differenze nel metaboloma in-
tracellulare (Figura 1a). L’unsupervised clustering analysis ha 
confermato tali differenze nei metaboliti tra SS e sindrome 
sicca (Figura 1b). Nello specifico, nelle SGECs dei pazienti 
con SS sembrerebbe esservi uno shift verso un un aumento 
della glicolisi e del ciclo di Krebs (Figura 1c). I livelli di IL-6 
nei sovranatanti delle colture di SGECs sono risultati signifi-
cativemente più alti nella SS (n=21) rispetto alla sicca (n=14) 
(Figura 1d).
Conclusioni. In corso di SS l’epitelio ghiandolare presenta 
profonde alterazioni del profilo metabolico con evidenza di 
uno shift verso glicolisi e ciclo di Krebs. Tale riprogramma-
zione metabolica sembrerebbe sostenere lo status pro-infiam-
matorio delle SGECs dei pazienti con SS come confermato da 
una aumentata espressione di IL-6. Al fine di validare i nostri 
dati e chiarire il nesso tra i switch metabolico e acquisizione di 
un fenotipo pro-infiammatorio da parte delle SGECs in corso 
di SS, sono al momento in corso sia un ampliamento della 
casistica che una analisi approfondita del trascrittoma cellula-
re (RNA sequencing) delle medesime cellule.

BIBLIOGRAFIA
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Pathogenesis of Autoimmune Epithelitis in Sjögren’s 
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DERMATOMIOSITE ANTI-TIF1GAMMA+ E ANTI-SSA+ CON IMPEGNO  
CUTANEO REFRATTARIO: EFFICACIA DI UNA TERAPIA MULTITARGET 
CON IL MICOFENOLATO MOFETILE.

Rizzo M.T., Cabas N., Guella S., Longhino S., Sacco S., Quartuccio L., De Vita S.
Clinica di Reumatologia, presidio Ospedaliero Universitario Santa Maria della Misericordia di Udine

La dermatomiosite (DM) rientra tra le miopatie infiammatorie 
idiopatiche. Si caratterizza per un impegno infiammatorio cro-
nico che può coinvolgere la cute e il muscolo. A livello cuta-
neo le tipiche manifestazioni sono: le papule di Gottron, il se-
gno di Gottron e il rash eliotropo; a livello muscolare è tipica 
la debolezza simmetrica e prossimale, il rialzo degli enzimi 
muscolari e le alterazioni alla biopsia muscolare. Tra le miosi-
ti distinguiamo le forme di miosite autoanticorpi-specifici e le 
forme di miosite autoanticorpi associati, ovvero relate ad altre 
possibili connettiviti in overlap. Questa distinzione aiuta il cli-
nico nello studio di eventuali impegni d’organo correlati. Esi-
stono inoltre quadri di DM associati a neoplasia, viene quindi 
raccomandato un adeguato screening soprattutto nei quadri 
non responsivi a terapia.
Caso clinico. E.S, donna di 59, è affetta da DM anti-TIF-
1gamma+ e anti-SSA+ esordita in aprile 2018 con disfagia 
(tanto da richiedere PEG), astenia muscolare diffusa con rial-
zo del CPK fino a 10000 ul/L e severo impegno cutaneo con 
lesioni eritematose estese diffusamente a coinvolgere anche il 
cuoio capelluto e rash eliotropo. La paziente è stata trattata 
con steroide ad alte dosi ev e cicli di IVIG presso altro Centro; 
veniva poi avviato methotrexate (MTX). Giungeva alla nostra 
attenzione nel novembre 2018 con miglioramento dal punto di 
vista muscolare, dato confermato anche al laboratorio con en-
zimi muscolari nella norma, ma persistenza dell’impegno cu-
taneo, che rendeva la paziente dipendente da terapia steroidea 
(metilprednisolone >12 mg) e da cicli mensili di IVIG. Ese-
guivamo un PET-TC che escludeva mali moris e optavamo per 

avvio di Rituximab 1grx2 sospendendo il MTX per tossicità 
epatica e scarso beneficio. Alla luce della persistenza di impe-
gno cutaneo si optava per introdurre ciclosporina che seppur 
efficace sulla cute veniva mal tollerata per importante ipertro-
fia gengivale. Alla sospensione della ciclosporina si notava fin 
da subito un peggioramento delle lesioni eritematose a coin-
volgere tutto il soma per cui si riprogrammava infusione di 
Rituximab vista anche la replezione B, trattamento mantenuto 
ogni 6 mesi. Si introduceva pertanto tacrolimus off label, che 
tuttavia risultava poco efficace sull’impegno cutaneo e mal 
tollerato a livello gastroenterico. Veniva tentata anche idrossi-
clorochina con sviluppo di reazione avversa per comparsa di 
rash orticarioide. Ad agosto 2021 il quadro cutaneo risultava 
refrattario, con necessità di aumentare il dosaggio di metil-
prednisolone (MP) al fine di contenere le lesioni eritematose e 
il prurito; considerata la buona risposta ottenuta con la ciclo-
sporina, sfruttando il meccanismo T cellulare, si decideva di 
avviare micofenolato.1 A +9 mesi dall’avvio di micofenolato 
la paziente non ha più presentato flares cutanei severi, sta pro-
seguendo basse dosi di steroidi (MP 4 mg/die) ed è riuscita ad 
allungare gli intervalli fra le infusioni di IVIG. 
Conclusioni. il micofenolato mofetile si dimostra una opzione 
terapeutica efficace nel trattamento dell’impegno cutaneo resi-
stente in corso di dermatomiosite, come terapia add-on con 
rituximab e/o IVIG. 
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ANTI-MDA5 DERMATOMYOSITIS AFTER BNT162B2 VACCINATION

Astorri D. 1, Nalotto L. 1, Vaccaro E. 1, Bernardi L. 1, Carraro V. 1, Punzi L. 2, Bernardi C. 1

1Unità Operativa di Reumatologia, Ospedale S.S. Giovanni e Paolo, Venezia; 2Rheumatology Network, Veneto Region, Venezia

Background. Anti-Melanoma Differentiation-Associated 
gene 5 (MDA-5) Dermatomyositis (MDA5, DM) is a rare sys-
temic autoimmune disease, characteristically associated with 
Rapidly Progressive Interstitial Lung Disease (RP-ILD) and 
cutaneous manifestations. Anti-MDA5 dermatomyositis may 
develop in genetically predisposed subjects after environmen-
tal exposure such as vaccines, infections and neoplasms (1). 
Myalgia is one of the main symptoms related to SARS-COV2 
infection and sometimes may occurs after COVID-19 vaccine 
administration (2). However, only few cases have reported the 
occurrence of severe inflammatory myopathies after COV-
ID19 vaccine administration (3) 

Methods. This is a case of a 44 year-old-patient affected by 
Anti-MDA5 Dermatomyositis occurred after BNT162b2 vac-
cination referred at a Center for Rheumatic Diseases in North-
east Italy. 
Results. A 44 year-old-woman presented to the Center for 
Rheumatic Diseases in Venice, suffering from a cutaneus rash 
on her face, upper limbs, décolleté and lower limbs occurred 
two days after the first dose BNT162b2 vaccination. A few 
days after the second dose of the vaccine the rash got worse 
and myalgias, strength deficiency and fatigue occurred. Ele-
vated inflammatory and myocytolysis parameters were de-
tected (Tab 1). After chest HRCT a mild ILD was diagnosed. 
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Muscle edema was detected with whole-body short tau inver-
sion recovery (STIR)-MRI (Fig. 1).The Skyn biopsy showed 
features of dermatomyositis with perivascular inflammatory 
infiltrates. 1 mg/Kg/die of prednisone was administered and 
then cyclosporine 3mg/kg/die was associated with clinical 
benefit.
Conclusion. In rare cases COVID-19 vaccination could in-
duce inflammatory myopathies (3). COVID-19 vaccine ad-
ministration may have acted as a trigger for the myopathy 
driven by an autoimmune-mechanism. In such cases, it could 
be useful to investigate inflammatory myopathies, requiring 
blood tests (e.g. myocytolysis indices and anti myositis anti-
bodies) and medical instrumental insights, in patients affected 
by skin manifestation and muscle pain occurred after vaccine 
administration. Although the association between vaccination 
and inflammatory myopathies is presumptive, the temporal 
proximity of the BNT162b2 vaccine to the onset of the signs 
and symptoms related to the inflammatory miopathies may 

suggest a possible relationship between these two events. To 
the best of our knowledge this is the first case of Anti-MDA5 
Dermatomyositis occurred after BNT162b2 vaccination.

BIBLIOGRAFIA
1. Mehta P, Machado PM, Gupta L. Understanding and man-

aging anti-MDA 5 dermatomyositis, including potential 
COVID-19 mimicry. Rheumatol Int. 2021; 41(6): 1021-
1036.

2. Beatty AL, Peyser N.D, Butcher XE, Cocohoba JM, Lin F, 
Olgin JE, Pletcher MJ, Marcus G.M. Vaccine side-effects 
and SARS-CoV-2 infection after vaccination in users of 
the COVID Symptom Study app in the UK: a prospective 
observational study Lancet Infect Dis. 2021; 21: 939-49.

3. Maramattom BV, Philips G, Thoas J, Santhamma Nair 
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PLASMA PENTRAXIN 3 LEVELS AS POTENTIAL NEW BIOMARKER  
OF DISEASE ACTIVITY IN IDIOPATHIC INFLAMMATORY MYOPATHIES.

Fornaro M. 1, Carabellese G. 2, Cacciapaglia F. 1, Scioscia C. 1, Coladonato L. 1, Lopalco G. 1, Iannone F. 1

1Rheumatology Unit, Department of Emergence Medicine and Transplantation (DETO), Bari; 2Rheumatology Clinic,  
Department of Medical and Surgical Sciences, University of Foggia Medical School, Foggia

Objective. Pentraxin-3 (PTX3) plays a role in the regulation 
of innate immune responses and different inflammatory reac-
tions. No data of PTX3 levels in patients affected by idiopath-
ic inflammatory myopathies (IIMs) have been reported. The 
aim of this pilot study is to evaluate whether serum PTX3 lev-
els may be a marker of disease activity in IIMs.
Methods. Twenty patients affected by IIM, 10 Dermatomyo-
sitis (DM) and 10 Polymyositis (PM), compared to 10 patients 
with rheumatoid arthritis (RA) and 10 healthy blood donors 
(HDs) aged, sex and BMI matched were evaluated. Demo-
graphic and clinical characteristics were recorded at the time 
of evaluation. PTX3 levels were assessed using a commer-
cially available enzyme-linked immunosorbent assay kit (Ab-
cam). Disease activity in IIMs was assessed by Myositis Dis-
ease Activity Assessment Visual Analogue Scale (MYOACT), 
while disease activity score on 28 joints whit erythrocyte sedi-
mentation rate (DAS28-ESR) was used for RA patients.
Results. Clinical data of patient included into this study is re-

ported in Table I. Mean serum PTX3 levels were significantly 
higher in IIM patients than HDs (518±260 pg/ml vs 275±114 
pg/ml, p=0.009), while no significant difference was observed 
compared to RA patients (383± 146 pg/ml, p=0.14) (Figure 1). 
Linear regression analysis adjusted for age, sex and disease 
duration showed a direct correlation between PTX3 and CPK 
levels (Beta: 0.590), MYOACT score (Beta: 0.759) and phGA 
(Beta: 0.832) in IIM. No association between PTX3 levels and 
disease activity was found in RA. Furthermore, we performed 
a univariate linear regression analysis to assess the role of 
PTX3 in PM and DM patients, separately. We found that 
PTX3 levels were associated with phGA and MYOACT score 
both in DM (phGA: Beta: 0.756, p=0.01; MYOACT score: 
Beta: 0.711, p=0.02) and PM (phGA: Beta: 0.648, p=0.043; 
MYOACT score: Beta: 0.655, p=0.04). 
Conclusion. In IIM patients, serum PTX3 levels were higher 
than HDs and correlate with disease activity, being a possible 
biomarker of disease activity.
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GRAVIDANZA E SINDROME DI SJÖGREN: OUTCOME MATERNO FETALE 
IN UNA COORTE MONOCENTRICA

Zucchi D. 1, Tani C. 2, Monacci F. 3, Strigini F.A.L. 3, Elefante E. 2, Carli L. 2, Camarda F. 4, Ferro F. 2, Gori S. 2,  
Baldini C. 2, Mosca M. 2

11 U.O. Reumatologia, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Università di Pisa; 2 Dipartimento di Biotecnologie  
Mediche, Università di Siena, 1 Pisa; 2 Siena; 2U.O. Reumatologia, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale,  
Università di Pisa, Pisa; 3U.O Ostetricia e Ginecologia, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Università di Pisa;  

4U.O Reumatologia, Dipartimento di Promozione della Salute, Materno Infantile, di Medicina Interna e Specialistica  
di Eccellenza, Università di Palermo

Scopo del Lavoro. Valutare l’outcome materno fetale in caso 
di gravidanza in pazienti con sindrome di Sjögren (SS).
Materiali e Metodi. Sono state selezionate pazienti con dia-
gnosi di SS definita secondo i criteri classificativi ACR-EU-
LAR 2016 afferenti all’ambulatorio dedicato al monitoraggio 
della gravidanza in pazienti con malattie autoimmuni sistemi-
che. All’arruolamento, eseguito alla prima visita durante la 
gravidanza, per ogni paziente sono stati raccolti dati demogra-
fici, clinici, durata di malattia ed interessamento d’organo, e 
terapie assunte dalle pazienti. Come complicanze ostetriche 
sono state considerate: aborto spontaneo nel primo trimestre, 
parto pretermine <37 settimane, bambini piccoli per età gesta-
zionale (SGA), rottura prematura delle membrane <37 setti-
mane, basso peso alla nascita (<2500 grammi), diabete gesta-
zionale, preeclampsia, ritardo di crescita intrauterino (IUGR) 
e morte intrauterina (IUFD). È stato inoltre valutato l’eventua-
le sviluppo di flare di malattia durante la gravidanza o il puer-
perio, definito come peggioramento di manifestazioni preesi-
stenti o di comparsa di nuove alterazioni correlabili alla malat-
tia di base in base al giudizio del clinico.
Risultati. Sono state incluse 48 gravidanze in 38 pazienti ve-
rificatesi tra il 2001 e il 2022, e le caratteristiche della coorte 
sono riportate nella Tabella 1. All’arruolamento 21 pazienti 
(43.7%) presentavano storia di interessamento extra-ghian-
dolare di malattia e 5 (10.4%) positività per gli anticorpi anti-
fosfolipidi. Al concepimento 4 pazienti (8.3%) presentavano 
una malattia attiva, e in 7 casi (14.6%) si è verificato un flare 
durante la gravidanza o il puerperio (2 casi di porpora, 3 casi 
di tumefazione parotidea e 1 caso di tumefazione parotidea 
ed aumento delle CPK in paziente con storia di interessamen-
to muscolare). 12 pazienti (25.0%) durante la gravidanza as-
sumevano terapia steroidea e 20 idrossiclorochina (41.7%) 
(Tabella I). In 12 casi (25.0%) si è verificata almeno una 
complicanza ostetrica, incluso 1 caso di preeclampsia (Tabel-
la 1) e 1 caso di IUGR. Non si sono verificati casi di IUFD, e 
non è stata osservata una correlazione statisticamente signifi-
cativa tra lo sviluppo di flare o complicanze ostetriche e l’in-
teressamento extraghiandolare di malattia all’arruolamento. 
Inoltre, si sono verificati due casi di blocco atrioventricolare 
congenito.
Conclusioni. Nella nostra coorte non è stata evidenziata un’e-
levata incidenza di complicanze ostetriche severe (preeclam-
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psia, ritardo di crescita intrauterino, basso peso alla nascita, 
SGA, parto pretermine <34 settimana e morte intrauterina), 
ma abbiamo osservato un modesto rischio di flare, seppur non 
severi. Si conferma pertanto la necessità di monitorare rego-
larmente la gravidanza sia dal punto di vista ostetrico che reu-
matologico.



INTERRELAZIONE FRA COMORBIDITÀ PSICHIATRICHE, ATTIVITÀ  
DI MALATTIA E COMPROMISSIONE DELLA QUALITÀ DI VITA NELLE MIOPATIE 
INFIAMMATORIE IDIOPATICHE: DATI DA UNA COORTE MONOCENTRICA

Cardelli C., Diomedi M., Barsotti S., Di Battista M., Tripoli A., Carli L., Mosca M.
UO Reumatologia, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Università di Pisa

Scopo del Lavoro. Le Miopatie Infiammatorie Idiopatiche 
(MII) impattano fortemente sulla qualità di vita (QdV) dei pa-
zienti. Nonostante il ruolo di primaria importanza nella vita 
quotidiana, la valutazione dello stato emotivo del paziente da 
parte del medico può essere complessa. Come noto, i pazienti 
affetti da condizioni croniche presentano un maggior rischio 
di ansia (A) e depressione (D); i dati sulla prevalenza di tali 
entità nelle MII sono limitati. Scopo del lavoro è stato deter-
minare la prevalenza del rischio di A e D in una coorte mono-
centrica di pazienti con MII, valutando possibili correlazioni 
con caratteristiche cliniche, attività di malattia e parametri 
della QdV.
Materiali e Metodi. Abbiamo arruolato pazienti consecutivi 
con diagnosi di MII (criteri EULAR/ACR 2017) seguiti presso 
il nostro ambulatorio specialistico da Gennaio 2018 a Maggio 
2022, raccogliendo dati demografici e clinici. L’attività di ma-
lattia al momento della visita è stata valutata secondo i criteri 
dell’International Myositis Assessment and Clinical Studies 
Group. Per indagare i sintomi di A e D è stato somministrato 
ai pazienti l’Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), 
questionario validato per valutarne presenza e severità, conte-
stualmente alla compilazione dello Short-Form 36 (SF36). Per 
entrambe le scale HADS-A e -D, i pazienti sono stati classifi-
cati a rischio per punteggi ≥8 (≥11 rischio elevato).
Risultati. Dei 73 pazienti arruolati (67% donne, età media 
65.7±12.5 anni, durata media di malattia 7.8±6.2 anni), rispet-
tivamente 26 (35.6%) e 26 (35.6%) avevano punteggi aumen-

tati di A (media 10.8, min 8, max 17) e D (media 11.5, min 8, 
max 19); in particolare, 10 (13.7%) e 17 (23.3%) avevano alto 
rischio di sviluppare rispettivamente A e D. Se aumentati li-
velli sia di A che D emergevano in 17 pazienti (23.3%), 21 
(28.8%) presentavano elevato rischio per almeno una delle 
due condizioni. Tra le comorbidità la fibromialgia si associava 
a punteggi più elevati solo sulla scala HADS-A (p=0.05). Un 
aumentato rischio di A e D correlava con punteggi significati-
vamente più elevati di Patient Global Assessment (PGA) e 
Health Assessment Questionnaire (HAQ) (p<0.001), con pun-
teggi inferiori in tutti i domini dell’SF36 (p≤0.001) e con valo-
ri significativamente più bassi del Manual Muscle Testing 
(MMT, p≤0.04). Inoltre, i valori di MMT correlavano con i 
punteggi di PGA, HAQ e SF36 (p<0.05).
Conclusioni. Più di un terzo della nostra casistica è risultato a 
rischio di A o D, oltre il 20% a rischio per lo sviluppo di en-
trambe le condizioni e quasi il 30% ad alto rischio per svilup-
parne almeno una. La fibromialgia sembra aumentare il ri-
schio di A, mentre una scarsa QdV, sia nella componente fisica 
che emotiva, rappresenta una condizione fortemente favorente 
l’insorgenza di entrambe le problematiche psichiatriche. La 
compromissione motoria rilevata dall’MMT non solo peggio-
ra la QdV, ma aumenta il rischio di sviluppare A e D. Tali dati, 
sebbene preliminari, sottolineano la necessità non solo di scre-
enare i pazienti con MII per comorbidità psichiatriche, ma 
anche di ottimizzarne la preservazione della funzionalità mu-
scolare, nell’ottica di migliorarne qualità di cura e QdV.
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PROFILO AUTOANTICORPALE E COINVOLGIMENTO POLMONARE  
NELLA DERMATOMIOSITE DURANTE LA PANDEMIA COVID-19:  
ANALISI DI UNA COORTE MONOCENTRICA.

Cela E., Triggianese P., D’Antonio A., Kroegler B., Greco E., Bergamini A., Chimenti M.S.
Policlinico Tor Vergata, Roma

Scopo del Lavoro. Analisi del profilo autoanticorpale (MSA e 
MDA) e fenotipo clinico, inclusa ILD, in pazienti con diagno-
si di DM di una coorte monocentrica di un centro di terzo li-
vello. Possibile infezione da SARS-CoV-2 e stato vaccinale 
sono stati registrati ad integrazione.
Materiali e Metodi. Sono stati arruolati pazienti affetti da 
DM secondo i criteri EULAR/ACR 2017 con esordio dei sin-
tomi a ≥18 anni. I dati clinici analizzati hanno incluso: sesso, 
età di insorgenza dei sintomi e diagnosi, clinica, pattern auto-
anticorpale ANA, MSA (anti-tRNA sintetasi, Jo1, PL7, EJ, 
MDA5, NXP2, SAE, Mi2) e MAA (anti-PM/Scl, Ro52, Ku, 
U1RNP), concomitante ILD e terapie. 
Risultati. Dei soggetti arruolabili (n=30), i pazienti che hanno 
completato lo studio (n=21) erano quasi interamente donne 
(F=71.4%). L’età media all’esordio della DM era di 57.4 ± 
12.4 anni con un ritardo diagnostico medio di 13±10.4 mesi. I 
sintomi prevalenti all’esordio risultavano: lesioni cutanee 
(80.9%), mialgie (66.7%), dispnea e tosse cronica (33.2%). Le 
comorbidità cardiovascolari erano registrate in rari casi 
(10.6%). La quasi totalità dei pazienti manifestava un titolo 
ANA≥1:160 (79%) con un titolo ≥1:5120 in casi isolati (9.5%). 
Tutti i pazienti (100%) hanno mostrato MSA positività senza 
significativa differenza nella distribuzione delle singole speci-
ficità: risultava un solo caso di doppia positività (anti-MDA5 e 
-NXP2). Nelle TC del torace si documentava una prevalenza 
dell’opacità a “vetro smerigliato” (66.6 % dei casi studiati ra-

diologicamente e nel 16.7 % un interstiziopatia fibrosante. 
L’intera coorte aveva ricevuto terapia steroidea dall’inizio del-
la DM e durante il follow-up con una durata media di 11.8± 
9.1 mesi. Le terapie steroid-sparing includevano metotrexato 
(42.9%), immunoglobuline per via endovenosa (38.1%) e mi-
cofenolato mofetile (33,4%). L’infezione da SARS-CoV-2 è 
stata documentata nel 14.2% dei pazienti, con ricovero e suc-
cessiva risoluzione; tutti i pazienti con ILD già presente e vac-
cinati per SARS-COV2 (last follow up, Maggio 2022). Al 
momento della positività i pazienti erano in terapia con MMF 
2g/die, sospesa durante l’infezione. Il 65.2% della coorte ha 
ricevuto almeno una dose del vaccino mRNA anti- SAR-
SCoV-2 (BNT162b2), di cui il 26% aveva completato con la 
dose booster. Nessun effetto avverso o flare associati alla DM 
post-vaccinazione. I pazienti con ILD risultavano positivi ai 
profili anticorpali MSA: anti JO1 (33%), Andi MDA5 (16.7%), 
anti SAE1 (16.7%), anti TIF1 (33.3%), e MAA: anti SSA 4 
(66.6%). Non sono state documentate ad oggi nuove diagnosi 
di definita DM ad insorgenza post-COVID19.
Conclusioni. I nostri risultati preliminari supportano l’impat-
to rilevante del coinvolgimento polmonare nella DM. La di-
sponibilità dei pattern di MSA può aiutare a stratificare i pa-
zienti con DM per outcome di malattia e comorbidità. L’im-
patto degli MSA sulle ILD associate o meno a COVID-19 
merita ulteriori indagini in una coorte più ampia di DM e per 
follow-up lungo dalla pandemia post-COVID-19.
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STUDIO ECOGRAFICO DELLE GHIANDOLE SALIVARI MAGGIORI IN UNA  
COORTE MONOCENTRICA DI PAZIENTI CON SINDROME DI SJÖGREN

Giardina F., Gattamelata A., Colafrancesco S., Izzo R., Simoncelli E., Mastromanno L., Villa M., Conti F., Priori R.
UOC di Reumatologia, Dipartimento di Medicina Interna e Specialità Mediche, Sapienza Università di Roma

Scopo del Lavoro. L’ecografia delle ghiandole salivari maggio-
ri sta acquistando un ruolo sempre più importante nella valuta-
zione dei pazienti con sindrome di Sjögren primaria (pSS). Lo 
scopo di questo studio è valutare la correlazione tra caratteristi-
che ecografiche e clinico-laboratoristiche della malattia.
Materiali e Metodi. Pazienti affetti da pSS (criteri ACR/EU-
LAR 2016) afferenti presso l’ambulatorio dedicato sono stati 
sottoposti ad ecografia delle ghiandole salivari maggiori. Sono 
stati raccolti dati relativi a stato socio-demografico, durata di 
malattia, caratteristiche sierologiche, attività di malattia attra-
verso il calcolo dell’ESSDAI, entità della sintomatologia sog-
gettiva complessiva valutata mediante il calcolo dell’ESSPRI 
e valutazione soggettiva della secchezza oculare e orale trami-
te l’uso di scale VAS dedicate. La valutazione ecografica è 
stata eseguita mediante l’utilizzo di apparecchiatura Esaote 
MyLab™ Gamma con sonda lineare 4-13 Mhz. I dati ecogra-
fici sono stati valutati applicando i punteggi OMERACT (Gra-
do da 0 a 3) e De Vita (Grado da 0 a 3). Sono state inoltre 
prese in considerazione la presenza di fibrosi e le dimensioni 
ghiandolari. Le variabili continue sono state riassunte come 
mediane (1° e 3° quartile), mentre le variabili categoriali come 
frequenze assolute e relative. Le correlazioni sono state effet-
tuate utilizzando il test non parametrico di Spearman. Le prin-
cipali analisi statistiche sono state eseguite utilizzando model-
li di regressione lineare e logistica aggiustati per i principali 
confondenti clinici (livello di significatività=0.05).

Risultati. Sono stati arruolati un totale di 35 pazienti (34 F, 1 
M; età mediana 60) con pSS. Non sono state individuate cor-
relazioni significative tra gli score OMERACT e De Vita e il 
rischio di tumefazione ghiandolare e leucopenia, così come 
non sono state evidenziate associazioni con durata di malattia, 
indice ESSDAI e VAS secchezza orale. È emersa un’associa-
zione significativa (p<0,05) tra gli score ghiandolari e la pre-
senza di anti-SSA, anti-SSB e fattore reumatoide (FR), non-
ché tra fibrosi ghiandolare, anti-SSB e fattore reumatoide. È 
stata inoltre individuata una correlazione significativa tra la 
presenza di ipergammaglobulinemia e lo score OMERACT 
parotideo. Infine, è stata identificata una correlazione inversa 
tra la sintomatologia soggettiva valutata mediante indice 
ESSPRI e gli score ecografici.
Conclusioni. Il nostro studio non mostra una correlazione tra 
l’attività di malattia e le caratteristiche ecografiche ghiandola-
ri. Viceversa, la correlazione inversa tra l’entità del coinvolgi-
mento ghiandolare e il valore dell’ESSPRI suggerisce come 
un maggiore impegno ghiandolare non sia necessariamente 
espressione dell’impatto che la sintomatologia ha sul paziente. 
L’evidenza di un’associazione tra punteggi ecografici e pre-
senza di autoanticorpi, nonché tra fibrosi ghiandolare e anti-
SSB e FR, suggerirebbe inoltre come specifici pattern ecogra-
fici ghiandolari permettano di identificare pazienti con fenoti-
pi di malattia più aggressivi. Sono necessari ulteriori studi per 
convalidare questi dati su più ampie casistiche.
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SINDROME DA ANTICORPI ANTI-SINTETASI IN SEGUITO A VACCINAZIONE  
ANTI-SARS-CoV2

Cannistrà C., Blagojevic J., Bellando S., Matucci Cerinic M., Guiducci S.
Università degli studi di Firenze, Firenze, Italy

Introduzione. La Sindrome da Anticorpi Anti-sintetasi (SAA) 
è rara patologia auto-immunitaria classificata tra le miositi in-
fiammatorie. Si caratterizza per la triade clinica di artrite, mio-
site e interstiziopatia polmonare e la positività anticorpale per 
gli anticorpi miosite specifici anti-sintetasi più frequentemen-
te associata agli anti-Jo11. Frequentemente sono presenti an-
che fenomeno di Raynaud e le così dette “mani da meccani-
co”. Rispetto le altre miositi infiammatorie i due terzi dei pa-
zienti con questa diagnosi necessitano dosi di corticosteroide 
più elevate e vanno incontro più spesso a fallimenti terapeuti-
ci2. Dopo una valutazione della letteratura non è ancora stato 
pubblicato nessun caso di SAA correlata con la vaccinazione 
anti-SARS-CoV2.
Case report. Descriviamo il caso di una donna di 60 anni af-
fetta da ipertensione arteriosa sistemica, tiroidite autoimmune 
in controllo farmacologico e saltuario fenomeno di Raynaud 
monofasico da diversi anni. In seguito a vaccinazione anti-
SARS-CoV2 ha sviluppato poliartralgie infiammatorie a cari-
co delle mani, polsi e spalle, con successiva comparsa di di-
spnea per sforzi moderati e debolezza muscolare a carico dei 
quattro arti, e infine alterazioni riconducibili a “mani da mec-
canico”. Agli esami ematici la paziente presentava ANA 1:320 
con aspetto finemente punteggiato e positività per anti-Jo1 e 
anti-Ro52 positivi, oltre a marcata elevazione del CPK (5486 
UI/L) e aldolasi (142 UI/L). L’elettromiografia ai quattro arti 
indicava un impegno miositico acuto, l’ecografia articolare 
mostrava un’artrite dei polsi e tenosinovite dei tendini esten-

sori. Alla TC ad alta risoluzione del torace presentava un qua-
dro di sospetto NSIP all’esordio con addensamenti a vetro 
smerigliato a distribuzione bibasale, la valutazione funzionale 
dimostrava lieve riduzione dei valori di DLCO (68 mL/min/
mmHg). Veniva quindi posta diagnosi di SAA e iniziata tera-
pia con boli di steroide ev seguiti da Micofenolato Mofetile 
come terapia di fondo e successivo scalaggio di steroide, con 
miglioramento della sintomatologia articolare, muscolare e 
miglioramento laboratoristico con normalizzazione degli indi-
ci di citolisi muscolare. Tuttavia, alla successiva valutazione, a 
seguito della terza dose di vaccino anti-SARS-CoV2 la pa-
ziente graduale insorgenza di astenia muscolare e dispnea; con 
nuovo rialzo degli enzimi di citolosi muscoalre (CPK 3670 
UI/L, aldolasi 72 UI/L). Alla nuova TC del torace presentava 
progressione del quadro NSIP fibrosante alle basi e alle prove 
di funzionalità polmonare una riduzione dei volumi polmonari 
(FVC 75%, FEV1 80%, TLC 61%, DLCO 60 mL/min/mmHg, 
DLCO/Va 96). Data la progressione del quadro polmonare e 
muscolare alla paziente veniva consigliato di praticare terapia 
con Rituximab. 
Conclusioni. Il caso clinico descritto risulta essere il primo 
caso riportato in letteratura di insorgenza di Sindrome da anti-
corpi anti-sintetasi insorta in seguito a vaccinazione da SARS-
CoV2. Risulta quindi rilevante valutare l’opportuna correla-
zione tra la stimolazione del sistema immunitario, in seguito a 
vaccinazione, di soggetti predisposti e l’eventuale insorgenza 
di malattie autoimmunitarie.

664 Posters 2022

PO:21:353



DERMATOMIOSITE ANTI-TIF1-GAMMA+: QUANDO IL SISTEMA  
IMMUNITARIO INDICA LA NECESSITÀ DI RICERCARE UNA PATOLOGIA  
NEOPLASTICA SOTTOSTANTE

Ghellere F., Lucchino B., Finucci A., Bortolotti M.E., Minichini L., Zaniboni G., Delfino L., Setti A., Fumaneri A.,  
Tacchella G., Lombardi S.
AULSS 9, UOC Medicina Generale, Ospedale G. Fracastoro, San Bonifacio (VR)

Scopo del Lavoro. Giovane donna di 43 anni si presenta in PS 
per tumefazione periorbitaria da 20 giorni e mialgie. Prece-
dente valutazione non specialistica ipotizzava angioedema e 
consigliava terapia con prednisone 25 mg a scalare per una 
settimana. Dopo iniziale beneficio si manifestava peggiora-
mento delle mialgie e comparsa di aree eritematose rilevate 
dolenti a livello delle mani. 
Materiali e Metodi. Gli ematochimici eseguiti in PS riscon-
travano anemia microcitica (Hb 6.5 g/dL, MCV 50 fl), rialzo 
di CK (3124 U/L), PCR (13 mg/L) e transaminasi (AST 114 
U/L, ALT 40 U/L). Risultavano nella norma Rx torace ed i 
restanti ematochimici. Veniva ricoverata e trasfusa con 4 unità 
di GRC. Alla visita si evidenziavano mialgie agli arti con defi-
cit muscolare simmetrico, accentuato contro resistenza, erite-
ma al decolleté e lesioni eritematose alle mani, in particolare 
sulle superfici estensorie delle dita. Si ipotizzava diagnosi di 
dermatomiosite dato il riscontro di rash eliotropo e papule di 
Gottron. Agli esami reumatologici risultava positività ANA 
(1:160 punteggiato fine) con presenza di Ab anti-trascrizione 
del fattore intermedio 1 (TIF1-γ) al blot miositi. Si eseguivano 
quindi: RM cosce (edema muscolare), EMG (miopatia senza 
segni di denervazione), ematochimici (sideropenia da flogosi 
cronica) e severo rialzo markers neoplastici (CA125 1136 
KU/L, cromogranina A 136 ng/ml). 
Risultati. Nel sospetto di manifestazione paraneoplastica si 
eseguiva TC stadiante con riscontro di neoformazione solida 
in vicinanza dell’ovaio sn. Veniva impostata terapia immuno-

soppressiva con boli di steroide (metilprednisolone 500 mg 
ev) per tre giorni, poi prednisone 1 mg/kg/die e Ig vena per 5 
giorni con lento miglioramento delle lesioni cutanee, dei sin-
tomi e normalizzazione di CK. Si sottoponeva ad isteroannes-
siectomia con emicolectomia sn e chemioterapia post-inter-
vento. La diagnosi istologica evidenziava carcinoma sieroso di 
alto grado a primitività peritoneale; la biopsia muscolare risul-
tava compatibile con la diagnosi reumatologica. Successiva 
valutazione a 6 mesi dall’evento constatava assenza di miopa-
tia con normali markers ematochimici oncologici e muscolari.
Conclusioni. L’ipotesi di DM già al ricovero ha permesso la 
tempestiva esecuzione degli approfondimenti, arrivando alla 
conferma diagnostica. In letteratura si evidenzia una stretta 
correlazione tra la presenza di autoanticorpi anti-TIF1-γ e sot-
tostante malattia oncologica. TIF1-γ è una proteina coinvolta 
in vari percorsi biologici iperespressa nel tessuto muscolare e 
cutaneo dei pazienti con DM. Recenti studi ipotizzano una 
mutazione alla base dell’iperespressione nel tessuto maligno. 
Si svilupperebbero quindi autoanticorpi cross-reagenti con an-
tigeni nei muscoli e nella cute. Riscontri in letteratura eviden-
ziano come la presenza di anticorpi anti-TIF1-γ sia da appro-
fondire con esami specialistici appropriati anche qualora non 
si osservino significative alterazioni agli esami di screening 
standard, data l’elevata percentuale di malattie oncologiche 
associate. Una revisione dei pochi casi segnalati in letteratura 
ha evidenziato come un trattamento chirurgico precoce otten-
ga una migliore prognosi.
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ANEMIA APLASTICA COME RARA MANIFESTAZIONE D’ESORDIO  
DELLA SINDROME DI SJÖGREN.

Vacchi C., Laneri A*, Tomassini C., Amati G., Manzini C., Forghieri F., Potenza L., Sebastiani M., Salvarani C., Manfredi A.
Azienda Ospedaliero-Universitaria Policlinico di Modena, Università degli studi di Modena e Reggio Emilia, Modena

Introduzione. L’identificazione eziologica della pancitopenia 
è sfidante considerata l’ampia gamma di possibili cause sotto-
stanti. Descriviamo il caso di una paziente che ha sviluppato 
una pancitopenia secondaria ad anemia aplastica (AA). Il 
work-up diagnostico ha portato all’individuazione di una Sin-
drome di Sjogren primaria (pSS) all’esordio.
Caso clinico. Una donna di 65 anni ha presentato progressiva 
astenia e la comparsa di multipli ematomi spontanei. In anam-
nesi ipertensione arteriosa sistemica, disturbo di personalità 
mista. Agli esami bioumorali emergeva una severa pancitopenia 
pertanto la paziente veniva ricoverata presso il nostro Centro.
È stata impostata la terapia di supporto, in particolare granulo-
kine e trasfusioni di emazie concentrate e piastrine. La biopsia 
osteomidollare (BOM) ha mostrato un quadro di AA con cel-
lularità ridotta (10-15%) e infiltrato linfoplasmacellulare reat-
tivo. L’assenza di incremento della trama reticolinica esclude-
va la mielofibrosi idiopatica. Si avviava quindi un approfondi-
to work-up diagnostico multidisciplinare (Figura 1). Dagli 
esami inoltre emergeva positività per ANA (1:160 pattern fine 
speckled), ENA, anti-Ssa/Ro, anti Ro 60 kDa. La presenza di 
plasmocitosi policlonale e infiltrati linfocitari B e T alla BOM, 
unitamente al riscontro di markers autoimmunitari, poneva il 
sospetto di genesi autoimmune della AA. Si somministrava 
terapia steroidea e immunoglobuline endovena. Da un ulterio-
re approfondimento anamnestico emergeva la recente insor-
genza di sindrome sicca. La positività del test del Schirmer (0 
mm OO) e un focus score >1 all’istologia delle ghiandole sa-

livari minori ha permesso la formulazione della diagnosi di 
pSS (criteri ACR-EULAR 2016).
A completamento, è stata eseguita una PET/TC che mostrava 
plurimi iperaccumuli midollari di radio-farmaco. Si decideva 
quindi di eseguire una seconda BOM, per escludere la natura 
disproliferativa delle captazioni. All’istologia è stata indivi-
duato un lieve incremento della cellularità (dal 10-15% dell’e-
same precedente al 30-40% di cellularità). Ciò è stato interpre-
tato come una iniziale risposta alla terapia.
L’andamento dei valori emocromocitromerici in relazione alle 
terapie somministrate è descritto in figura 2.
Si decideva quindi di introdurre terapia immunosoppressiva 
con ciclosporina a scopo steroido-risparmiatore. Al momento 
si è ottenuta una iniziale stabilizzazione dei valori emocromo-
citometrici sebbene permanga una dipendenza dalla terapia di 
supporto e dalla terapia steroidea.
Le terapie in precedenza sospese sono state reintrodotte senza 
alcuna conseguenza sul quadro ematologico.
Discussione. Questo riportato è il primo caso clinico descritto 
in letteratura riguardante un paziente con AA secondaria a 
pSS, manifestazione che può quindi essere riconosciuta come 
una rara espressione d’esordio di questa connettivite. Ciò con-
ferma la natura eterogenea della pSS, complessa patologia 
autoimmune la cui gestione è tuttora sfidante e mai scontata. 
Questo caso clinico sottolinea infine la necessità di una rete 
multidisciplinare nella gestione dei pazienti affetti da patolo-
gie di interesse reumatologico.
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UPDATE: CORRELAZIONE TRA BIOPSIA DELLE GHIANDOLE SALIVARI  
MINORI ED ECOGRAFIA DELLE GHIANDOLE SALIVARI MAGGIORI  
IN UNA CORTE DI PAZIENTI AFFETTI DA SINDROME Sicca.

Vallifuoco G., Bardelli M., Falsetti P., Baldi C., Gentileschi S., D’Ignazio E., Pata A.P., Cantarini L., Frediani B.
UOC Reumatologia AOUS, Siena, Italy

Scopo del Lavoro. Lo scopo del nostro studio è quello di 
verificare la possibile correlazione tra lo score ecografico 
EULAR-OMERACT delle ghiandole salivari maggiori (pa-
rotide e sottomandibolari) e gli aspetti istopatologici delle 
ghiandole salivari minori in pazienti con sindrome sicca. In 
un sottogruppo di pazienti abbiamo studiato inoltre la possi-
bile correlazione fra la durata della sintomatologia (+/-3 
anni) e l’ecografia delle ghiandole salivari maggiori (SGUS) 
secondo il medesimo score e fra la durata della sintomatolo-
gia e la biopsia. 
Materiali e Metodi. Sono stati arruolati consecutivamente 
104 pazienti con Sindrome Sicca afferenti al day service dia-
gnostico tra Luglio 2020 e Maggio 2022. Tutti i pazienti sono 
stati sottoposti ad esami ematochimici di routine, ANA, ENA, 
Schirmer test e SGUS volti a confermare/escludere la diagno-
si di Sindrome di Sjogren (SS) in accordo con i criteri EULAR 
2016 e utilizzando come gold standard per la diagnosi di SS il 
focus score >=1 alla biopsia delle ghiandole salivari minori e 
la presenza di Schirmer test positivo (≤ 5 mm/5 minuti in al-
meno un occhio). Non sono stati presi in considerazione i pa-
zienti che presentavano già al basale positività per Ab anti Ro/
SSA e Schirmer test positivo in quanto sarebbero stati già sod-
disfatti i criteri classificativi. La SGUS è stata eseguita sempre 
dallo stesso operatore che non era a conoscenza della storia 
clinica di ciascun paziente e mediante apparecchiatura My-
LabTwice (Esaote, Genova, Italy) equipaggiata con sonda li-
neare 6-18 MHz. L’interessamento ghiandolare è stato stimato 

mediante lo score OMERACT compreso tra 0 e 3 sia per le 
parotidi che per le sottomandibolari (0=parenchima normale, 
1=minimo cambiamento, 2=cambiamento moderato, 3=cam-
biamento severo). I 2 score OMERACT distrettuali sono stati 
sommati per ottenere un unico valore (ECO SOMMA). Sono 
state calcolate le correlazioni tra i parametri clinici, immuno-
logici, strumentali e istopatologici.
Risultati. Abbiamo diagnosticato SS per 26 pazienti mentre 
per i restanti 78 è stata confermata la Sindrome Sicca. È stata 
osservata una correlazione statisticamente significativa tra esi-
to istopatologico della biopsia delle ghiandole salivari minori 
ed ECO SOMMA (Pearson matrix (r)=0.430 con p<0,001); 
inoltre si osserva, come ulteriore dato, la correlazione statisti-
camente significativa tra titolazione ANA e biopsia (r=0.359 
con p<0,001) e tra titolazione ANA ed ECO SOMMA 
(r=0.365 con p<001). In un sottogruppo di pazienti dei 104 
totali, si sono notate correlazioni statisticamente significative 
tra la durata dei sintomi e biopsia (r=0,717 con p<0,001) e 
correlazione statisticamente significativa fra durata dei sinto-
mi ed ECO SOMMA (r=0,524 con p=0,012). 
Conclusioni. Esiste una correlazione tra SGUS score e positi-
vità della biopsia delle ghiandole salivari minori. Sono tuttavia 
necessari ulteriori studi per comprendere meglio tale rapporto 
su un campione di soggetti più vasto ed eterogeneo. Inoltre, è 
indispensabile chiarire come la durata della malattia influenzi 
l’aspetto ecografico delle ghiandole. Ad oggi, la SGUS è un 
esame specifico ma poco sensibile per la SS.
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ESORDIO DI TUMEFAZIONE PAROTIDEA E CONSEGUENTE SINDROME  
DI SJÖGREN PRIMARIA DOPO VACCINAZIONE ANTI ROSOLIA

Manfrè V. 1, Fabro C. 1, Longhino S. 1, Rizzo M.T. 1, Giovannini I. 1, Pegolo E. 2, Zabotti A. 1, Quartuccio L. 1, De Vita S. 1

 1Clinica di Reumatologia, presidio Ospedaliero Universitario Santa Maria della Misericordia, ASUFC, Udine; 
2Istituto di Anatomia Patologica, presidio Ospedaliero Universitario Santa Maria della Misericordia, ASUFC, Udine

Introduzione. La sindrome di Sjögren (pSS) è una malattia 
autoimmune cronica caratterizzata dall’infiltrazione linfocita-
ria e distruzione delle ghiandole esocrine, prevalentemente 
salivari e lacrimali, che risulta nella loro perdita di funzione, o 
sindrome sicca. Nel 30-50% dei casi si associano manifesta-
zioni sistemiche extraghiandolari, nel 5-10% dei casi compli-
canze linfoproliferative, delle quali la tumefazione parotidea e 
la crioglobulinemia rappresentano i principali fattori di rischio 
(1). La patogenesi di pSS è multifattoriale, dovuta a fattori 
genetici, esogeni ed endogeni che contribuiscono a stimolare 
risposte autoimmuni aberranti. Fra i fattori esogeni, gli agenti 
infettivi, prevalentemente virali (es. EBV) hanno un sospetto 
ruolo causale nello sviluppo di pSS, così come il ruolo dei 
vaccini come trigger di patologia autoimmune nel contesto 
della sindrome ASIA è stato oggetto di dibattito, e la letteratu-
ra riporta rari casi di esordio di pSS dopo vaccinazione (es. 
HBV, H1N1) (2).
Caso clinico. Presentiamo il caso di una donna di origine Cau-
casica che ha sviluppato episodi ricorrenti di tumefazione pa-
rotidea dolorosa bilaterale di breve durata (<2 mesi; massimo 
15 giorni, con frequenza ogni 3-6 mesi), in assenza di altre 
manifestazioni cliniche, per la prima volta dopo la vaccinazio-
ne anti rosolia effettuata all’età di 30 anni. Nessun altro trigger 
infettivo noto né altri fattori causali venivano segnalati. La pa-
ziente giungeva alla nostra attenzione 12 anni dopo il primo 
episodio, a fronte del ripetersi dell’evento, il progressivo svi-
luppo di xerostomia, il rilievo ecografico di disomogeneità 
parenchimale diffusa delle parotidi con incremento volumetri-

co e numerosi linfonodi intraparenchimali, e l’identificazione 
all’esame istologico di sialadenite cronica autoimmune su 
tessuto labiale prelevato per exeresi di un mucocele. Nessuna 
manifestazione clinica extraghiandolare veniva riportata alle 
nostre valutazioni. Nel sospetto clinico di pSS venivano ri-
chieste ulteriori analisi, che mostravano positività ANA, anti-
SSA, anti-SSB, FR; ipergammaglobulinemia policlonale; lie-
ve leuco-neutropenia; mai crioglobulinemia; negatività dei 
test oggettivi. L’ecografia delle ghiandole salivari maggiori 
veniva ripetuta presso la nostra Clinica, con conferma dell’au-
mento volumetrico, diffusa disomogeneità parenchimale 
(OMERACT score grado 3), e aumentata vascolarizzazione 
delle parotidi, dati che innalzavano il sospetto di una evoluzio-
ne in senso linfoproliferativo. La paziente veniva sottoposta a 
biopsia ecoguidata della ghiandola parotide maggiormente 
tumefatta, con risultato istologico supportante la diagnosi fi-
nale di pSS (i.e.: sialadenite linfocitaria focale con Focus sco-
re =1,35 ed iniziale acquisizione di MALT). 
Conclusione. Questo caso supporta la connessione causale fra 
trigger esogeni come infezioni virali e vaccini (es. vaccino 
vivo attenuato della Rosolia) e lo sviluppo di pSS. Inoltre, l’i-
ter diagnostico descritto delinea un approccio razionale all’u-
so della biopsia ecoguidata in pazienti con pSS e tumefazione 
parotidea ricorrente.

BIBLIOGRAFIA
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CARATTERIZZAZIONE DELLA SINDROME DI SJÖGREN SIEROPOSITIVA  
E SIERONEGATIVA SECONDO I CRITERI CLASSIFICATIVI 2016 ACR/EULAR

Longhino S., Manfrè V., Rizzo M.T., De Vita S., Quartuccio L.
ASUFC - Ospedale Santa Maria della Misericordia - Clinica di Reumatologia, Udine

Introduzione. La Sindrome di Sjögren (SS) è una malattia 
autoimmune e linfoproliferativa sistemica caratterizzata da 
elevata eterogeneità clinica e biologica. La presenza di anti-
SSA e l’istopatologia delle ghiandole salivari minori sono i 
capisaldi dei criteri di classificazione ACR/EULAR 2016 per 
la SS. Lo scopo dello studio è confrontare l’attività di malattia 
secondo ESSDAI misurata alla diagnosi e durante il follow up, 
l’attività biologica alla diagnosi e lo sviluppo di linfomi tra 
pazienti SS sieronegativi e sieropositivi classificati secondo i 
Criteri ACR/EULAR 2016.
Materiali e Metodi. Sono stati arruolati 217 pazienti affetti da 
SS. Per ogni paziente sono stati raccolti i dati di autoanticorpi 
anti-SSA/SSB, dati demografici, i domini ESSDAI ed 
ESSDAI totali alla diagnosi, C3, C4, fattore reumatoide (FR), 
crioglobuline alla diagnosi, ESSDAI cumulativo all’ultima vi-
sita e l’evento “sviluppo del linfoma” durante il follow-up dal-
la diagnosi all’ultima visita. Abbiamo confrontato i dati utiliz-
zando il test del chi quadrato o il test di Mann-Whitney per 
variabili non parametriche; le differenze sono state considera-
te significative per p <0,05.
Risultati. Su 217 pazienti, 192 erano positivi per anti-SSA/
SSB (gruppo 1, sieropositivo) e 25 erano negativi (gruppo 2, 
sieronegativo). Non sono state notate differenze nel tempo di 
follow-up tra il gruppo 1 e 2 (12,4+/-0,52 vs 11,4+/-1,4 anni 

p=0,26). Per quanto riguarda i dati demografici, il gruppo 1 ha 
mostrato un’età statisticamente più giovane alla diagnosi ri-
spetto al gruppo 2 (51+/-2,2 vs 57+/-1 anno; p=0,03), mentre 
non sono state riscontrate differenze di genere (p=0,74). Non 
sono state riscontrate differenze nemmeno nei valori di C3, 
C4, FR e crioglobuline (rispettivamente p=0,08, p=0,76, 
p=0,53, p=0,55). Per quanto riguarda i domini ESSDAI alla 
diagnosi, vi erano differenze statisticamente significative tra i 
2 gruppi solo nei domini ematologici e biologici (p=0,02 e 
p=0,006, rispettivamente) ma non nei restanti; da notare, i do-
mini ematologici e biologici erano più associati al gruppo 1 
rispetto al gruppo 2 (OR 4,74, CI 95% 1,1-20,7 e OR 3,59, CI 
95% 1,4-9,4, rispettivamente). In particolare, l’ESSDAI totale 
alla diagnosi e l’ESSDAI cumulativo all’ultima visita erano 
simili tra i due gruppi (p=0,80 e p=0,069 rispettivamente). In-
fine, non sono state riscontrate differenze tra il gruppo 1 e il 
gruppo 2 nell’evento ‘diagnosi di linfoma’ (p=0,4).
Conclusione. Le SS sieronegative secondo i criteri di classifi-
cazione ACR/EULAR 2016 non risultano clinicamente diver-
se dalle SS sieropositive, mentre potrebbero essere biologica-
mente meno attive. Poiché il dominio biologico ESSDAI è 
strettamente legato all’iperattivazione dei linfociti B, questa 
caratteristica dovrebbe essere considerata nei disegni di studio 
per nuove opzioni terapeutiche.

670 Posters 2022

PO:22:358



EFFICACIA DI APREMILAST IN PAZIENTE AFFETTO DA DERMATOMIOSITE 
PARANEOPLASTICA AD IMPEGNO CUTANEO.

Pillon M., Occhipinti L., Cabas N., Sacco S., De Vita S., Quartuccio L.
ASUFC, Ospedale Santa Maria della Misericordia, Clinica Reumatologica, Udine

Background. La dermatomiosite è una malattia autoimmune 
che comporta manifestazioni cutanee tra cui eritema cutaneo, 
teleangectasie, rash eliotropo, papule e segno di Gottron. Essa 
si può associare nel 20-25% dei casi a neoplasia, soprattutto 
nel primo anno dallo sviluppo dei sintomi. Apremilast è un 
farmaco che agisce inibendo l’enzima fosfodiesterasi 4 
(PDE4) riducendo le manifestazioni cliniche tipiche della pso-
riasi e dell’artrite psoriasica; sono presenti evidenze in lettera-
tura di potenziale utilità del farmaco anche nella dermatomio-
site (1).
Caso clinico. P.E. è un paziente di 79 anni, affetto già da pso-
riasi, che giunge alla nostra attenzione a Febbraio 2021 per 
edemi agli arti superiori e al volto, prurito generalizzato, erite-
ma al tronco, CPK 4126 UI/L, anticorpi anti-TIF1 gamma po-
sitivi e biopsia muscolare coerente con miosite. Veniva trattato 
con prednisone 50 mg/die a scalare con normalizzazione del 
CPK e miglioramento del quadro cutaneo. Alla TC torace si 
riscontrava area consolidativa parenchimale a margini mal de-
finiti di circa 4,8x3,3 cm al lobo inferiore destro raddoppiata 
di dimensioni a distanza di un mese. Si eseguiva toracentesi 
TC guidata con esito istologico di carcinoma non a piccole 
cellule scarsamente differenziato. Veniva impostata terapia 
con carboplatino e pemetrexed riducendo prednisone a 25 mg 
con sostanziale stabilità della neoplasia e miglioramento della 
dermatomiosite. Si proseguiva decalage steroideo a 12,5 mg.
Da dicembre 2021 si assisteva a peggioramento dell’eritema 
cutaneo soprattutto al volto e al dorso, shawl sign, papule di 
Gottron, ulcere cutanee alle mani e peggioramento anche della 
psoriasi (CDASI (Cutaneous Dermatomyositis Disease Area 
and Severity Index): Total Activity Score 42 e Total Damage 
Score [2. Si sospendeva momentaneamente la chemioterapia e 
si incrementava il prednisone a 50 mg/die per 3 giorni a scala-
re senza beneficio. Si proponeva quindi terapia con IVIG sen-
za evidente miglioramento sul piano cutaneo. In considerazio-
ne della malattia neoplastica in ripresa di attività con necessità 
di avviare chemioterapia e della dermatomiosite attiva e re-
frattaria a terapia steroidea, in seguito a revisione della lettera-
tura, si avviava apremilast off-label al dosaggio di 30 mg BID, 
considerato anche il buon profilo di sicurezza del farmaco. A 
due mesi e mezzo dall’avvio di apremilast si osservava netto 
miglioramento dell’impegno cutaneo dermatomiositico, so-
prattutto al volto e al dorso, e scomparsa delle ulcere cutanee 
digitali. Il paziente riferiva anche un netto miglioramento sog-
gettivo del prurito [CDASI: Total Activity Score 16 e Total 
Damage Score [2. Al tentativo di riduzione del dosaggio di 
apremilast si osservava una iniziale ripresa dell’eritema al col-
lo; il farmaco veniva pertanto riportato al dosaggio di 30 mg 
BID, tutt’ora in corso.
Conclusioni. Il caso clinico descrive il successo nell’uso di 
Apremilast nell’impegno cutaneo della dermatomiosite refrat-
taria a terapia steroidea e IVIG.

BIBLIOGRAFIA 
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MINOR SALIVARY GLAND (MSGS) HISTOPATHOLOGY DRIVES  
CLUSTER PHENOTYPES IN NEWLY DIAGNOSED PRIMARY SJÖGREN’S  
SYNDROME (PSS). 

Ferro F., Elefante E., Fulvio G., La Rocca G., Fonzetti S., Navarro Garcia I.C., Signorini V., Mosca M., Donati V., Baldini C.
Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana, Pisa

Background. Minor salivary gland (MSGs) histopathology 
represents a gold standard for the diagnosis of primary 
Sjögren’s syndrome (pSS). However, the spectrum of MSGs 
histopathological patterns in pSS is quite heterogeneous, and 
only few studies have investigated the possible correlation be-
tween MSGs histopathology and pSS clinical picture.
Objectives. To determine how MSGs histopathology drives 
cluster phenotypes in newly diagnosed pSS.
Methods: Consecutive patients newly diagnosed with pSS 
(ACR 2016) were included in the study from January 2017. A 
standardized diagnostic work-up was performed in all patients 
including anti-Ro/SSA antibody detection, salivary flow mea-
surement (UWS) and ocular tests. Patients’ clinical, biological 
and salivary gland ultrasonographic (SGUS) features were 
prospectively collected. Extra-glandular manifestations were 
assessed according to the ESSDAI and the presence of fibro-
myalgia (FM) was also recorded. The following PROs were 
collected in all the cases: ESSPRI, VAS ocular, oral and global 
dryness, VAS fatigue, VAS pain, OSDI and OHIP. For each of 
the MSGs specimens number of foci, focus score (FS) and 
ectopic lymphoid structures (ELS) were assessed. We did 
cluster two step analysis using common histopathological 
findings (i.e number of foci, FS, presence of ELS) to identify 
subgroups in our cohort. We assessed demographic, clinical 
and biological differences between these subgroups, including 
SGUS abnormalities and PROs.

Results. We included 200 pSS patients (181 F:19 M; mean 
age 55.9±12.9 yrs; 157/200 (78.5%) anti-Ro/SSA+). We iden-
tified five subgroups in the cohort (FIG1.): cluster 1 with 
0<FS<1, cluster 2 with 1≤FS<2, cluster 3 with 2≤FS<3, cluster 
4 with 3≤FS<9, cluster 5 with FS>9. The most represented 
were clusters 2 (41.5%) and 3 (26.1%). Significant differences 
in laboratory and serological findings, clinical manifestations, 
ESSDAI and SGUS findings were observed between the sub-
groups, along with differentially expressed PROs (FIG1). 
Cluster 4 and 5 had the highest SGUS scores and the highest 
biological and clinical activity whereas Cluster 1 had the low-
est. Noteworthy, regarding PROs patients in cluster 5 present-
ed the lowest VAS pain scores and the highest VAS dryness 
scores whereas patients in cluster 1 had the highest VAS pain 
scores. MSGs histopathology parameters slightly correlated 
with VAS oral dryness (r=0.171*) and inversely correlated 
with VAS pain (r=-0.212**).
Conclusions. This study revealed distinct pathobiological 
clusters within pSS patients with significant implications for 
clinical management and therapeutic approaches. MSGs his-
topathology appears significantly associated with specific ES-
SDAI features including: constitutional, glandular, lymphade-
nopathy, renal, haematological and biological domains. By 
contrast, the severity of MSGs histopathology parameters was 
only slightly correlated with the severity of symptoms per-
ceived by patients.
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L’EPIDEMIOLOGIA DELLA MALATTIA DI SJÖGREN PRIMARIA:  
L’ESPERIENZA DELLA REGIONE PIEMONTE

Lo Sardo L. 1, Parisi S. 1, Ditto M.C. 1, Gnavi R. 3, Dalmasso M. 3, Brussino L. 2, Fusaro E. 1

 1SC Reumatologia Città della Salute e della Scienza di Torino, Torino, Italy, 2SCDU Immunologia e Allergologia, A.O. Ordine 
Mauriziano di Torino, Torino, Italy, 3Servizio sovrazonale di Epidemiologia ASL TO3, Regione Piemonte, Grugliasco, Italy

La sindrome di Sjogren è una malattia sistemica autoimmune, 
con interessamento prevalente di ghiandole esocrine lacrimali 
e salivari, classificata in primaria o secondaria sulla base 
dell’associazione con altre patologie reumatologiche. I dati 
epidemiologici in letteratura sono variabili a causa dell’etero-
geneità delle popolazioni esaminate e dei differenti criteri 
classificativi utilizzati. In una recente revisione sistematica di 
Baodon Qin et al. il tasso di incidenza medio è risultato di 7 
casi ogni 100000 persone/anno, mentre il tasso di prevalenza 
di 61 casi per 100000 abitanti (1).
È stata effettuata una ricerca epidemiologica al 31 dicembre 
2020, attraverso l’analisi di tutti i pazienti adulti residenti in Pie-
monte con esenzione per Sindrome di Sjogren (cod. 030) e 
dell’eventuale associazione con altre esenzioni per patologie 
reumatologiche o per patologie considerate criterio di esclusio-
ne secondo i criteri classificativi EULAR/ACR del 2016; nello 
specifico sono state considerate le esenzioni per Artrite 
reumatoide(cod. 006), Colite Ulcerosa E Malattia Di Crohn 
(cod. 009), Epatite Cronica (Attiva) (cod. 016), Infezione da 
HIV (cod. 020), Soggetti affetti da patologie neoplastiche mali-
gne, tumori di comportamento incerto (cod. 048), Lupus Erite-
matoso Sistemico (cod. 028), Tiroidite di Hashimoto (056), 
Connettiviti indifferenziate (cod. 067); Crioglobulinemia Mista 
(RC0110), Sindrome da anticorpi antifosfolipidi (forma primi-
tiva) (RC0220), Amiloidosi Primarie E Familiari (RCG130), 
Sindromi autoinfiammatorie ereditarie/familiari (RCG 161), 
Poliangioite Microscopica (RG0020), Poliarterite Nodosa 
(RG0030), Sarcoidosi (RH0011), Dermatomiosite (RM0010), 

Polimiosite (RM0020), Connettivite mista (RM0030), Sclerosi 
Sistemica progressiva (RM0120).
I pazienti con esenzione per Sindrome di Sjogren (cod. 030) al 
31 dicembre 2020 sono risultati 3889, di cui 2611 con esenzio-
ne attiva. Il numero di assistiti in vita con la suddetta esenzione 
sono risultati 2601, mentre quelli con altre esenzioni in elenco 
1020. Di questi pazienti 1581 presentavano la sola esenzione 
dal codice 030 al 31 dicembre 2020. Del totale dei pazienti con 
esenzione attiva 2442 erano di sesso femminile, mentre 159 di 
sesso maschile, con un rapporto donne/uomini di 15,3; la di-
stribuzione per genere è riportata nella Tabella. In considera-
zione del fatto che la popolazione piemontese al 31 dicembre 
2020 era di 4 274 945 abitanti (fonte ISTAT), il tasso di preva-
lenza stimato è risultato essere di 3.7 casi ogni 10000 abitanti.
Sulla base della nostra ricerca epidemiologica la sindrome di 
Sjogren Primaria risulta avere una prevalenza di 3,7 casi ogni 
10000 abitanti. Tale ricerca presenta alcuni limiti, tra i quali il 
disegno retrospettivo e l’utilizzo di dati amministrativi che 
possono risentire della già citata difficoltà di classificazione. 
Secondo i dati derivanti dalla nostra ricerca la sindrome di 
Sjogren Primaria rientra nei criteri che definiscono una malat-
tia rara, vale a dire una prevalenza inferiore a 5 casi ogni 
10.000 abitanti.
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JAK INIBITORI E BDMARDS NELLE MIOPATIE INFIAMMATORIE  
IDIOPATICHE: UNA CASE-BASED REVIEW

Grazzini S. 1, Conticini E. 1, D’Alessandro R. 1, D’Alessandro M. 2, Bennett D. 2, Cameli P. 2, Bargagli E. 2,  
Cantarini L. 1, Frediani B. 1

 1UOC Reumatologia, Dipartimento di Scienze Mediche, Chirurgiche e Neuroscienze, Università degli Studi di Siena;  
2UOC Malattie Respiratorie e Trapianto Polmonare, Dipartimento di Scienze Mediche, Chirurgiche e Neuroscienze,  
Università degli Studi di Siena

Scopo. Le miopatie infiammatorie idiopatiche (IIM) sono un 
gruppo eterogeneo di rare patologie autoimmuni che colpisco-
no la muscolatura striata. Classicamente, si suddividono in 
sindrome da anticorpi antisintetasi (ASS), miosite da corpi 
inclusi (IBM), polimiosite (PM) e dermatomiosite (DM), con 
la rispettiva variante giovanile (JDM). Nessun farmaco è stato 
ancora autorizzato per il trattamento delle IIM. La terapia si 
basa sull’uso di conventional synthetic disease-modifying an-
tirheumatic drugs (csDMARDs), mentre le evidenze più rile-
vanti sui farmaci biologici (bDMARDs) sono limitate al Ritu-
ximab (RTX). Scopo dello studio è riportare la nostra espe-
rienza con gli inibitori della Janus chinasi (JAKi) in pazienti 
con IIM e di eseguire una revisione della letteratura sull’uso di 
JAKi e bDMARDs.

Materiali e Metodi. Sono stati raccolti retrospettivamente i 
dati clinici e laboratoristici di 4 pazienti affetti da IIM, trattati 
con JAKi presso il nostro centro. Su Pubmed, abbiamo con-
dotto una revisione della letteratura delle evidenze disponibili 
sul ruolo dei JAKi e dei bDMARDs, utilizzando come parole 
chiave i nomi dei farmaci delle suddette categorie, combinati 
con le diverse IIM, ad esclusione del RTX.
Risultati. Presso il nostro centro, sono stati impiegati Tofa-
citinib (TOFA) e Baricitinib (BARI) rispettivamente in 2 DM 
anti-MDA5 con impegno polmonare, e in 1 DM Mi2 indotta 
da immunoterapia oncologica. Un altro paziente, trattato con 
BARI, presentava una sindrome da overlap ASS JO1+ e ar-
trite reumatoide (AR). Tutti avevano avuto effetti avversi 
(EA) o mancata risposta ai csDMARDs, oppure presentava-
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no controindicazioni al loro utilizzo. Nei casi con anti-
MDA5, la terapia determinava un netto miglioramento della 
funzionalità respiratoria, in quello con Mi2 era in grado di 
ridurre l’impegno muscolare, mentre nel caso di overlap 
ASS/AR si otteneva un buon controllo globale di malattia. A 
causa di EA (tromboflebite e riattivazione di Zoster; diarrea), 
2 pazienti interrompevano TOFA e BARI. Relativamente 
all’uso dei JAKi, sono stati selezionati 111 pazienti: 67 assu-
mevano TOFA, 34 Ruxolitinib, 10 BARI. Le diagnosi di DM 
e JDM erano rispettivamente 62 e 47, 2 ASS ed 1 PM. Tutti i 
pazienti avevano fallito almeno 2 csDMARDs: in 108 aveva-
no una buona risposta ai JAKi, dimostrata soprattutto dal 
miglioramento della forza muscolare e dell’impegno artico-
lare e cutaneo, e in 15 presentavano EA non severi. I pazien-

ti trattati con bDMARDs sono stati 279: i farmaci più utiliz-
zati erano Infliximab (IFX) 130, Etanercept (ETN) 51 e Aba-
tacept (ABA) 26, impiegati soprattutto per JDM, DM e PM 
rispettivamente. Le più alte percentuali di remissione sono 
state ottenute con Adalimumab 91,6%, Tocilizumab 87,5% e 
ABA 76,9%. Gli EA si presentavano più sovente con IFX ed 
ETN.
Conclusioni. I JAKi potrebbero avere un ruolo nel trattamento 
delle IIM, sia sul piano dell’efficacia che della sicurezza. I dati 
della letteratura relativi ai bDMARDs, sebbene con dei limiti, 
ne suggeriscono un uso promettente, nonostante sia ancora 
difficile suggerire un trattamento rispetto ad un altro. Sono ne-
cessari studi clinici randomizzati per individuare la terapia più 
adatta ad ogni caso.

675 Posters 2022



DECORSO CLINICO DI UNA COORTE DI PAZIENTI AFFETTI  
DA DERMATOMIOSITE anti-Mi2 POSITIVA

Sabella D.V.A., Fornaro M., Coladonato L., Colella S., Abbruzzese A., Lopalco G., Iannone F.
D.E.T.O., Bari

Scopo del Lavoro. La dermatomiosite (DM) è una patologia 
autoimmune sistemica caratterizzata da coinvolgimento mu-
scolare e cutaneo. Ad oggi, diversi subset di DM sono ricono-
sciuti in base alla diversa positività autoanticorpale. Tra que-
sti, i pazienti con positività autoanticorpale anti-Mi2 rappre-
sentano un gruppo abbastanza omogeneo caratterizzato dalle 
classiche manifestazioni cutanee e muscolari della DM (1). Lo 
scopo del nostro studio è quello di valutare l’andamento clini-
co e l’approccio terapeutico in una coorte di pazienti affetti da 
DM con positività autoanticorpale anti-Mi2 seguiti presso il 
nostro centro.
Materiali e Metodi. In questo studio osservazionale retro-
spettivo sono stati inclusi pazienti affetti da DM che rispet-
tavano i criteri ACR/EULAR 2017 per la diagnosi di Mio-
patia infiammatoria Idiopatica, subset DM, con positività 
autoanticorpale per anti-Mi2. I dati sono stati raccolti dal 
registro INMYRE. Sono stati analizzati i dati demografici, 
clinici e terapeutici durante il follow-up e valutati mediante 
statistica descrittiva. Le variazioni nel tempo delle variabili 
continue sono state analizzate mediante t-test per campioni 
appaiati.
Risultati. Dai dati inseriti nel registro INMYRE sono stati se-
lezionati 14 pazienti affetti da DM anti-Mi2 positiva (F/M: 
13/1, età media esordio 56±17, età media diagnosi 57±18) se-
guiti per 3.9±2 anni. Tutti i pazienti hanno presentato un coin-
volgimento muscolare all’esordio, 3 (21%) presentavano di-
sfagia, 2 (14%) interessamento polmonare e 4 (29%) artralgie 
infiammatorie. Tutti i pazienti sono stati trattati con farmaci 
immunosoppressori (10 MTX, 10 AZA, 3 MMF, 1 HCQ) e 

steroide. Per 3 (21%) pazienti si è ricorsi ad una linea di trat-
tamento con farmaco biologico Rituximab (2 mancata effica-
cia muscolare, 1 mancata efficacia articolare). Due (14%) pa-
zienti sono stati trattati con IGev per severo impegno disfagico 
non responsivo alle precedenti terapie. La forza muscolare al 
basale, valutata mediante MMT-8 (0-80), era 72±9. Si è osser-
vato un progressivo miglioramento dei valori di MMT-8 a sei 
mesi [76±4 (p<0.01) che rimanevano stabili a 12 mesi [76±5 
(p=ns). Il dosaggio medio dello steroide è passato da 20±12 
mg/die PDNeq al basale a 3.8±3 mg/die PDNeq all’ultima vi-
sita di follow-up(p<0.001). Undici (79%) pazienti hanno so-
speso lo steroide definitivamente durante il follow-up. All’ul-
tima osservazione, 4 (29%) pazienti erano in trattamento con 
MTX in monoterapia, 3 (21%) con MTX in combinazione con 
altro immunosoppressore (2 AZA ed 1 RTX), 3 (21%) pazien-
ti in monoterapia con AZA, 1 (7%) paziente in monoterapia 
con MMF e 1 (7%) paziente in monoterapia con RTX. Nessun 
paziente ha continuato le IGev.
Conclusioni. La DM con positività per anticorpi anti-Mi2 si 
caratterizza per un severo impegno muscolare all’esordio, ma 
ottima risposta alla terapia con farmaci immunosoppressori 
classici. Il ricorso a farmaci biologici/IGev risulta invece effi-
cace per il trattamento delle manifestazioni refrattarie.
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MANIFESTAZIONI RARE IN SINDROME DI SJÖGREN ESORDITE  
SUCCESSIVAMENTE A DEPLEZIONE B LINFOCITARIA SECONDARIA  
A TRATTAMENTO CON RITUXIMAB: MODELLI UMANI DI PATOGENESI  
NON B MEDIATA?

Del Frate G., Manfrè V., Rizzo M.T., Pillon M., Di Poi E., Quartuccio L., De Vita S.
Clinica di Reumatologia, Presidio Ospedaliero Universitario Santa Maria della Misericordia di Udine

Introduzione. La sindrome di Sjögren (pSS) è una malattia 
autoimmune che colpisce primariamente le ghiandole salivari; 
tuttavia sono descritti impegni extraghiandolari rari, la cui pa-
togenesi rimane ignota.
Riportiamo due casi di pazienti affetti da pSS trattati con Ritu-
ximab (RTX) che hanno sviluppato, successivamente alla de-
plezione B CD20, manifestazioni autoimmuni a carico di di-
stretti precedentemente non colpiti da malattia.
Casi clinici. C.R. è una donna di 75 anni affetta da pSS (sicca 
oro-oculare, parotidomegalia, positività di SSA e SSB, biopsia 
parotidea compatibile) dal 1992 in overlap ad artrite reumatoi-
de FR e ACPA positiva a carattere erosivo. È stata trattata ini-
zialmente con c-DMARDs e successivamente con 10 cicli di 
Rituximab, risultato efficace ma sospeso per sviluppo di ipo-
gammaglobulinemia persistente. Nel 2007 la paziente presen-
tava ipostenia, incremento del CPK, disfagia e dispnea in un 
quadro suggestivo per polimiosite secondaria a sindrome di 
Sjögren, che si confermava alla biopsia muscolare [assenti lin-
fociti CD20+ (infiltrato infiammatorio costituito esclusiva-
mente da elementi CD3+ e da sparsi elementi CD68+). Veniva 
trattata con methotrexate, ciclosporina, tacrolimus, IVIG, ci-
clofosfamide fino alla DC di 9 e azatioprina 100 mg/die in 
mantenimento per 5 anni. Per successiva riattivazione della 
poliartrite si avviava baricitinib, mantenendosi l’impegno mu-
scolare in remissione.
G.G. è un uomo di 52 anni affetto da pSS dal 2011 (artralgie e 
sintomi costituzionali, SSA+/SSB+, sialoadenite cronica grado 

1 all’istologia delle ghiandole salivari minori) e trattato inizial-
mente con idrossiclorochina. Dal 2016 ha presentato tumefa-
zione parotidea ricorrente, sicca oro-oculare e poussè purpuri-
che agli arti inferiori in quadro di vasculite crioglobulinemica 
HCV-negativa; la biopsia parotidea mostrava sialoadenite lin-
focitaria con acquisizione di MALT e le indagini ematochimi-
che mostravano iperattività B linfocitaria (ipergammaglobuli-
nemia , ANA, anti-SSA/SSB ad alto titolo, crioglobulinemia). 
Il paziente è stato quindi sottoposto a trattamento sequenziale 
con Belimumab e RTX (3 cicli). A gennaio 2022 si riscontrava 
rialzo di enzimi epatici; venivano escluse eziologie infettive e 
jatrogene e l’autoimmunità epatica organo-specifica risultava 
negativa; gli ANA erano presenti ad alto titolo con pattern gra-
nulare. La biopsia epatica ha evidenziato un quadro di epatite 
autoimmune tipo 1 [presente un numero esiguo di cellule 
CD20+, nettamente inferiore rispetto ai valori riportati in lette-
ratura, che ha richiesto trattamento con prednisone.
Conclusioni. In entrambi i pazienti si è verificato un interessa-
mento d’organo ex-novo in pSS (nel primo caso muscolare, 
nel secondo caso epatico) in corso di deplezione B linfocitaria 
periferica successiva a ripetuti trattamenti con rituximab. I 
casi esposti potrebbero rappresentare modelli umani di mani-
festazioni non primariamente mediate da linfociti B, esordite 
successivamente a trattamento con rituximab. Il nesso causale 
fra un determinato fenotipo clinico di pSS apparentemente 
non B-mediato e la terapia B-depletiva (possibile effetto su B 
reg) rimane da chiarire.
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LA BIOPSIA ECOGUIDATA DELLA PAROTIDE NELLA DIAGNOSI  
DELLA SINDROME DI SJÖGREN

Manfrè V. 1, Giovannini I. 1, Pegolo E. 2, Lorenzon M. 3, Zandonella Callegher S. 4, Del Frate G. 1, Agarinis R. 1,  
Quartuccio L. 1, De Vita S. 1, Zabotti A. 1
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Introduzione. La diagnosi istopatologica della sindrome di 
Sjögren primitiva (pSS) si basa sul riscontro istopatologico 
della biopsia labiale, mentre la biopsia chirurgica della ghian-
dola parotide è stata applicata principalmente nel caso di so-
spette complicanze linfoproliferative (1, 2).
Recentemente, l’interesse scientifico sta vertendo sulla possi-
bilità di utilizzare prelievi tissutali di parenchima parotideo a 
fini diagnostici.
In questo contesto la biopsia parotidea mediante guida ecogra-
fica è una tecnica innovativa, sicura, ben tollerata, e accurata 
che ad oggi viene applicata principalmente per la diagnosi di 
linfoma parotideo in pazienti affetti da pSS con tumefazione 
delle ghiandole salivari maggiori (3). Il suo potenziale ruolo 
nella diagnosi di pSS non è ancora stato valutato.
Obiettivi. Lo studio mira ad esplorare il ruolo della biopsia 
ecoguidata della parotide come strumento di campionamento 
istologico a fini diagnostici in pSS. 
Metodi. 28 pazienti con diagnosi clinica di pSS sono stati sot-
toposti a biopsia ecoguidata parotidea per tumefazione paroti-
dea cronica o ricorrente sospetta per linfoma. In 27/28 pazien-
ti il prelievo tissutale era adeguato per la diagnosi istologica. 
Ai fini dell’obiettivo dello studio, un paziente è stato escluso 
per una diagnosi alternativa e 15 per diagnosi di linfoma paro-
tideo. In totale, 9 pazienti sono stati inclusi nello studio per 
valutare l’efficacia della biopsia parotidea ecoguidata nella 
diagnosi di pSS. Le seguenti caratteristiche istologiche sono 
state analizzate: focus score (FS); centri germinativi (GCs); 

lesioni linfoepiteliali (LELs); acquisizione di MALT; presenza 
di sialadenite linfocitaria focale (FLS) o mio/linfoepiteliale 
(MESA/LESA).
Risultati. 8/9 pazienti soddisfavano i criteri classificativi 2016 
ACR/EULAR (4) per pSS alla diagnosi, 9/9 dopo la procedura. 
3 casi hanno mostrato FLS, di cui 2/3 con FS ≥1, 1/3 con FS<1 
ma con concomitanti GSc e acquisizione di MALT, supportan-
do quindi la diagnosi di pSS. Gli altri 6 casi erano compatibili 
con MESA/LESA, con numerosi GCs e LELs; in tali casi il FS 
è stato considerato pari a 12. Il prelievo del paziente inizialmen-
te non classificato come pSS era coerente con MESA/LESA, 
supportando la diagnosi di pSS. Dettagli dei risultati istologici e 
della procedura sono illustrati nell’immagine in allegato. 
Conclusioni. La biopsia ecoguidata della parotide nei pazien-
ti affetti da pSS ha dimostrato di fornire materiale istologico 
adeguato a supporto della diagnosi di Sindrome di Sjogren, 
suggerendo un possibile ruolo futuro della biopsia ecoguidata 
nella diagnosi/classificazione istopatologica di pSS anche in 
pazienti in cui la biopsia labiale non sia stata eseguita. 
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ULTRA-HIGH FREQUENCY ULTRASONOGRAPHY OF LABIAL GLANDS  
IN PEDIATRIC SJÖGREN’S SYNDROME: A PRELIMINARY STUDY
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Introduction. Sjögren’s Syndrome (SS) is a chronic autoim-
mune disease, primarily affecting lacrimal and salivary glands. 
Most common symptoms are dry eyes (keratoconjunctivitis 
sicca) and dry mouth (xerostomia). Diagnosis is based mainly 
on the 2016 American-European Consensus Group classifica-
tion criteria, whose are not validated in childhood. Currently, 
paediatric patients may not fulfil these dataset. Therefore, the 
diagnosis of pediatric-onset SS mostly relies on clinical sus-
pect, resulting in high risk of under-estimation and diagnostic 
delay. Recently, Ultra-High Frequency Ultrasound (UHFUS) 
of minor salivary glands has been proposed as a method in the 
diagnostic workup in adults with suspected SS. 
Objectives. The aim of the study is to evaluate the potential 
role of UHFUS of minor salivary glands for the diagnosis of 
Sjogren’s Syndrome in children 
Methods. Consecutive paediatric patients with suspected di-
agnosis of SS seen at AOU Meyer were evaluated with UH-
FUS. To be eligible patients should be received a clinical diag-
nosis of Sjogren’s Syndrome before the age of 16 years, ac-
cording to a combined set of clinical, serological, and instru-
mental findings.
Intraoral UHFUS scan of the lip mucosa was performed with 
Vevo MD equipment, using a 70 MHz probe with a stan-
dardised protocol and the images were independently re-
viewed by two operators. LSG were assessed by using a four-
grade semiquantitative scoring system (0-3), similar to the 
OMERACT scoring system used for major salivary glands.
Results. Twelve patients with paediatric SS were included in 

the study (F=11), with a median age at the diagnosis of 
14.1 years (range 7.75-17) and a median disease duration of 
13.5 months (range 1-94). Eleven patients were ANA positive; 
Ro/SSA were positive in 6/12 while none tested positive for 
LLA/SSB. Minor salivary gland biopsy was performed in 
9/12, showing inflammatory chronic sialadenitis in 8/12. 
Treatment with hydroxychloroquine was ongoing in 11/12. 
When applying UHFUS to this cohort of patients, all patients 
showed a UHFUS grade of ≥1 with 8/12 showing a mild glan-
dular alteration (grade 1), 2/12 a moderate glandular alteration 
(grade 2) and finally 2/12 a severe glandular alteration (grade 
3). A moderate intraglandular vascularization was seen in 9/12, 
with only 3/12 showing a mild intraglandular vascularization.
Due to limited size of the sample, the relationship between 
histological findings, autoantibodies status and UHFUS grade 
could not be performed 
Conclusion. Paediatric SS is a rare condition, and its preva-
lence is under-estimated due to the lack of standardized diag-
nostic criteria and the subtle early clinical presentation. New 
approaches to a faster diagnosis are urgently needed in clini-
cal practice. This preliminary pilot study seems to report UH-
FUS as feasibility technique to identify salivary gland altera-
tions in children with a clinical suspect of SS. This technique 
might contribute to drive guided lip biopsy, thus reducing the 
rate of false negative. Further studies are currently in progress 
in our clinics to identify the exact role of UHFUS and its po-
tential predictive role of the various patterns observed in pedi-
atric SS. 
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PREVALENZA DELL’IPOACUSIA NEI PAZIENTI CON SINDROME DI SJÖGREN
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Mancini P. 1, Portanova G. 1, Mariani L. 1, Atturo F. 1, Conti F. 1, Priori R. 2
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Scopo del Lavoro. Nei pazienti affetti da Sindrome di Sjögren 
(SS) sono stati descritti casi di ipoacusia, causata dal coinvol-
gimento del nervo vestibolococleare o da danni a carico delle 
strutture dell’orecchio interno (1-3). Precedenti studi, che han-
no valutato la prevalenza e l’incidenza della disfunzione uditi-
va nella SS, hanno mostrato tuttavia risultati contrastanti. Ad 
oggi, pertanto, l’esatta prevalenza non è stata stimata in modo 
approfondito. Scopo di questo studio è valutare la prevalenza 
di ipoacusia nei pazienti affetti da SS primaria (SSp).
Materiali e Metodi. Sono stati inclusi pazienti di età ≥ 18 anni 
con diagnosi di SSp (criteri AECG). La funzione uditiva è sta-
ta indagata mediante:
1) Audiometria tonale pura (ATP);
2) Test della matrice di frasi (OLSA test) che valuta la com-

prensione verbale del paziente in condizioni di rumore (il 
risultato, espresso come valore continuo, è tanto migliore 
quanto più il valore è basso o addirittura sotto lo zero);

3) Questionario Hearing Handicap Inventory (HHI) compo-
sto da 10 domande che quantifica il grado di disabilità 
uditiva score da 0 (nessun handicap) a 40 (handicap mas-
simo).

Tali test sono stati eseguiti al momento della visita ambulato-
riale (T0). Ove effettuata, alla visita di follow-up (T1) sono 
stati ripetuti l’OLSA test ed il questionario HHI. 
Risultati. Sono stati arruolati consecutivamente 25 pazienti 
con SSp, le caratteristiche cliniche e di laboratorio sono ripor-
tate in tabella. Al T0, l’ATP ha rivelato una perdita dell’udito 
in 17 pazienti (68%): in 15 pazienti (60%) di grado lieve, in un 
paziente (4%) di grado moderato ed in un paziente (4%) di 
grado severo. Il punteggio dell’OLSA test è risultato compre-
so tra -9,9 e 0,9 [mediana - 3,10 (-5.3, -2.2). Il punteggio del 
questionario HHI è risultato compreso tra da 0.0 e 68 [media-
na 4 (0.0, 16). A causa delle restrizioni legate alla pandemia 
COVID-19, soltanto 10/25 pazienti hanno effettuato la visita 
di follow-up. In questi 10 pazienti, al T1 è stato osservato un 
lieve peggioramento dello score inerente il questionario HHI 
[mediana 12 (2, 44) (T0 vs T1, p=ns). Al contrario, i punteggi 
dell’OLSA test hanno mostrato un lieve miglioramento [me-
diana -4.75 (-6.25, -2.12) (T0 vs T1, p=ns).  
Conclusioni. I risultati preliminari di questo studio suggeri-
scono come il coinvolgimento dell’udito in corso di SSp sia un 
riscontro comune. Se confermati su una più ampia coorte di 
pazienti con SSp (al momento in corso un ampliamento della 
casistica comprensiva di controlli sani), tali dati suggeriscono 
l’importanza di approfondire la possibile eziopatogenesi in-
fiammatoria di tale disfunzione e di valutare in modo più assi-
duo, durante il follow-up, la presenza di tale complicanza al 
fine di monitorarne l’andamento e modulare la terapia.
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CASE REPORT: EVOLUZIONE CLINICA IN QUADRO DI DERMATOMIOSITE 
SIERONEGATIVA CON POSITIVIZZAZIONE TARDIVA DEGLI ANTICORPI  
ANTI-MDA5

Rotta D., Virelli G., Cappellari G., Bixio R., Orsolini G., Rossini M.
AOUI Verona

Scopo del Lavoro. Le miopatie infiammatorie idiopatiche 
(MII) comprendono un gruppo eterogeneo di patologie ad in-
teressamento multiorgano in cui l’espressione clinica correla 
con il pattern autoanticorpale. Lo scopo del lavoro è descrive-
re un caso di dermatomiosite (DM) sieronegativa in cui la po-
sitivizzazione autoanticorpale tardiva si è associata alla com-
parsa di nuove manifestazioni cliniche. 
Materiali e Metodi. Descrizione del caso attraverso l’analisi 
della documentazione sanitaria del paziente disponibile da 
cartella elettronica.
Risultati. Si presenta il caso di un uomo di 64 anni con diagno-
si di DM dal 2014 con interessamento cutaneo (confermato da 
biopsia), articolare, microvascolare (fenomeno di Raynaud), 
polmonare (sfumata interstiziopatia bibasale) e presenza di 
mialgie in assenza franca miosite. L’autoimmunità (ANA, anti-
ENA, anti-dsDNA e immunoblot per anticorpi miosite-specifi-
ci e miosite-associati) risultava ripetutamente negativa. Si ef-
fettuava stadiazione estesa comprensiva di PET-TC con esclu-
sione di una forma paraneoplastica. Veniva trattato con predni-
sone (PDN) (1 mg/kg a scalare) e Micofenolato Mofetile 2 g 
die con remissione della sintomatologia d’esordio. In anamnesi 
il paziente presentava inoltre sostituzione valvolare aortica con 
protesi biologica (2017), complicata da endocardite batterica 
su protesi (2019) ed MGUS (IgG kappa 5.5 g/L). A febbraio 
2022 si assisteva a comparsa improvvisa di puffy hands, franco 
peggioramento del fenomeno di Raynaud con cianosi persi-

stente di alcune dita, comparsa di ulcere digitali multiple e le-
sione necrotica al V dito della mano destra, astenia, disfonia, 
ripresa della componente cutanea e delle mialgie. Si ripeteva 
stadiazione che evidenziava un peggioramento dell’interstizio-
patia all’HRCT, metabolicamente attiva alla PET-TC. L’eco-
cardiografia, unita alla negatività della PET-TC, escludeva 
inoltre un’endocardite e possibile microangiopatia da emboli 
settici. All’ecocolordoppler arterovenoso arti superiori si esclu-
devano lesioni vascolari. All’autoimmunità compariva ex novo 
positività isolata degli anticorpi anti-MDA5 [Figura 1, negativi 
gli anticorpi antifosfolipidi e i restanti. Si impostava terapia 
immunosoppressiva con PDN 0.5 mg/kg/die e rituximab 2000 
mg, vasodilatante con iloprost (1.8 ng/kg/min) per 15 giorni 
consecutivi e antiaggregante (cardioASA 100 mg/die) con si-
gnificativo beneficio su astenia, mialgie, disfonia e risoluzione 
delle lesioni cutanee, ma persistenza della microangiopatia (Fi-
gura). Si effettuava rescue-therapy con immunoglobuline en-
dovena (0.4 g/kg/die per 5 giorni) senza efficacia. All’ultima 
valutazione il paziente presentava ulteriore progressione della 
necrosi distale del V dito mentre si manteneva in stabile mi-
glioramento sugli altri aspetti di malattia.
Conclusioni. Il caso esposto evidenzia l’utilità di rivalutare le 
positività autoanticorpali in corso di MII durante il follow up 
del paziente, soprattutto in caso di sieronegatività iniziale e 
comparsa di nuove manifestazioni cliniche, per una più com-
pleta analisi del fenotipo clinico e della prognosi.
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COVID-19, A NEW POSSIBLE MIMICKER OF INTERSTITIAL LUNG DISEASE  
RELATED TO PRIMARY SJÖGREN SYNDROME: A CASE REPORT

Laneri A., Cerri S., Della Casa G., Moretti A., Manfredi A., Sebastiani M., Salvarani C.
Azienda Ospedaliero-Universitaria Policlinico di Modena, Università degli studi di Modena e Reggio Emilia, Modena

Introduction. Acute exacerbation of interstitial lung disease 
(ILD) and COVID-19 pneumonia show many similarities, but 
also COVID-19 sequelae, mainly when fibrotic features are 
present, can be difficult to distinguish from chronic ILD ob-
served in connective tissue diseases (CTD).
Here, we describe a patient with primary Sjögren’s syndrome 
(pSS) who suffered COVID 19 acute respiratory failure (ARF) 
with persisting features of ILD at high-resolution computed 
tomography (HRCT).
Case report. In 2018, a 52-year-old woman, with history of 
hypertension, was diagnosed with pSS. Her disease was char-
acterized by dry eyes and mouth, positivity for anti-SSA, anti-
SSB, rheumatoid factor, and hypergammaglobulinemia. Com-
plement was normal. The patient was treated with hydroxy-
chloroquine (HCQ) until February 2020, then it was stopped 
for the appearance of myalgia related to the drug.
During March 2020, the patient was hospitalized for COV-
ID-19 ARF. In June 2020, follow-up chest HRCT showed 
ground glass opacity (GGO) and interlobular interstitial thick-
ening. Pulmonary function tests (PFT) showed slight restric-
tive deficit and mild reduction in diffusion lung of carbon 
monoxide (DLCO). The patient complained of asthenia and 
exertional dyspnoea. Multidisciplinary discussion including 
rheumatologist, pulmonologist, and thoracic radiologist didn’t 
allow a definitive differential diagnosis between COVID-19 
persisting abnormalities and a previous or new-onset pSS-
ILD. Therefore, a wait and see approach was decided, moni-
toring clinical conditions, PFT and chest HRCT over time. 
Treatment with HCQ was proposed again.

Six months after acute onset of ILD, HRCT findings were 
stable. Eleven months later, PFT and DLCO were also compa-
rable with that previously reported. Clinical symptoms were 
unchanged.
Only 2 years after the hospitalization, a slight improvement of 
clinical symptoms was reported; PFT also normalized, both 
forced vital capacity and DLCO; in May 2022, HRCT showed 
almost complete resolution of GGO and interlobular intersti-
tial thickening also disappeared, confirming the diagnostic 
hypothesis of long-COVID lung manifestations.
Discussion. Interesting data reported that COVID-19 residual 
abnormalities, despite the presence of fibrotic features, usually 
resolved over time. CTD-ILD may present a slow progressive 
course or acute manifestations leading to severe deterioration 
of lung function. In the above-reported case report, 3 differen-
tial diagnoses were possible: a COVID-19 related ILD, a pre-
existing pSS-ILD or a new-onset pSS-ILD triggered by CO-
VID-19. Regardless of the diagnosis, the persistence of clini-
cal and PFT alterations, suggested a chronic disease but, sur-
prisingly, clinical and radiologic manifestations rapidly disap-
peared after about 2 years.
This case-report adds new knowledge in the clinical history of 
SARS-CoV2 lung involvement. First, COVID-19 sequelae 
may persist longer than previously observed; second, unlike 
other conditions, COVID-19 fibrotic lung disease can disap-
pear also after a long time.
A last point remains unresolved, if SARS-CoV-2 can act like a 
trigger for ILD in predisposed patients, for example in rheu-
matoid arthritis or CTDs.
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IPOGAMMAGLOBULINEMIA INDOTTA DA RITUXIMAB IN UNA COORTE  
DI PAZIENTI AFFETTI DA MIOPATIE INFIAMMATORIE IDIOPATICHE:  
UNO STUDIO RETROSPETTIVO MONOCENTRICO.

Conticini E. 1, D’Alessandro M. 2, Grazzini S. 1, Cameli P. 2, Bennett D. 2, Bergantini L. 2, Falsetti P. 1, Bargagli E. 2,  
Chinoy H. 3, Cantarini L. 1, Frediani B. 1

 1UOC Reumatologia, Dipartimento di Scienze mediche, chirurgiche e neuroscienze, Università degli Studi di Siena;  
2UOC Malattie Respiratorie e Trapianto Polmonare, Dipartimento di Scienze Mediche, Chirurgiche e Neuroscienze,  
Università degli Studi di Siena; 3NIHR Manchester Musculoskeletal Biomedical Research Centre, Manchester University  
Hospitals NHS Foundation Trust, Manchester Academic Health Science Centre, Manchester, United Kingdom

Scopo del Lavoro. Rituximab (RTX) è un anticorpo monoclo-
nale chimerico che lega la molecola CD20 sulla superficie dei 
linfociti B. Il RTX, sebbene non autorizzato per le miopatie 
infiammatorie idiopatiche (IIM), è ampiamente utilizzato nella 
pratica clinica comune e rappresenta una terapia consolidata, 
in particolare in pazienti con malattia severa, scarsamente re-
sponsiva agli immunosoppressori sintetici (csDMARDs) e con 
coinvolgimento polmonare. L’esperienza real-world, relativa a 
patologie quali artrite reumatoide e vasculiti ANCA associate, 
ha dimostrato che l’ipogammaglobulinemia, che si instaura 
precocemente e in maniera transitoria dopo il trattamento con 
RTX, può essere multifattoriale, con un minimo aumento del 
rischio infettivo. D’altro canto, esistono pochi dati in letteratu-
ra relativi alle IIM: lo scopo dello studio è quello di analizzare 
le differenze nel tasso di ipogammaglobulinemia associata a 
RTX in una coorte di pazienti affetti da tali patologie.
Materiali e Metodi. Sono stati arruolati retrospettivamente i 
pazienti con diagnosi definita di IIM, seguiti presso il nostro 
centro e trattati con RTX da gennaio 2020 a settembre 2021. 
Per ogni paziente, sono stati raccolti i seguenti dati: pregressa 
e/o concomitante terapia con csDMARDs, dosaggio di corti-
costeroidi (CS), concentrazioni sieriche di Ig alla prima infu-
sione (T0) e da 6 e 12 mesi dopo (T1 e T2), eventuali episodi 
infettivi. I livelli di Ig, misurati mediante nefelometria stan-
dard (range IgG 700-1600 mg/dL, IgM 40-240 mg/dL, IgA 
70-400 mg/dL) sono stati considerati come parte della pratica 
clinica di routine. L’ipogammaglobulinemia è stata definita 

moderata per valori di IgG <600 mg/dL e severa per valori 
<400 mg/dL.
Risultati. Sono stati arruolati 7 pazienti (media±SD, 
57.3±19.7 anni; 7 donne), di cui 3 avevano diagnosi di DM, 3 
di ASS e 1 di PM. Il profilo anticorpale era 2 MDA5, 2 JO1, 1 
TIF1γ, 1 PL7 e 1 PM/Scl. Tutti presentavano coinvolgimento 
di almeno due organi e 4 su 7 soffrivano di interstiziopatia 
polmonare. Prima del RTX, 3 e 4 pazienti rispettivamente ave-
vano provato almeno uno e due csDMARDs, mentre tutti as-
sumevano basse dosi di CS e 4 di loro erano in terapia con 
idrossiclorochina (2) e methotrexate (2). Non ci sono stati casi 
di ipogammablogulinemia severa, ma i livelli di IgG sono ri-
sultati statisticamente inferiori al T2 rispetto al baseline 
(p=0.0391), così come quelli di IgM (p=0.0078). Due pazienti 
hanno sviluppato infezioni severe, mentre altri 2 hanno avuto 
infezioni paucisintomatiche da Covid-19. Infine, la dose di CS 
è risultata inversamente correlata ai livelli di IgG al T2 
(p=0.040, r=-0.919).
Conclusioni. L’ipogammaglobulinemia indotta da RTX non è 
frequente nelle IIM, ed è più comune in pazienti trattati con 
alte dosi di CS, csDMARDs ed esposti a ciclofosfamide. Mo-
nitorare le IgG dopo almeno 6 mesi dalla terapia può essere 
utile nello stratificare i pazienti, identificando quelli che ri-
chiedono un più stretto follow-up in termini di sicurezza e pre-
venzione di eventi avversi infettivi. Questi risultati sottolinea-
no l’importanza della misurazione delle Ig prima di proseguire 
con le dosi di mantenimento di RTX.
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LA QUALITA’ DI VITA E LA PERFORMANCE FISICA/MENTALE IN DONNE  
E UOMINI CON SINDROME DI SJÖGREN PRIMARIA: STUDIO PROSPETTICO 
MONOCENTRICO SU 60 PAZIENTI INDAGATI TRAMITE QUESTIONARI VALIDATI

Angeli F. 1, Nalli C. 1, Vojinovic T. 2, Andreoli L. 1, Franceschini F. 1

 1Reumatologia e Immunologia Clinica, ASST Spedali Civili di Brescia, Dipartimento di Scienze Cliniche e Sperimentali, Università degli 
Studi di Brescia, Brescia; 2Laboratorio di Reumatologia Sperimentale e Divisione Accademica di Reumatologia Clinica, Dipartimento di 
Medicina Interna e Specialità mediche, Università di Genova, IRCCS Policlinico San Martino di Genova

Scopo del Lavoro. La fragilità è una condizione che si associa 
ad uno stato aumentata vulnerabilità in relazione a eventi 
stressanti, principalmente dovuta ad una riduzione delle riser-
ve dei sistemi fisiologici. I dati presenti in letteratura relativi 
all’impatto della sindrome di Sjögren sulla fragilità e conse-
guentemente sulle attività di vita quotidiane sono pochi. Sco-
po di questo lavoro è quindi quello di valutare, in una coorte 
monocentrica di pazienti affetti da sindrome di Sjögren prima-
ria (pSS), l’impatto della malattia sulla qualità di vita median-
te questionari validati, e valutare se esista una differenza tra i 
pazienti uomini e i pazienti donne.
Materiali e Metodi. Tra Dicembre 2019 e Novembre 2021 ai 
pazienti in follow-up presso il nostro Centro per pSS, sono 
stati somministrati i seguenti questionari: “Profile of fatigue 
and discomfort questionnaire”, Short-Form 12 (SF-12), l’indi-
ce di Comorbidità di Charlson (CCI), il Fragility Index (FI) e 
scala VAS tra 0-100 per secchezza, fatigue e dolore. Abbiamo 
quindi recuperato i dati clinici e di laboratorio dall’analisi del-
le cartelle cliniche al fine di calcolare alla diagnosi e al mo-
mento della visita l’ESSDAI (EULAR Sjögren’s Syndrome 
Disease Activity Index) e l’ESSPRI (EULAR Sjögren’s Syn-
drome Patient Reported Index). Sono stati infine confrontati i 
dati relativi alla popolazione femminile e maschile. Le varia-
bili continue espresse come media ± deviazione standard. 

Risultati. Sono stati reclutati 60 pazienti, di cui 6 maschi. I 
dati demografici e i dati ottenuti dai questionari sono riportati 
in Tabella I, con un confronto tra la popolazione femminile e 
quella maschile.
Considerando l’analisi tra i due gruppi, l’unico dato ai limiti 
della significatività è rappresentato dalla componente fisica 
del questionario SF-12 (p=0.049), mentre i restanti confronti 
non sono risultati statisticamente significativi.
Conclusioni. Nella nostra coorte la maggior parte dei pazienti 
con pSS erano di sesso femminile (90%). Non sono state ri-
scontrate differenze tra maschi e femmine per quanto riguarda 
età di insorgenza, durata di malattia, attività di malattia all’e-
sordio e all’ultima valutazione clinica effettuata. Le manife-
stazioni cliniche della pSS e il suo carattere di cronicità hanno 
un impatto sulle attività di vita quotidiana risultando in fatica, 
dolore e secchezza moderati (media ESSPRI 5,1). Si è riscon-
trata una lieve riduzione nei due campi sia fisico che mentale, 
del questionario SF-12; in particolare la popolazione femmini-
le mostra un punteggio significativamente peggiore. Studi su 
coorti più numerose sono necessarie per un confronto statisti-
camente significativo tra la popolazione femminile e quella 
maschile di pazienti affetti di pSS.
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ASSOCIATION BETWEEN LONG-TERM EXPOSURE TO AIR POLLUTION  
AND IMMUNE-MEDIATED DISEASES: A POPULATION-BASED COHORT 
STUDY

Adami G., Fassio A., Viapiana O., Bertelle D., Gatti D., Rossini M.
Rheumatology Unit, University of Verona

Background. Environmental air pollution has been associated 
with disruption of the immune system at a molecular level. 
The primary aim of the present study is to describe the asso-
ciation between long-term exposure to air pollution and risk of 
developing immune-mediated conditions. 
Methods. We conducted a retrospective observational study 
on a nation-wide dataset of women and men. Diagnoses of 
various immune-mediated diseases were retrieved. Data on 
the monitoring of PM10 and PM2.5 concentrations were re-
trieved from the Italian institute of environment protection and 
research (ISPRA). The long-term average PMs concentrations 
were the exposure of interest. Every study subject was linked 
to a PMs exposure value, which resulted from the average con-

centration of urban, rural and near-traffic stations of the sub-
ject residency from January 2013 to November 2020. Patients 
were linked to the nearest air quality station through ZIP code 
centroids. Generalized linear models were employed to deter-
mine the relationship between autoimmune diseases preva-
lence and PM. The fully adjusted model included age, body 
mass index (BMI), menopause, glucocorticoid treatment, 
treatment with adjuvant hormone therapy for breast or prostate 
cancer, specialty of the physician that entered the data and 
macro-area of residency (stratified as a categorical variable: 
northern Italy, central Italy and southern Italy 
Results. 81,363 subjects were included in the study. We found 
a positive association between PM10 and the risk of autoim-
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mune diseases (ρ+0.007, p 0.014). Every 10 μg/m3 increase in 
PM10 concentration was associated with an incremental 7% 
risk of having autoimmune disease. Exposure to PM10 above 
30 μg/m3 and PM2.5 above 20 μg/m3 was associated with a 
12% and 13% higher risk of autoimmune disease pooled to-
gether, respectively (aOR 1.12, 95% CI 1.05-1.20 and aOR 
1.13, 95% CI 1.06-1.20). Exposure to PM10 was associated 
with an increased risk of rheumatoid arthritis (aOR 1.408, 
95% CI 1.271-1.560) but no other autoimmune diseases, 
whereas exposure to high levels of PM2.5 were associated 

with an increased risk of rheumatoid arthritis (aOR 1.559, 
95% CI 1.401-1.734), CTDs (aOR 1.147, 95% CI 1.024-
1.286) and IBDs (1.206, 95% CI 1.028-1.415) but no other 
autoimmune diseases.
Conclusion. Long-term exposure to air pollution was associ-
ated with higher risk of developing autoimmune diseases, in 
particular rheumatoid arthritis, CTDs and IBD. Chronic expo-
sure to levels above the threshold for human protection was 
associated with a 10% higher risk of developing immunemedi-
ated diseases.
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VENOUS AND ARTERIAL THROMBOEMBOLIC RISK IN PATIENTS  
AFFECTED BY IMMUNE-MEDIATED INFLAMMATORY DISEASES TREATED  
WITH JAK INHIBITORS: A SYSTEMATIC REVIEW

Campanaro F. 3, Batticciotto A. 3, Zaffaroni A. 1, Cacioppo E. 1, Donadini M.P. 2, Squizzato A. 2, Cappelli A. 3

 1School of Medicine, University of Insubria, Varese; 2Department of Medicine and Surgery, University of Insubria,  
Varese and Como, Varese; 3ASST Sette Laghi - S.S.D. Reumatologia, Varese

Aim. We performed a systematic review of randomized con-
trolled trials (RCTs) with the aim to estimate the risk of ve-
nous and arterial thromboembolic events in patients with im-
mune-mediated inflammatory diseases (IMIDs) treated with 
JAK inhibitors (JAKi).
Materials and Methods. RCTs on the efficacy and safety of 
JAKi in IMIDs patients were identified by electronic search of 
the MEDLINE and EMBASE database until October 2021. 
Risk of bias was assessed according to Cochrane criteria. Ve-
nous and arterial thromboembolic events (deep vein thrombo-
sis, pulmonary embolism, unusual site thrombosis, superficial 
venous thrombosis, stroke, transient ischemic attack, coronary 
ischaemic events and peripheral artery ischaemia) and major 
adverse cardiovascular events (MACE) were extracted from 
the reported safety analysis of the different RCTs. Studies 
which did not report any information on the cardiovascular 

safety profile in the paper or supplementary materials were 
excluded. Differences in thrombotic outcomes among groups 
were expressed as pooled odds ratio (OR) and corresponding 
95% confidence interval (CI). Statistical heterogeneity was 
evaluated using the I² statistic. 
Results. One phase I, 21 phase II, 3 phase II-III and 36 phase 
III RCTs on Rheumatoid Arthritis (32.8%), Atopic Dermatitis 
(22.9%), Psoriasis (11.5%), Inflammatory Bowel Disease 
(11.5%), Psoriatic Arthritis (9.8%), Ankylosing Spondylitis 
(6.6%) and Lupus Erytheratosus (4.9%) were included, for a 
total of 19.443 patients in the JAKi group (Abrocitinib 100-
200 mg, Baricitinib 1-2-4 mg, Brepocitinib 30 mg, Deucrav-
acitinib 6-12 mg, Filgotinib 100-200mg, Ivarmacitinib 4-8 
mg, Peficitinib 100-150mg, Tofacitinib 5-10mg and Upadaci-
tinib 12-15-24-30-45 mg) and 9.073 in the control group. 
Thirty-one (unweighted rate 0.16%) thromboembolic events 
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were reported in the JAKi group and 20 (unweighted rate 
0.22%) in the control group in a mean follow-up of 16.8 
weeks. IMIDs patients treated with JAKi had not an increased 
thromboembolic risk compared to those treated with placebo 
(OR 0.69 [95% CI, 0.44-1.10, I2 0%) (Figure 1). No clinically 
relevant results were seen among different IMIDs, drugs and 
dosages. The ORs of venous and arterial thromboembolic 
events were respectively 0.61 (95% CI, 0.32-1.15, I2 0%) and 
0.78 (95% CI, 0.41-1.48, I2 0%). For drugs at dosages ap-
proved by EMA and FDA, the ORs were respectively 0.90 
(95% CI, 0.52–1.57, I2 0%) and 1.05 (95% CI, 0.52-2.10, I2 
0%). The incidence of MACE was similar among the groups 
(OR 0.82 [95% CI, 0.48-1.40, I2 0%).

Conclusions. Despite our study has some limits like the short 
duration of the RCTs, the different inclusion criteria, permit-
ted concomitant therapies, mean age and mean disease activi-
ty, we did not find any evidence that JAKi increase the risk of 
venous and arterial thromboembolic events and MACE. The 
performed sub-analysis did not find any correlation between 
the use of any JAKi and thromboembolic events in any consid-
ered inflammatory disease, even if the meta-analysis is likely 
underpowered to highlight statistically significant differences 
of the incidence of thromboembolic events between the 
groups. 
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ANALISI DELLE CORRELAZIONI TRA MALATTIE AUTOIMMUNI SISTEMICHE  
NELLE MADRI E RISCHIO PER DISTURBI DEL NEUROSVILUPPO  
NELLA PROLE: UN’ESPERIENZA MONOCENTRICA

Zucchi D. 4, Tani C. 1, Prosperi M. 2, Monacci F. 3, Calderoni S. 2, Elefante E. 1, Tancredi R. 2, Carli L. 1,  
Cagiano R. 2, Gori S. 1, Strigini F.A.L. 3, Muratori F. 2, Mosca M. 1

 1U.O Reumatologia, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Università di Pisa, Pisa, Italy, 2Dipartimento di Neuroscienze 
dell’eta’ evolutiva, IRCCS Fondazione Stella Maris, Pisa, Italy, 3U.O Ostetricia e Ginecologia, Dipartimento di Medicina Clinica  
e Sperimentale, Università di Pisa, Pisa, Italy, 41 U.O Reumatologia, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale,  
Università di Pisa; 2 Dipartimento di Biotecnologie Mediche, Università di Siena, 1 Pisa; 2 Siena, Italy

Scopo del lavoro: valutare il rischio di disturbi del neurosvi-
luppo in bambini nati da madri con malattie autoimmuni siste-
miche (MAS).
Materiali e Metodi. Sono state selezionate 62 pazienti con 
MAS che hanno portato a termine favorevolmente almeno una 
gravidanza e con figli di età compresa tra 4 e 18 anni al mo-
mento del reclutamento. Alle pazienti sono stati somministrati 
4 questionari inerenti a ciascun figlio: 
– Un questionario ad hoc composto da 19 domande relative 

alla cura del bambino nei primi mesi di vita, al suo proces-
so di crescita e ad eventuali problematiche di salute; 

– Child Behavior Checklist 1.5-5 e 6-18 (CBCL) per valuta-
re i problemi emotivi e comportamentali; 

– Social Communication Questionnaire (SCQ) per studiare 
le competenze di comunicazione sociale al fine di valutare 
il rischio per Disturbo dello Spettro Autistico (DSA); 

– Conner’s Rating Scale–Revised (CRS-R) per lo screening 
del Disturbo da Deficit di Attenzione e Iperattività.

Risultati. Sono stati analizzati i risultati di 80 bambini/adole-
scenti (Tabella 1). A nessuno è stata diagnosticata una MAS, e 
50 (62.5%) sono stati allattati al seno per una durata mediana 
di 3 mesi (IQR 0-6), durante i quali il 70% delle madri assu-
meva farmaci. Nel 10% delle pazienti si è registrato un flare di 
malattia durante la gravidanza. I bambini hanno iniziato a par-
lare e a muovere i primi passi ad un’età mediana di 12 mesi 

(IQR 10.5-15 e 11-14), e 3 (3.75%) avevano disturbi specifici 
dell’apprendimento certificati. Sei (7.5%) hanno presentato un 
punteggio all’SCQ ≥9, considerato da alcuni autori un valore 
soglia per una valutazione neuropsichiatrica per DSA, e lo svi-
luppo di un flare di malattia durante la gravidanza è risultato 
significativamente correlato a tale punteggio (p<0.01). Tre 
(3.75%) hanno ottenuto un risultato positivo al questionario 
CRS-R il cui punteggio maggiore era direttamente correlato al 
mancato allattamento al seno (p=0.023). Analizzando la 
CBCL, 7 (8.75%) hanno ottenuto un punteggio di rilevanza 
clinica nella scala dei problemi internalizzanti e 4 (5%) in 
quella dei problemi esternalizzanti, ed il basso peso alla nasci-
ta (LBW) è risultato correlato in modo significativo ad en-
trambi i punteggi (p=0.019 e p=0.031).
Conclusioni. Non emerge una correlazione tra aumentato ri-
schio per disturbo del neurosviluppo nella prole e MAS materna 
seppure si evidenzi una significatività tra rischio per DSA e fla-
re di malattia in gravidanza. Con il limite dell’utilizzo di stru-
menti di screening per valutare la psicopatologia, si conferma 
l’importanza di programmare la gravidanza durante una fase di 
remissione clinica di malattia, in quanto questi dati sembrano 
suggerire che uno stato infiammatorio durante la gravidanza 
possa avere ripercussioni sul neurosviluppo del bambino. Inol-
tre, confermiamo il dato già descritto in letteratura che il LBW 
è associato ad un aumentato rischio di psicopatologia.
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LE VACCINAZIONI RACCOMANDATE NEL PAZIENTE ADULTO  
CON MALATTIA REUMATICA INFIAMMATORIA CRONICA SU BASE  
AUTOIMMUNE: PROPOSTA DI UN CALENDARIO VACCINALE

Perricone C. 1, Sticchi L. 2, Gabutti G. 3, Piro A.F. 4, Setti M. 2, Stefanizzi P. 5, Doria A. 6

 1Università di Perugia; 2Università di Genova; 3Università di Ferrara; 4ASST Brescia; 5Università degli Studi di Bari Aldo Moro, Bari; 
6Università di Padova

Introduzione. I pazienti con malattie reumatologiche sono a 
maggior rischio di infezioni e per tale motivo le vaccinazioni 
sono fondamentali come misura preventiva. Ad oggi non è 
presente una schedula vaccinale precisa per i pazienti con ma-
lattie reumatologiche.
Metodi. È stata convocata una task force composta da Reuma-
tologi e specialisti in Igiene, Sanità Pubblica e Medicina Pre-
veniva esperti in vaccinazioni ai fini di armonizzare la loro 
opinione e condurre alla formulazione di un calendario vacci-
nale per pazienti con malattie reumatologiche.
Risultati. In primo luogo, il gruppo ha formulato le domande 
chiave per la revisione sistematica della letteratura. Quindi, 
sulla base della letteratura e utilizzando una procedura di con-
senso, sono stati formulati dei principi cardine ed è stato svi-
luppato un calendario vaccinale.
I principi cardine ai fini della vaccinazione in pazienti con ma-
lattia reumatologica sono: 
– Considerare lo stato di attività di malattia, il tipo e il dosaggio 

della terapia immunosoppressiva, il tipo di vaccinazione; 
– Controllare lo stato vaccinale prima di iniziare la terapia 

immunosoppressiva.
Sono stati discussi inoltre alcuni punti da considerare: 
– Per massimizzare la protezione vaccinale prima dell’ini-

zio della terapia immunosoppressiva è indicato utilizzare 
gli intervalli minimi tra le dosi di vaccino.

– Il ciclo vaccinale dovrebbe essere completato almeno 2 

settimane prima dell’inizio della terapia immunosoppres-
siva in caso di vaccinazioni con vaccini inattivati. 

– I vaccini vivi sono in genere non raccomandati e comun-
que devono trascorrere almeno 4 settimane prima del trat-
tamento in caso di somministrazione di tali vaccini. 

– I vaccini inattivati possono essere utilizzati durante il trat-
tamento con immunosoppressori; tuttavia, a seconda del 
grado di immunosoppressione, potrebbero non elicitare 
un’adeguata risposta protettiva.

– Per migliorare il profilo di efficacia delle vaccinazioni con 
vaccini inattivati nei pazienti trattati, possono essere valutati 
degli aggiustamenti della terapia immunosoppressiva.
Qualora l’aggiustamento della terapia non fosse clinicamente 
fattibile, la somministrazione del vaccino inattivato può essere 
eseguita senza preoccupazioni in termini di sicurezza.
Sono state quindi proposte le vaccinazioni da raccomandare 
nei pazienti reumatologici in base alla fase della malattia, 
all’attività di malattia e alla terapia immunosoppressiva (Ta-
bella I). Inoltre, sono state proposte le vaccinazioni da racco-
mandare nei conviventi e nei pazienti viaggiatori.
Conclusioni. Le schedule vaccinali così ottenute possono for-
nire una guida per il reumatologo, l’igienista e per qualsiasi 
medico vaccinatore. Si ritiene che la collaborazione fra Reu-
matologi ed Igienisti, così come attuato in questo lavoro per la 
prima volta in Italia, possa essere la via maestra per giungere 
a conclusioni condivise e definitive.
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THE FIRST ALGORITHM TO INTEGRATE ULTRASONOGRAPHY IN THE  
DIAGNOSTIC PROCESS OF DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF INFLAMMATORY 
ARTHROPATHY IN CLINICAL PRACTICE: A WORK FROM THE MSUS STUDY  
GROUP OF THE ITALIAN SOCIETY OF RHEUMATOLOGY

Pacini G. 1, Sakellariou G. 2, Damiani A. 1, Adinolfi A. 3, Scirè C. 4, Pirondi S. 4, Sirotti S. 5, Sarzi-Puttini P. 5,  
Iagnocco A. 6, Filippou G. 5

 1Department of Experimental and Clinical Medicine, Division of Rheumatology, University of Florence; 2Division of Rheumatology, 
University of Pavia, IRCCS Policlinico San Matteo Foundation Istituti Clinici Scientifici Maugeri, Pavia; 3Rheumatology Unit,  
ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda, Milano; 4School of Medicine, University of Milano-Bicocca, Milan, Società 
Italiana di Reumatologia, Epidemiology Research Unit, Milano; 5Rheumatology Department, Luigi Sacco University Hospital, Milan; 
6Rheumatology University of Turin

Objectives. usculoskeletal ultrasonography (MSUS) is a use-
ful tool for the diagnosis of several Rheumatic and Musculo-
skeletal Diseases (RMDs) but its role in the diagnostic path-
ways in clinical practice is still unclear as feasibility issues 
limit its application as a bed side technique.
Aim of this Study. Is to optimize the use of US in clinical 
practice, the MSUS Study Group of the Italian Society for 
Rheumatology aimed to develop an algorithm combining 
US with clinical and laboratory findings to improve the dif-
ferential diagnosis among patients presenting with joint 
swelling.
Material and Methods. Based on a systematic literature re-
view and experts’ opinion, MSUS Study Group Members at-
tempt to identify a set of statements including the main US 
elementary lesions useful for US scanning in the suspicion of 
Rheumatoid arthritis (RA), Psoriatic arthritis (PsA), Rheu-
matic Polymyalgia (PMR), Gout, Calcium Pyrophosphate De-

position Disease (CPPD), Osteoarthritis (OA). Then, the 
MSUS Study Group defined through a survey and ranked in a 
1000minds exercise the most important clinical/laboratory 
findings for the differential diagnosis of those diseases. High-
er-ranked items were fitted in an algorithm driving the differ-
ential diagnosis of RMDs to a reduced spectrum of 2 to 4 pos-
sible diseases. Finally, the algorithm supported the perfor-
mance of US according to the established scans for those 
specific diseases. To assess the algorithm’s performance, a pi-
lot study was conducted on 59 patients, comparing the algo-
rithm-based diagnosis with the final diagnosis based on rheu-
matologist’s experience and/or on classification criteria.
Results. Sets of elementary US lesions and a scanning proto-
col for each included pathology were created (Table 1), opti-
mized towards high sensibility and specificity. Among the 
findings evaluated, the age (<50 / ≥50 years old), the number 
of the involved joints (monoarticular/polyarticular), the serol-
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ogy (Rheumatoid Factor [RF and anti-citrullinated protein 
antibody [ACPA); the acute-phase reactants (C-reactive pro-
tein [CRP; erythrocyte sedimentation rate [ESR) reached the 
higher ranking in the survey and were introduced in the algo-
rithm, showed in figure 1. In the pilot study, the algorithm-
based diagnosis was consistent with the final diagnosis in 52 
cases (accuracy 88.1%). Among the 7 cases in which the algo-
rithm misclassified patients, four patients had a final diagnosis 
of OA (3 diagnosed by the algorithm as PMR/RA/PSA and 

one as PSA), one gout (algorithm diagnosis: OA/CPPD/PSA), 
one RA (algorithm diagnosis: Gout/CPPD/PSA) and one 
CPPD (algorithm diagnosis: PMR/RA/PSA).
Conclusions. The diagnostic algorithm produced in this pilot 
study correctly classified patients with the most prevalent 
RMDs in clinical practice. A longitudinal study on a large 
sample size is ongoing to evaluate the added value of US when 
implemented in this algorithm regarding diagnostic certainty, 
accuracy and early diagnosis.
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ANAKINRA NEL TRATTAMENTO DELLA SINDROME DA ANTICORPI  
ANTISINTETASI

Farina N., Campochiaro C., De Luca G., Tomelleri A., Matucci-Cerinic M., Dagna L.
IRCCS Ospedale San Raffaele, Milano

Scopo del Lavoro. La sindrome da anticorpi antisintetasi 
(ASS) è una complessa entità nosologica la cui patogenesi è 
solo parzialmente nota. L’attuale approccio terapeutico 
all’ASS include glucocorticoidi, immunosoppressori tradizio-
nali e, nei casi più gravi e/o recidivanti, farmaci biologici. Tra 
questi, rituximab riveste un ruolo di prim’ordine. Tuttavia, tale 

terapia si associa a importanti effetti avversi sul versante infet-
tivo, incluse una peggiore prognosi in caso di infezione da 
SARS-CoV-2 e una ridotta risposta al vaccino contro il mede-
simo agente virale. Inoltre, nelle forme di ASS con marcata 
flogosi sistemica, rituximab può non essere sufficiente a otte-
nere un adeguato controllo clinico. L’antagonista recettoriale 
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dell’interleuchina 1 anakinra, grazie all’ottimo profilo di sicu-
rezza e alle spiccate proprietà antinfiammatorie che lo con-
traddistinguono, potrebbe rappresentare un’efficace alternati-
va terapeutica nelle forme gravi di ASS.
Materiali e Metodi. La casistica dei pazienti afferenti alla cli-
nica dedicata alle miositi del nostro ospedale è stata analizzata 
per identificare i pazienti con diagnosi di ASS trattati con ana-
kinra. Abbiamo quindi definito le caratteristiche demografi-
che, di malattia e trattamento di tali pazienti. L’efficacia tera-
peutica di anakinra è stata valutata, secondo le linee guida 
ACR/EULAR, sulla base delle variazioni degli IMACS set 
core measures. Successivamente, è stata eseguita una revisio-
ne sistematica della letteratura secondo le linee guida PRI-
SMA sui database MEDLINE/PubMed e EMBASE per valu-
tare i dati esistenti in merito all’efficacia di questa strategia 
terapeutica nell’ASS. 
Risultati. All’interno della nostra coorte abbiamo identificato 
tre pazienti con ASS che sono stati trattati con anakinra. Le 
loro caratteristiche sono riportate nella Tabella 1. Tutti sono 
stati trattati con un dosaggio di anakinra maggiore allo stan-

dard (200 mg die) in virtù del coinvolgimento miocarditico in 
atto. Come evidenziato dalla Figura 1, anakinra in tutti i casi si 
è associato a una risposta clinica maggiore, senza effetti av-
versi di rilievo. Si è anche osservato un franco miglioramento 
dei valori di indici di flogosi e troponina T, che risultavano 
nettamente incrementati al momento della diagnosi in tutti i 
pazienti. In un solo caso (Paziente 2) si è osservata una recidi-
va di malattia al décalage della terapia steroidea sotto i 10 mg 
die. La recrudescenza dei sintomi è stata controllata efficace-
mente con l’avvio di tofacitinib. La revisione della letteratura 
ha poi identificato quattro pazienti con ASS trattati con ana-
kinra (Tabella I). Anche in questi casi, si è osservata un’effica-
ce azione terapeutica del farmaco in tutti i casi. 
Conclusioni. Anakinra rappresenta una potenziale alternativa 
terapeutica nei pazienti con ASS. In particolare, la presenza di 
prominenti segni di infiammazione sistemica (febbre e rialzo 
degli indici di fase acuta) e organo-specifica (miocardite e in-
terstiziopatia polmonare) potrebbero identificare i pazienti più 
sensibili all’inibizione di interleuchina 1. Naturalmente, sono 
necessari studi clinici ad hoc per confermare questa ipotesi.
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RELIABILITY ASSESSMENT OF ULTRASOUND MUSCLE ECHOGENICITY  
IN PATIENTS WITH RHEUMATIC DISEASES: RESULTS OF A MULTICENTER 
INTERNATIONAL WEB-BASED STUDY. 

Di Matteo A. 1, Erica M. 1, Lommano M.G. 1, Cipolletta E. 1, Smerilli G. 1, Farah S. 1, Carrara G. 2, Rozza D. 2,  
Salaffi F. 1, Scirè C.A. 2, Zanetti A. 2, Grassi W. 1, Filippucci E. 1

 1Polytechnic University of Marche, Jesi (AN); 2Epidemiology Unit, Italian Society of Rheumatology, Milan

Background and objectives of the study. An increased ultra-
sound (US) muscle echogenicity may represent an early indi-
cator of muscle involvement associated with sarcopenia in 
patients with rheumatic diseases. Only a few studies have in-
vestigated the reliability of US muscle echogenicity in the as-
sessment of muscle involvement in patients with rheumatic 
diseases. Our research group has recently developed a visual 
semi-quantitative scale for the evaluation of muscle echo-
genicity (Figure 1), which showed the ability to discriminate 
between healthy subjects and patients with SLE and to poten-
tially identify patients with clinically relevant muscle involve-
ment. The objectives of this study were threefold: 
1) To explore, in a large group of physicians (mostly rheu-

matologists) who routinely perform musculoskeletal US, 
the reliability of the visual US semi-quantitative scale for 
muscle echogenicity which was recently developed by our 
research group. 

2) To investigate the reliability of a quantitative visual scale for 
muscle echogenicity (from 0 to 100, ‘VAS echogenicity’).

3) To study the correlation between these two visual scales, 
and their correlation with a software for the analysis of 
images echo-intensity (ImageJ). 

Methods. Forty-two rheumatologists and 2 radiologists from 
13 countries participated in this web-based exercise. Partici-
pants were asked to assess muscle echogenicity in 80 images 
and 20 clips of the quadriceps muscle according to a visual 
semi-quantitative scale (0=normal, 1=mild, 2=moderate, 
3=severe) and a continuous quantitative measurement (‘VAS 

echogenicity’; 0=black to 100=white). Images were acquired 
in 64 patients with different rheumatic diseases (18 systemic 
sclerosis, 15 rheumatoid arthritis, 10 axial spondyloarthritis, 9 
systemic lupus erythematosus, 6 osteoarthritis, 4 fibromyal-
gia, 2 gout) and 8 healthy subjects. The same assessment was 
repeated (at least >8 weeks after the first evaluation) to calcu-
late the intra-observer reliability. Muscle echogenicity was 
also calculated by a research assistant using ImageJ blind to 
the participant’s evaluations. Inter and intra reliability were 
assessed with Light’s Kappa and correlations through Kend-
all’s Tau and Pearson’s Rho coefficients.
Results. The semi-quantitative scale showed a moderate inter-
reliability [Light’s kappa=0.57 (0.56-0.58), PABAK=0.58 
(0.57-0.59) and a substantial intra-reliability [Cohen’s kap-
pa=0.70 (0.67-0.72), PABAK=0.71 (0.68-0.73). Lower reli-
ability results were obtained for the single grades of the scale 
(i.e. fair to moderate in the inter-reliability evaluation, moder-
ate to substantial in the intra-observer assessment). 
The reliability of ‘VAS echogenicity’ was high both in the in-
ter-reliability and intra-reliability assessment [ICC=0.80 
(0.75-0.85) and ICC=0.88 (0.88-0.89), respectively. A signifi-
cant correlation was found between the semi-quantitative 
scale and ‘VAS echogenicity’ (Tau=0.86), and between these 
two visual scales and ImageJ (Tau=0.76 and Rho=0.89, re-
spectively). 
Conclusions. US muscle echogenicity should be regarded as a 
reliable tool for the evaluation of muscle involvement in pa-
tients with rheumatic diseases.
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TWELVE-MONTH FOLLOW-UP OF A NON-MEDICAL SWITCH FROM  
ADALIMUMAB BIO-ORIGINATOR TO SB5 BIOSIMILAR AND FROM ABP501 
ADALIMUMAB BIOSIMILAR TO SB5 IN PATIENTS WITH CHRONIC  
INFLAMMATORY ARTHROPATHIES: AN OBSERVATIONAL STUDY 

Castellani C., Bevignani G., Mancuso S., Alessandri C., Ceccarelli F., Di Franco M., Priori R., Riccieri V.,  
Sili Scavalli A., Spinelli F.R., Scrivo R., Conti F.
UOC Reumatologia, Dipartimento Scienze Cliniche Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari - Sapienza  
Università di Roma

Objectives. Data on the switch between different biosimilars 
of the same molecule are limited. This study evaluated the 
effectiveness of a non-medical switch from adalimumab 
(ADA) bio-originator to SB5 biosimilar and between two dif-
ferent ADA biosimilars in patients with inflammatory chronic 
arthritis. 
Methods. We enrolled consecutive adult patients with rheu-
matoid arthritis (RA), psoriatic arthritis (PsA), and ankylosing 
spondylitis (AS) classified according to standard criteria 
switched from ADA bio-originator or ABP501 biosimilar to 
SB5 biosimilar for administrative/economic reasons. The date 
of the switch was the baseline (T0) and patients were reas-
sessed after 12 months (T12). At T0, data on demographic and 
clinical/laboratory features were registered. Also, patient-re-
ported outcomes (PROs), including visual analog scale (VAS) 
for pain and global assessment (PGA) were used, together 
with disease-specific scores (DAS28-CRP for RA, DAPSA for 
PsA, ASDAS-CRP and BASDAI for AS). The same clinical 
and laboratory data were assessed at T12 or at the time of 
early discontinuation. 
Results. One hundred and ten patients switched from ADA 
bio-originator to SB5 [33 RA, 40 PsA, 37 AS; F:M=49:61; 
median age 58 years (25th-75th percentile 49-66), median dis-

ease duration 144 months (84-210 months), median exposure 
to bio-originator 48 months (32-72 months). At T12, a wors-
ening in the BASDAI score p=0.0078) at T12 in AS patients 
was found (Fig. 1).
Forty patients switched from ABP501 biosimilar to SB5 [11 
RA, 25 PsA, 4 AS; F:M=24:16; median age 56 years (44.25-
67), median disease duration 123 months (48-221 months), 
median exposure to previous biosimilar 11 months (7-18 
months). At T12, higher levels of PGA (p=0.0313) and pain 
VAS (p=0.0098) were found in PsA patients (Fig. 2A and 2B). 
Disease activity at T0 and T12 and reasons for early discon-
tinuation are reported in Table I. 
Conclusions. Our data in patients with chronic arthritis 
switching from ADA bio-originator to SB5 biosimilar and be-
tween two different ADA biosimilars show no differences in 
disease activity after 12 months. However, a significant wors-
ening in the self-administered BASDAI questionnaire score in 
AS patients switching from the bio-originator to SB5 as well 
as a deterioration in PROs in PsA patients switching between 
the two ADA biosimilars was observed. The poor outcome in 
PROs addresses the attention to a possible nocebo response, 
which should encourage rheumatologists to privilege careful 
communication with patients.
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PERMEABILITÀ INTESTINALE COME POSSIBILE BIOMARCATORE  
DI ATTIVITÀ DI MALATTIA NELLA FIBROMIALGIA

Capacci A. 1, Laterza L. 1, Calabrese G. 1, Ortolan A. 1, Rubortone P. 1, Scaldaferri F. 1, Gasbarrini A. 2, D’Agostino M.A. 2

1Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS, Rome; 2Università Cattolica del Sacro Cuore, Rome

La fibromialgia (FM) è una delle cause più comuni di dolore cro-
nico diffuso, caratterizzata da manifestazioni cliniche eterogenee. 
Un limite per lo studio della FM è l’assenza di biomarcatori per 
una caratterizzazione dei pazienti e la scelta di terapie mirate.
Ipotesi. FM e Sindrome del Colon Irritabile (IBS) sono sin-
dromi da sensibilizzazione centrale, caratterizzate da una di-
sfunzione dell’asse intestino-cervello. Nei pazienti con IBS è 
stata dimostrata un’aumentata permeabilità intestinale. Sebbe-
ne l’associazione tra FM e IBS sia nota, non vi sono dati sui 
possibili meccanismi patogenetici comuni. L’ipotesi è che an-
che le manifestazioni intestinali della FM siano legate all’au-
mentata permeabilità con conseguente disbiosi.
Disegno dello Studio. Prima parte osservazionale cross-sec-
tional per valutare la disfunzione di barriera nei gruppi di stu-
dio; seconda parte prospettica interventistica in aperto proof-
of-concept per la valutazione della dieta + probiotici nei pa-
zienti con FM (sia con che senza IBS).
Obiettivi.
Parte osservazionale cross sdectional
– Valutare la permeabilità intestinale tramite breath test lat-

tulosio/mannitolo nei pazienti con FM (con e senza mani-
festazioni da IBS) rispetto ai pazienti con IBS senza FM e 
agli individui sani e valutarne l’associazione con l’attività 
della malattia. 

– Valutare i livelli di zonulina sierica nei pazienti affetti da 
FM con o senza IBS, rispetto ai pazienti IBS senza FM e 
ai soggetti sani.

Parte osservazionale longitudinale interventistica
Valutare l’effetto di una dieta a basso contenuto di FODMAP 

(polioli e mono-, di-, oligo-saccaridi fermentabili) con aggiun-
ta di probiotici su sintomi, qualità di vita e permeabilità inte-
stinale nei pazienti FM a 3 mesi di follow-up (endpoint prima-
rio) e ogni 3 mesi fino a 12 mesi (endpoints secondari) 
Metodi. Saranno arruolati 80 soggetti: 40 con FM (20 senza 
IBS, 20 con IBS), 20 con IBS senza FM e 20 soggetti sani con 
le stesse caratteristiche di età, sesso, BMI dei pazienti con FM 
e IBS. 
Criteri di eleggibilità. età>18 anni, firma del consenso infor-
mato, soddisfare i criteri classificativi dell’ACR 2016 per FM 
e i Criteri di Roma IV per IBS.
Verranno registrati parametri demografici e di stile di vita: 
fumo, alcol, BMI, sintomi, durata di malattia (FM e IBS), te-
rapia.
All’arruolamento e ogni 3 mesi ogni paziente sarà sottoposto 
a esame clinico, valutazione attività di malattia e impatto sulla 
qualità di vita tramite Revised Fibromyalgia Impact Question-
naire, Polysymptomatic Distress Scale, Widespread Pain In-
dex, Symptom Severity Scale, IBS Severity Scoring Sistem, 
Short Form 36 Health Survey, Gastrointestinal Simptom Ra-
ting Scale-IBS.
Durata. 12 mesi di inclusione e 12 mesi di follow up.
Risultati attesi. Ci aspettiamo che i pazienti con FM e IBS 
abbiano le stesse caratteristiche di permeabilità intestinale ri-
spetto ai pazienti con sola IBS. La nostra ipotesi è che anche i 
pazienti con FM senza sintomi intestinali possano presentare 
una modificata permeabilità, e che la dieta e i probiotici possa-
no migliorare sintomi e misure obiettive. I risultati potranno 
contribuire a pianificare uno studio randomizzato e controllato.
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LONG-TERM OUTCOMES FROM A LARGE COHORT OF IGg4-RELATED  
AUTOIMMUNE PANCREATITIS PATIENTS

Lanzillotta M. 1, Della Torre E. 1, Capurso G. 2, Dagna L. 1

1Unit of Immunology, Rheumatology, Allergy and Rare Diseases, UniRAR, IRCCS San Raffaele Scientific Institute, Milan;  
2Pancreato-Biliary Endoscopy and Endosonography Division, Pancreas Translational and Clinical Research Center,  
IRCCS San Raffaele Scientific Institute, Milan

Introduction. Autoimmune pancreatitis (AIP) is a rare form 
of pancreatitis that can lead to chronic pancreatitis. Type-1 
AIP is part of the IgG4-related disease spectrum showing con-
comitant other organs involvement and a swift response to 
glucocorticoids(GC). Yet, relapses are common forcing mul-
tiple GC courses in a frail population, leading to metabolic 
derangements. A GC-based maintenance treatment appears to 
lower relapse rate, but data on the long-term safety of this 
strategy are lacking.
Purpose. Our aim was to report the long-term outcomes of a 
large cohort of AIP patients from a tertiary care center.
Materials and Methods. We enrolled 75 patients in this uni-
center retrospective study. AIP diagnosis was made according 
to the available criteria. The role of GC maintenance on long-
term events was evaluated with Cox Regression analysis. Cat-
egorical variables were compared using Fisher’s exact test. 
Patients presenting with diabetes at the time of diagnosis and 

those who underwent surgery were excluded for the analysis 
of long term metabolic outcomes.
Results. The male to female ratio was 4:1. The median age at 
diagnosis was 64 years (IQR 54-71). Median follow up was 
32 months (IQR 17-42). Relapse occurred in 11 (33 %) out 
of 33 patients who underwent maintenance treatment and in 
12 (52%) out of 23 who received only induction of remission 
treatment (p>0.05). Median time to relapse was shorter in 
patients who did not receive maintenance therapy (13.5 
months Vs 24 months, p =0.04), A higher incidence of diabe-
tes (41% Vs 9%) (HR 4.8 95%CI 1.05-22) and of infectious 
cholangitis (31% Vs 5%) occurred in those who  received 
maintenance treatment with GC compared to others (p< 
0.05).
Conclusions. Long-term treatment with GC in AIP patients 
might increase the risk of metabolic and endocrine complica-
tions. Steroids-sparing strategies are warranted.
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IL RAPPORTO TRA LE AREE SEZIONALI TRASVERSE DI NERVO MEDIANO  
E FLESSORE RADIALE DEL CARPO: UNA NUOVA MISURAZIONE ECOGRAFICA, 
INDIPENDENTE DAI PARAMETRI ANTROPOMETRICI, DELLA NEUROPATIA 
COMPRESSIVA DEL NERVO MEDIANO NELLA SINDROME DEL TUNNEL CARPALE.

Falsetti P. 1, Conticini E. 1, Baldi C. 1, Al Khayyat S.G. 1, D’Alessandro R. 1, Bardelli M. 1, Gentileschi S. 1,  
D’Ignazio E. 1, Ginanneschi F. 2, Cantarini L. 1, Frediani B. 1

1U.O.C. Reumatologia, Università di Siena; 2U.O.C. Neurologia, Università di Siena

Scopo del Lavoro. La misurazione della area sezionale tra-
sversa (CSA) del Nervo Mediano (MN) per descrivere la neu-
ropatia del MN nella sindrome del tunnel carpale (CTS) è 
gravata da marcata variabilità del cut-off diagnostico (8,5-12,6 
mm2) anche per la dipendenza da fattori antropometrici. Ab-
biamo quindi valutato la performance diagnostica di una nuo-
va misurazione della MN-CSA, indipendente dai parametri 
antropometrici, espressa come rapporto con la CSA del tendi-
ne del flessore radiale del carpo (FRC), nella diagnosi della 
neuropatia del MN da CTS definita clinicamente e mediante 
studio elettrodiagnostico (EDX), in confronto con altri para-
metri US.
Materiali e Metodi. 58 polsi di 37 pazienti (25 femmine/12 
maschi, età media 64 aa) con CTS clinicamente definita sono 
stati sottoposti a EDX, e classificati (stadii da 1 a 5) mediante 
la Scala di Padua di severità elettrofisiologica, con registrazio-
ne di velocità di conduzione sensitiva (SCV) e latenza motoria 
distale (DML), ed US (sonde lineari 4-15 e 8-24 MHz, MyLab 
X8 eXP Esaote) del tunnel carpale con misurazione di MN-
CSA (all’inlet del tunnel carpale), FRC-CSA (al tubercolo 
dello scafoide) e il loro rapporto (MN-CSA/FRC-CSA ratio). 
Inoltre, sono stati registrati altri parametri descrittivi della 
neuropatia del MN come ecogenicità, rigidità, vascolarità in-
tra-neurale in Power Doppler (PDUS), oltrechè le caratteristi-
che cliniche ed antropometriche.
Risultati. in 56/58 polsi EDX confermava neuropatia del MN 
(PS>1), 19 avevano neuropatia sensitiva (PS 2), 23 sensitivo-

motoria (PS 3), e 14 neuropatia severa (PS>3) con indicazione 
chirurgica. La MN-CSA variava tra 7-22 mm2 (media 11.8 
mm2, SD 3.04). Il MN-CSA/FRC-CSA ratio variava tra 0.72-
2.2 (media 1.11, SD 0.309). La FRC-CSA correlava con l’al-
tezza (p=0.042). Sia MN-CSA che MN-CSA/FRC-CSA ratio 
ben correlavano con SCV (p<0.001) e PS (p<0.001), ma solo 
MN-CSA/FRC-CSA ratio correlava con DML quando control-
lata per altezza (p=0.027) o circonferenza del polso (p=0.022) 
(Figura 1). La media del MN-CSA/FRC-CSA ratio era 1.25 
nei polsi con indicazione chirurgica (PS>3). Tra gli altri para-
metri US, l’ipoecogenicità del MN, la rigidità del MN e il 
PDUS correlavano con PS (p=0.014, p<0.001, p=0.007 rispet-
tivamente), SCV (p=0.013, p<0.001, p=0.001 rispettivamente) 
ma solo PDUS con DML (p=0.029). I segnali PDUS intra-
neurali aumentavano con gli stadi PS. In regressione ordinale, 
la rigidità del MN (p=0.013) e il MN-CSA/FRC-CSA ratio 
(p=0.032) erano i migliori predittori degli stadi PS tra i para-
metri US. Tutti i parametri US, tranne PDUS, mostravano si-
gnificative differenze in ANOVA tra gli stadi PS, con la miglio-
re performance di MN-CSA/FRC-CSA ratio (p=0.001), tranne 
che nella comparazione DSCF tra i primi due stadi PS.
Conclusioni. il MN-CSA/FRC-CSA ratio mostra correlazio-
ne con EDX superiore alla MN-CSA. Nelle fasi precoci della 
CTS è verosimilmente opportuna una valutazione US multi-
parametrica del MN, mentre la tumefazione del nervo (anche 
espressa come MN-CSA/FRC-CSA ratio) e la vascolarità in-
tra-neurale descrivono meglio la neuropatia avanzata.
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L’ECOGRAFIA È UNA METODICA AFFIDABILE NELLA VALUTAZIONE  
DEI DIVERSI PARAMETRI DI IMPEGNO MUSCOLARE ASSOCIATI  
CON SARCOPENIA IN PAZIENTI CON MALATTIE REUMATICHE. 

Smerilli G. 1, Lommano M.G. 1, Sclocco R. 2, Cipolletta E. 1, Maccarrone V. 1, Salaffi F. 1, Grassi W. 1, Filippucci E. 1,  
Di Matteo A. 1

1Università Politecnica delle Marche, Clinica Reumatologica, Ospedale ‘Carlo Urbani’, Jesi (Ancona); 2Department of Physical 
Medicine & Rehabilitation, Spaulding Rehabilitation Hospital, Harvard Medical School, Boston, MA, USA

Scopo del Lavoro. L’ecografia è una metodica promettente 
per lo studio dell’impegno muscolare associato con sarcopenia 
in pazienti con malattie reumatiche. I parametri ecografici in-
dicativi di tale coinvolgimento sono una ridotta massa (o spes-
sore) muscolare e la perdita di qualità (espressa come un incre-
mento dell’ecogenicità) del muscolo. Infine, l’elastografia 
‘shear-wave’ si sta affermando come una metodica utile nella 
valutazione della rigidità muscolare. A fronte di un numero 
crescente di lavori scientifici che hanno evidenziato il poten-
ziale valore dell’ecografia, la riproducibilità di questa metodi-
ca nello studio dell’impegno muscolare resta poco studiata. 
Lo scopo del presente studio è stato quello di valutare la ripro-
ducibilità dell’ecografia nella valutazione dei parametri prin-
cipali di coinvolgimento muscolare associati con la sarcopenia 
[ie., massa/spessore muscolare, qualità/ecogenicità (valutata 
sia visivamente attraverso una scala semi-quantitativa, sia tra-
mite il software di analisi di immagini ImageJ) e rigidità del 
muscolo in pazienti affetti da malattie reumatiche. 
Materiali e Metodi. Due operatori con rispettivamente 10 e 4 
anni di esperienza in ecografia muscoloscheletrica hanno con-
dotto, in maniera indipendente, un esame ecografico a livello 
del muscolo quadricipite in 45 pazienti con diverse malattie 
reumatiche, utilizzando un ecografo MyLab X9 (Esaote) equi-
paggiato con sonda lineare da 3-11 MHz e metodica ‘point 
shear-wave elastography’. 
Sono stati valutati i seguenti parametri: 
– Spessore del muscolo (i.e., vasto intermedio, retto femo-

rale, somma dei due muscoli).

– Ecogenicità del muscolo quadricipite, sia utilizzando una 
scala visiva semi-quantitativa (0=normale, 1=lieve, 
2=moderato, 3=marcato), sia con misurazione media di 
pixel tramite Image J. 

– Rigidità del muscolo. Le acquisizioni con elastografia 
‘point-shearwave’ sono state ottenute su quattro quadranti 
del muscolo retto femorale (‘mediale’, ‘laterale’, ‘supero-
mediale’, ‘supero-laterale’).

L’accordo tra i due operatori è stato calcolato mediante coef-
ficiente di correlazione intraclasse (ICC) per le variabili con-
tinuative, con intervalli di confidenza al 95%, e mediante 
kappa (K) non pesata e lineare pesata per le variabili catego-
riche.
Risultati. Come illustrato nella Figura 1, l’accordo inter-ope-
ratore nella misurazione dello spessore muscolare è stato qua-
si perfetto [ICC=0.97 (0.95-0.98). Un accordo sostanziale è 
emerso nella valutazione dell’ecogenicità muscolare con scala 
semi-quantitativa (K non pesata=0.70, K pesata lineare=0.79), 
mentre un accordo eccellente è stato riscontrato con valutazio-
ne dell’ecogenicità muscolare tramite ImageJ [ICC=0.92 
(0.88-0.94). L’accordo globale nella valutazione della rigidità 
muscolare tramite elastografia è risultato buono [ICC=0.76 
(0.71-0.80). 
Conclusioni. I risultati di questo esercizio di ‘patient-based 
reliability’ supportano il ruolo dell’ecografia nella valutazione 
dei diversi parametri di impegno muscolare associato con sar-
copenia (massa, qualità e rigidità del muscolo) in pazienti con 
malattie reumatiche.

701 Posters 2022

PO:23:386



DEVELOPMENT OF AN IgG4-RELATED DISEASE SPECIFIC QUALITY  
OF LIFE QUESTIONNAIRE

Lanzillotta M. 1, Ramirez G.A. 1, Batani V. 1, Brombin C. 2, Cugnata F. 2, Di Mattei V. 3, Mazzetti M. 3, Ostuzzi S. 4,  
Galetti I. 4, Dagna L. 1, Delle Torre E. 1

1Unit of Immunology, Rheumatology, Allergy and Rare Diseases, UnIRAR, IRCCS San Raffaele Scientific Institute, Milan;  
2University Centre for Statistics in the Biomedical Sciences (CUSSB), Vita-Salute San Raffaele University, Milan;  
3Clinical and Health Psychology Unit, IRCCS San Raffaele Scientific Institute, Milan; 4ALOMAR ODV, Lombard Association  
for Rheumatic Diseases, Milan

Introduction. IgG4-related Disease (IgG4-RD) is an increas-
ingly recognized fibro-inflammatory disorder that can involve 
almost any organ system and lead to end-stage organ damage 
if left untreated. IgG4-RD typically responds well to high-
dose glucocorticoids (GCs), but long-term maintenance treat-
ment is required to avoid disease relapses. Patients are ex-
posed to IgG4-RD related complications and to untenable side 
effects associated to long-term GCs therapies. Yet, despite 
these potentially debilitating consequences on patients’ health 
care, patient reported outcomes (PROMs) in IgG4-RD have 
never been established and a tool for exploring patients’ qual-
ity of life in this condition is lacking. We herein report the 
development of the first IgG4-RD specific Quality of Life 
(QoL) questionnaire from a derivation cohort of patients with 
IgG4-RD 
Methods. 4 rheumatologists and 2 professional nurses experi-
enced in IgG4-RD, 4 European patients’ representatives of 
rare connective tissue disease associations, and 2 psycholo-
gists trained in QoL questionnaires nominated items that they 
felt were important determinants of QoL for IgG4-RD pa-
tients. The explored domains included items related to IgG4-
RD diagnosis, treatment, and symptoms of the four disease 
clinical phenotypes, as well as social, working, and family 
relations. Moreover, questions explored items related to pain, 
social stigma, and psychological burden. Items were formu-
lated as a questionnaire and administered during outpatient 
visits to patients with active and inactive disease. A total of 30 

IgG4-RD patients were asked to fill in the questionnaire, to 
assess the relevance of each item, and to suggest additional 
items that were not listed in the first version of the question-
naire. 
Results. 67 items covering a wide range of QoL concerns 
were identified. Of the 30 participants,22 were males, median 
age 65(IQR 59-75). Most patients showed pancreato-biliary 
disease, followed by systemic phenotype (9), head/neck lim-
ited disease (6), and aortitis/retroperitoneum involvement (3). 
Patients with active disease (41%) reported a higher impact of 
IgG4-RD on QoL in terms of reduced social and daily living 
activities (p <0.05). Moreover, active IgG4-RD determined an 
increased psychological burden compared to patients in remis-
sion. Of note, almost 50% of the patients reported increased 
fatigue, weight gain, and suboptimal sexual activity. More-
over, 45% of the patients expressed concerns on GCs side ef-
fects and disease relapse. No differences were observed in 
terms of QoL between the four IgG4-RD clinical phenotypes. 
Finally, after the first cohort of patients returned the question-
naire, 10 additional items exploring the impact of IgG4-RD on 
family relations and economic issues were added. 
Discussion. We have developed a new 67-items questionnaire 
for capturing PROMs and QoL of patients with IgG4-RD. An 
international effort with an adequately sized population of pa-
tients with active untreated disease is required to optimize and 
validate the IgG4-RD QoL questionnaire, as well as to assess 
its performance longitudinally in treated patients.
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UNO STRUMENTO INTERATTIVO DI SUPPORTO PER L’ANNOTAZIONE  
DI IMMAGINI RM (1,5T) IN RADIOREUMATOLOGIA: PROGETTAZIONE  
E STUDIO PILOTA 

Ferrero G. 1, Dellepiane S. 2, Genesio G. 2, Trombini M. 2, Tabor Z. 3, Cimmino M.A.* 1, Gut D. 3

1S.C. Radiologia Diagnostica ed Interventistica Ospedale Santa Corona, Pietra Ligure; 2DITEN - Università degli Studi di Genova; 
3AGH University of Science and Technology, Krakow, Poland

Scopo del Lavoro. Proposta di un metodo interattivo, guidato 
dalla segmentazione a superpixel, per l’annotazione di lesioni 
nelle malattie infiammatorie articolari. Verifica della sua effi-
cacia e robustezza, e miglioramento della variabilità intra- e 
inter- operatore.
Materiali e Metodi. Sequenze TFE-T1-SPAIR post-MdC del-
le mani e polsi di 30 Pz (10 m, 20 f, età media 55 anni) sono 
state analizzate utilizzando una metodica che adotta una for-
mulazione K-media ponderata equivalente a un’analisi spet-
trale dei tagli normalizzati (LSC). Successivamente i risultati 
sono stati presentati all’operatore sotto forma di griglia, nella 
quale è possibile cliccare ogni singolo superpixel. Tale meto-
dica è stata applicata alla ricerca di lesioni quali edema osseo, 
sinovite, e tenosinovite. È stata effettuata l’analisi statistica 
per valutare numericamente le zone normali e patologiche, 
calcolando parametri del primo ordine e la distanza di Bhatta-
charyya (DB).

Risultati. Quattro operatori hanno completato l’analisi dei su-
perpixel; la concordanza intra- e inter- operatore media è risul-
tata ottima (K di Cohen di 0,95 e 0,91). La metodica ha per-
messo di rilevare un’elevata differenza tra le aree flogistiche e 
il midollo osseo normale: infatti la DB tra aree di sinovite/te-
nosinovite e midollo osseo è risultata di 277.8033 e 153.9627 
rispettivamente. La differenza tra la membrana sinoviale e il 
tessuto della guaina tendinea è risultata meno marcata 
(2,1537). La metodica non ha rilevato differenze tra aree di 
membrana sinoviale ed edema osseo (0,0231).
Conclusioni. La metodica di annotazione con superpixel è un 
metodo di facile utilizzo e riproducibile per l’inserimento di 
annotazioni in un’immagine radiologica. Le regioni generate 
dalla segmentazione presentano caratteristiche tali da consen-
tire un’agevole distinzione tra i reperti patologici e il tessuto di 
riferimento.
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RHEUMATOLOGIC PRESENTATION OF CASTLEMAN’S DISEASE.  
A CASE SERIES FROM TERTIARY ITALIAN REFERRAL CENTRES 

Della Torre E. 2, Barbui A. 1, Bova C. 3, Broccoli A. 4, Bruzzese A. 5, Caravita Di Toritto T. 6, De Stefano R. 7, Lucia E. 5,  
Martino E.A. 5, Mazza R. 8, Mendicino F. 5, Morabito F. 8, Olivito V. 5, Paolino G. 2, Rago A. 6, Vigna E. 5, Gentile M. 5

1Division of Hematology ASST Papa Giovanni XXIII - Hospital of Bergamo; 2Unit of Immunology, Rheumatology, Allergy  
and Rare Diseases, Ospedale San Raffaele, Milan; 3Department of Internal Medicine, Azienda Ospedaliera Annunziata, Cosenza, Italy, 
Cosenza; 4Division of Hematology ‘Seràgnoli’, IRCCS A.O.U of Bologna; Department of Specialist, Diagnostic and Experimental 
Medicine, University of Bologna; 5Department of Hematology, Azienda Ospedaliera Annunziata, Cosenza; 6UOSD Hematology,  
Asl Roma 1, Santo Spirito Hospital, Rome, Italy, Roma; 7Histopathology Department, Azienda Ospedaliera Annunziata, Cosenza; 

8IRCCS Humanitas Research Hospital, Humanitas Cancer Center, Milan

Aims - Idiopathic Multicentric Castleman Disease (iMCD) is a 
systemic inflammatory disorder showing multicentric lymph-
adenopathy with characteristic histopathology and multiple or-
gan dysfunction due to an IL-6-mediated cytokine storm. A 
hyaline vascular/hypervascular, plasmacytic, and mixed type of 
iMCD are recognised based on histopathologic classification. 
Clinical presentation of iMCD encompasses a broad range of 
symptoms and signs, mimicking several neoplastic, infectious, 
and rheumatologic conditions. In particular, although rheuma-
tologic disorders are part of the exclusion criteria of the new 
classification criteria of iMCD, it is sometimes difficult to dif-
ferentiate these diseases in clinical practice because specific di-
agnostic biomarkers for iMCD are lacking. We here aimed to 
describe emblematic cases of iMCD initially misdiagnosed as 
rheumatologic disorders due to atypical clinical manifestations.
Methods. Cases of iMCD with rheumatological presentation 
were identified in electronic patient records of five Italian ter-
tiary referral centres (Seragnoli Hospital, Bologna; Annunzia-
ta Hospital, Cosenza; San Raffaele Hospital and Humanitas 
Hospital, Milan; Santo Spirito Hospital, Rome). On this basis, 
data on clinical and laboratory signs at presentation, disease 
history before and after the change of the diagnosis, and treat-
ment history were considered.
Results. We identified five patients with a rheumatologic pre-
sentation of iMCD, 4 males and 1 female. Patients’ age at pre-
sentation ranged from 18 to 73 years. Patients sought help 

because of arthralgia (2 cases), pruritus (2 cases), skin chang-
es (1 case), diplopia and hemianopsia (1 case) and parotid en-
largement (1 case). The initial diagnoses spanned IgG4-relat-
ed disease (2 cases), rheumatoid arthritis (2 cases), and cuta-
neous lupus (1 case). iMCD diagnosis was suggested by the 
lymph node histology and confirmed based on the fulfilment 
of the iMCD diagnostic criteria. Four patients presented with 
elevated CRP and four with elevated ESR. IL-6 was elevated 
in three patients, normal or not available in other two patients. 
In one patient, there was an increase in serum IgG4 levels. The 
diagnostic delay because of the mimicker rheumatologic dis-
order ranged from 1 month to 9 years. Patients were initially 
treated with steroids, rituximab or chemotherapy and were 
switched to siltuximab upon its approval in Italy. Upon treat-
ment with siltuximab, two patients achieved complete remis-
sion, and three had a partial response with some improvement 
of clinical and laboratory signs. Table 1 summarises the data 
from this case series.
Conclusion. Distinguishing iMCD from mimicker rheumato-
logic disorders is extremely important as their clinical courses 
and treatments differ greatly whereby anti IL-6 siltuximab 
therapies represent the first-line treatment approach for iMCD. 
With the increasing awareness of iMCD, rheumatologists are 
asked to challenge themselves in distinguishing iMCD and 
immune-mediated disorders to prompt a correct diagnosis and 
a timely referral to tertiary care referral centres.

704 Posters 2022

PO:23:389



EVENTI AVVERSI REUMATICI IMMUNO- E NONIMMUNO-CORRELATI  
NEI TRIAL CLINICI DI FASE 3 SUI CHECKPOINT-INIBITORI DI PD-(L)1  
PER IL CANCRO DEL POLMONE: UNA REVISIONE SISTEMATICA E META-ANALISI

Berti A. 1, Veccia A. 2, Kostine M. 3, Tison A. 4, Dipasquale M. 2, Kingspergher S. 2, Grandi G. 5, Caffo O. 2, Inchiostro S. 1,  
Cornec D. 4, Paolazzi G. 1, Bortolotti R. 1

1Reumatologia APSS Trento: 2Oncologia APSS Trento; 3CHU Bordeaux, Bordeaux, France; 4CHU Brest University, Brest, France; 
5Dipartimento CIBIO, Trento

Scopo del Lavoro. Valutare i dati ed analizzare gli eventi av-
versi (AE) reumatici immuno- e nonimmuno-correlati dovuti 
a immuno-checkpoint inibitori (ICI) che targettano la proteina 
1 della morte cellulare programmata (PD-1) o il suo ligando 
(PD-L1), nei pazienti con cancro del polmone.
Materiali e Metodi. Abbiamo eseguito una revisione sistema-
tica della letteratura e meta-analisi di trials clinici randomizza-
ti di fase III (RCT) per valutare PD-(L)1-ICI in pazienti con 
cancro del polmone, fino al 12 gennaio 2021. I database anal-
izzati includevano Ovid MEDLINE(R), Epub Ahead of Print, 
In-Process & Other Non-Indexed Citations, and Daily, Ovid 
EMBASE, Ovid Cochrane, Web of Science, Scopus.
Abbiamo estratto i dati di ogni studio per stimare odds ratio 
(OR) per AE immuno-reumatic (irAE) o non-irAE, a seconda 
di come venivano classificati nei dati di safety dei RCTs. Sono 
state eseguite analisi di sottogruppo (per tipo di ICI, gruppo di 
trattamento e istologia).
Risultati. Diciotto studi randomizzati hanno soddisfatto i cri-
teri di inclusione (n=12172 soggetti). L’OR IC 95% per irAE 
reumatiche nei pazienti sottoposti a terapia con ICI rispetto ai 
controlli (placebo o chemioterapia) era 2,20 [0,85,5,72.  
Tra gli eventi reumatici non-irAE, l’OR per il “back pain” di 
tutte le severità e l’OR relativo al solo subset “back pain” se-
vero (grado ≥3 secondo CTCAE) erano significativamente più 
alti nei pazienti trattati con ICI rispetto ai controlli, rispettiva-
mente 2,01 [1,09; 3,73 e 2,90 [1,18; 7,08) (Figura 1). 
L’OR dell’evento “artralgia”, sia quello per tutte le severità 

che quello relativo al solo subset “artralgia severa” era simile 
tra gruppo trattato con ICI e controlli (OR: 1.13 [0.86, 1.47 e 
1.69 [0.68, 4.20, rispettivamente). Dall’analisi di sottogruppi, 
gli studi randomizzati che hanno valutato ICI in combinazione 
con la chemioterapia hanno tuttavia mostrato un’associazione 
significativa con l’artralgia (1,55 [1,15; 2,10), suggerendo che 
quando l’ICI veniva “aggiunto” alla chemioterapia, il suo ef-
fetto sull’artralgia era veramente identificabile. 
Allo stesso modo, l’OR dell’evento “mialgia” era significati-
vamente più basso negli RCT che valutavano gli ICI da soli 
rispetto alla chemioterapia (OR 0,32 [0,24;0,42), probabil-
mente in conseguenza dell’effetto sistemico della chemiotera-
pia. L’evento “dolore muscolare” non è risultato essere signi-
ficativamente aumentato con l’uso di ICI.
Conclusioni. Gli irAE reumatici non sono significativamente 
aumentati nei RCT che valutano gli ICI diretti verso PD-(L)1, 
non riflettendo l’incidenza di questi eventi nella real life, rima-
nendo quindi probabilmente sottostimata o classificata errone-
amente nei trials. Una novità di questa metanalisi è che il “back 
pain” è significativamente associato all’uso ICI diretti verso 
PD-(L)1, indipendentemente dalla severità dell’evento, sugge-
rendo una possibile implicazione del pathway PD-(L)1 nello 
sviluppo del “back pain” infiammatorio in alcuni pazienti.
Inoltre, l’aggiunta di PD-(L)1-ICI alla chemioterapia conven-
zionale si associa ad un significativo aumento della frequenza 
dell’evento “artralgia” rispetto alla sola terapia con PD-(L)1-
ICI.
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DISABILITÀ A LUNGO TERMINE NEI PAZIENTI AFFETTI DA CRPS1.  
RISULTATI DI UNO STUDIO RETROSPETTIVO MONOCENTRICO SU 106 CASI.

Crotti C. 1, Zucchi F. 1, Manara M. 1, Caporali R. 2, Varenna M. 1

1Divisione di Reumatologia - ASST-Gaetano Pini-CTO, Milano; 2Dipartimento di Scienze Cliniche e di Comunità,  
Università di Milano

Scopo del Lavoro. Se non trattata, la Complex regional pain 
syndrome 1 (CRPS1) è patologia spesso gravata da dolore e 
disabilità croniche. Oltre il 64% dei casi ha mostrato persi-
stenza di segni e sintomi di malattia fino a 5.8 anni dopo l’e-
sordio, con un 28% di pazienti che mostra una disabilità per-
manente. I bisfosfonati hanno dimostrato un elevato profilo di 
efficacia nel trattamento della CRPS1 a 12 mesi, ma dati a 
lungo temine non sono al momento disponibili. Scopo dello 
studio è esaminare la disabilità residua a lungo termine nei 
pazienti affetti da CRPS1 trattati con Neridronato EV (IVNer), 
identificando eventuali predittori di disabilità, oltre che esplo-
rare il profilo di sicurezza a lungo termine di IVNer.
Materiali e Metodi. Sono stati retrospettivamente raccolti i 
dati dei pazienti affetti da CRPS1, trattati con IVNer tra il 
2/2013 e il 12/2020. La scala VAS e il questionario MGill 
(McGQ) sono stati utilizzati per la valutazione del dolore e 
della Qualità di vita. La disabilità a livello di mano e piede è 
stata analizzata con il Disabilities of the Arm, Shoulder and 
Hand (DASH) e l’American Orthopaedic Foot and Ankle So-
ciety’s (AOFAS), questionari per i quali esiste una versione 
italiana validata. Per le limitazioni all’accesso alle strutture 
ospedaliere imposte dall’emergenza pandemica, i questionari 
sono stati somministrati telefonicamente.
Risultati. Sono stati inclusi 106 pazienti affetti da CRPS1 (età 
media±DS 55.6±13 anni, 67% donne, durata media di follow 
up 56.3 mesi (range 14-94), 46.2% con CRPS1 di mano, 
53,8% di piede. 

Sulla base della percezione del paziente rispetto alla scala se-
miquantitativa proposta, il 77.4% si definiva completamente 
guarito, il 15% parzialmente guarito e il 7.6% con persistenza 
di malattia.
Il punteggio VAS dal basale al follow up si è significativamen-
te ridotto (55.8±23.4 vs 15.1±26.4, p<0.00001), così come il 
McGQ, sia totale (17.8±9.2 vs 3.9±7.8, p<0.00001), che nei 
domini sensitivi (12.9±6.7 vs 2.7±5.7, p<0.00001) e affettivi 
(4.9±3.3 vs 1.2±2.3, p<0.00001).
Secondo il punteggio DASH, il 79.2% dei pazienti era guarito, 
il 3.8% manteneva una minima disabilità senza compromis-
sione della funzionalità dell’arto, mentre il 17.0% aveva una 
disabilità funzionale permanente. Secondo il punteggio AO-
FAS, il 76.4% era completamente guarito, il 16.0% parzial-
mente guarito e il 7.6% manteneva una disabilità che interferi-
va con le attività della vita quotidiana. I punteggio DASH e 
AOSAF erano coerenti con la valutazione soggettiva fornita 
dal paziente (Figura 1a and b).
L’unico predittore di disabilità funzionale a lungo termine per 
la CRPS1 di mano è stato l’inizio tardivo (>3 mesi) del tratta-
mento rispetto all’esordio dei sintomi (p=0.02). Non sono sta-
ti identificati predittori di disabilità per il piede. Non sono 
stati riferiti Eventi Avversi legati al trattamento.
Conclusioni. IVNer ha dimostrato un buon profilo di efficacia 
e sicurezza a lungo termine nei pazienti con CRPS1, sia in 
termini di riduzione della sintomatologia dolorosa sia rispetto 
alle possibili limitazioni funzionali secondarie alla CRPS1.
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INCIDENZA E CARATTERISTICHE DELL’INFEZIONE DA SARS-CoV-2  
IN PAZIENTI AFFETTI DA MALATTIA IGG4-CORRELATA

Mastromanno L. 1, Lucchino B. 1, Colafrancesco S. 1, Gattamelata A. 1, Truglia S. 1, Giardina F. 1, Conti F. 1, Priori R. 2

1Dipartimento di Scienze Cliniche Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari - Sapienza Università di Roma;  
2San Camillo, UniCamillus - Università Medica Internazionale di Roma

Background e Scopi. È noto come nelle malattie infiammato-
rie di interesse reumatologico ci sia un rischio aumentato di 
infezione da COVID-19 associato ad un peggiore outcome. Il 
primo obiettivo di questo studio è stato di valutare l’incidenza 
dell’infezione da SARS-CoV-2 nei pazienti con malattia 
IgG4-correlata (IgG4-RD), la sua gravità in relazione alla te-
rapia assunta e allo stato vaccinale. È stata altresì valutata l’a-
desione alla vaccinazione e gli effetti collaterali della stessa.
Materiali e Metodi. I pazienti con IgG4-RD (revised com-
prehensive diagnostic criteria; Umehara H, et al. 2021) in fol-
low-up negli ultimi tre anni presso presso l’AOU Policlinico 
Umberto I di Roma sono stati contattati telefonicamente ed 
invitati a rispondere ad un questionario ad hoc relativo allo 
stato vaccinale (tipologia di vaccino, numero di dosi ricevute 
ed eventuali reazioni avverse) e all’eventuale avvenuta infe-
zione da SARS-CoV-2. 
Risultati. La valutazione è stata condotta su 17 pazienti (9 F, 
8 M), età media 52 (±11) anni tra cui 7 (41,2%), con diagnosi 
di IgG4-RD certa, 10 (58,8%) con diagnosi probabile/possibi-
le. Nove (52,9%) pazienti (4 M, 5 F) hanno contratto il CO-
VID-19 tra gennaio 2020 e giugno 2022, 5 (55,5%) in terapia 
immunosoppressiva, l’88,9% risultava vaccinato con almeno 
una dose. Tutti i pazienti infetti hanno avuto sintomatologia 
febbrile, il 77,8% sintomi respiratori (tosse e/o faringite), il 
22,2% polmonite. Una paziente (11,1%), vaccinata con due 
dosi di vaccino ad mRNA, ha presentato COVID-19 severa 
con ricovero in ospedale. Il 33,3% dei pazienti è stato trattato 

con anticorpi monoclonali, un paziente (11,1%) è stato trattato 
con O2 terapia domiciliare. La durata media dell’infezione, 
escludendo la paziente ricoverata, è stata di 9,3 giorni (±4,9). 
Al momento dell’infezione, 3 pazienti assumevano glucocor-
ticoidi, 2 Rituximab e 4 non assumevano alcuna terapia essen-
do in remissione di malattia. Al momento dell’intervista 2 pa-
zienti riferivano di aver rifiutato la vaccinazione, 15 pazienti 
(88,2%) risultavano vaccinati, di cui l’80% con dose booster. 
L’80% dei pazienti aveva ricevuto il vaccino Comirnaty, il 
20% altro. Il 40% dei pazienti sottoposti a vaccinazione ha 
avuto degli effetti collaterali di cui il 33,3% tipo locale e il 
100% di tipo sistemico, con una durata media di 1,75 giorni 
(±1,16). Nessuno ha avuto reazioni gravi. 
Conclusioni. Il nostro studio ongoing, con il limite della pic-
cola dimensione di una casistica monocentrica, ha ottenuto dei 
risultati apparentemente in contrasto con quanto precedente-
mente riportato (incidenza 10%, mortalità 13%) in uno studio 
multicentrico condotto nella prima fase della pandemia in 
epoca pre-vaccinale, quando anche la possibilità di accerta-
mento dell’infezione era più scarsa (Ramirez GA, et al. 2022). 
I pazienti con IgG4-RD, nonostante una buona adesione alla 
pratica vaccinale, risultano maggiormente predisposti all’infe-
zione da SARS-CoV-2 rispetto alla popolazione generale ita-
liana, dove si stima un’incidenza del 33,5% circa. Per quanto 
riguarda le reazioni avverse alla vaccinazione, i nostri dati 
sembrano essere in linea con quelli di studi precedenti (Sattui 
SE, et al. 2021).
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ASSOCIATION OF IgG4-RELATED DISEASE AND CONNECTIVE TISSUE  
DISORDERS 

Batani V., Lanzillotta M., Mahajne J., Belli L.I., Dagna L., Della Torre E.
Unit of Immunology, Rheumatology, Allergy and Rare Diseases, IRCCS Ospedale San Raffaele; Università Vita Salute.  
S. Raffaele, Milano

Objective. Autoimmune disorders can occur together espe-
cially in genetically predisposed individuals. The association 
of IgG4-related disease (IgG4-RD) and connective tissue 
disorders has never been evaluated. We here aim to assess the 
association of IgG4-related disease (IgG4-RD) and immune-
mediated conditions.
Methods. We retrospectively analyzed the clinical records 
of our cohort of IgG4-RD patients for pre-existing or con-
comitant immune-mediated connective tissue disorders. 
IgG4-RD was diagnosed based on definitive histological 
findings. Associated immune-mediated disorders were di-
agnosed based on available classification and/or diagnostic 
criteria.
Results. Two-hundred and thirty-four patients with a defini-
tive diagnosis of IgG4-RD were included in this study. A 
pre-existing immune-mediated connective tissue disease was 
reported in 5/234 patients (2.14%), two males and three fe-

males. One patient had sarcoidosis, one had Takayasu arteri-
tis, one had eosinophilic granulomatosis with polyangitis 
(EGPA), and two patients had granulomatosis with polyangi-
tis (GPA). Organs involved by IgG4-RD in these patients 
included lungs, pancreas, retroperitoneum, lacrimal glands, 
meninges and orbits. Sarcoidosis and EGPA anticipated 
IgG4-RD onset by years, while Takayasu arteritis occurred 
together with IgG4-RD. GPA in one case preceded IgG4RD 
and in the other case occurred simultaneously with it.
Conclusion. Our study indicates that IgG4-RD can rarely 
present in the context of pre-existing or concomitant im-
mune-mediated disorders. In particular, IgG4-RD may pref-
erentially complicate chronic granulomatous conditions in-
cluding large- and small-vessels vasculitis as well as sarcoid-
osis. Further studies are needed to define whether this rare 
clinical scenario is associated with unique pathological bases 
and different long-term outcomes.
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FARMACI BIOTECNOLOGICI ORIGINATOR VERSUS BIOSIMILARI:  
I DATI PRELIMINARI SULLA PERSISTENZA IN TERAPIA

Testoni S. 1, Magnani L. 2, Germanò G. 2, Ragazzini E. 3, Lusetti C. 3, Salvarani C. 1

1UOC Reumatologia, AOU Policlinico di Modena, Università degli Studi di Modena e Reggio Emilia, Modena;  
2UOC Reumatologia, IRCCS Santa Maria Nuova Reggio Emilia; 3Dipartimento farmaceutico, AUSL Reggio Emilia

Scopo del Lavoro. I farmaci biotecnologici hanno rivoluzio-
nato il trattamento delle patologie infiammatorie croniche. Nel 
2018 molti brevetti sono scaduti e sono stati prodotti diversi 
farmaci biosimilari (BS), dai costi inferiori, che replicassero 
gli originali. Dal 2019 al 2020 la maggioranza dei pazienti 
afferenti al nostro centro ha effettuato lo shift a BS. Lo scopo 
dello studio è quello di valutare retrospettivamente la percen-
tuale di persistenza in terapia con BS e gli eventuali casi di 
shift back all’originator.
Materiali e Metodi. Sono stati raccolti i dati di 471 pazienti, 
trattati con Etanercept (ETN) (138), Adalimumab (ADA) (212) 
o Infliximab (IFX) (121), che da gennaio 2019 a dicembre 
2020 sono passati a farmaci BS. Sono stati raccolti i dati sul 
passaggio all’originale o ad altri farmaci per riattivazioni di 
malattia o eventi avversi (EA). Le riacutizzazioni di malattia 
sono state confermate con esami bioumorali, esame obiettivo, 
indagini strumentali (ecografia articolare e risonanza magneti-
ca quando necessario). Sono stati considerati gli EA locali o 
sistemici di tale severità da richiedere un cambio di terapia. 
Risultati. ETN. Di 138 pazienti in terapia, 1 ha iniziato con 
ETN biosimilare (ETN-bs) per poi passare all’originator, 99 
sono passati ad ETN-bs, mantenendo la terapia; 30 pazienti 
(21,7%) hanno interrotto ETN-bs, tra questi: 17 (12,3%) sono 
tornati all’originator per riattivazioni o EA, 1 dopo shift back ad 
originator è passato ad originator di classe diversa, 7 sono pas-
sati a BS della stessa classe e 5 a originator di classe diversa. 

ADA. Di 212 pazienti in terapia, 1 ha iniziato con ADA biosi-
milare (ADA-bs) per poi passare all’originator, 154 sono pas-
sati ad ADA-bs mantenendo la terapia. 40 pazienti (18,8%) 
invece sono passati ad ADA-bs e lo hanno interrotto, di questi: 
14 (6,6%) sono tornati all’originator per EA o riacutizzazioni, 
2 dopo shift back ad originator sono passati ad originator di 
classe diversa, 11 hanno cambiato ADA-bs, 5 sono passati a 
originator della stessa classe e 8 a classe diversa. 
IFX. Di 121 pazienti in terapia, 95 hanno iniziato direttamente 
e mantenuto il trattamento con IFX biosimilare (IFX-bs), 10 
sono passati da originale a IFX-bs e hanno mantenuto il tratta-
mento senza EA o riacutizzazioni. 11 pazienti (9%) hanno in-
terrotto il BS, perché 10 (8,2%) sono passati all’originator per 
EA o riattivazioni, 1 dopo shift a BS ha fatto shift back all’o-
riginale per riattivazione.
Conclusioni. Con il passaggio a BS alcuni pazienti hanno spe-
rimentato riacutizzazioni di malattia o severi EA. ADA-bs 
hanno la minor percentuale di shift back all’originator (6,6%), 
seguiti da IFX-bs (9%), poi da ETN-bs (12,3%). Nel comples-
so invece, i pazienti che per EA o riattivazioni sono dovuti 
passare da BS ad altro farmaco (originale, altro BS o molecola 
diversa) sono sovrapponibili per ETN (22,4%) e ADA 
(19,3%), mentre la percentuale è inferiore per IFX (9%). La 
mancanza di un gruppo di controllo non passato a BS rappre-
senta il principale limite di questo studio rendendo i risultati 
meno facilmente interpretabili.

709 Posters 2022

PO:23:395



CASE REPORT: UOMO ITALIANO DI 58 ANNI CON MALATTIA  
DA IgG4 INSORTA CON COINVOLGIMENTO DIFFUSO DELL’AORTA.

Dolcini G., Gioia C., Favretti M., Franculli D., Scolari L., Iannuccelli C., Di Franco M.
Policlinico Umberto I, Roma

Introduzione. La malattia correlata alle immunoglobuline G4 
(IgG4-RD) è una rara malattia infiammatoria sistemica carat-
terizzata da infiltrazione linfoplasmocitica multiorgano, flebi-
te obliterante e fibrosi storiforme. Può essere associata a nu-
merose manifestazioni cardiovascolari: aortite, arterite dei 
medi vasi, vasculopatie polmonari, flebiti, valvulopatie, peri-
carditi, malattie del miocardio e vasculite ANCA positiva. Le 
IgG4-RD del sistema cardiovascolare determinano complica-
zioni che spesso possono non essere riconosciute; questo tipo 
di coinvolgimento viene sottodiagnosticato poiché le presen-
tazioni cliniche imitano altre malattie cardiovascolari più co-
muni. Sebbene i corticosteroidi sistemici siano il cardine del 
trattamento dell’ IgG4-RD, i farmaci biologici e DMARDS 
vengono sempre più ampiamente utilizzati. Riportiamo un 
caso di un uomo di 58 anni con un’aortite diffusa correlata alle 
IgG4.
Metodi. Un uomo italiano di 58 anni, senza storia familiare di 
malattie reumatologiche o cardiologiche, e storia personale di 
ipertensione arteriosa, DISH, diverticolosi e reflusso gastroe-
sofageo, ha presentato debolezza, brividi, febbricola, sudora-
zione e perdita di peso (7 kg), verificatasi nei 3 mesi preceden-
ti alla prima visita. Il suo esame obiettivo non ha mostrato se-
gni di linfoadenopatia, soffio aortico o rumori polmonari. 
L’analisi del siero ha rilevato solo un aumento della VES (42 
mm/h) e della PCR (4,25 mg/dl); la radiografia del torace ha 
rilevato un nodulo polmonare nel lobo inferiore sinistro, ulte-
riormente studiato con TC torace e PET, che mostravano in via 

collaterale infiammazione e ispessimento dell’intera aorta 
(aorta toracica e addominale, arterie carotidi, succlavie, ascel-
lari e iliache comuni). Il paziente è stato sottoposto a resezione 
atipica del polmone e l’analisi istopatologica ha identificato il 
nodulo come amartoma condroide. Nel frattempo, l’autoim-
munità ha mostrato un aumento dei livelli sierici di IgG4 (1,85 
g/L) e negatività di ANA, ENA, ANCA, dsDNA, APL . È stata 
posta diagnosi di aortite da IgG4 e iniziato il trattamento con 
glucocorticoidi (prednisolone 37,5 mg al giorno), con imme-
diata scomparsa dei sintomi e riduzione dei marker sierologici 
infiammatori entro 1 mese (VES 9 mm/h, PCR 0,12 mg/dl). 
Con l’ecografia è stato escluso il coinvolgimento dei rami vi-
scerali dell’aorta addominale e delle arterie popliteo-femorali. 
La ricerca istopatologica di IgG4 nel nodulo polmonare è ri-
sultata negativa. Il lento decalage dei glucocorticoidi (fino a 
prednisolone 10 mg al giorno) e l’aggiunta di azatioprina 100 
mg al giorno (sospesa dopo un mese per aumento di GOT e 
GPT) hanno mantenuto la remissione clinica e sierologica. È 
previsto un controllo PET-TC del torace a sei mesi.
Risultati. Le manifestazioni cardiovascolari di IgG4-RD sono 
una rara complicanza che può essere facilmente trascurata ed 
erroneamente diagnosticata. In questo caso, l’identificazione 
dei sintomi infiammatori, l’imaging precoce e l’aumento di 
IgG4 hanno portato ad una diagnosi, un trattamento e una re-
missione clinica precoce.
Conclusione: L’aortite, sebbene rara, non dovrebbe essere 
esclusa come manifestazione di esordio della IgG4-RD.
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CIRROSI EPATICA CORRELATA A METHOTREXATE: DESCRIZIONE  
DI UN CASO CLINICO

Finucci A. 1, Ghellere F. 1, Lucchino B. 1, Tedesco A. 1, Sciarrone S.S. 2, Lombardi S. 1

1UOC Medicina Generale, Ospedale G. Fracastoro, San Bonifacio (VR); 2UOC Gastroenterologia, Ospedale G. Fracastoro,  
San Bonifacio (VR)

Scopo. Descriviamo il caso di un paziente caucasico di 51 
anni, affetto da granulomatosi eosinofila con poliangiote 
(EGPA), in terapia di mantenimento con methotrexate (MTX), 
ricoverato per cirrosi epatica verosimilmente iatrogena.
Materiali. Il paziente accedeva in PS ad Aprile 2022 per ede-
mi declivi ed algie addominali presenti da un mese.
In anamnesi: EGPA diagnosticata in altra sede nel 2017 (asma, 
ipereosinofilia, poliposi nasale, anti-MPO positività e perfora-
zione del setto con infiammazione granulomatosa alla biopsia) 
in terapia con MTX 15 mg sc/settimana (steroide sospeso nel 
2019); ipertrofia prostatica; MRGE.
In PS venivano eseguiti esami ematochimici (piastrinopenia e 
coagulopatia) e TC addome (epatosplenomegalia con ascite ed 
ispessimento ciecale). Durante il ricovero presso la nostra 
UOC, si impostava terapia diuretica con risoluzione degli ede-
mi. Eseguiva ecocardiogramma (nella norma), colonscopia 
con asportazione di due polipi del colon trasverso (adenomi 
tubulari con displasia di basso grado) e lesione nodulare adia-
cente all’orifizio appendicolare (lieve flogosi linfoplasmacel-
lulare e granulocitaria neutrofila ed eosinofila). All’EGDS 
veniva esclusa la presenza di varici esofagee. Agli esami ema-
tici emergeva un quadro di epatopatia cronica con piastrinope-
nia, discoagulopatia, lieve incremento delle transaminasi e 
della bilirubinemia, ipoalbuminemia, fusione β-γ all’elettrofo-
resi (Child-Pugh Score B-9). 
Escluso il consumo alcolico, la sierologia per virus epatotropi 
risultava negativa. L’assetto lipidico, glucidico, marziale e i 

valori di ceruloplasmina risultavano nella norma. Veniva 
escluso deficit di alfa1-antitripsina. Negativa la ricerca di 
ANA, ANCA e pannello autoanticorpale epatospecifico. Si 
eseguiva RMN addome (escluse lesioni focali epatiche, trom-
bosi portale, linfoadenomegalie, anomalie delle vie biliari) 
visita epatologica con fibroscan (stadio F4) ed agobiopsia epa-
tica che deponeva per cirrosi epatica (steatosi micro-macrove-
scicolare moderata, degenerazione balloniforme, eccezionali 
corpi di Mallory, fibrosi perivenulare e severa fibrosi pericel-
lulare nella zona 3, architettura sovvertita per noduli di rigene-
razione epatocitaria - Fig. 1). L’eziologia del processo veniva 
descritta come multifattoriale, per interazione di danno da 
MTX e dismetabolico. Si dimetteva il paziente in buone con-
dizioni, senza segni di scompenso epatico; veniva affidato 
all’ambulatorio epatologico per il follow-up.
Il paziente ha sviluppato cirrosi epatica da verosimile danno 
iatrogeno da MTX. I valori di transaminasi e gli indici di cole-
stasi erano nella norma negli anni precedenti. In letteratura, 
l’incidenza di rialzo di transaminasi nell’uso di MTX a basso 
dosaggio è del 40-50%. Fibrosi severa e cirrosi sono eventi 
rari (1,3% e 0,5% rispettivamente) (Conway et al 2017, Visser 
K et al 2009). Associazione tra danno da MTX e NAFLD è 
stata descritta in pazienti con artrite psoriasica e reumatoide 
(Shunsuke et al 2020). A completamento del monitoraggio 
biochimico, un’integrazione strumentale periodica con Fibro-
scan potrebbe essere utile nei pazienti a rischio per danno ia-
trogeno (obesità, diabete, steatosi) (Marsh, et al. 2021).
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POSSIBILE ASSOCIAZIONE TRA VIDEOCAPILLAROSCOPIA  
PERIUNGUEALE, ECOGRAFIA CUTANEA AD ALTA FREQUENZA  
E MOTILITÀ ESOFAGEA NEI PAZIENTI CON SCLEROSI SISTEMICA PRECOCE

Lalli F. 2, Marabotto E. 1, Pinelli A. 2, Gotelli E. 2, Zentilin P. 1, Giannini E. 1, Sulli A. 2, Cutolo M. 2

1Gastroenterology Unit, Department of Internal Medicine, University of Genova, IRCCS San Martino Polyclinic  
Hospital, Genova; 2Laboratory of Experimental Rheumatology and Academic Division of Clinical Rheumatology,  
Department of Internal Medicine, University of Genova, IRCCS San Martino Polyclinic Hospital, Genova

Introduzione. Il coinvolgimento gastrointestinale è una com-
plicanza frequente della sclerosi sistemica (SSc) e interessa 
principalmente l’esofago. Studi recenti hanno evidenziato 
come, in pazienti con SSc precoce, sia possibile rilevare un’al-
terazione subclinica della motilità esofagea attraverso la ma-
nometria ad alta risoluzione (HMR) e il “Test di deglutizione 
ad alta ripetizione”. Ciò nonostante, per quanto a noi noto, non 
ci sono studi che associno le anomalie motorie esofagee valu-
tate attraverso l’HRM e il test con “Pasto solido”, con la pro-
gressione della SSc valutata attraverso esami strumentali sicu-
ri e non invasivi, quali la videocapillaroscopia periungueale 
(VCP) e l’ecografia cutanea ad alta frequenza.
Materiali e Metodi. In questo studio di coorte osservazionale, 
prospettico, longitudinale, ci proponiamo di arruolare, in 1 
anno di tempo, 30 pazienti con una recente diagnosi di SSc 
secondo i criteri ACR/EULAR 2013. Dopo averne ottenuto il 
consenso informato per il trattamento dei dati, i pazienti senza 
disfagia clinica, o con disfagia lieve, saranno sottoposti a 
HMR per valutare la motilità esofagea sia per il “Pasto solido” 
che per le deglutizioni con acqua. Al fine di testare la progres-

sione dello stato clinico, al tempo basale e successivamente 
ogni anno, i pazienti con SSc saranno inoltre valutati attraver-
so VCP, Rodnan score modificato (mRSS), ecografia cutanea 
ad alta frequenza, test di funzionalità polmonare con DLCO, 
Tomografia computerizzata ad alta risoluzione, ecocardiogra-
fia-doppler con valutazione della pressione arteriosa polmona-
re sistolica (PAP), ecocolor-doppler renale con misurazione 
dell’indice di resistenza arteriosa (RI).
È previsto un follow-up minimo di 1 anno. Verrà ottenuta l’ap-
provazione del comitato etico.
I dati saranno analizzati mediante test non parametrici, di cor-
relazione e di regressione o altri modelli statistici specifici.

Endopoint primari: 
- Dimostrare l’associazione tra la precoce alterazione della 

motilità esofagea testata attraverso l’HRM con “Pasto so-
lido” e la progressione della malattia nei pazienti con SSc.

- Studiare nei pazienti con SSc precoce l’associazione tra le 
anomalie riscontrate alla VCP e all’ecografia cutanea ad 
alta frequenza, con le alterazioni funzionali esofagee.
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SWITCH DA ADALIMUMAB ORIGINATOR A BIOSIMILARE IN PAZIENTI  
CON MALATTIE INFIAMMATORIE INTESTINALI ASSOCIATE  
A SPONDILOARTRITE: LA NOSTRA ESPERIENZA DI APPROCCIO  
INTERDISCIPLINARE E INCENTRATO SUL PAZIENTE

Gavioli L. 1, Ceraso C.G. 2, Casciola R. 2, Spinella A. 1, Lumetti F. 3, Salvarani C. 1, Bertani A. 2, Sandri G. 1

1SC Reumatologia AOU Modena, Modena; 2SC Gastroenterologia AOU Modena; 3AUSL Modena, Modena

Scopo del Lavoro. L’obiettivo primario dello studio è indaga-
re l’efficacia, l’immunogenicità e la sicurezza di adalimumab 
biosimilare dopo switch da originator in pazienti affetti da 
spondiloartriti enteropatiche. L’obiettivo secondario è dimo-
strare che l’utilizzo dei biosimilari consente un risparmio eco-
nomico.
Materiali e Metodi. Dal 01/05/2019 al 31/12/2019 sono stati 
arruolati in un contesto interdisciplinare gastro-reumatolgico 
12 pazienti in remissione stabile articolare e intestinale in trat-
tamento con Humira™ da almeno 6 mesi. I biosimilari usati 
sono i 3 vincitori di gara nella Regione Emilia Romagna (Hy-
rimoz™, Imraldi™, Amgevita™), mantenendo gli stessi do-
saggi e intervalli di somministrazione. È stata quindi valutata 
l’attività di malattia (indici BASDAI, DAS28-PCR, Crohn-
DAI e partial Mayo) prima dello switch e dopo 3 mesi, l’ade-
renza alla terapia a 6 mesi e il risparmio economico ottenuto.
Risultati. La popolazione si compone di 12 pazienti: 6 maschi 
e 6 femmine con età media di 51,8±12,9 anni. Di questi, 9 
erano affetti da MC e 3 da RCU. In merito al coinvolgimento 
articolare, 5 pazienti avevano forma assiale, 6 forma periferi-
ca, 1 entrambe. La durata media di malattia intestinale era 
10,3±6,5 anni, quella di malattia articolare 9,8±5,3 anni. La 
durata media del trattamento con Humira™ pre-switch era 
4,4±2,1 anni. 
Nel primo trimestre 2 pazienti con MC+SpA assiale hanno 
interrotto il biosimilare: 1 per inefficacia e 1 per evento avver-
so (prurito ed eritema agli arti inferiori); quest’ultimo ha poi 
assunto di nuovo Humira™ senza conseguenze. Nel secondo 
trimestre 1 paziente con MC+SpA periferica ha sospeso il far-
maco per artralgie paradosse (positività per anticorpi anti-far-
maco). L’aderenza alla terapia a 6 mesi è risultata del 75%. La 
Tabella I riassume l’attività di malattia media a 3 mesi.
Infine è stato confrontato il costo totale di 6 mesi di trattamen-
to con Humira™ con il costo di 6 mesi di biosimilari, mostran-
do un risparmio del 65% (Tabella II). 
Conclusioni. Questo studio dimostra che non vi sono diffe-
renze significative di sicurezza, immunogenicità ed efficacia 
di adalimumab biosimilare dopo 3 mesi dallo switch da origi-
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nator su una popolazione di pazienti affetti da spondiloartrite 
enteropatica assiale o periferica in remissione stabile e in fol-
low-up gastro-reumatologico congiunto. L’analisi dei costi 
infine mostra che usare i biosimilari riduce le spese sanitarie 
dirette per i farmaci biotecnologici. 
Possiamo concludere, dunque, nel rispetto delle indicazioni di 
EMA, AIFA, delle principali società scientifiche (ECCO, EU-
LAR, IG-IBD) e delle associazioni dei pazienti (EFFCA, 
AMICI, AMRER), che adalimumab biosimilare è efficace, si-
curo e con impatto minore sulla spesa sanitaria.



ENTEROPATHIC SPONDYLOARTHRITIS: THE INTERPLAY BETWEEN  
MICRONUTRIENTS AND B27 STATUS IN DISEASE PHENOTYPE

Triggianese P. 1, Fatica M. 1, D’Antonio A. 1, Neri B. 2, Conigliaro P. 1, Manna E. 1, Lolli E. 2, Calabrese E. 2, Bergamini A. 1, 
Biancone L. 2, Chimenti M.S. 1

1Rheumatology, Allergology and Clinical Immunology, Department of System Medicine, University of Rome “Tor Vergata”, Rome;  
2Unit of Gastroenterology, Department of Experimental Medicine and Surgery, University of Rome “Tor Vergata”, Rome

Background. In patients with Spondyloarthritis (SpA), the 
heterogeneity in disease phenotype is influenced by several 
cofactors such as B27 status and micronutrient deficiencies 
(MNDs). The combination of SpA with inflammatory bowel 
diseases (IBD) might dramatically affect MNDs in patients 
with Enteropathic SpA (ESpA). No studies focused on poten-
tial interplay between B27 status and MNDs in disease pheno-
type in ESpA.
Objectives. Occurrence of anemia (Hb≤12 g/dl), deficiencies 
of ferritin (Fe, ≤15 ng/dL), vitamin D [25(OH)D, ≤20 ng/ml, 
vitamin B12 (VB12, ≤200 pg/ml), and folic acid (FA, ≤4 ng/
mL) has been registered from ESpA patients. The distribution 
of MNDs in accordance with B27 status and other cofactors 
(gender, metabolic parameters) were explored.
Methods. Selection criteria of this cross-sectional descriptive 
study consisted of having a defined diagnosis of ESpA in an age 
of onset ≥18 and ≤80 years, among patients who were admitted 
to a combined Gastro-Intestinal and RHEumatologic “GI-Rhe” 
Clinic (Tor Vergata University Hospital, Rome). Exclusion cri-
teria were represented by active IBD, pregnancy/lactation, kid-
ney and/or liver failure, alcohol abuse, neoplasia, ongoing sup-
plementations. SpA disease activity was assessed by ASDAS-
CRP. All the enrolled patients underwent blood chemistry 
analysis to determine parameters including CRP, uric acid 
(SUA), Fe, 25(OH)D, VB12, FA, and HLA-B27 typing.
Results. We included 164 consecutive patients comprising 
109 females and 55 age-matched males. A diagnosis of 
Crohn’s Disease (CD) occurred in 70% of patients while Ul-

cerative Colitis (UC) represented a third of the cohort. Periph-
eral (per) and axial (ax) SpA were equally distributed. Patients 
with ax-SpA displayed a greater prevalence of CD than UC 
(p=0.02) while UC was prevalent in per-SpA (p=0.02). B27+ 
was revealed in 19% of the cohort: B27+ patients had a higher 
prevalence of ax-SpA (p=0.02) and a more severe disease ac-
tivity (p=0.02) than B27-. B27 positivity and the occurrence of 
uveitis were both prevalent in ax-SpA compared to per-SpA 
(p=0.009 and p=0.01, respectively). According to univariate 
analysis, males showed higher SUA (P=0.004) and BMI 
(p=0.03) than females. Conversely, females showed a higher 
prevalence of anemia than males (p=0.002). A third of ESpA 
cohort showed FA (31.6%) and 25(OH)D (27.8%) deficiency 
while VB12 defect was less frequent (18.2%) and was regis-
tered only in B27- ESpA (p=0.02). CD-ESpA showed lower 
VB12 (p=0.04) and a higher prevalence of ocular/skin in-
volvement (p=0.02) and ax-SpA (p=0.04) than UC-ESpA. 
CD-ESpA were on bDMARDs in a higher proportion than 
UC-ESpA (p=0.04).
Conclusion. Our findings document that FA and 25(OH)D 
deficiencies represent the main MNDs among ESpA patients. 
However, B27 status in ESpA results to be associated mainly 
with disease phenotype and treatments. In ESpA, the gender 
of patients appears to impact mainly the dysmetabolism high-
lighting the role for nutritional interventions particularly in 
males. The interplay of MNDs with B27 status in ESpA de-
serves further investigations also taking into account CD/UC 
localization and behavior in a larger cohort.
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VALUTAZIONE DEL RUOLO DEGLI ANTICORPI ANTI SISTEMA NERVOSO  
ENTERICO NELLE ALTERAZIONI DELLA MOTILITÀ ESOFAGEA NEI PAZIENTI  
CON SCLEROSI SISTEMICA. 

Batani V., De Luca G., Campochiaro C., Asperti C., Matucci Cerinic M.
Unit of Immunology, Rheumatology, Allergy and Rare Diseases - Ospedale San Raffaele, Milan (Italy), Milano, Italy

Introduzione e Razionale. Il coinvolgimento gastrointestina-
le (GI) è una delle principali cause di morbilità e mortalità 
nella sclerosi sistemica (SSc) (1). L’esofago la regione più 
coinvolta (circa nel 90% dei pazienti con SSc) con sintomi da 
reflusso o da dismotilità esofagea (2). Diversi studi istopatolo-
gici hanno dimostrato come il coinvolgimento esofageo nella 
SSc sia rappresentato da un quadro di atrofia degli strati mu-
scolari lisci della muscolare propria piuttosto che di fibrosi 
della tonaca muscolare liscia come ci si potrebbe aspettare in 
questa patologia. L’eziologia di questa atrofia e della conse-
guente disfunzione esofagea è sconosciuta. C. G. P. Roberts et 
al, hanno dimostrato come l’atrofia della muscolatura liscia 
dell’esofago, in particolare dello strato circolare, è caratteristi-
ca della sclerodermia e non sembra correlata a lesioni vascola-
ri, fibrosi, infiammazione o ad anomalie del plesso mienterico 
(3). È stato ipotizzato che lesioni neurali prossimali possano 
causare disfunzioni della tonaca muscolare a valle senza alte-
rare l’aspetto istologico del plesso mienterico. Anticorpi diret-
ti contro il sistema nervoso enterico (anti-SNE-ab) sono stati 
riscontrati nel siero di pazienti sclerodermici e sono risultati in 
grado di interrompere l’attività del complesso motorio mi-
grante nell’intestino tenue del ratto (4). Gli anti-SNE-ab po-
trebbero quindi avere un ruolo nell’alterare la funzionalità del 
SNE e di conseguenza la motilità esofagea.
Obiettivi. Questo studio si pone l’obiettivo di indagare:
1 la presenza di anti-SNE-ab nei pazienti affetti da sclerosi 

sistemica alla diagnosi,
2 l’eventuale correlazione di tali anticorpi con la presenza al 

basale o lo sviluppo nel tempo di sintomi e alterazioni del-
la motilità esofagea.

Metodi e Disegno. Saranno arruolati in modo consecutivo 36 
pazienti con nuova diagnosi di sclerodermia di cui 18 pazienti 
con diagnosi precoce (VEDoSS) e 18 pazienti con diagnosi 
tardiva. Ciascun paziente sarà testato al baseline e poi a 12 e 
24 mesi per la presenza nel siero di anti-SNE-ab (mutuati da 
studi effettuati in pazienti con sclerosi multipla (5), per la pre-
senza di sintomi esofagei (tramite la GERD Impact scale e il 
Eating Attitude Test-10) e sarà sottoposto a manometria esofa-
gea, PH impedenzometria e ecografia esofagea.

BIBLIOGRAFIA 
1. Butt S, Emmanuel A. Systemic sclerosis and the gut. Ex-

pert Review of Gastroenterology & Hepatology. 2013; 7: 
331-9. 

2. McFarlane IM, Bhamra MS, Kreps A, et al. Gastrointesti-
nal Manifestations of Systemic Sclerosis. Rheumatology: 
Current Research. 2018; 08. Doi:10.4172/2161-
1149.1000235.

3. Roberts CGP, Hummers LK, Ravich WJ, Wigley FM, 
Hutchins GM. A case-control study of the pathology of 
oesophageal disease in systemic sclerosis (scleroderma). 
Gut. 2006; 55: 1697-03.

4. Eaker EY, Kuldau JG, Verne GN, Ross SO, Sallustio JE. 
Myenteric neuronal antibodies in scleroderma: Passive 
transfer evokes alterations in intestinal myoelectric activ-
ity in a rat model. Journal of Laboratory and Clinical 
Medicine. 1999; 133: 551-6.

5. Wunsch M, Jabari S, Voussen B, et al. The enteric nervous 
system is a potential autoimmune target in multiple scle-
rosis. Acta Neuropathologica. 2017; 134: 281-95.

716 Posters 2022

PO:24:401



ANTINUCLEAR AUTOANTIBODIES AND CAPILLAROSCOPIC EVALUATION  
OF MICROVASCULAR DAMAGE IN PATIENTS WITH SARCOIDOSIS

Hysa E.* 1, Cattelan F. 1, Pizzorni C. 1, Gotelli E. 1, Bica P.F. 1, Cere A. 1, Paolino S. 1, Sulli A. 1, Grosso M. 2,  
Barisione E. 2, Smith V. 3, Cutolo M. 1

 1Laboratory of Experimental Rheumatology and Academic Division of Clinical Rheumatology, Department of Internal Medicine, 
University of Genoa, IRCCS San Martino Polyclinic, Genoa, Italy, Genoa, Italy, 2Pneumology Unit, IRCCS San Martino Polyclinic, 
Genoa, Italy., Genoa, Italy, 3Unit for Molecular Immunology and Inflammation, VIB Inflammation Research Center (IRC),  
Ghent Belgium, Department of Internal Medicine, Ghent University, Department of Rheumatology, Ghent University Hospital,  
Ghent, Belgium, Ghent, Belgium

Objectives. Sarcoidosis is an immune-mediated systemic 
granulomatous disease. Serum positivity for different autoan-
tibodies and Raynaud’s phenomenon have been reported in 
sarcoidosis patients but their significance is debated. We esti-
mated the prevalence of serum anti-nuclear (ANA) and ex-
tractable nuclear antigen autoantibodies (ENA-Abs) in pa-
tients with sarcoidosis and described nailfold videocapillaros-
copy (NVC) findings, comparing them with adequate healthy 
controls (HCs) and patients with primary Raynaud’s phenom-
enon (PRPs).
Methods. Twenty-six (26) patients with biopsy-proven sarcoid-
osis, evidenced by the histological presence of non-caseating 
granulomata, were assessed through NVC examination, routine 
laboratory parameters inclusive of ANA and ENA, pulmonary 
function tests (PFTs), chest-X ray staging and positron emis-
sion tomography/computed tomography (PET/CT). 
Among NVC parameters, we analysed capillaries density, di-
mension, abnormal morphologies, and microhaemorrhages.
From PET data, the maximum standard uptake value (SUV-
max) was quantified as a variable of tissue 18-fluorodeoxyglu-
cose hyper-uptake. NVC parameters and ANA/ENA dosage 
were recorded also in 30 PRPs and 30 HCs.
Results. The prevalence of ANA positivity was significantly 
higher in sarcoid patients compared with PRPs and HCs (42% 
vs 0% vs 13%, p<0.02 for both comparisons). Among ENA-
Abs, only one patient with sarcoidosis displayed a positivity 

for Ro52. The ANA-positive subgroup of patients with sar-
coidosis displayed a higher mean SUVmax at PET imaging 
compared with ANA-negative patients (6.63 vs 2.69, p=0.01), 
a finding which was not influenced, on multivariate analysis, 
by previous treatment with glucocorticoids (p=0.4) or therapy 
with other immunosuppressants (p=0.86).
The cohort of patients with sarcoidosis (mean age 56.5±12.5 
years, 53.8% of females, disease duration 28.4±55.1 months, 
27% glucocorticoid-naïve, see Table I) showed a significant 
higher rate of capillary dilations compared with PRPs and 
HCs on NVC (respectively detected, in 96% vs 73% vs 43%, 
p<0.01 for both comparisons), a higher rate of capillary abnor-
mal morphologies (respectively, in 38.5% vs 0% vs 3.3%, 
p<0.01 for both comparisons) and a lower mean capillary 
number per linear mm (respectively, 8.26±1.16 vs 9.45±1.13 
vs 10.57±1.01, p<0.01 for both comparisons, see Figure 1). 
No significant differences were observed in the rates of micro-
haemorrhages (respectively detected in 34.6% vs 20% vs 
16.7%, p=0.22 and p=0.12) 
Conclusions. ANA positivity suggests a background B-cell 
hyperactivity, at least in ANA-positive patients with sarcoid-
osis displaying a higher lung involvement (sarcoid granulo-
mata) on PET imaging. The increased rate of non-specific 
microvascular abnormalities might relate to an immune-medi-
ated endothelial damage, potentially worthy of longitudinal 
follow-up.
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EFFICACIA E SICUREZZA DI ABATACEPT NELLA MALATTIA IGG4-  
CORRELATA: UNO STUDIO PILOTA CLINICO E IMMUNO-PATOLOGICO

Mahajne J. 1, Minici C. 1, Lanzillotta M. 2, Di Colo G. 2, Jofra T. 1, Fousteri G. 1, Dagna L. 2, Della Torre E. 2

1Università Vita-Salute San Raffaele, IRCCS San Raffaele Scientific Institute, Milano; 2Unit of Immunology,  
Rheumatology, Allergy and Rare Diseases, IRCCS San Raffaele Scientific Institute, Milano

Obiettivi. Questo lavoro valuta l’efficacia e la sicurezza di 
abatacept, un inibitore selettivo del costimolo B-T linfocitario, 
in pazienti affetti da IgG4-RD. Gli obiettivi sono stati valutare 
la risposta clinica, sierologica e radiologica dei pazienti alla 
terapia con abatacept e i suoi effetti sulle sottopopolazioni cir-
colanti di linfociti B e T e sul loro profilo di attivazione.
Metodi. Per questo studio pilota prospettico, in aperto, a brac-
cio singolo, sono stati reclutati tre pazienti con IgG4-RD in 
fase attiva (IgG4-RD Responder Index (RI) >3). I pazienti ave-
vano mal tollerato la terapia steroidea e sviluppato reazioni da 
ipersensibilità a rituximab. Al momento della somministrazio-
ne di abatacept non assumevano glucocorticoidi o altri immu-
nosoppressori. I pazienti hanno ricevuto 10 mg/kg di abatacept 
per via endovenosa al basale, 2 e 4 settimane dopo la prima 
infusione, e poi ogni 4 settimane per un totale di 7 dosi. Cam-
pioni di sangue venoso periferico sono stati prelevati al basale 
e prima di ogni infusione. La citometria a flusso è stata utiliz-
zata per valutare gli effetti di abatacept sulle popolazioni di 
cellule B e T. L’attività di malattia e la risposta ad abatacept 
sono state valutate tramite i livelli plasmatici di velocità di eri-
trosedimentazione (VES), proteina C-reattiva (PCR), IgG4 e 
recettore solubile di interleuchina (IL)2 (sIL2R); mediante 
l’IgG4-RD RI e la 18F-FDG PET. La remissione di malattia è 
stata definita da IgG4-RD RI <3 in assenza di terapia steroidea.
Risultati. Due pazienti hanno ottenuto una remissione di ma-
lattia e uno non ha mostrato alcuna risposta. VES e PCR sono 

diminuite nei responder e rimaste invariate nel nonresponder. 
Le IgG4 sieriche e sIL2R non sono stati influenzati dal farma-
co (p value > 0.05). Le sottopopolazioni circolanti di cellule T 
e B non sono state in media influenzate dalla terapia (p value 
>0.05); sono stati tuttavia osservati effetti differenziali nei pa-
zienti responder e nonresponder. I linfociti T CD4 e CD8 ef-
fector memory SLAMF7+ (associati recentemente ad attività 
di malattia) sono diminuiti nei responder e non sono stati mo-
dificati dal trattamento nel nonresponder. I linfociti T CD4+ 
PD1+ sono diminuiti nei responder e aumentati nel non-re-
sponder. I linfociti T-regolatori sono aumentati nei responder e 
rimasti invariati nel nonresponder. Le cellule T helper follico-
lari circolanti sono diminuite nei tre i pazienti. La percentuale 
di linfociti B naïve, memoria, plasmablasti, regolatori e doppi 
negativi è rimasta invariata (p value >0.05). L’espressione di 
BAFF-R sui linfociti B CD19+ è aumentata dopo abatacept (p 
value >0.05).
Conclusioni. Abatacept per via endovenosa per 6 mesi ha por-
tato a una risposta variabile senza effetti collaterali. Una rispo-
sta positiva al farmaco è stata associata a variazioni quantitati-
ve di sottopopolazioni linfocitarie associate alla patogenesi 
della IgG4-RD. L’inibizione della costimolazione B-T linfoci-
taria può quindi essere efficace in pazienti con uno specifico 
background genetico e immunologico. La comprensione di 
questo background sarà fondamentale per identificare terapie 
mirate personalizzate e più sicure per i pazienti con IgG4-RD.
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COMORBIDITÀ AUTOIMMUNI E NON AUTOIMMUNI NELLE CONNETTIVITI:  
POSSIBILE ASSOCIAZIONE TRA AUTOANTICORPI, CARATTERISTICHE  
CLINICHE E MALATTIE EMATOLOGICHE.

Stefania S., Lops L., Rotondo C., Altomare A., Cici D., Colia R., Corrado A., Cantatore F.P.
UOC Reumatologia Universitaria - Policlinico Riuniti, Foggia, Italy

Scopo del Lavoro. Valutare le comorbidità autoimmuni (CA) 
e non in pazienti (pz) con connettivite, rapportando la presen-
za di specifici anticorpi e pattern anticorpali con la predisposi-
zione a sviluppare un determinato coinvolgimento organico 
specifico.
Materiali e Metodi. Sono stati selezionati 632 pz (91% f e 9% 
m) dal 2008 al 2021 con diagnosi di connettivite o sindrome 
overlap, ed età media di 59±16.5 aa. La durata di malattia pari 
a 9,3±6,6 aa. 153 presentavano connettivite indifferenziata 
(UCTD) (24%), 184 sclerosi sistemica (SSc) (29%), 114 lupus 
eritematoso sistemico (LES) (18%), 32 miosite (5%), 111 sin-
drome di Sjogren (SS) (17%), 20 connettivite mista (3,2%), 18 
sindrome da anticorpi antifosfolipidi (APS)(2,8%). 93 pz pre-
sentavano sindrome overlap (14,7%).
Risultati. Le CA sono risultate in 315 pz (50%). Il 22% dei pz 
presentava tiroidite autoimmune, il 12% piastrinopenia, lo 
0,9% anemia, il 6% colangiti ed epatiti autoimmuni. La 
UCTD, la SSc e il LES sono risultate frequentemente associa-
te a CA e non autoimmuni non reumatologiche, con almeno 
una patologia concomitante nel 33% per UCTD, nel 25% per 
LES e nel 31% per SSc. Le comorbidità nella connettivite mi-
sta sono state del 45%, nelle miositi del 16% e nella SS del 
28%. Riguardo la correlazione tra comorbidità e pattern ANA, 
il pattern speckled è risultato nel 63% associato ad almeno una 
CA e in particolare a tireopatie e piastrinopenia autoimmuni. 
Così come il pattern omogeneo, con l’aggiunta di colangiti ed 
epatiti, ma senza significatività statistica. Riguardo l’associa-
zione tra CA e differenti pattern ANA, si è riscontrata una più 

elevata presenza del pattern nucleolare nei pz con CA rispetto 
ai pz senza CA (6,4% vs 2,5% p=0,026). Nelle sindromi over-
lap, il 49% presentava il pattern speckled (p=0.039), l’8,6% 
nucleolare, rispetto ai pz senza sindromi overlap (p=0,048). I 
pz con CA hanno mostrato percentuali più elevate di nefropa-
tie e ipergammagloblinemia rispetto ai pz senza (37% vs 29%, 
p=0,045); non sono risultate differenze significative tra le per-
centuali di ipergammaglobulinemia nei pz con sindrome over-
lap e quelli senza. Nei pz con ipergammaglobulinemia è risul-
tato rispettivamente nel 14%, 22%, 47,5% e 50% pattern ANA 
centromerico, nucleolare, spekled e omogeneo; gli ultimi due 
con p value =0,0001. La nefropatia è risultata associata nel 
25% al pattern omogeneo (p<0,005). Il 14% dei pz presentava 
sindrome ansioso-depressiva, senza correlazione con i diversi 
pattern ANA. La presenza di CA non reumatologiche non 
sembra aumentare il rischio di neoplasie ematologiche come il 
linfoma (0.6%), malattie mieloproliferative (0%), sindromi 
mielodisplastiche (0%) così come osservato nelle sindromi 
overlap.
Conclusioni. Le connettiviti presentano elevate associazioni 
con CA. La UCTD, la SSc e il LES spesso presentano co-
morbidità sia autoimmuni che non. Le tiroiditi autoimmuni, 
le alterazioni ematologiche e patologie epatiche sono comu-
ni. Specifici pattern ANA, quali omogeneo e speckled, sono 
risultati associati a nefropatia, ipergammaglobulinemia e CA 
non reumatologiche (tireopatie e piastrinopenie). La positi-
vità agli ANA è risultata rilevante anche in patologie non 
reumatologiche.
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EFFICACIA E SICUREZZA A LUNGO TERMINE DEL TRATTAMENTO  
CON TOCILIZUMAB IN MALATTIA DI CASTLEMAN MULTICENTRICA HHV-8  
ASSOCIATA IN ETÀ PEDIATRICA

Aquilani A., Marasco E., Pardeo M., De Benedetti F.
Ospedale Pediatrico Bambino Gesù, Roma

Scopo del Lavoro. Un’aumentata produzione linfonodale di 
interleuchina 6 (IL-6) è responsabile delle manifestazioni si-
stemiche della Malattia di Castleman Multicentrica (MCM) e 
l’HHV-8 sembra contribuire alla “tempesta citochinica”, spe-
cie nei pazienti HIV-positivi. Dati sull’efficacia e la sicurezza 
a lungo termine del trattamento con antagonista del recettore 
dell’IL-6 (Toclilizumab) e del follow-up dopo la sospensione 
della terapia sono carenti, specie in età pediatrica. Riportiamo 
il caso di una bambina con MCM HHV-8 associata (HIV ne-
gativa), con massa addominale e linfoadenopatie diffuse, in 
trattamento con Tocilizumab da 10 anni.
Materiali e Metodi. I dati clinici e laboratoristici rilevanti sono 
stati raccolti in occasione delle visite di controllo. Periodica-
mente, e in occasione delle ricadute sono stati effettuati appro-
fondimenti radiologici e dosaggio dei livelli sierici di IL-6.
Risultati. Dopo il fallimento del trattamento con glucocorti-
coidi sistemici ad alto dosaggio, è stata iniziata terapia con 
Tocilizumab alla dose di 10 mg/kg ev ogni 2 settimane (1, 2). 
Dopo 18 mesi, netto miglioramento clinico, normalizzazione 
degli indici di flogosi, significativa riduzione della patologica 
captazione linfonodale in sede para-ortica e mediastinica e 
scomparsa dell’attività di malattia a livello della milza. Ad 
ogni tentativo di allungare l’intervallo tra le somministrazioni 
di Tocilizumab, la paziente ha lamentato comparsa di astenia e 
malessere generale pur persistendo indici di flogosi negativi. 
Per tale ragione, la paziente prosegue le infusioni di Tocilizu-
mab ogni 2 settimane da circa 10 anni. Il monitoraggio dei li-

velli sierici dell’IL-6 ha evidenziato un valore elevato pre-To-
cilizumab, un netto incremento dopo le prime infusioni (con 
negativizzazione degli indici di flogosi), ed una normalizza-
zione dei valori dopo 3 mesi di trattamento. Un transitorio in-
cremento dei livelli sierici dell’IL-6, non associato ad aumen-
to degli indici di flogosi, è stato registrato in occasione di un 
tentativo di incrementare l’intervallo tra le somministrazioni 
del farmaco.
Conclusioni. Il Tocilizumab potrebbe rappresentare un’opzio-
ne terapeutica efficace e sicura a lungo termine in pazienti af-
fetti da MCM-HHV8 associata. Nella nostra paziente, ha per-
messo di mantenere la malattia in fase “quiescente” per 10 
anni. Non è stato tuttavia possibile sospendere o allungare 
l’intervallo di somministrazione del farmaco. Il dosaggio dei 
livelli sierici dell’IL-6 potrebbe essere un marcatore sensibile 
di attività di malattia in corso di trattamento con Tocilizumab 
nei pazienti con MCM-HHV-8 associata. 
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PRESENTAZIONE, DECORSO CLINICO E TRATTAMENTO DI UNA COORTE  
DI PAZIENTI CON SARCOIDOSI. 

Rebollo-Giménez A.I. 1, Sacristán-Bou L. 2, Bellido-Pastrana D. 2, Mata-Calderón P. 2, Ordóñez-Dios I. 2,  
Orta-Caamaño M. 2, Bujalance-Cabrera C. 2, Lázaro-Polo F.J. 2

1stituto Giannina Gaslini, Genova; 2spedale Universitario Generale di Ciudad Real, Ciudad Real, Spain

Scopo del Lavoro. La sarcoidosi è solitamente una malattia 
benigna, ma è stato descritto che il polmone è l’organo più 
frequentemente colpito e, in alcuni casi, può evolvere in fibro-
si polmonare. Per il suo trattamento vengono utilizzati cortico-
steroidi sistemici, immunosoppressori e/o anticorpi monoclo-
nali. Il suo tasso di mortalità senza trattamento è compreso tra 
l’1% e il 6%.
Lo scopo del lavoro è determinare la frequenza di comparsa 
degli stadi di coinvolgimento radiologico nei pazienti con dia-
gnosi di sarcoidosi presso un ospedale universitario di Spagna 
in 4 anni, descrivere le linee guida terapeutiche utilizzate e 
indagare sulle cause di morte.
Materiali e Metodi. Studio descrittivo retrospettivo che inclu-
de pazienti con diagnosi di sarcoidosi trattati nei servizi di 
Pneumologia, Reumatologia e Medicina Interna da un ospeda-
le universitario di Spagna da gennaio 2017 a gennaio 2021. La 
diagnosi è stata effettuata secondo i criteri ATS/ERS/WASOG 
(1999): presentazione clinica e radiologica compatibile, evi-
denza di granulomi non caseosi ed esclusione di altre malattie 
granulomatose. Le variabili sono state raccolte in un database 
anonimo che è stato analizzato con il programma SPSS.
Risultati. Sono stati inclusi 47 pazienti, 24 uomini e 23 don-
ne, con 52,0±14,3 anni di età. Tutti presentavano un coinvolgi-
mento radiologico polmonare e 26 casi (55,3%) presentavano 

anche manifestazioni extrapolmonari. Il pattern più frequente 
corrisponde allo stadio II in 29 casi (67,7%, adenopatie ilari e 
infiltrati polmonari); è stato seguito dallo stadio I in 16 (34,1%, 
adenopatie ilari) e solo 2 casi hanno presentato lo stadio IV 
(4,2%, fibrosi).
Attualmente, 20 pazienti (42,5%) sono senza trattamento: 9 
(19,1%) non lo hanno richiesto a causa del coinvolgimento dei 
linfonodi ileomediastinici senza sintomi associati e 11 (23,4%) 
ottengono la remissione con glucocorticoidi orali [GCO alle 
dosi raccomandate in clinica linee guida. Gli altri 27 (57,5%) 
ricevono questi regimi: 10 (21,3%) GCO alle dosi abituali; 11 
(23,4%) GCO e immunosoppressori convenzionali - metrote-
xato 9 (19,1%), azatioprina 1 (2,1%) e ciclofosfamide 1 
(2,1%) -; 3 (6,4%) GCO e antimalarici (idrossiclorochina); 2 
(4,2%) in monoterapia con azatioprina; e 1 (2,1%) trattamento 
biologico con infliximab.
Tre pazienti (6,4%) sono deceduti: uno di 71 anni per progres-
sione a fibrosi polmonare (2,1%), altri 2 per adenocarcinoma 
polmonare (47 anni) e per adenocarcinoma del retto (81 anni).
Conclusioni. Il pattern radiologico predominante della nostra 
coorte è lo stadio II con adenopatie ilari e infiltrati polmonari. 
Il trattamento più utilizzato è il GCO, in monoterapia (44,7%) 
o combinato (29,4%). Spicca l’elevata frequenza di mortalità 
per cancro.
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IMMUNODEFICIENZA COMUNE VARIABILE: DESCRIZIONE DI DUE CASI  
CON MONOARTRITE DI GINOCCHIO

Rossi E., Fiorilli V., Mulè R., Trevisani M., Vandelli E., Vukatana G., Fusconi M., Reta M.
UOC Medicina interna ad indirizzo reumatologico, AUSL - Bologna, IRCCS - Policlinico S. Orsola-Malpighi, Bologna

Scopo del Lavoro. L’immunodeficienza Comune Variabile 
(CVID) costituisce la forma più comune di immunodeficienza 
primitiva diagnosticata nei giovani adulti, ed è caratterizzata 
da un difetto di funzione dei linfociti B che determina una 
ipogammaglobulinemia persistente. Clinicamente è caratteriz-
zata da manifestazioni eterogenee, sulla base delle quali è pos-
sibile identificare due fenotipi principali: il tipo 1 caratterizza-
to da infezioni ricorrenti ed il tipo 2 in cui predominano mani-
festazioni autoimmuni ed ematologiche. L’artrite costituisce 
una manifestazione clinica rara e scarsamente descritta nella 
CVID, presente dal 3 al 11% dei pazienti. Nel contesto di que-
sta patologia può presentarsi come di natura infettiva, favorita 
dal deficit immunologico, od immuno-mediata. Dal punto di 
vista clinico può mostrare caratteristiche variabili, da lieve oli-
goarticolare ad erosiva simil reumatoide o avere connotazioni 
tipiche delle spondiloartriti.
Materiali e Metodi. In questo lavoro riportiamo i casi di due 
pazienti adulti affetti da tale immunodeficienza che nel corso 
della loro storia clinica hanno sviluppato manifestazioni artri-
tiche di natura non infettiva.
Risultati. In entrambi i casi la patologia si è manifestata come 
monoartrite a livello del ginocchio destro. Nel primo caso la 

gonartrite si è verificata in stretta associazione temporale ad 
una violenta gastroenterite, il che ha portato ad inquadrarla in 
un primo momento come una forma reattiva; tuttavia il ripre-
sentarsi di un episodio analogo a distanza di un anno in assen-
za di un trigger infettivo ha portato a riconsiderare la natura 
reattiva dell’artrite. Nel secondo caso, le caratteristiche clini-
che e laboratoristiche presentate dalla paziente non hanno 
consentito di collocare la sua manifestazione articolare nel 
contesto di un’artrite sieronegativa o reattiva, né di un’artrite 
reumatoide. Per ambedue i pazienti si è pertanto ritenuto che 
la diagnosi più probabile fosse di artrite secondaria al disordi-
ne immunodisregolatorio di base. Mentre nel primo caso la 
sintomatologia si è risolta in entrambi gli episodi a seguito di 
un’infiltrazione intrarticolare di metilprednisolone, nel secon-
do si è sviluppato un quadro dapprima recidivante nonostante 
la terapia locale e antinfiammatoria sistemica, poi cronico, che 
ha richiesto l’introduzione di una terapia immunomodulante 
orale con salazopirina.
Conclusioni. Riteniamo che la descrizione di questi casi pos-
sa aiutare a comprendere meglio le caratteristiche di una ma-
nifestazione clinica infrequente e tuttora scarsamente cono-
sciuta della CVID.
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PSORIASI PARADOSSA IN UNA COORTE DI PAZIENTI IN TRATTAMENTO  
CON FARMACI BIOTECNOLOGICI

Montalbano S., Capocotta D., Gandolfo S., Tirri E.
UOSD Reumatologia, Ospedale San Giovanni Bosco, Napoli

Abbiamo esaminato il registro del nostro ambulatorio dei far-
maci biotecnologici focalizzandoci sul nuovo esordio o peg-
gioramento della psoriasi durante il periodo di follow-up in 
pazienti affetti da Artrite reumatoide, Spondilite anchilosante, 
Spondiloartrite ad impegno assiale e/o periferico e Artrite pso-
riasica. Per il verificarsi di tale evento i pazienti considerati 
nella nostra analisi hanno dovuto sospendere la terapia biotec-
nologica in corso ed iniziare nuovo trattamento. Sono stati 
valutati per tale evento avverso 1521 pazienti di cui 691 affet-
ti da Artrite reumatoide, 60 da Spondilite anchilosante e 770 
da Artrite psoriasica e 189 da Spondiloartrite ad impegno as-
siale e/o periferico. I pazienti che hanno manifestato psoriasi 
paradossa erano 25 di cui 16 di sesso femminile e 9 di sesso 
maschile con età media di 58,36 anni.
Dalla nostra analisi abbiamo evidenziato un peggioramento 
della psoriasi in 20 pazienti affetti da Artrite Psoriasica ed inve-
ce 5 casi di psoriasi paradossa (3 pazienti affetti da Artrite Reu-
matoide, 1 Spondiloartrite e 1 Spondilite Anchilosante). Tra 
questi pazienti l’88% era trattata con anti TNF alfa (adalimu-
mab 44%, etanercept 32%, certolizumab pegol 8%, golimu-
mab 4%). In tutti i pazienti è stato necessario sospendere il 
farmaco biotecnologico per risoluzione della psoriasi nono-
stante il trattamento topico con steroidi. Nel gruppo di pazienti 
affetti da Artrite Psoriasica si è effettuato nel 75% dei casi swap 
versus secukinumab con risoluzione completa della psoriasi. 

Il termine psoriasi paradossa si riferisce allo sviluppo de novo 
di psoriasi o esacerbazione di pre-esistenti lesioni con farmaci 
usati per trattare queste manifestazioni cutanee. Questo feno-
meno è stato descritto inizialmente nei pazienti trattati con 
anti tnf alfa (1) come un effetto di classe (2) , ma in letteratura 
sono stati descritti casi con nuovi biotecnologici (3-4). Nella 
nostra casistica vi è stato un caso con abatacept in paziente 
affetto da Artrite Reumatoide ed un caso con apremilast in 
Artrite Psoriasica. 
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MODELLO DI SCANSIONE PER UN APPROCCIO STANDARDIZZATO 
ALL’ULTRASONOGRAFIA DELLA LAMINA UNGUEALE

Pistillo F. 1, Messina V. 1, Zanetti G. 1, Fassio A. 1, Adami G. 1, Idolazzi L. 1, Gatti D. 1, Bellinato F. 2, Rossini M. 1

1Università degli Studi di Verona UOC Reumatologia Dipartimento di Medicina, Verona; 2Università degli Studi di Verona UOC 
Dermatologia Dipartimento di Medicina, Verona

Scopo del Lavoro. L’ecografia delle unghie con sonde ad alta 
frequenza permette di valutare con precisione la lamina un-
gueale, grazie ad un elevato potere descrittivo. La mancanza di 
standardizzazione, tuttavia, può comportare difficile riprodu-
cibilità e scarsa utilità.
L’obiettivo di questo studio è proporre un protocollo di scan-
sione della lamina ungueale individuando uno standard per i 
piani di scansione e per il posizionamento della sonda.
Materiali e Metodi. Sono state eseguite scansioni ultrasono-
grafiche trasversali e longitudinali di ciascuna lamina unguea-
le di entrambe le mani in soggetti sani. Sono stati registrati lo 
spessore della lamina ungueale e il Power Doppler dell’un-
ghia. Tutte le immagini sono state ottenute utilizzando Canon 
Aplio i800 dotata di sonda lineare di 22 MHz (i22LHB).
Due differenti operatori hanno compiuto una valutazione dello 
spessore delle porzioni distali, medie e prossimali dell’unghia 
per la scansione longitudinale e a 0°, -45° e +45° per la scan-
sione trasversale (Figure 1 e 2). Per misure ripetute è stato 
utilizzato ANOVA per determinare le differenze quantitative 
delle singole lamine.
Risultati. Il campione dello studio era composto di 27 sogget-
ti sani di età compresa tra 25 e 40 anni, non affetti da patologie 

reumatologiche o dermatologiche ungueali, considerando an-
che la presenza di comorbidità, traumi o altre condizioni che 
potessero causare alterazioni dell’integrità strutturale. Sono 
state fatte scansioni di 270 unghie. Un trend nella riduzione 
dello spessore della lamina è stato osservato dalla prima un-
ghia alla quinta unghia, indipendentemente dalla mano domi-
nante o meno, che è risultato significativo all’ANOVA (Figura 
3). Non sono state riscontrate differenze di spessore nelle tre 
porzioni longitudinali della lamina ungueale prese in conside-
razione o ai tre differenti angoli nelle scansioni trasversali.
Conclusioni. Abbiamo dimostrato l’assenza di una differenza 
statisticamente significativa tra lo spessore delle porzioni prossi-
male, media e distale dell’unghia in scansione longitudinale o a 
qualsiasi angolatura in scansione trasversale, concludendo che 
non c’è preferenza nella porzione di unghia scansionata e che una 
più facile e rapida modalità è costituita da una scansione longitu-
dinale della porzione media, che permetta di evitare potenziali 
problematiche nel posizionamento della sonda nella scansione 
trasversale. Tutte le unghie dovrebbero essere scansionate secon-
do protocollo dato che lo spessore è variabile e la quinta unghia 
potrebbe essere la più interessante al fine di considerare la sua 
elevata variabilità in condizioni fisiologiche e patologiche.
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MASTOCITOSI SISTEMICA: ASPETTI OSTEO-ARTICOLARI.

Baccano G. 1, Visalli E. 1, Dal Bosco Y. 1, Amato G. 1, Foti R. 1, Privitera G. 2, Romano A. 3, Foti R. 1

1UOSD Reumatologia P.O. San Marco AOU Policlinico, Catania; 2UOC Radiodiagnostica P.O. San Marco AOU Policlinico, Catania; 
3UO Ematologia P.O. San Marco AOU Policlinico, Catania

La mastocitosi è una patologia associata ad aumentata prolife-
razione dei mastociti, flushing, prurito, dolore addominale, 
diarrea, ipotensione, sincope, artromialgie dovuti a rilascio di 
mediatori ed infiltrazione di numerosi organi. La diagnosi si 
formula sulla base di dati clinici, analisi istologiche e citologi-
che del midollo osseo che rivelano una percentuale di masto-
citi midollari >25% con morfologia atipica. I criteri diagnosti-
ci minori comprendono livelli sierici di triptasi superiori a 20 
ng/mL, identificazione delle mutazioni attivanti (D816V) del 
gene KIT, espressione anomala di Cd2 e/o Cd25. 
Gli aspetti osteoarticolari sono caratterizzati da osteoporosi e 
fratture patologiche ed è stata anche associata a malattie in-
fiammatorie articolari. 
Presentiamo il caso di un paziente di 47 anni affetto da masto-
citosi cutanea, osteoporosi, fratture patologiche. Nel 2009 
comparsa di macule eritematose diffuse. Positiva la biopsia 
cutanea nel 2013. La biopsia osteomidollare (2013) evidenzia 
una mastocitosi sistemica indolente trattata con PUVA. 
A novembre 2021 alla nostra osservazione presenta macule 
eritemato-brunastre su volto e torace, artralgie diffuse, affati-
camento, prurito, lieve epatosplenomegalia. Le lesioni cutanee 
sono positive al segno di DARIER. Triptasi sierica 36 μg/L 
(v.n. 0.1-11.4 μg/L). La biopsia osteomidollare mostra iper-
plasia trilineare con displasia maturativa lieve; blasti CD34+ 
occasionali; aggregati paratrabecolari di mastociti rotondeg-
gianti con ampi citoplasmi in parte degranulati CD117+, 
CD25+, triptasi +, pari al 15% della cellularità, associati ad 

infiltrato reattivo di linfociti T e granulociti eosinofili. Presen-
te la mutazione p.D816V del gene KIT su sangue periferico. 
La TC scheletro mostra area di osteolisi con orletto di osteo-
sclerosi alla testa dell’omero destro, aree di addensamento ai 
corpi vertebrali, ala sacrale, ali iliache e testa femorale sini-
stra. Al controllo del 17 Maggio sono dolorabili spalle, gomiti, 
polsi, mani, ginocchia, caviglie e tumefatti polsi, II, III MCF 
mano destra e sinistra, caviglie. Alla valutazione clinimetrica 
BASDAI 8.5. La RM mani, polsi e caviglie evidenzia versa-
mento articolare in sede periastragalica sinistra. Viene posta 
diagnosi di mastocitosi sistemica smoldering ed intrapresa te-
rapia con cetirizina, famotidina, colecalciferolo, ac. zoledroni-
co e midostaurina. 
All’ultima visita del 31 maggio migliorate le manifestazioni 
cutanee ma persistono tumefatti: polso destro, II, III MCF 
mani, regione malleolare mediale caviglia sinistra. L’ecografia 
articolare mostra versamento articolare nella radio-carpica de-
stra e II e III MCF mano destra e sinistra. Tenosinovite dei 
tendini del capo lungo del bicipite, dell’estensore ulnare del 
carpo e degli estensori comuni delle dita polso destro, del ti-
biale posteriore caviglia sinistra. Segni ecografici di entesite 
dell’inserzione all’epicondilo dei tendini degli estensori co-
muni bilateralmente.
I mastociti producono mediatori chimici tra i quali Il-17 che 
possono essere responsabili della patogenesi della flogosi arti-
colare. Il blocco farmacologico dei mastociti potrebbe riflet-
tersi sul miglioramento dei sintomi articolari.
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LA SARCOIDOSI OLTRE IL POLMONE: DUE CASI CLINICI COMPLESSI  
DI LOCALIZZAZIONE OSSEA

Iannone C. 1, Ferrito M. 1, Pellico M.R. 1, Sette M. 1, Murgo A. 2, Gerosa M. 1, Caporali R.F. 1

1Divisione di Reumatologia, Dipartimento di Scienze Cliniche e di Comunità, Università degli Studi di Milano,  
ASST Gaetano Pini-CTO Milano; 2UOC Reumatologia, ASST G. Pini-CTO, Milano

La sarcoidosi è una malattia granulomatosa sistemica a eziolo-
gia sconosciuta, il cui coinvolgimento osseo ha un’incidenza 
variabile (1-13%) in base alle coorti analizzate. Le ossa più 
colpite sono quelle di mani e piedi, mentre le localizzazioni 
cranica, costale, pelvica e sternale sono rare. La diagnosi è 
clinica, radiologica e istologica. A livello istologico si riscon-
trano granulomi epitelioidi non caseosi nello spazio midollare 
e la distruzione del tessuto osseo. Non esiste consenso circa la 
terapia ottimale della sarcoidosi ossea, ma il trattamento pre-
viene la disabilità nei pazienti sintomatici. I casi in letteratura 
suggeriscono che la sarcoidosi ossea non risponda completa-
mente ai glucocorticoidi o ad altri immunosoppressori; tutta-
via, nuovi studi evidenziano l’efficacia degli anti-TNFa.
Una donna di 44 anni, con diagnosi di sarcoidosi linfonodale e 
ossea multifocale veniva trattata con prednisone in modo non 
continuativo e alendronato. Nel 2019 insorgevano crisi comi-
ziali come da coinvolgimento neurologico, trattate con leveti-
racetam, e nuove localizzazioni ossee (lesione di C1 e frattura 
patologica di IX e X costa). Nel 2020, per coxalgia acuta de-
stra, veniva sottoposta a TC con riscontro di una lesione aceta-
bolare “a carta geografica” (A) con distruzione del tetto aceta-
bolare e risalita della testa femorale. La biopsia confermava 
sarcoidosi ossea e si iniziava infliximab 5 mg/kg ev, interrotto 
dopo 3 cicli per reazione cutanea e alterazione della funziona-
lità epatica, interpretata come coinvolgimento epatico di ma-
lattia e confermata istologicamente.

Un uomo di 44 anni con diagnosi di sarcoidosi linfonodale, 
polmonare, oculare e ossea multifocale, in trattamento dal 
2017 con steroide e immunosoppressori (azatioprina, micofe-
nolato), sospesi per tossicità epatica. Per progressione clinico-
radiologica (B), nel 2020 veniva reintrodotta azatioprina, poi 
sostituita con metotrexato, senza però ottenere buon controllo 
di malattia. A marzo 2022, il paziente lamentava artromialgie 
diffuse non responsive alla terapia in atto. Veniva rivalutato 
durante ricovero con riscontro alla RMN del bacino di plurime 
lesioni granulomatose (max. 2.6 cm) a livello di collo femora-
le, acetabolo ed emibacino di destra, delle ossa iliache, dell’e-
misoma sinistro di S1 e della diafisi femorale sinistra, compa-
tibili con sarcoidosi e poi confermate istologicamente (C). Si 
poneva, dunque, indicazione a terapia con infliximab ev.
La sarcoidosi è una malattia rara, il cui interessamento osseo 
può essere misconosciuto e a lungo asintomatico. Non esiste 
una strategia terapeutica per la sarcoidosi ossea, che spesso è 
trattata quando ormai sintomatica. Questi due casi clinici sono 
emblematici del fatto che l’interessamento osseo può essere 
una grave manifestazione extra-polmonare della sarcoidosi, 
con esiti strutturali e funzionali e la localizzazione ossea an-
drebbe ricercata in ogni paziente con tale diagnosi. Si rende 
quindi necessario definire i fattori di rischio per lo sviluppo e 
la progressione della malattia al fine di identificare i pazienti 
ad alto rischio e indirizzarli, sebbene in assenza di protocolli 
terapeutici specifici, a un trattamento precoce.
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NEW-ONSET ANKLE PAIN IN PATIENT WITH CROHN DISEASE:  
ENTEROPATHIC-RELATED ARTHRITIS OR NOT?

Ferrari G., Cere A., Hysa E., Gotelli E., Schenone C., Pizzorni C., Paolino S., Sulli A., Cutolo M.
Laboratory of Experimental Rheumatology and Academic Division of Clinical Rheumatology, Department of Internal Medicine  
and Specialties (DiMI), University of Genova, IRCCS San Martino Polyclinic, Genoa

Spondyloarthritis (SpA) is an umbrella term that refers to a 
heterogeneous group of seronegative inflammatory arthropa-
thies (1). Enteropathic-related arthritis is a specific subgroup 
of SpA with peculiar clinical characteristics (1). Enthesitis is a 
hallmark of the SpA spectrum and one of the most typical sites 
of this inflammation is the Achilles tendon (2-3).
A 61-years old male presented to our outpatient Clinic com-
plaining a new-onset pain in his left ankle without history of 
antecedent trauma. Particularly, he reported the spontaneous 
occurrence of discomfort and concomitant swelling of the heel 
one week before. His medical history was significant for 
Crohn disease so the patient was referred to the rheumatolo-
gist in the clinical suspicion of a SpA. The blood tests, spe-
cifically inflammatory markers, were negative. Physical ex-
amination demonstrated mild pain and swelling in his left an-
kle, mainly in the Achilles tendon area. No other relevant 
clinical findings were present. Ultrasound (US) of the ankle 
was performed to characterize the potential presence of ultra-
sonographic inflammatory or mechanical lesions. Left Achil-
les tendon appeared hypoechoic and characterized by swelling 
and loss of normal fibrillar pattern (as shown in Figures 1a-b). 
The focal thickening was noted slightly proximal to calcaneal 
insertion. A small amount of fluid was seen in the retrocalca-
neal bursa. The enthesis was normal and no Doppler signal 

was noted (Figure 1c-d). These US findings are not consistent 
with an involvement of tendon/enthesis in SpA, but they sug-
gest a tendinopathy unrelated to an inflammatory cause. Fo-
cusing on the patient’s medical history, it emerged that he was 
treated with levofloxacin 2 weeks ago. Fluoroquinolone-in-
duced tendinopathy is rare, but well-recognized complication 
of the use of these antibiotics and thanks to the clinical/imag-
ing findings the diagnosis was made. The patient’s condition 
has progressively improved with nonsteroidal anti-inflamma-
tory drugs and rest. Moreover, he wore a heel lift for relief of 
the pain. 
The differential diagnosis of ankle pain can sometimes be 
challenging since there are a lot of diseases (both mechanical 
and inflammatory) involving Achilles tendon and the heel 
area. The Crohn disease in the patient’s anamnesis was, in this 
case, a confounding factor. However, through a proper clinical 
history, a detailed physical exam and US exam, a diagnosis of 
fluoroquinolone-induced tendinopathy was made. US findings 
were especially diriment for the differential diagnosis. 
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Figure
1a. Left and right Achilles tendons in comparison (longitudinal section). A swelling and loss of normal fibrillar pattern is seen in the left one 
(D1=5.0 mm, D2=7.7 mm). 
1b. Longitudinal section trough the left Achilles tendon. Tendinopathy and a retrocalcaneal bursa (*) are seen. 
1c/d. Longitudinal section trough the left Achilles tendon, particularly the non-pathological enthesis area.



POLIMYALGIA RHEUMATICA MIMICKERS: UN CASO DI ENDOCARDITE  
BATTERICA

Amati G., Tomassini C., Laneri A., Salvarani C., Manfredi A.
Unità operativa complessa di Reumatologia, Azienda Ospedaliero-Universitaria di Modena

La polimialgia reumatica (PMR) è una patologia infiammato-
ria sistemica tipica dei soggetti con età superiore a 50 anni, 
caratterizzata da dolore e rigidità del cingolo scapolare e pel-
vico con impotenza funzionale associata e rialzo degli indici 
di flogosi che presenta rapida risposta alla terapia steroidea. 
Quando il quadro clinico assume delle caratteristiche atipiche 
(febbre, calo ponderale, difficoltà a ridurre il dosaggio di ste-
roide) è fondamentale sospettare una vasculite giganto-cellu-
lare (GCA).
Scopo del Lavoro. È descrivere un caso di endocardite batte-
rica che ha simulato una riacutizzazione di malattia in una pa-
ziente con diagnosi di polimialgia reumatica.
O.N., donna, 84 anni, in anamnesi stenosi aortica severa tratta-
ta con TAVI, impianto di pacemaker, frattura di femore destro 
trattata con artroprotesi, diagnosi di PMR a dicembre 2021 con 
buona risposta iniziale al trattamento con steroide. A marzo 
2022 quadro clinico caratterizzato da ipostenia degli arti supe-
riori, dolore alle anche e rialzo degli indici di flogosi, nonostan-
te la terapia con prednisone 25mg/die. Si disponeva il ricovero 
della paziente per il sospetto di una GCA. In previsione dell’e-
secuzione di una PET/TC, la paziente è stata sottoposta ad un 
opportuno decalage della terapia corticosteroidea, al quale ha 
fatto seguito un picco febbrile (>38,0°C) associato a brividi 
scuotenti e peggioramento dei sintomi. Le emocolture sono ri-
sultate positive per S. Pasteurianus multisensibile, per cui la 
paziente è stata sottoposta a terapia con ceftriaxone 1g/die en-

dovena, con conseguente progressivo calo degli indici di flogo-
si e miglioramento del quadro clinico. La PET-TC total body 
ha mostrato una captazione a carico del piano valvolare aortico 
e a livello di una raccolta ipodensa di pertinenza del muscolo 
ileo-psoas. Tale raccolta è stata drenata per via percutanea ed è 
stata sottoposta ad indagine chimico-fisica e microbiologica, 
risultando negativa per infezione. Contestualmente, la paziente 
è stata sottoposta ad ecocardiogramma transtoracico in cui ve-
niva notificata una dubbia raccolta periprotesica aortica, per cui 
veniva indicato approfondimento mediante procedura transe-
sofagea che ha confermato il sospetto di endocardite batterica 
complicata da voluminoso ascesso della fibrosa mitro-aortica. 
Sulla base delle comorbidità, dei molteplici fattori di rischio e 
della volontà della paziente, si disponeva, assieme ai colleghi 
infettivologi, terapia antibiotica long-term con dalbavancina 
endovenosa come da approccio sperimentale in corso.
La PMR è una patologia che per il suo quadro clinico talora 
aspecifico, richiede un’attenta valutazione delle possibili dia-
gnosi differenziali. In questo report, la slatentizzazione del 
quadro clinico dovuta al decalage della terapia steroidea, non-
ché la considerazione dei fattori di rischio per infezione siste-
mica della paziente, ha indotto una rivalutazione diagnostica 
che ha consentito di identificare un quadro di endocardite bat-
terica, patologia caratterizzata da una prognosi severa, che in 
un soggetto anziano in corso di terapia steroidea, può avere 
una clinica subacuta e mimare un quadro di PMR.
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GONARTRITE INFETTIVA DA FUSARIUM SPP. IN UN PAZIENTE  
IMMUNOCOMPETENTE CON MONOARTRITE DI NUOVA DIAGNOSI
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Scopo del Lavoro. L’infezione da Fusarium spp. si verifica 
raramente nei soggetti immunocompetenti. Abbiamo osserva-
to un’artrite infettiva causata da Fusarium solani in un pazien-
te immunocompetente.

CASE REPORT
Risultati. Un paziente maschio di 24 anni, originario della 
Nigeria, residente in Italia dal 2017, ha sviluppato una tume-
fazione dolorosa al ginocchio, con andamento intermittente, 
che ha richiesto un’infiltrazione locale con glucocorticoidi. In 
anamnesi riferiva un trauma articolare nel 2016, senza lesioni 
di continuità della cute. Dal momento in cui si è assistito ad 
un peggioramento della tumefazione nonostante l’infiltrazio-
ne, è stata eseguita a gennaio 2021 un’artrocentesi con analisi 
del liquido sinoviale dal quale è emersa la presenza di Fusa-
rium solani, sensibile all’antibiogramma solo al voriconazolo 
(MIC≥8) e all’amfotericina-B (MIC=1). Il paziente è stato 
sottoposto a risonanza magnetica con gadolinio che eviden-
ziava sinovite (Figura 1), mentre è stata esclusa un’infezione 
disseminata. Dalle indagini sierologiche non sono emersi de-
ficit del sistema immunitario (conta differenziale dei globuli 

bianchi, sottopopolazioni linfocitarie e dosaggio di IgA-M-G 
nella norma; test HIV negativo). Si sottoponeva il paziente a 
debridement chirurgico dell’articolazione e, dopo una setti-
mana di terapia con amfotericina liposomiale-B (sospesa per 
tossicità gastrointestinale/renale), è stato somministrato un 
ciclo di 1 mese di voriconazolo con negativizzazione dell’esa-
me colturale del liquido sinoviale ma persistenza di tumefa-
zione, per cui, a marzo 2021, si introduceva in terapia metil-
prednisolone. Si ripeteva una successiva analisi del liquido 
sinoviale che ha documentato nuovamente Fusarium ssp; si 
somministrava amfotericina B liposomiale per 3 mesi a dose 
ridotta, con l’aggiunta di metotrexato 12,5 mg/settimana. A 
novembre 2021 si osservava un miglioramento dell’artrite con 
negativizzazione della ricerca di Fusarium spp. su liquido si-
noviale, mentre, ad un ulteriore esame a dicembre 2021, risul-
tava ancora positivo.
Conclusioni. Fusarium solani potrebbe occasionalmente cau-
sare un’infezione locale anche in soggetti immunocompetenti. 
La presentazione clinica potrebbe simulare o coesistere con 
una mono/oligoartrite cronica, ponendo una sfida terapeutica 
tra l’aumento versus la riduzione dell’immunosoppressione.
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FATTORI DETERMINANTI I LIVELLI DI VITAMINA D NELLE DONNE  
TRATTATE PER IL TUMORE AL SENO: UN’ANALISI DI BASE DEI DATI  
DELLO STUDIO DEDICA

Zanetti G., Messina V., Pistillo F., Idolazzi L., Adami G., Rossini M., Benini C., Gatti D., Fassio A.
AOUI Verona

La vitamina D può avere un impatto sul rischio e sulla progno-
si del tumore al seno (BC).
Scopo dfel Lavoro. Studiare i livelli di 25OH-vitamina D 
(25OHD) circolante ed i suoi fattori determinanti nelle donne 
a cui è stato recentemente diagnosticato un BC.
Materiali e Metodi. I dati di riferimento sono stati ottenuti da 
donne con diagnosi di BC primitivo coinvolte nello studio DE-
DiCa, arruolate tra il 2016 e il 2019 in uno studio di modifica 
dello stile di vita in diverse aree d’Italia: Campania, Friuli Ve-
nezia Giulia (FVG) e Sicilia.
Le caratteristiche dei soggetti sono state confrontate tra due 
livelli basali di vitamina D (<20 e ≥20 ng/ml) con il test del chi 
quadrato o il test di Fisher. Utilizzando più modelli di regres-
sione logistica, abbiamo stimato gli odds ratio (OR) dell’ipo-
vitaminosi D (<20 ng/ml) con intervalli di confidenza (CI) del 
95% nel campione totale e nei sottogruppi suddivisi per età, 
residenza, istruzione, body mass index (BMI), passi giornalie-
ri, ipertrigliceridemia, ipercolesterolemia, enzimi epatici e te-
rapie antitumorali.

Risultati. Nello studio sono state arruolate 394 donne. L’au-
mento degli OR dell’ipovitaminosi D nella coorte totale e nei 
diversi sottogruppi, rispettivamente, si associa: ad un aumento 
del BMI (OR 5,81; IC 95% 2,35-14,34 per BMI≥35 vs <25; 
OR 7,08, IC 95% 2,18-22.97); all’area di residenza, in partico-
lare, Sicilia rispetto a Campania (OR 2,50, IC 95% 1,22-5,13; 
OR 2,40, IC 95% 1,09-5,29); e, solo nel campione totale, a 
chemioterapia (OR 1,86, IC 95% 1,03-3,38). Il contrario acca-
de nelle donne sottoposte a terapia anti-estrogenica (OR 0,43, 
IC 95% 0,24-0,75) (Tabella I e figura 1).
Conclusioni. I nostri dati hanno dimostrato che l’ipovitami-
nosi D nelle donne a cui è stata recentemente diagnosticata la 
BC in Italia è diffusa, indipendentemente dalla latitudine e 
dall’età. Sovrappeso/obesità e chemioterapia hanno mostrato 
un rischio più elevato di ipovitaminosi D. È interessante nota-
re che il rischio più basso di ipovitaminosi D è stato osservato 
nei pazienti in terapia anti-estrogenica.
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LA RS3PE PARANEOPLASTICA; DESCRIZIONE DI UN CASO 

Capocotta D., Montalbano S., Gandolfo S., Tirri E.
UOSD Reumatologia Ospedale San Giovanni Bosco - Ospedale del Mare, Napoli

La sinovite simmetrica sieronegativa remittente con pitting 
edema (RS3PE) è una rara sindrome ad esordio senile, carat-
terizzata da poliartrite simmetrica acuta ed edema improntabi-
le di mani e polsi con buona risposta agli steroidi entro 24-72 
ore (1). L’impegno anatomico preminente è rappresentato dal-
la tenosinovite degli estensori (2). È considerata tradizional-
mente una malattia benigna, anche se negli ultimi anni ha ac-
quisito una certa importanza la forma paraneoplastica (3).
Presentiamo una sindrome RS3PE associata a timoma, un’as-
sociazione poco nota in letteratura.
La paziente, una donna di 66 anni, senza precedenti anamne-
stici di interesse, si è presentata all’ambulatorio delle prime 
visite, lamentando dolori notturni e rigidità mattutina delle 
mani, presenti da un mese, accompagnati da edema diffuso 
con pitting e notevole limitazione funzionale. Assenti segni 
costituzionali, ulcere, uveiti o lesioni cutanee. Il laboratorio 
mostrava una marcata alterazione degli indici di flogosi (VES 
120 mm/h, PCR 11 mg/dl). Il fattore reumatoide, gli anticorpi 
anti-peptide citrullinato e gli anticorpi antinucleo risultavano 
negativi. L’ecografia di mani e polsi mostrava tenosinovite 

degli estensori del IV, V compartimento bilateralmente; sino-
vite della II e III MCF dx, della IV MCF sx; diffuso edema 
sottocutaneo al dorso delle mani; assenza di erosioni. Sulla 
base dei dati clinici, bio-umorali e ultrasonografici si poneva 
diagnosi di RS3PE. In considerazione anche della risposta 
parziale alla terapia steroidea per os a medie dosi, si avviava-
no indagini di screening per confutare la natura paraneopla-
stica della sindrome. La RX torace mostrava la presenza di 
una massa al mediastino anteriore e un versamento pleurico 
dx di lieve entità, reperti confermati alla TC torace. Venne 
eseguita una agobiopsia TC guidata che consentì di giungere 
alla diagnosi di timoma. La terapia chirurgica e radiante adiu-
vante portarono alla risoluzione completa clinica e bio-umo-
rale delle manifestazioni reumatiche, confermata al follow-up 
a 6 mesi.

BIBLIOGRAFIA
1. Clin Exp Rheumatol. 2016; 34(3): 404-15.
2. Clin Rheumatol . 2020, 39. 1981-1988.
3. J Investig Med. 2021; 69(1): 86-90.
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PAZIENTI PORTATORI DI VARIANTI MISSENSE DI BTK  
CON AGAMMAGLOBULINEMIA LEGATA ALL’X E DISTURBI INFIAMMATORI  
CRONICI: EVIDENZA DI UNA DISFUNZIONE DIFFERENZIALE  
DELLA VIA DI SEGNALAZIONE DEI RECETTORI TOLL-LIKE

Teocchi M. 1, Eugenio De Andrade T. 2, Furlaneto Marega L. 2, Quinti I. 1, Dos Santos Vilela M.M. 2

1Università degli Studi di Roma “La Sapienza”, Roma; 2University of Campinas, Campinas, Brazil

Le correlazioni tra la gravità clinica di XLA e le varianti patolo-
giche di BTK non sono state chiarite. Le varianti di BTK sono 
molto eterogenee e non si riscontra una singola variante che 
rappresenti più del 3% dei pazienti. Recentemente, uno studio 
retrospettivo su 98 pazienti con XLA ha riportato che i pazienti 
complicati da artrite erano 45 (45,9%) in associazione con una 
maggiore incidenza di mutazioni missense di BTK, il che evi-
denzia una potenziale correlazione genotipo-fenotipo. Poiché 
BTK regola negativamente i recettori toll-like (TLR), abbiamo 
cercato di indagare se varianti differenti potessero modulare in 
modo selettivo la via di segnalazione dei TLR, incidendo sull’e-
spressione della malattia. Dieci geni bersagli associati alla via di 
segnalazione dei TLR sono stati quantificati mediante RT-qPCR 

in PBMC da pazienti con XLA con mutazioni missense (n=3) e 
nonsense (n=5) di BTK paragonati a soggetti sani (n = 17). 
BTK, IRAK2, PIK3R4, REL, TFRC e UBE2N sono stati preva-
lentemente down-regolati mentre RIPK2, TLR3, TLR10 sono 
stati down- o up-regolati con TLR6 principalmente up-regolato. 
Soltanto i pazienti con XLA portatori di varianti missense han-
no dimostrato una concomitante e significativa downregulation 
di IRAK2, PIK3R4, REL e TFRC e una upregulazion di TLR3 
e/o TLR6. L’ipoespressione di TLR3, TLR6 e TLR10 può esse-
re associata a una maggiore suscettibilità alle infezioni batteri-
che o virali mentre la loro iperespressione potrebbe essere de-
terminante nella suscettibilità a condizioni infiammatorie croni-
che, quali l’artrite o quelle intestinali.
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EFFICACIA, SICUREZZA E VALUTAZIONE ECONOMICA DELLO SWITCH  
DA INFLIXIMAB ORIGINATOR AL BIOSIMILARE SB2 NEI PAZIENTI  
CON ARTRITE REUMATOIDE, ARTRITE PSORIASICA E SPONDILOARTRITE 
SIERONEGATIVA PRESSO L’AMBULATORIO REUMATOLOGICO DELL’ AV4  
DI FERMO

Farina A. 1, Del Rosso W. 2, Angelici S. 1, Fioretti M. 2

 1UOC Medicina Interna, Fermo; 2UOC Farmacia, Fermo

Scopo dello Studio. Valutare l’efficacia, la sicurezza ed il ri-
sparmio per il SSN del passaggio dall’ Infliximab originator 
all’Infliximab biosimilare disponibile in UOC Farmacia dell’ 
AV4 di Fermo, in pazienti con artrite reumatoide, artrite psoria-
sica e spondiloartrite trattati in “real life” presso l’ Ambulatorio 
Reumatologico c/o UOC DI MEDICINA Interna di Fermo.
Materiali e Metodi. Analisi retrospettiva su cartelle cliniche 
di pazienti affetti da artrite reumatoide, artrite psoriasica e 
spondiloartrite sieronegativa in terapia con infliximab origina-
tor, in monoterapia o in combinazione con MTX, sotto con-
trollo clinico (DAS 28>=2,6; <=3.2) passati all’infliximab 
biosimilare SB2. Al basale sono stati registrati i dati demogra-
fici, la durata di malattia, le comorbilità e le precedenti terapie. 
Al basale, a sei e dodici mesi dallo switch è stata valutata l’at-
tività di malattia mediante raccolta delle seguenti variabili: n. 
di articolazioni tumefatte (n. 28), n. di articolazioni dolenti (n. 
28); VAS dolore (0-100); VAS attivita di malattia secondo il 
paziente (0-100); PCR (mg/l) e/o VES. Per ciascun paziente 
sono stati registrati gli eventi avversi ed eventuale sospensione 
della terapia per inefficacia o intolleranza.

Risultati. N. 15 pazienti sono stati inclusi nell’analisi retro-
spettiva con un follow-up mediano di 12 mesi. Lo studio ha 
dimostrato un tasso di mantenimento con infliximab biosimi-
lare del 100% a sei mesi e del 93% a dodici mesi dallo switch; 
in termini di efficacia, è stata mantenuta una DAS 28 tra 2.6 e 
3.2 sia a sei che a dodici mesi. A dodici mesi rimane in terapia 
93% dei pz (n. 1 sospeso per inefficacia). La terapia è stata ben 
tollerata con casi limitati di comparsa di infezioni delle vie 
urinarie, malessere generale e astenia in prossimità della tera-
pia ev. 
Lo studio ha incluso anche un una valutazione economica che 
ha dimostrato come a dodici mesi si sia registrato un risparmio 
economico sulla terapia di 81.000 euro nell’anno 2016, mi-
gliorabile con gare regionali attualmente incorso in corso 
Conclusioni. I dati raccolti sullo swich dall’infliximab origi-
nator all’infliximab biosimilare nell’artritereumatoide, nell’ar-
trite psoriasica, nella spondiloartrite sieronegativa, nella no-
stra casistica marchigiana, dimostrano un ottimo tasso di man-
tenimento del biosimilare a sei mesi e a dodici mesi.
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L’IMPATTO DELLA FATIGUE NEI PAZIENTI AFFETTI DA MALATTIE  
INFIAMMATORIE CRONICHE INTESTINALI

Casciola R. 1, Ceraso C.G. 1, Gavioli L. 2, Fiorucci M. 3, Bettelli V. 4, Amati G. 2, Colecchia A. 1, Salvarani C. 2,  
Bertani A. 1, Sandri G. 2

1SC Gastroenterologia AOU Modena; 2SC Reumatologia AOU Modena; 3Università degli Studi di Modena  
e Reggio Emilia, Modena; 4SC Medicina Riabilitativa AOU Modena

Scopo dello Studio. Indagare come e in che misura la fatigue 
colpisce persone affette da MICI tramite la somministrazione 
di due scale di valutazione: la Fatigue Severity Scale (FSS) la 
Modified Fatigue Impact Scale (MFISS).
Materiali e Metodi. Lo studio è di tipo qualitativo e include 
519 pazienti affetti da MICI afferenti ad un ambulatorio gastro-
enterologico dedicato. A questi pazienti sono state somministra-
te due scale di valutazione auto-compilative: FSS per valutare la 
presenza della fatigue e MFISS per valutare quali sono gli am-
biti di vita più compromessi. I dati sono stati raccolti sia via e-
mail che in presenza per un totale di 271 pazienti che hanno ri-
sposto alla FSS e 248 pazienti che hanno risposto alla MFISS.
Risultati. Dei 271 pazienti che hanno risposto alla FSS, il 
57.20% (155) ha totalizzato un punteggio uguale o superiore a 
30 sulla scala, risultando affetto da fatigue, con una prevalenza 
maggiore per le donne rispetto agli uomini. I pazienti con età 
compresa tra 45 e 54 anni sono più di 70 e rappresentano il 
gruppo più numeroso dello studio. Dei 247 pazienti che hanno 
risposto alla MFISS, si può osservare che la fatigue impatta 

molto sia sull’ambito fisico che sul cognitivo in tutte le fasce 
d’età. La fascia d’età compresa tra 45 e 54 anni è quella più 
numerosa e con i punteggi più elevati. La popolazione femmi-
nile, inoltre, mostra punteggi più elevati per quanto concerne 
la fatigue cognitiva, psicosociale e fisica, con quest’ultima che 
totalizza i punteggi più alti. 
Conclusioni. Lo studio ha confermato la presenza della fati-
gue in pazienti con MICI, identificando due progressioni dif-
ferenti dei sintomi in base all’età e al genere dei pazienti. Più 
della metà dei pazienti che hanno risposto ai questionari è af-
fetto da fatigue. Nonostante i pazienti di sesso maschile e fem-
minile siano quasi a parità di numero, le femmine hanno tota-
lizzato punteggi più elevati e ciò dimostra che il sesso femmi-
nile è più propenso a sviluppare questo sintomo. Seguendo la 
distribuzione dei punteggi per età, si può osservare un picco 
molto elevato nella fascia tra 45 e 54 anni, dopodiché la curva 
scende gradualmente. Infine l’ambito fisico ha sempre punteg-
gi più alti. I dati raccolti nella nostra esperienza quotidiana 
rispecchiano quelli della letteratura.
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FATTORI PREDITTIVI DI RICADUTA IN PAZIENTI CON ARTRITE  
IDIOPATICA GIOVANILE (AIG) FR-NEGATIVA DOPO LA SOSPENSIONE  
DI ETANERCEPT (ETN) PER RAGGIUNGIMENTO DI REMISSIONE CLINICA  
DURANTE 5 ANNI DI FOLLOW-UP

Aquilani A., Marasco E., Pires Marafon D., Nicolai R., Tarantino G., Magni Manzoni S., De Benedetti F.
Ospedale Pediatrico Bambino Gesù, Roma

Scopo del lavoro. Pochi studi hanno valutato il rischio di riat-
tivazione di malattia dopo la sospensione di etanercept (ETN) 
nei pazienti AIG in remissione clinica.
L’obiettivo dell’attuale lavoro è valutare, in una coorte di 110 
pazienti con AIG oligo-poliarticolare FR-negativa, la frequen-
za e il timing delle ricadute nei 5 anni dopo la sospensione del 
I ciclo di ETN e identificare fattori predittivi di ricaduta preco-
ce (<12 mesi dalla sospensione) e di ricadute frequenti (>2 ri-
cadute). 
Materiali e Metodi. 110 pazienti con diagnosi di AIG oligo-
poliarticolare FR-negativa sono stati seguiti per 5 anni dopo 
la sospensione del primo ciclo di ETN. I pazienti inclusi 
sono stati trattati con un primo ciclo di ETN per almeno 18 
mesi e hanno mantenuto una persistente remissione per al-
meno 6 mesi prima della sospensione di ETN. Le caratteri-
stiche cliniche e demografiche all’esordio, all’inizio del-
l’ETN (basale) e al momento delle ricadute delle varie cate-
gorie di pazienti sono state confrontate come indicato nella 
Tab. I. 
Risultati. Durante i 5 anni di follow-up, 17 pazienti sono stati 
persi al follow-up e 19 hanno sostituito ETN con altri biologi-
ci. Durante il follow-up, 63 su 74 (85%) pazienti hanno pre-
sentato una riacutizzazione di artrite: il 65% di questi (41/63) 

nei primi 12 mesi e l’87% (55/63) ha presentato 2 o più rica-
dute (2/+). 
I pazienti con ricaduta risultano più frequentemente di genere 
maschile (p=0.028), ANA positivi (p=0.032) e con elevato va-
lore basale di PCR (p=0.031) rispetto a quelli che mantengono 
la remissione. I pazienti con ricaduta precoce hanno più fre-
quentemente età più avanzata all’esordio di malattia (p=0.038) 
rispetto a quelli con ricaduta dopo i 12 mesi; i pazienti con 2/+ 
ricadute hanno durata di malattia più breve prima di iniziare 
l’ETN (p=0.029) (Tab. I). 
11(15%) pazienti non hanno presentato flare durante i 5 anni 
di follow-up e 4/11 hanno sospeso anche il metotrexato.
Conclusioni. Una significativa quota di pazienti con AIG, che 
raggiungono remissione clinica in corso di terapia con ETN, 
presenta una ricaduta nei 5 anni di follow-up dopo la sospen-
sione del trattamento, più della metà nei primi 12 mesi. Inol-
tre, più di 2/3 presentano frequenti recidive. Il genere maschi-
le, la positività degli ANA e la PCR elevata all’inizio della te-
rapia si confermano associati ad un maggior rischio di ricadu-
ta dopo sospensione dell’ETN, un’età d’esordio di malattia 
avanzata ad un maggior rischio di ricaduta precoce e una mi-
nore durata di malattia attiva prima dell’inizio della terapia 
con ETN ad un aumentato rischio di frequenti ricadute. 
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ENHANCED ANTIGEN RECEPTOR SIGNALING IN B CELLS OF PATIENTS  
WITH JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

Marasco E., Aquilani A., Giusyda T., Nicolai R., Magni Manzoni S., Carsetti R., De Benedetti F.
Ospedale Pediatrico Bambin Gesù, Roma

Objectives. Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA) is the most 
common form of chronic arthritis in childhood. The adaptive 
branch of the immune system plays a crucial role in the devel-
opment of JIA. The aim of this study is to investigate abnor-
malities in the receptor signaling machinery in B cells of pa-
tients with JIA.
Materials and Methods. We enrolled 15 patients with a diag-
nosis of oligoarticular and polyarticular JIA and 15 healthy 
controls. Intracellular levels of phospho-proteins were evalu-
ated in peripheral blood mononuclear cellular (PBMC) by 
flow cytometry. PBMC were stimulated in vitro with an anti-
Ig and stained for intracellular phospho-proteins. Calcium 
mobilization after anti-Ig stimulation was evaluated with 
Indo-1 by flow cytometry.
Results. Analysis of B cell receptor (BCR) signaling was car-
ried out by evaluating the basal phosphorylation levels of 3 key 
enzymes (Syk, BLNK, ERK1/2) in B cells of JIA patients. We 
observed a higher frequency of phosphorylation of BLNK, but 
not of Syk and ERK1/2 in both naïve and memory B cells com-
pared to controls (Figure 1A). Next, we evaluated the surface 

expression of CD22, a negative regulator of B cell signaling, in 
all B cell subsets in patients with JIA. Transitional, naïve and 
IgM memory B cells of patients with JIA showed reduced lev-
els of CD22 compared to controls; no significant differences 
were observed in switched memory B cells (Figure 1B). As 
BLNK and CD22 regulate the calcium mobilization following 
BCR stimulation, we analyzed the activation of PLC-γ and cal-
cium mobilization. Upon in vitro stimulation of BCR, we ob-
served and increased phosphorylation of PLC-γ in naïve B cells 
of patients with JIA compared to controls (figure 1C). Naïve B 
cells of patients with JIA showed a faster calcium response to 
BCR activation, with a shorter peak time compared to controls 
(figure 1D). No differences were observed for memory B cells 
for PLC-γ activation and calcium mobilization.
Conclusions. our data show that naïve B cells of patients with 
JIA exhibit a reduced expression of CD22 and an increased 
basal phosphorylation of BLNK. Upon activation of BCR, na-
ïve B cells respond more promptly to BCR activation with 
higher levels of PLC-γ phosphorylation and calcium mobiliza-
tion.
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WHEN THE PHYSICIAN GLOBAL ASSESSMENT SCORES ZERO,  
HOW IS WELL-BEING VAS IN A PATIENT WITH JUVENILE IDIOPATHIC  
ARTHRITIS? 

Rebollo-Giménez A.I. 1, Burrone M. 1, Naddei R. 1, Ridella F. 1, Trincianti C. 1, Herrera-Mora C. 2, Malagon C. 3,  
Ibañez A. 4, Arguedas O. 5, Consolaro A. 1, Ruperto N. 1, Ravelli A. 1

 1Istituto Giannina Gaslini, Genova; 2Hospital de Niños Roberto Gilbert Elizalde, Guayaquil, Ecuador;  

3Hospital Universitario Simon Bolivar , Clínica Infantil Colsubsidio, Bogota, Colombia; 45National Institute Salud del Nino, 
Lima, Peru; 5Hospital Nacional De Ninos Dr. Carlos Saenz Herrera, San Josè, Costa Rica

Background and Objectives. Parent- and child-reported out-
comes (PCROs) are measures that inform about the parent and 
child assessment of rheumatic disease course and effective-
ness of therapeutic interventions. Among PCROs used in pa-
tients with juvenile idiopathic arthritis (JIA), the most widely 
adopted is the parent/patient global evaluation or well-being 
visual analogue scale (WB-VAS). the differences in the as-
sessment of the disease status in JIA between the physician 
and the parent/patient has been reported in several studies. 
This disparity could be explained since WB-VAS is consid-
ered as broader construct than the physician global assessment 
(PGA).
The aim of this study is to evaluate the disease characteristics 
of subjects considered in an inactive state by the physician 
with an increased WB-VAS score.
Methods. Data from the multinational dataset of patients en-
rolled in the Epidemiology Treatment and Outcome of Child-
hood Arthritis (EPOCA) study were analysed. We have in-
cluded only subjects with a PGA score of 0. PCROs were col-
lected through the Juvenile Arthritis Multidimensional As-
sessment Report (JAMAR). We compared demographic fea-
tures, socio-economic status, level of education, subtype of 
JIA diagnosis and the main PCROs (pain level, presence of 
morning stiffness, count of joints with swelling or pain, func-
tional ability, disease activity level, ongoing therapy, presence 
of medications side effects and health related quality of life 
measured with the paediatric rheumatology quality of life 
(PRQL) scale) between subjects with WB-VAS ≤1 and >1.

Results. A total of 3537 patients were separated into two 
groups according to the WB_VAS score: 2862 subjects were 
included in a first group (WB_VAS ≤1); 675 in a second one 
(WB-VAS >1). Respectively, 17,6% and 18,1% of families 
belonged to the lower socio-economic status, 70,5% and 71% 
to the intermediate, 11,9% and 10,8% to the higher. The per-
centages of patients in the three levels of education were not 
different in the two groups:20,2% and 22% in the lower, 
48,9% and 50,1% in the intermediate, 30,8% and 27,9% in the 
higher level of education. No significant difference was ob-
served in the distribution of JIA categories in the two groups. 
Subjects in first group were younger at disease onset (5.6 vs 
6.4 years). Comparison of main PCROs results is presented in 
the table (attached). 
Conclusion. We have analysed the variables that might deter-
mine a difference between the physician’s assessment of inac-
tive disease and the parent’s/patient’s perception of well-be-
ing. Socioeconomic status, level of education, and gender 
representation seem not to impact on the general perception of 
well-being, while pain seems to have the greatest influence on 
the parent/patient quality of life assessment. Finally, children 
with lower WB-VAS score were younger at disease onset.
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Introduzione. La malattia di Behçet (MB) è una vasculite cro-
nica, recidivante, multisistemica la cui eziopatogenesi resta 
ancora da chiarire. L’esordio avviene generalmente nella terza 
decade di vita, ma fino a un quarto dei casi si presenta in età 
pediatrica. L’aftosi orale e quella genitale rappresentano le ca-
ratteristiche cardinali insieme a quelle legate al coinvolgimen-
to oculare e cutaneo. Tuttavia, la MB può coinvolgere qualsia-
si tratto gastrointestinale con un quadro di vasculite venulare 
e/o un’infiammazione aspecifica.
Scopo. Valutare le caratteristiche demografiche e cliniche di 
una coorte internazionale di pazienti affetti da MB giovanile 
con interessamento gastro-intestinale (GI). 
Metodi. Sono stati analizzati i dati dei pazienti affetti da MB 
con esordio in età giovanile raccolti nel registro internazionale 

AIDA (AutoInflammatory Disease Alliance), basato sullo 
strumento Research Electronic Data Capture (REDCap).
Results. Dei 741 pazienti affetti da MB presenti nel registro, dei 
quali 411 (55.4%) maschi e 452 (61%) Caucasici, 150 (20.2%) 
hanno avuto un esordio prima dei 18 anni di età (MB giovanile), 
di questi 96 (64%) sono caucasici, 81 (54%) maschi, con un’età 
mediana all’esordio di 11.7 anni (range 1-17.8 anni) e una me-
diana di ritardo alla diagnosi di 9.3 anni (range 0-33 anni).
Quindici (10%) dei pazienti con MB giovanile hanno una sto-
ria familiare positiva per MB. 
Le più frequenti manifestazioni all’esordio nei pazienti con 
MB giovanile sono: aftosi orale 137 (88.6%) e genitale 88 
(58.6%), manifestazioni cutanee 80 (53.3%), interessamento 
oculare 67 (44.6%), febbre 29 (19.3%) e artrite 37 (24.6%).
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L’interessamento GI all’esordio di malattia è stato documenta-
to in 33 (22 %) casi, 81 (54%) dei quali maschi. Tutti i pazien-
ti con interessamento GI hanno lamentato dolore addominale, 
23/33 (69.6%) hanno presentato diarrea, 14/33 (42.2%) nau-
sea, 3/33 (9%) ematochezia, 2/33 (6%) enterorragia. È stato 
registrato un caso di perforazione duodenale. In 18/33 (54.5%) 
casi sono state rilevate lesioni all’endoscopia, localizzate pre-
valentemente nell’ileo terminale. L’epatomegalia è stata docu-
mentata in 3/33 (9%) pazienti. 
Durante il corso della malattia tutti i pazienti con MB giovanile 

e interessamento GI hanno ricevuto un trattamento corticoste-
roideo. Tra i trattamenti di fondo quelli più frequenti sono stati: 
colchicina (79%), adalimumab (33%), azatioprina (27%), in-
fliximab (18%) e methotrexate (18%).
Conclusioni. L’interessamento gastrointestinale all’esordio di 
malattia è comune nei bambini con MB e colpisce in egual 
misura maschi e femmine. Dolore addominale e diarrea sono 
le manifestazioni più frequenti. Colchicina e inibitori del fat-
tore di necrosi tumorale costituiscono i trattamenti di fondo 
più utilizzati in questi casi.
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SINDROME SAPHO PEDIATRICA: ENTITÀ SINGOLA O POLIMORFA?
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Scopo del Lavoro. La sindrome SAPHO è una patologia au-
toinfiammatoria eterogenea caratterizzata da interessamento 
osteoarticolare e cutaneo quali pustolosi palmo-plantare (PPP), 
acne, idrosadenite suppurativa (HS) e pioderma gangrenoso 
(PG). Lo scopo dello dello studio è stato di valutare l’esistenza 
di differenze cliniche, radiologiche e in termini di risposta alle 
terapie, di una coorte di pazienti SAPHO esorditi in età pedia-
trica, in base alle differenti manifestazioni cutanee.
Materiali e Metodi. sono stati analizzati retrospettivamente i 
dati clinici, sierologici, radiologici e la risposta alle terapie di 
13 pazienti SAPHO seguiti dal 2001 al 2021. I pazienti sono 
stati divisi, in base alle manifestazioni dermatologiche, in due 
gruppi: uno acne-HS e l’altro PPP. 
Risultati. Il Gruppo PPP (5 femmine) ha avuto un esordio in 
età prepuberale (media 9,6 anni) caratterizzato da manifesta-
zioni osteoarticolari a tipo CRMO, con comparsa delle mani-
festazioni cutanee solo successivamente. Questo gruppo ha 
presentato una buona risposta a metotrexate e salazopirina per 
il trattamento dell’osso, con solo 1 caso refrattario trattato con 
biologici, mentre la PPP si è risolta con il solo utilizzo di tera-
pia topica. Il gruppo acne-HS (8 pazienti, di cui 7 maschi) ha 
avuto un esordio più tardivo, in età puberale (media 13 anni) 
con manifestazioni cutanee: 7 pazienti con acne (pustolosa, 
nodulare, cistica, comedonica), 3 con HS, 2 PG. Le manifesta-
zioni osteoarticolari hanno risposto bene ai DMARDS, mentre 
la cute è risultata particolarmente refrattaria a tutti i trattamen-

ti, necessitando l’aggiunta di biologici: etanercept usato in 1a 
linea è risultato inefficace, con switch ad adalimumab che ha 
ottenuto una buona risposta in 6 pazienti ed una risposta par-
ziale in 1 paziente con incremento della dose (80mg/sett). In 
un caso il dapsone è risultato efficace nel controllare le mani-
festazioni cutanee. Anakinra (3 pz), ustekinumab e secukinu-
mab (2 pz) sono risultati inefficaci. I 3 pazienti con acne co-
medonica sono risultati i maggiormente refrattari ai trattamen-
ti necessitando di frequenti cambi di terapia. 
Comparando i 2 gruppi è emerso un maggior coinvolgimento 
sternale ed assiale nei pazienti con acne-HS (75% e 87,5% vs 
40 e 60% rispettivamente), mentre nei PPP era presente un 
maggior coinvolgimento clavicolare e mandibolare (60% e 
40% vs 25% e 0% rispettivamente). Il coinvolgimento metae-
pifisario era presente in entrambi i gruppi, con una maggior 
interessamento di tibia e fibula nei PPP (100 e 80% vs 62,5 e 
50% rispettivamente). 
Conclusioni. Questa casistica è la più grande riportata ad oggi 
in Europa nei pazienti pediatrici (29 casi riportati in Cina). I 
nostri dati sembrano suggerire che nella sindrome SAPHO ad 
esordio pediatrico il coinvolgimento cutaneo possa essere pre-
dittivo di una diversa risposta alle terapie così come di un di-
verso coinvolgimento osseo: i pazienti con PPP presentano 
apparentemente un miglior risultato terapeutico, mentre il 
subset di pazienti caratterizzati da acne comedonica e HS 
sembra essere particolarmente refrattario alle terapie.
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LE MANIFESTAZIONI MUSCOLO-SCHELETRICHE NELLA SINDROME  
DI BEHÇET GIOVANILE ALL’ESORDIO E LUNGO UN FOLLOW-UP DI 21 ANNI:  
I DATI DEL REGISTRO INTERNAZIONALE AIDA 
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Scopo del Lavoro. Obiettivo dello studio era caratterizzare 
sotto il profilo clinico una coorte di pazienti con sindrome di 
Behçet giovanile (jBS) esordita con sintomi muscolo-schele-
trici (MS) e descriverne l’evoluzione nel tempo. 
Materiali e Metodi. Sono stati analizzati i dati retrospettivi e 
prospettici dei pazienti arruolati nel registro internazionale 
AIDA in cui la BS fosse esordita con sintomi MS in età <18 
anni.
Risultati. Su 141 pazienti con jBS, 37(26.2%) riportavano 
sintomi MS all’esordio e sono stati inclusi nello studio. L’età 
mediana all’esordio era 10.0 anni (IQR 7.7, range 1.0-17.8). 
La jBS era familiare nel 16.2% dei casi. Le manifestazioni più 
frequentemente associate a quelle MS erano afte ricorrenti 
(100%), lesioni cutanee (75.7%), febbre (45.9%), infiamma-
zione oculare (35.1%), sintomi gastrointestinali (35.1%), altre 
(<20%). L’associazione isolata di manifestazioni MS e muco-

cutanee era presente nel 27% dei pazienti. L’HLA-B51 era ri-
scontrato in 19 pazienti su 30 testati (63.3%). 
Le manifestazioni MS erano rappresentate da artrite (31/37, 
83.8%), artralgia (33/37, 89.2%), mialgia (14/37, 37.8%). L’ar-
trite era monoarticolare in 9/31 pazienti (29%), oligoarticolare 
in 10/31 (32.3%), poliarticolare in 5/31 (16.1%), assiale in 7/31 
(22.6%). L’artrite interessava le grandi articolazioni (tibio-tarsi-
ca, polso, gomito, ginocchio) nel 29% dei casi, le piccole artico-
lazioni (MCP, PIP) nel 6.5% e lo scheletro assiale (sacroiliache) 
nel 22.6%. Cinque bambini su 37(13.5%) erano ANA+. I pa-
zienti erano trattati per i sintomi MS con colchicina (14/37, 
37.8%), AZA (7/37, 18.9%), SSZ (5/37, 13.5%), MTX (4/37, 
10.8%), HCQ (2/37, 5.4%), CsA (1/37, 2.7%), inibitori del 
TNFα (9/37, 24.3%), inibitori di IL-1 (3/37, 8.1%).
All’ultima visita di follow-up (durata mediana 21.8 anni, IQR 
23.3), 16/28 pazienti (57.1%) avevano manifestazioni MS atti-
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ve. Dei 31 casi di artrite all’esordio, 6(19.4%) andavano in-
contro a risoluzione e 21(67.7%) a un decorso cronico-ricor-
rente, evolutivo nel 42.8% dei casi: 2 da mono- a oligoartico-
lare, 4 con comparsa di interessamento assiale. Il 22.6% dei 
pazienti con artrite sviluppava manifestazioni erosive. Un pa-
ziente manifestava atrofia muscolare.

Conclusioni. La jBS esordisce con manifestazioni MS in cir-
ca un quarto dei casi, spesso in associazione a sintomi muco-
cutanei. I sintomi MS tendono a persistere nel corso della sto-
ria clinica e possono modificarsi nel tempo, contribuendo sia 
all’attività di malattia che al danno ad essa correlato.
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Introduzione. L’interessamento dell’articolazione temporo-
mandibolare (ATM) nell’AIG è spesso asintomatico nelle fasi 
iniziali. Sebbene la sua precoce individuazione sia fondamen-
tale per un corretto e tempestivo trattamento combinato, reu-
matologico e odontoiatrico, il coinvolgimento dell’ATM all’e-
sordio di AIG ad oggi è stato poco studiato 
Scopo del Lavoro.
1. Valutare in modo multidisciplinare la frequenza di interes-

samento ATM in AIG all’esordio 
2. Descrivere le caratteristiche dei pazienti con interessa-

mento dell’ATM nell’AIG all’esordio.
Materiali e Metodi. Sono stati inclusi i pazienti con esordio 
di AIG tra il 2018 e il 2021, che previo consenso hanno effet-
tuato valutazione reumatologica pediatrica e ortodontica. 
Sono stati raccolti le caratteristiche demografiche, cliniche e i 
dati della conta articolare, nonchè i parametri del protocollo di 
valutazione DC/TMD (Diagnostic Criteria for Temporoman-
dibular Disorders), tra cui: mialgia dei muscoli masticatori, 
dolore miofaciale, artralgia, cefalea da ATM, dislocazione del 
disco articolare, limitazione o blocco articolare, alterazioni 
morfologiche del viso. I risultati delle rispettive valutazioni 
per ciascun paziente sono state discusse periodicamente in 
team multidisciplinare per la definizione del successivo pro-
gramma diagnostico-terapeutico. I dati sono stati analizzati 
con statistica descrittiva.
Risultati. Il 22% (78% femmine; età mediana 5.2 anni con 
IQR 2.8-8.5) dei 115 bambini con esordio di AIG nel periodo 
di studio ha effettuato valutazione reumatologica pediatrica e 

ortodontica. Il 66% presentava AIG oligoarticolare, il 30% 
AIG poliarticolare con fattore reumatoide negativo, con una 
media complessiva di 4 articolazioni attive (range 1-12). Tutti 
i pazienti sono stati trattati con iniezioni intrarticolari di glu-
cocorticoidi a lento rilascio; 15 (65%) hanno anche iniziato 
terapia con methotrexate e 6 (26%) TNF-inibitore. Cinque pa-
zienti (22%) hanno mostrato coinvolgimento ATM alla valuta-
zione DC/TMD; 3 di questi hanno anche mostrato modesti 
segni/sintomi dell’ATM alla visita reumatologica pediatrica. 
In una sola bambina di 9 anni è stata richiesta la RMN ATM, 
con riscontro di coinvolgimento attivo bilaterale dell’articola-
zione e alterazioni strutturali; i parametri di RM dopo 11 mesi, 
con methotrexate e TNF-inibitore sottocute in terapia, hanno 
mostrato un miglioramento di entrambi gli aspetti. All’ultimo 
follow up (mediana 24 mesi), solo 2/5 bambini che all’esordio 
avevano presentato alterazioni ATM presentavano ancora lievi 
sintomi all’ATM, senza tuttavia peggioramento; 1 sola (6%) 
fra i bambini negativi per ATM all’esordio ha presentato mo-
desti sintomi all’ATM, senza indicazione a esame di immagi-
ne o trattamento medico.
Conclusioni. Pur con una percentuale di valutazione congiun-
ta, reumatologica e ortodontica, relativamente bassa, la fre-
quenza di coinvolgimento dell’ATM nell’AIG all’esordio è 
risultata piuttosto consistente. È necessaria una implementa-
zione multidisciplinare degli strumenti clinici e di immagine 
per migliorare i tempi di diagnosi e di trattamento di una arti-
colazione sede di potenziale importante invalidità per i bambi-
ni con AIG.

744 Posters 2022

PO:25:432



SECONDO FARMACO BIOLOGICO NELL’ARTRITE IDIOPATICA GIOVANILE:  
DATI PRELIMINARI

Pellico M.R. 1, Conti E.A. 1, Pandolfi M. 1, Minoia F. 2, Filocamo G. 2, Gattinara M.V. 3, Chighizola C.B. 3, Caporali R.F. 1,  
Marino A. 3

1Università degli Studi, Milano; 2Reumatologia Pediatrica, Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico, Milano; 
3Unità di Reumatologia Pediatrica, ASST Pini-CTO, Milano

I farmaci biologici (bDMARDs) hanno drasticamente cambia-
to il decorso dell’artrite idiopatica giovanile (AIG). Ad oggi, 
gli inibitori del TNF-α (TNFi) sono spesso utilizzati come te-
rapia biologica di prima linea, mentre non vi sono chiare rac-
comandazioni sulla scelta del secondo bDMARD.
Scopo del Lavoro. Descrivere il pattern di prescrizione del 
secondo farmaco biologico in una coorte di pazienti con AIG 
non sistemica e riportare i dati sull’efficacia e la sicurezza dei 
TNFi vs. non-TNFi come bDMARDs di seconda linea.
Materiali e Metodi. Questo studio di coorte retrospettivo in-
clude pazienti con AIG non sistemica seguiti in due centri ter-
ziari di Reumatologia Pediatrica a Milano trattati con almeno 
due linee di farmaci biologici. È stata quindi effettuata un’ana-
lisi descrittiva.
Risultati. La coorte di studio include 30 pazienti (3 maschi); 
l’età media all’insorgenza della malattia e alla diagnosi sono 
risultate rispettivamente di 5 anni e 5,3 anni. Dei 30 pazienti, 
6 avevano una diagnosi di AIG poliarticolare, 19 di AIG oligo-
articolare, 3 di artrite correlata ad entesite e 2 di artrite psoria-
sica. Quattordici pazienti avevano una storia di uveite (tutti 
con AIG oligoarticolare). L’87% dei pazienti ha ricevuto me-
totrexate (MTX) prima dell’introduzione dei bDMARD e il 
90% ha ricevuto TNFi come bDMARD di prima linea; etaner-
cept e adalimumab sono risultati essere i più prescritti (rispet-
tivamente in 13 e 12 pazienti).
L’età media alla prescrizione del primo bDMARD era di 7.33 
anni. La maggior parte dei pazienti (87%) era in terapia com-
binata con MTX. Le cause della sospensione del primo 

bDMARD sono state le seguenti: flare articolare (16 pazienti), 
flare uveitico (7 pazienti), flare sia articolare che di uveite (1 
paziente) ed effetti collaterali (6 pazienti). Tre su 13 pazienti 
trattati con etanercept come primo bDMARD hanno interrotto 
il farmaco per la comparsa di uveite.
Adalimumab è risultato il bDMARD di seconda linea più pre-
scritto (43%), seguito da infliximab (23%), abatacept (17%), 
etanercept (10%) e tocilizumab (7%).
Lo switch più frequente è stato da etanercept ad adalimumab 
(11 volte). L’età media all’introduzione del bDMARD di se-
conda linea è risultata di 10.8 ± 5 (3-19) anni, il 63% era in 
terapia combinata con MTX. Sette pazienti hanno ricevuto un 
non-TNFi come bDMARD di seconda linea. La tabella 1 mo-
stra il confronto tra alcuni parametri dei gruppi TNFi vs. non-
TNFi. Tre pazienti del gruppo non-TNFi hanno interrotto il 
secondo bDMARD a causa di un flare articolare. Nel gruppo 
TNFi, 6 pazienti hanno interrotto il secondo bDMARD a cau-
sa di flare articolare, 4 per uveite, 1 per flare sia di malattia 
articolare che uveitica e 2 a causa di eventi avversi.
Conclusioni. La maggior parte dei pazienti nella nostra co-
orte ha ricevuto un TNFi come secondo bDMARD, adalimu-
mab è risultato essere il più prescritto. Non sono state osser-
vate chiare differenze tra i gruppi non-TNFi e TNFi in termi-
ni di raggiungimento della remissione clinica di malattia, 
tasso di interruzione e durata del secondo bDMARD. In 
conclusione, riteniamo che siano necessari ulteriori studi al 
fine di guidare la scelta del secondo bDMARD nei pazienti 
con AIG.
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Scopo del Lavoro. La sclerite non infettiva è una patologia 
rara in età pediatrica. I glucocorticoidi rappresentano ancora la 
pietra miliare del trattamento della sclerite, nonostante il loro 
utilizzo sia gravato, soprattutto nel bambino, da importanti ef-
fetti collaterali oculari e sistemici. Ad oggi, sono descritti in 
letteratura solo due pazienti pediatrici affetti da sclerite e trat-
tati con farmaci biologici. 
L’obiettivo di questo studio osservazionale prospettico era de-
scrivere l’uso dei farmaci biologici nel trattamento dei pazien-
ti con sclerite non infettiva esordita in età pediatrica.
Materiali e Metodi. Sono stati inclusi nello studio tutti i pa-
zienti arruolati nell’AIDA Registry for Noninfectious Scleritis 
con esordio di malattia prima dei 18 anni e trattati con farmaci 
biologici. Sono stati raccolti dati demografici, clinici, oftalmo-
logici e terapeutici all’inizio della terapia biologica, a 3, 6 e 12 
mesi di follow-up e all’ultima visita in corso di terapia. Il gra-
do di infiammazione sclerale è stato valutato secondo la clas-
sificazione di Sen.
Risultati. Sono stati inclusi 5 pazienti (9 occhi), trattati con 

adalimumab, infliximab, abatacept e secukinumab. Tutti era-
no stati trattati in precedenza con glucocorticoidi sistemici, 
riportando effetti collaterali oculari e sistemici in 3 casi su 5. 
In tutti i pazienti, la sclerite si era mostrata refrattaria a uno o 
più immunosoppressori convenzionali. La durata mediana 
della terapia biologica era 28 (IQR=118) mesi. A 6 mesi 
dall’inizio della terapia, l’infiammazione sclerale era risolta 
in tutti gli occhi secondo la classificazione di Sen. A 12 mesi, 
si osservava un controllo completo dell’attività di malattia in 
7/9 occhi (77.8%). Il numero di recidive nei 12 mesi prima e 
dopo l’inizio della terapia biologica era rispettivamente 17 e 
2. La BCVA media era 0.83 (range 0.3-1.0) al baseline e 1.0 
per tutti gli occhi dopo 12 mesi. All’ultima visita di follow-
up, la terapia con glucocorticoidi era stata sospesa in 4/5 pa-
zienti.
Conclusioni. In conclusione, i farmaci biologici hanno dimo-
strato di essere efficaci nella sclerite pediatrica, consentendo 
un notevole effetto risparmiatore di steroidi e preservando la 
funzione visiva e l’integrità bulbare.
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Introduzione. È noto che i pazienti con malattie reumatologi-
che trattate con DMARDs rischiano di sviluppare infezioni 
comuni e opportunistiche. Questo rischio dovrebbe spronare i 
reumatologi a considerare le cause infettive, oltre a quelle in-
fiammatorie, quali responsabili di quadri clinici acuti, come 
per esempio in un paziente affetto da diarrea.
Caso clinico. Uomo di 24 anni, affetto da AIG oligoarticolare 
in persistente remissione di malattia con metotrexato (MTX) 20 
mg sc settimanali. In anamnesi, madre e fratello affetti da ma-
lattia di Crohn. Si ricoverava il paziente per dolore crampifor-
me periombelicale e diarrea mucosa non sanguinolenta della 
durata di 1 mese con calo ponderale di 7 kg. Aveva assunto, due 
mesi prima, cefixima 400 mg/die per 7 giorni per una faringite. 
Gli esami mostravano un lieve rialzo della PCR (2.1 mg/dL) e 
una neutrofilia relativa (72%, WBC 4.8x1000/L). Si eseguiva 
coprocoltura, negativa per Salmonella, Shigella e Campylo-
bacter jejuni, ma positiva per l’antigene e le tossine A e B di 
Clostridioides difficile. Veniva fatta diagnosi di diarrea da C. 
difficile acquisita in comunità (CDAD) e iniziato metronidazo-
lo 500 mg tre volte al dì. Dopo 10 giorni, per diarrea persisten-
te, il paziente veniva sottoposto a ecografia delle anse intestina-
li, la cui parete risultava ispessita, e a colonscopia con esame 
istologico che diagnosticava malattia di Crohn (MC) con preva-
lente interessamento della valvola ileocecale. Il paziente veniva 
quindi inviato a valutazione gastroenterologica con successiva 
impostazione di terapia con anticorpo monoclonale anti-TNFα.

Discussione. I pazienti affetti da malattie reumatologiche trat-
tate con DMARDs sono più suscettibili a sviluppare infezioni 
e quindi a un uso frequente di antibiotici. Questo vale sia per i 
pazienti adulti che per quelli pediatrici affetti da AIG o altri 
tipi di artrite. Il rischio di infezione opportunistica è più alto in 
caso di terapia biologica, ma anche il MTX non ne è esente; 
per di più, il rischio di infezioni come la CDAD aumenta nei 
pazienti affetti da MC. L’azione dei DMARDs sul sistema im-
munitario e l’utilizzo di antibiotici sono due importanti fattori 
di rischio per la CDAD. In più, è nota l’associazione tra malat-
tie reumatologiche e altre condizioni autoimmunit come la 
MC, così come il rapporto tra artriti e manifestazioni extra-
articolari come la MC e viceversa.
Conclusioni. Le malattie infiammatorie croniche intestinali 
come la MC sono tra le manifestazioni extra-articolari con im-
pegno sistemico più comuni nei pazienti affetti da malattie 
reumatologiche. Ciononostante, la presenza concomitante in 
un singolo individuo di un’artropatia infiammatoria cronica, di 
una malattia infiammatoria cronica intestinale e di una infe-
zione opportunistica è una situazione inusuale. Come descrit-
to, queste condizioni possono coesistere, sebbene raramente, 
pertanto i reumatologi dovrebbero allertarsi e considerare cau-
se infettive, infiammatorie e autoimmuni davanti a un paziente 
affetto da malattia reumatologica che lamenta disturbi ga-
strointestinali.
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LA CAPILLAROSCOPIA PERIUNGUEALE NEI CENTRI REUMATOLOGICI  
ITALIANI: RISULTATI DI UN’INDAGINE NAZIONALE
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Scopo del Lavoro. La capillaroscopia è una tecnica consoli-
data, non invasiva, con utili applicazioni nella valutazione del-
le malattie del tessuto connettivo (CTD) (1) e nella diagnosi 
differenziale del fenomeno di Raynaud (Rp) (2); tuttavia non 
sono disponibili dati sul suo attuale reale utilizzo in Italia. 
Questa indagine mira a:
1) ottenere una panoramica sull’impiego della capillarosco-

pia nella pratica clinica reumatologica in Italia,
2) valutare l’atteggiamento degli esperti sui fattori che ne in-

fluenzano l’uso e le potenziali criticità.
Materiali e Metodi. Tra luglio e agosto 2021 è stata proposta 
un’indagine online, richiedendo al medico più esperto in ca-
pillaroscopia di completare il questionario per conto del pro-
prio centro. Le domande riguardavano l’uso di questa tecnica 
nella pratica clinica e le sue criticità. I dati sono stati riportati 
con un’analisi descrittiva.
Risultati. Centodue centri, con almeno un rappresentante per 
ciascuna delle venti Regioni italiane, hanno completato l’inda-
gine (Figura 1). Il 50.9 % dei rispondenti risiede in ospedali 
non universitari e 71 (69.6%) centri eseguono più di 100 capil-
laroscopie all’anno. Gli intervistati praticano la capillarosco-
pia prevalentemente da più di 5 anni (85%) e hanno ottenuto la 
certificazione di corsi di formazione dedicati nazionali o inter-
nazionali (83%); il 43% ha avuto almeno una pubblicazione 
scientifica su questo argomento. Il videocapillaroscopio con 
ingrandimento 200X è lo strumento più utilizzato (91%). Nel 

servizio sanitario nazionale, il tempo di attesa per programma-
re la capillaroscopia è inferiore a 3 mesi nel 62.7% dei centri. 
L’indagine ha inoltre identificato le scelte nell’uso della capil-
laroscopia per la valutazione e la gestione delle CTD. In parti-
colare, nella fase di screening del Rp, viene eseguita ogni 12 
(valore medio) mesi nei pazienti con anticorpi antinucleari 
(ANA) negativi e ogni 6 mesi per quelli con ANA positivi; 
viene effettuata ogni 12 mesi (valore medio) nell’ambito della 
stadiazione delle CTD (compresa la sclerosi sistemica). In ol-
tre il 60% dei centri non esiste un programma diagnostico spe-
cifico per lo screening del Rp né un collegamento con i medici 
di base. Il 70% dei centri utilizza la capillaroscopia per seguire 
l’effetto delle terapie, soprattutto nella sclerosi sistemica. 
Conclusioni. Almeno un centro per ogni Regione italiana ha 
partecipato a questa indagine nazionale, garantendo così una 
buona copertura geografica. Inoltre, il personale che esegue 
l’esame ha una formazione e un’esperienza certificate, a soste-
gno dell’affidabilità dei risultati. Questa ricerca sottolinea 
come il sistema sanitario nazionale consenta un tempo di attesa 
accettabile per programmare l’esame (meno di 3 mesi). I reu-
matologi italiani prescrivono la capillaroscopia come parte del-
la routine clinica nello screening del Rp e del controllo annuale 
delle CTD. Le criticità rimangono la mancanza di un program-
ma specifico e di un network con i medici di base. Per avere 
una visione più ampia su questo argomento, la nostra indagine 
potrebbe essere ulteriormente estesa ad altri Paesi europei.
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Scopo del Lavoro. La sclerosi multipla è una malattia demie-
linizzante del sistema nervoso centrale, caratterizzata da fasi di 
remissione e riacutizzazione. È stata descritta un’associazione 
tra sclerosi multipla e malattie autoimmuni di interesse reuma-
tologico, in particolare artrite reumatoide. Numerosi studi han-
no confermato l’associazione tra la terapia con farmaci anti 
TNF-α e l’insorgenza di sclerosi multipla; l’uso di tali farmaci 
è controindicato in pazienti con malattie demielinizzanti. Al 
contrario, scarsa evidenza è disponibile circa l’associazione tra 
sclerosi multipla ed artrite idiopatica giovanile (AIG), con 3 
casi ad oggi descritti in letteratura.
Materiali e Metodi. Descriviamo due casi di pazienti adulte 
affette da AIG, seguite regolarmente presso l’ambulatorio di 
reumatologia della transizione del nostro centro, che hanno 
sviluppato una sclerosi multipla.
Risultati. Una donna di 22 anni, affetta da AIG oligoartico-
lare persistente dall’età di 18 mesi e uveite anteriore bilate-
rale esordita circa un anno dopo, è in terapia con metotressa-
to (da 12 anni) e adalimumab (da circa 2 anni). In passato era 
stata trattata con infliximab, sospeso per reazione avversa. In 
seguito alla comparsa di sintomatologia vertiginosa, veniva 
valutata in ambito ORL dove veniva esclusa una eziologia 
vestibolare. Una RMN encefalo mostrava lesioni iperintense 
nelle sequenze T2-pesate in sede sottocorticale e periventri-
colare. Veniva eseguita RMN encefalo e rachide in toto con 
mezzo di contrasto, con riscontro di lesioni non captanti pe-
riventricolari, sopratentoriali e midollari. All’analisi liquora-

le si rilevavano bande oligoclonali e si poneva diagnosi di 
sclerosi multipla. Si sospendeva adalimumab e si manteneva 
metotressato. Si trattava con tre boli di metilprednisolone, 
Ad una RMN di controllo si documentava progressione della 
patologia demielinizzante; all’ultimo controllo reumatologi-
co, la sintomatologia articolare appariva in ottimo controllo 
ma si registrava una recidiva dell’uveite, trattata con desame-
tasone topico.
Una donna di 21 anni è affetta da AIG oligoarticolare estesa 
ANA+ dall’età di 18 mesi ed uveite anteriore bilaterale dall’e-
tà di 3 anni. Dall’età di 9 anni veniva trattata per 4 anni con 
adalimumab e metotressato, poi sostituito con leflunomide. 
Dopo ulteriori 4 anni, per scarso controllo di malattia, veniva 
sostituito adalimumab con infliximab, sospeso dopo circa un 
anno per scarsa risposta. Veniva introdotto abatacept, con buo-
na risposta clinica; la terapia biologica veniva sospesa dopo 3 
anni alla positività del test di gravidanza. La paziente inter-
rompeva volontariamente la gravidanza; dopo sei mesi presen-
tava parestesie degli arti superiori e retroauricolari monolate-
rali. La RMN encefalo con mezzo di contrasto rilevava lesioni 
demielinizzanti non captanti in sede sopratentoriale e sottoten-
toriale. Veniva posta diagnosi di sclerosi multipla e sommini-
strati tre boli di metilprednisolone.
Conclusioni. La nostra esperienza clinica suggerisce la neces-
sità di prestare attenzione alla comparsa di sintomi suggestivi 
di patologia demielinizzante anche in pazienti affetti da AIG, 
soprattutto in caso di terapia con anti TNF-α.
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Feminò R. 2, Spinella A. 1, Rai A. 1, De Pinto M. 1, Goatelli F. 1, Lumetti F. 1, Carratta A. 2, Starnoni M. 3, Bertellini E. 2,  
De Santis G. 3, Salvarani C. 1, Giuggioli D. 1

1Scleroderma Unit, UO Reumatologia, Policlinico universitario di Modena; 2Department of Anesthesia and Intensive Care,  
University Hospital of Modena and Reggio Emilia, Modena; 3Division of Plastic Surgery, University Hospital of Modena  
and Reggio Emilia, Modena

Scopo del Lavoro. La Sclerosi Sistemica (SSc) è una malattia 
autoimmune caratterizzata da alterazioni vascolari e fibrosi. In 
pazienti con SSc può essere difficoltoso eseguire un’anestesia 
generale o una sedazione per via di comorbidità severe, diffi-
cile gestione delle vie aeree e degli accessi venosi periferici. 
L’impianto di innesti di grasso autologo a livello orale o digi-
tale possono migliorare gli aspetti estetico-funzionali nella 
SSc, ma è una procedura dolorosa che richiede un’adeguata 
sedazione. L’infusione mirata con propofol (ipnotico) e remi-
fentanil (oppioide) è una tecnica di anestesia ben consolidata e 
potrebbe essere la migliore strategia di sedazione e analgesia 
procedurale per tollerare questi interventi. Lo scopo del lavoro 
è quello di sviluppare un nuovo protocollo di sedazione proce-
durale e analgesia (PSA) al fine di ottenere una sedazione, da 
moderata a profonda, in ambiente di Day Surgery, insieme ad 
un’analgesia completa, un’amnesia e una dimissione sicura 
nei pazienti con SSc sottoposti a procedure di innesto di gras-
so autologo.
Materiali e Metodi. 18 pazienti con SSc, in cura presso la 
Scleroderma Unit del Policlinico Universitario di Modena, 
sono stati reclutati per sottoporsi a procedure di innesto di 
grasso autologo in sede orale e/o digitale tra Giugno e Dicem-
bre 2021. Un esperto anestesista del team ha valutato un cor-
retto programma di procedura anestesiologia tramite Targe-
ted-Controlled Infusion (TCI). I pazienti sono stati mantenuti 
in respirazione spontanea e ossigeno supplementare (4lt/min) 
tramite cannula rinofaringea. L’uso di pompe TCI per la som-

ministrazione di propofol e remifentanil ha consentito ad ane-
stesisti esperti di controllare e regolare il livello di sedazione e 
analgesia. Il Bispectral Index (BIS) è stato utilizzato per mo-
nitorare il livello di sedazione a partire da 60-80, adattando poi 
l’infusione in base alle esigenze chirurgiche. Il TCI è stato 
interrotto alla fine dell’intervento chirurgico. I parametri vitali 
sono stati registrati ogni 5 minuti con monitoraggio continuo 
delle potenziali complicanze (ipotensione, ipossia). Per l’anal-
gesia post-operatoria sono stati somministrati Paracetamolo 1 
g e ketorolac 15 mg. Prima della dimissione è stato sottoposto 
ai pazienti anche un questionario semplificato di soddisfazio-
ne basato sul LPPSq.
Risultati. Riuscita dell’intervento in tutti i soggetti senza 
necessità di ricovero dopo la procedura. Tra gli effetti avver-
si: desaturazione del sangue periferico (SpO2<90%) in 4 pa-
zienti, risolta sostituendo la cannula nasale, un paziente con 
ipotensione transitoria, risoltasi senza bisogno di vasoattivi, 
2 pazienti con dolore e nausea transitori, un paziente con 
prurito e un paziente con difficoltà soggettiva nel respiro/elo-
quio per alcuni minuti dopo l’intervento, con risoluzione 
spontanea. 
Conclusioni. ll TCI di propofol e remifentanil potrebbe essere 
utilizzato con successo nel corso di interventi chirurgici per 
pazienti con SSc per garantire la sedazione procedurale e l’a-
nalgesia in presenza di un anestesista esperto. Sono necessari 
ulteriori dati per valutare l’incidenza di possibili complicanze 
maggiori e la soddisfazione dei pazienti.
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PLATELET-DERIVED EXTRACELLULAR VESICLES GUIDE NEUTROPHIL  
ACTIVATION AND LUNG FIBROSIS IN SYSTEMIC SCLEROSIS 

Maugeri N., Ramirez G.A., Monno A., Franchini S., Rovere-Querini P., Bianchi M., Manfredi A.
IRCCS San Raffaele and Vita Salute San Raffaele University, Milano

Rationale and Aim. Platelet extracellular vesicles (Plt-EVs) 
expressing the damage-associated molecular pattern proto-
typic signal, high mobility group box 1 (HMGB1), accumu-
late in the blood of patients with systemic sclerosis (SSc) and 
promote autoimmunity, fibrosis and vascular inflammation (1, 
2). A poorly understood defect in critical players in sprouting 
angiogenesis, including angiopoietins and the angiopoietin 
receptor, Tie2 is an hallmark of SSc. We investigated whether 
Plt-EVs presenting HMGB1 to leukocytes could cause Tie2 
deregulated expression and action.
Methods and Results. Normal neutrophils respond to angio-
poietin 1 and other stimuli by undergoing activation and up-
regulating the Tie2 expression in vitro. Most neutrophils in 
SSc blood expressed Tie2 (84.7±2.4% vs 8.3±1.1% in healthy 
volunteers of the same sex and age; p <0.0001) regardless of 
the extent of systemic inflammation, as assessed by flow cy-
tometry and confirmed by immunogold at electron micros-
copy. We reasoned that HMGB1 could be a putative candi-
date signal supporting neutrophils Tie2 overexpression, as it 
plays a critical role in neutrophil activation and is present as 
an EV-associated bioactive molecule in the blood of SSc pa-
tients. Our data support such a role of HMGB1, as HMGB1 
and HMGB1+ -Plt-EV purified from the plasma of patients 
with SSc-induced up-regulation of Tie2. The event was abro-

gated by the HMGB1 antagonists, Box A, and by low mo-
lecular weight heparin (LMWH). an HMGB1 binding and 
blocking agent. Furthermore, 18 hours after intravenous infu-
sion of EV purified from the plasma of SSc patients (but not 
from the plasma of healthy donors) in immunodeficient NSG 
mice the fraction of Tie2-expressing neutrophils in the blood 
increased dramatically. BoxA and LMWH prevented the neu-
trophil Tie2 upregulation (>85 and 95% respectively). Histo-
logical analysis revealed fibrosis associated with massive in-
filtration of the lung by Tie2+ neutrophils. Neutrophil abla-
tion by liposome-encapsulated clodronate prevented SSc 
Plt-EV-induced lung fibrosis, thus causally linking neutrophil 
activation, Tie2 neutrophil-expressing pulmonary infiltration 
and tissue fibrosis. 
Conclusions. The bioactivity of platelet-derived SSc involves 
a cascade of events eventually leading to vasculopathy and tis-
sue fibrosis, with a pathway involving HMGB1 recognition 
and Tie2 upregulation playing a crucial role.

REFERENCES 
1. Manfredi AA, et al, Arthritis Rheumatol. 2022. 10.1002/

art.41926.
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VALUTAZIONE DELL’IMPATTO DELLA SCLEROSI SISTEMICA SULLA SALUTE  
DELLA DONNA TRAMITE CREAZIONE E SOMMINISTRAZIONE  
DI UN QUESTIONARIO AD-HOC: RISULTATI DI UNA COORTE MONOCENTRICA

Lazzaroni M.G. 1, Pedretti E. 1, Moschetti L. 1, Cucchi F. 1, Lojacono A. 2, Zatti S. 3, Ramazzotto F. 3, Zanardini C. 3,  
Tincani A. 1, Franceschini F. 1, Airò P. 1, Andreoli L. 1

1Reumatologia e Immunologia Clinica; ASST Spedali Civili di Brescia, Università degli Studi di Brescia; 2Ginecologia  
e Ostetrici, ASST Garda - Ospedale di Desenzano del Garda, Desenzano del Garda (BS); 3Ginecologia e Ostetricia;  
ASST Spedali Civili di Brescia, Università degli Studi di Brescia

Scopo del Lavoro. La Sclerosi Sistemica (SSc) è una malattia a 
prevalenza femminile con un impatto significativo sulla qualità 
di vita. Obiettivo dello studio è la creazione e la somministra-
zione di un questionario specificamente dedicato a pazienti con 
SSc per esplorare diverse tematiche della salute femminile.
Materiali e Metodi. Il questionario creato ad hoc in collabo-
razione con Ginecologi-Ostetrici (70 domande, 5 sezioni) è 
stato somministrato consecutivamente a donne con SSc (crite-
ri 2013 ACR/EULAR) regolarmente afferenti presso il nostro 
Centro. In aggiunta è stato somministrato il questionario Fe-
male Sexual Function Index (FSFI). I dati clinici sono stati 
ricavati dall’analisi retrospettiva delle cartelle. 
Risultati. Il questionario è stato proposto a 114 pazienti; tra le 
100 che hanno accettato di compilarlo (età mediana 59 43-67 
anni, durata malattia mediana 11 6-17 anni; 75% interessa-
mento cutaneo limitato; 43% anti-centromero+), 48 avevano 
ricevuto la diagnosi in età fertile (<45 anni). 
Il 40% ha dichiarato di non eseguire regolari controlli gineco-
logici; rispetto a quelle che li eseguivano, queste pazienti pre-
sentavano età più avanzata alla diagnosi e alla compilazione 
del questionario (Tab. I), un livello inferiore di educazione 
scolastica (p:0.02) ed erano più spesso in menopausa (p:0.01). 
Clinicamente, erano caratterizzate da una malattia più severa 
corrispondente ad una maggiore richiesta di terapie sistemiche 
(Tab. I).
Nel 59% delle pazienti si è rilevato un impatto negativo della 
SSc sulla sfera sessuale, determinato soprattutto da secchezza 
vaginale (67%), ulcere digitali (37%), disturbi gastrointestina-

li (37%) e dispnea (20%). Tra le 39 pazienti che hanno compi-
lato FSFI, il 67% aveva uno score indicativo di disfunzione 
sessuale (Tab. I).
Tra le 48 donne con diagnosi in età fertile: 73% non aveva mai 
discusso di metodi contraccettivi con lo specialista di riferi-
mento; 54% aveva desiderato una gravidanza dopo la diagno-
si, ma il 34% non ha realizzato il proprio piano familiare (Tab. 
I). Inoltre, la metà ha dichiarato di non sapere se fosse possi-
bile per una paziente con SSc avere un peggioramento di ma-
lattia o assumere farmaci sicuri in gravidanza e avere figli 
anch’essi con la SSc.
Dopo l’esordio di SSc, 22 donne hanno dichiarato 43 gravi-
danze, esitate in 33 nati vivi. Rispetto alle gravidanze prima 
dell’esordio di SSc, è stata riportata una maggior frequenza di 
taglio cesareo (p:0.01) e un peso minore del neonato alla na-
scita (p:0.01). Il 77% delle pazienti ha dichiarato migliora-
mento/stazionarietà di SSc in corso di gravidanza. 
Conclusioni. Il questionario creato ad hoc ha evidenziato gli 
aspetti della salute femminile più influenzati dalla SSc e le 
esigenze insoddisfatte delle pazienti, che dovranno essere og-
getto di interventi futuri mirati a implementare l’informazione 
e la conoscenza delle pazienti, per migliorarne la qualità di 
vita. L’analisi delle caratteristiche cliniche ha confermato 
come una maggiore severità di malattia determini un maggiore 
impatto sulla qualità di vita delle pazienti.
 
Gli Autori desiderano ringraziare GILS (Gruppo Italiano Lot-
ta Sclerodermia) per il supporto a questo progetto.
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OSSERVAZIONI CAPILLAROSCOPICHE NELLE MALATTIE AUTOIMMUNI  
DEL TESSUTO CONNETTIVO: RISULTATI SU 25 ANNI DI ESPERIENZA

Sammorì S., Pizzorni C., Hysa E., Gotelli E., Pogna A., Cere A., Schenone C., Gerli V., Paolino S., Sulli A., Cutolo M.
Laboratory of Experimental Rheumatology and Academic Division of Clinical Rheumatology, Department of Internal Medicine, 
University of Genova, IRCCS Polyclinic San Martino Genova

Introduzione. La videocapillaroscopia periungueale (VCP) 
permette di osservare differenti pattern microvascolari nelle 
patologie autoimmuni del tessuto connettivo (CTD).
Obiettivo. Valutare retrospettivamente la prevalenza di altera-
zioni morfologiche del microcircolo in un’ampia coorte di 
pazienti affetti da fenomeno di Raynaud secondario a CTD al 
basale, indipendentemente dalla terapia in atto. 
Metodi. Sono stati valutati 1181 pazienti affetti da CTD (1065 
donne, età media 54.1±16.2, durata media di malattia 4.5 
anni±7) afferenti alla nostra Unità Operativa dal 1997 al 2022. 
Le CTD incluse, classificate con i criteri disponibili al mo-
mento dell’esame, sono state: sclerosi sistemica (SSc), con-
nettivite indifferenziata (UCTD), connettivite mista (MCTD), 
dermatomiosite (DM), lupus eritematoso sistemico (SLE), 
sindrome di Sjogren (SS) e sindrome da anticorpi antifosfoli-
pidi primaria (aPS). 
Sono stati raccolti i parametri capillaroscopici ed effettuata, 
secondo l’algoritmo Fast Track, la distinzione tra scleroder-
ma-pattern (alterazioni VCP specifiche) e non-scleroderma 
pattern (alterazioni VCP non specifiche) (1). 
Le alterazioni capillaroscopiche specifiche osservabili nei pa-
zienti con SSc (early, active, late patterns) sono state ricercate 
nelle altre CTD non-SSc, comprendendo lo scleroderma-like 
pattern (2). L’analisi statistica è stata eseguita con DATAtab®.
Risultati. I capillari giganti, le dilatazioni capillari e le micro-
emorragie sono stati riscontrati in maniera significativamente 
più frequente nella SSc e nella DM rispetto alle altre CTD 
(rispettivamente nel 73%, 99% e nel 70% dei pazienti SSc e 
nel 73%, 96% e 70% nei pazienti con DM) (Tab. I). Le altera-

zioni capillari specifiche, quali le ramificazioni (espressione di 
angiogenesi), risultavano significativamente più frequenti nel-
la SSc, MCTD e APS rispetto alle altre CTD (rispettivamente 
nel 48%, 41% e 36% dei casi).
Inoltre, capillari giganti e ramificazioni sono stati riscontrati an-
che nei pazienti affetti da MCTD (rispettivamente nel 61% e nel 
41%). Nei pazienti APS si è osservata la maggiore prevalenza di 
microemorragie (50%) rispetto a tutte le CTD esaminate, ad 
esclusione di SSc e DM (presenti in entrambe nel 70% dei casi). 
La densità capillare media (n capillari/mm lineare) risultava 
più bassa, in maniera statisticamente significativa, nei pazienti 
con SSc, DM e MCTD (rispettivamente 7.04 ± 0.18, 6.5±0.75, 
7.7±0.48) rispetto alle altre CTD. 
Lo scleroderma-pattern di tipo early, active e late è stato rile-
vato nel 34%, 38% e 16% dei pazienti SSc mentre lo sclero-
derma-like pattern si è osservato in maniera statisticamente 
più frequente nella DM (63 %) e nella MCTD (37%). 
Conclusioni. I nostri dati confermano che sia la SSc e sia la 
DM mostrano una microangiopatia con maggiore prevalenza 
di alterazioni severe e diagnosticamente specifiche rispetto 
alle altre CTD. 
Inoltre, le alterazioni microvascolari riscontrate anche nelle 
altre CTD sembrano ulteriormente indicare come il danno en-
doteliale ricopra un ruolo chiave nella fisiopatologia, merite-
vole di valutazione capillaroscopica.

BIBLIOGRAFIA 
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L’INTERSTIZIOPATIA POLMONARE NEI PAZIENTI CON SCLEROSI SISTEMICA:  
RUOLO DELLE ALTERAZIONI ECOGRAFICHE POLMONARI E VALUTAZIONE  
TRAMITE TOMOGRAFIA COMPUTERIZZATA QUANTITATIVA

Mohammad Reza Beigi D. 1, Pellegrino G. 1, Loconte M. 1, Paone G. 2, Bisconti I. 1, Di Ciommo F.R. 1, Cadar M. 1,  
Stefanantoni K. 1, Conti F. 1, Riccieri V. 1

1Dipartimento di Scienze Cliniche Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari, Sapienza Università di Roma;  
2Dipartimento di Scienze Cardiovascolari e Respiratorie, Sapienza Università di Roma

L’ecografia polmonare (EP) è una metodica in corso di stan-
dardizzazione che ha dimostrato un’elevata accuratezza dia-
gnostica nell’identificazione dell’interstiziopatia polmonare 
(ILD) nei pazienti con sclerosi sistemica (ScS), tramite i due 
reperti caratteristici, le linee B e le alterazioni della linea pleu-
rica (LP). 
Scopo del Lavoro. Valutare il ruolo delle linee B e delle alte-
razioni della LP nell’identificazione di ILD nei pazienti con 
ScS utilizzando la tomografia ad alta risoluzione del torace 
quantitativa (qHRCT). 

Materiali e Metodi. Durante il periodo marzo 2021 - marzo 
2022, 26 pazienti affetti da ScS secondo i criteri classificativi 
ACR/EULAR 2013 sono stati sottoposti a EP da due operatori 
certificati in cieco, con tecnica di studio di 14 spazi intercosta-
li (SI) proposta da Gutierrez e utilizzando una sonda lineare 
(3-13 MHz). La presenza di linee B e di alterazioni della LP è 
stata valutata in maniera quantitativa, applicando il cut-off di 
≥10 linee B totali per la presenza di ILD proposto da Tardella 
e il soddisfacimento dei criteri di valutazione della LP recen-
temente introdotti da Fairchild. L’analisi qualitativa è stata 
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eseguita sommando rispettivamente il numero totale di linee B 
e i valori dello score semiquantitativo (0-2) di alterazione del-
la LP proposto da Sperandeo per ciascuno SI. Le immagini 
delle HRCT effettuate in un intervallo di ±6 mesi sono state 
raccolte e analizzate tramite il software di intelligenza artifi-
ciale Lung Texture Analysis (LTA) di Imbio®. Infine, sono sta-
ti esaminati i dati delle prove di funzionalità respiratoria 
(PFR) con misurazione della DLCO.
Risultati. Il grado di concordanza tra i due operatori è risulta-
to del 92.3% per i criteri di Fairchild (k=0.83) e dell’88.5% 
(k=0.69) per il cut-off di ≥10 linee B. I criteri di Fairchild han-
no mostrato un’accuratezza diagnostica superiore rispetto al 
cut-off delle linee B nell’identificazione di ILD evidenziata 
alla qHRCT, con sensibilità e valore predittivo negativo del 
100%. La somma degli score della LP, ma non il numero di 
linee B totali, è risultata correlare positivamente con la % di 
ILD (p=0.01) e con la % di reticolazioni (p=0.01) alla qHRCT. 

La % di honeycombing è risultata associata alla presenza dei 
criteri di Fairchild (p=0.01). È emersa una correlazione positi-
va della % di ILD delle basi polmonari con la somma degli 
score della LP (p=0.04), ma non con il numero di linee B della 
stessa sede. Sia il numero totale di linee B sia la somma dei 
punteggi della LP hanno mostrato una correlazione negativa 
con i valori % di capacità vitale forzata (FVC), capacità pol-
monare totale (TLC) e DLCO alle PFR (p<0.05). 
Conclusioni. Dal nostro studio emerge come i criteri di valu-
tazione della LP proposti da Fairchild presentino una maggio-
re accuratezza diagnostica versus il cut-off di ≥10 linee B per 
l’identificazione di ILD evidenziata alla qHRCT. Le alterazio-
ni della LP, ma non il numero di linee B, sembrerebbero inol-
tre correlare con la % di ILD e di reticolazioni, in particolare 
alle basi polmonari. I nostri risultati sottolineano l’importanza 
della LP all’EP e il possibile ruolo di tale parametro nella stan-
dardizzazione di tale metodica.
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COINVOLGIMENTO CARDIACO PRIMARIO ASSOCIATO A SCLEROSI  
SISTEMICA: CONSENSUS GUIDANCE DI WSF/HFA SU SCREENING,  
DIAGNOSI E FOLLOW-UP.
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Scopo del Lavoro. La definizione di coinvolgimento cardiaco 
primario da sclerosi sistemica (SSc-pHI) è stata recentemente 
proposta e parzialmente validate (Bruni C, et al. J Scleroderma 
Relat Disord, 2022; 7(1): 24-32). Scopo del lavoro attuale è 

stabilire una “consensus guidance” per lo screenare, diagno-
sticare e seguire i pazienti con SSc-pHI.
Materiali e Metodi. Una revisione sistematica della letteratura 
è stata condotta (PubMed, Web of Science, Embase) per indaga-
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re quali strumenti e misure siano attuate per valutare il coinvol-
gimento cardiaco e la sua funzione in SSc. Sono stati individua-
ti articoli pubblicati fino al 31/12/2019 e valutati secondo criteri 
di inclusione (lingua inglese, pazienti, adulti, coinvolgimento 
cardiaco come outcome) ed esclusione (studi preclinici, coin-
volgimenti cardiaco secondario i.e., da ipertensione polmonare, 
revisioni della letteratura, casistiche con <10 pazienti). 
I dati estratti sono stati categorizzati in domini di affinità te-
matica (elettrocardiografia, ecocardiografia, risonanza magne-
tica cardiaca, laboratorio, altri). Sedici esperti (8 reumatologi, 
7 cardiologi, 1 cardio-immunologo) e un rappresentante dei 
pazienti hanno discusso i dati ed aggiunto la loro opinione, 
includendo la selezione, l’obiettivo e la tempistica dell’esecu-
zione dei test durante il decorso della malattia. Questo ha por-
tato alla formulazione di principi cardine e indicazioni, i quali 
sono stati revisionati e votati in termini di accordo (crescente 
da 1 a 10). Un accordo medio >7/10 per >70% dei votanti è 
stato considerato come consenso. 
Risultati. Delle 2650 pubblicazioni identificate, 168 rispetta-
vano i criteri di eligibilità. I dati dei dominii sopracitati sono 
stati estratti e discussi durante tre meeting, ognuno focalizzato 

su uno specifico tema, generando 7 principi cardine e 10 indi-
cazioni, che sono stati revisionati e votati (Figura 1). I guidan-
ce statements sottolineano l’importanza del counselling del 
paziente, della diagnosi differenziale e della gestione multidi-
sciplinare, così come di definire approcci di screening e di 
diagnosi. La valutazione globale del paziente dovrebbe inte-
grare la storia (compresi sintomi di allarme) e l’esame obietti-
vo, integrando una valutazione iniziale con ECG standard, 
ecocardiogramma transtoracico e marcatori sierici standard 
(hs-Troponin, NT-pro-BNP). Ulteriori indagini, come la riso-
nanza magnetica cardiaca e la biopsia endomiocardica, do-
vrebbero invece essere adattate al singolo caso e decise trami-
te la gestione multidisciplinare. L’agreement globale delle in-
dicazioni prodotte è stato di 9.1/10, con mediamente 93% de-
gli esperti che ha votato Sopra 7/10. 
Conclusioni. L’integrazione della letteratura con gli input di 
esperti ha consentito di creare una consensus guidance sullo 
screening, diagnosi e follow-up del SSc-pHI. La fattibilità e 
l’applicabilità di tali indicazioni sono attualmente oggetto di 
studio, per supportarne la messa in pratica in contesti clinici 
real-life.
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RUOLO DELLA CELLULARITÀ DEL FLUIDO DI LAVAGGIO  
BRONCOALVEOLARE NEL PREDIRE LA MORTALITÀ A LUNGO TERMINE  
DI PAZIENTI AFFETTI DA SCLERODERMIA CON MALATTIA POLMONARE 
INTERSTIZIALE 

Natalello G., De Lorenzis E., Verardi L., Cerasuolo P.G., Alonzi G., Fiore S., Zoli A., D’Agostino M.A., Bosello S.L.
Unità Operativa Complessa di Reumatologia, Università Cattolica del Sacro Cuore, Fondazione Policlinico Universitario  
A. Gemelli IRCCS - Roma

Scopo del Lavoro. L’interstiziopatia polmonare sclerodermi-
ca (SSc-ILD) è una delle principali cause di mortalità in corso 
di sclerosi sistemica caratterizzata da un decorso variabile e 
scarsamente prevedibile. I dati sul ruolo dell’analisi del fluido 
di lavaggio broncoalveolare (BALF) nella stratificazione pro-
gnostica dei pazienti con SSc-ILD sono ad oggi contrastanti. 
L’obiettivo dello studio è valutare il valore della cellularità al 
BALF nella predizione della mortalità di pazienti scleroder-
mici. 
Materiali e Metodi. Quaranta pazienti affetti da SSc-ILD 
sono stati sottoposti a valutazione clinica completa, analisi del 
BALF con conta totale e differenziale dei leucociti, prove di 
funzionalità respiratoria (PFR), tomografia computerizzata ad 
alta risoluzione del torace prima dell’inizio di una terapia im-
munosoppressiva Alla HRCT del torace, tutti i pazienti pre-
sentavano un’interstiziopatia polmonare che interessava più 
del 10% del volume polmonare. Sono stati calcolati gli score 
di coinvolgimento alveolare (AS) e interstiziale (IS) al basale. 
La presenza di alveolite al BALF è stata considerata in presen-
za di un numero di neutrofili ≥3%, un numero di eosinofili 
≥2% e un numero di linfociti ≥15%. La coorte è stata seguita 
prospetticamente e ne è stata registrata la mortalità.
Risultati. I pazienti arruolati (maschi 20.0%, età 53.9±13.0 
anni) avevano una durata di malattia di 4.3±3.4 anni. Il coin-
volgimento cutaneo diffuso secondo LeRoy era presente nel 
47% dei pazienti, mentre gli anticorpi anti-Scl70 e anti-cen-
tromero venivano rilevati rispettivamente nel 57% e nel 12% 

dei pazienti. Gli score alveolari e interstiziali medi erano ri-
spettivamente 6.5±4.8 e 6.2±2.7; il 25% dei pazienti presenta-
va valori di FVC inferiore o uguale all’80% e il 35.0% aveva 
una DLco inferiore o uguale all’80%. Il 47% presentava una 
conta cellulare del BALF suggestiva per alveolite. Neutrofilia, 
eosinofilia e linfocitosi venivano riportate rispettivamente nel 
40.0%, 16% e 5% dei pazienti. 
Venticinque pazienti (62%) sono deceduti durante il follow-
up. La mortalità a 15 anni era associata alla presenza di neu-
trofilia (HR 5,5, 95% IC 1,9-15,7), dalla conta leucocitaria 
totale (HR 2,5, 95% IC 1,1-5,7), dalla conta cellulare assoluta 
di neutrofili (HR 1,8, 95% IC 1,3-2. 5) ed eosinofili (HR 1,3, 
95% IC 1,1-1-6) e dalla conta percentuale di macrofagi (HR 
0,1, 95% IC 0,0-0,6), neutrofili (HR 1,9, 95% IC 1,3-2,7) ed 
eosinofili (HR1,3, 95% IC 1,0-1,7). Soltanto la neutrofilia as-
soluta e quella percentuale risultavano indipendentemente as-
sociate alla mortalità anche in modelli di regressione aggiusta-
ti per dati demografici (età, sesso), caratteristiche principali di 
malattia (variante cutanea diffusa, positività degli anti-Scl70), 
prove di funzionalità respiratoria (FVC, DLco), coinvolgi-
mento HRCT (score alveolari e interstiziali) e complicanze 
vascolari (presenza di ipertensione polmonare, ulcere digitali). 
Conclusioni. Un numero elevato di neutrofili nel BALF è as-
sociato ad elevata mortalità a 15 anni, indipendentemente dai 
classici fattori di rischio prognostico. I nostri dati suggerisco-
no un possibile ruolo del BALF nel predire la prognosi dei 
pazienti con SSc-ILD.
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ALGORITMI PREDITTORI DI MORTALITÀ CARDIO-POLMONARE IN PAZIENTI  
AFFETTI DA SCLEROSI SISTEMICA TRAMITE METODICA MACHINE LEARNING

Cerasuolo P.G., Alonzi G., De Lorenzis E., Natalello G., Verardi L., Zoli A., Fiore S., D’Agostino M.A., Bosello S.L.
Unità Operativa Complessa di Reumatologia, Università Cattolica del Sacro Cuore, Fondazione Policlinico Universitario  
A. Gemelli IRCCS, Roma

Scopo del Lavoro. Le complicanze cardio-polmonari rappre-
sentano la prima causa di morte in pazienti affetti da sclero-
dermia. I predittori di sopravvivenza di questi pazienti sono 
attualmente associati alle principali caratteristiche cliniche di 
malattia e alla positività autoanticorpali. L’obiettivo dello stu-
dio è valutare la capacità prognostica di mortalità per interes-
samento cardiaco e/o polmonare a 5 anni di un algoritmo di 
intelligenza artificiale basato su variabili laboratoristiche e 
funzionali di interessamento cardio-polmonare sclerodermico.
Materiali e Metodi. I parametri laboratoristici e funzionali di 
interessamento cardio-polmonare di 216 pazienti sintomatici 
per dispnea, palpitazioni o dolore toracico (capacità vitale for-
zata (FVC), diffusione alveolare di CO(DLco), troponina ed 
NT-proBNP sierici, frazione di eiezione cardiaca (FE) e pres-
sione sistolica arteriosa polmonare (PAPs) sono state utilizzati 
per la clusterizzazione tramite un algoritmo di partition around 
medoids (PAM). I cluster così definiti sono stati confrontati 
per mortalità a 5 anni secondaria a interessamento cardio-pol-
monare sclerodermico. 
Risultati. I 216 pazienti arruolati avevano un’età media di 
54.5±14.4 anni, il 12% erano maschi, il 41.2% presentava una 
variante di malattia cutanea diffusa, una durata di malattia di 
7.4±7.0 anni, il 45% erano anti-Scl70 positivi mentre il 33% 
anticentromero (ACA) positivi. Il 50% presentava una fibrosi 
polmonare alla HRCT, il 15% un’ipertensione arteriosa pol-
monare,16% presentava una frazione di eiezione <55%, 11% 
presentava elevati livelli di troponina e il 42% elevati livelli di 

NtproBNP. Durante il follow up 26 pazienti (12%) sono morti 
per cause relate ad interessamento cardiaco e/o polmonare. 
L’algoritmo di machine learning ha individuato due gruppi 
differenti per prognosi (χ2(2) =29-76, p<0.001) con una mor-
talità a 5 anni del 15.1% e dello 0.8%. 
I pazienti a più alta mortalità presentavano valori di FVC più 
bassi e di NT-proBNP e troponine più alti rispetto al cluster 
alternativo(p<0.001) mentre non vi era differenza in termini 
di FE e DLco. La prevalenza di pazienti con sesso maschile, 
variante diffusa, positività anti-Scl70, negatività degli ACA 
era maggiore nel gruppo ad alto rischio (p<0.05 per tutte le 
caratteristiche). D’altronde risultavano appartenere al cluster 
ad alta mortalità il 40% delle femmine, il 30% dei pazienti 
con variante cutanea limitata, il 36% di quelli anti-Scl70 ne-
gativi, il 30% degli ACA positivi, il 26.4% dei pazienti senza 
fibrosi polmonare e il 35% di quelli senza ipertensione pol-
monare. 
Conclusioni. Un algoritmo di intelligenza artificiale basato su 
misure laboratoristico-funzionali di impegno cardiopolmona-
re sclerodermico è in grado di produrre una stratificazione 
prognostica in grado di individuare i pazienti con un’elevata 
mortalità cardio-polmonare a 5 anni anche in gruppi virtual-
mente a basso rischio per predittori tradizionali. Considerando 
l’elevata mortalità dei pazienti affetti da sclerosi sistemica e la 
disponibilità di farmaci sempre più costosi per la gestione del 
paziente, l’applicazione di algoritmi prognostici dedicati può 
supportare il clinico nelle decisioni terapeutiche.
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EFFICACIA E SICUREZZA DEL FILGOTINIB IN PAZIENTI AFFETTA DA  
SCLEROSI SISTEMICA OVERLAP ARTRITE REUMATOIDE: DATI PRELIMINARI  
DI UNO STUDIO MONOCENTRICO PROSPETTICO OPEN-LABEL

De Pinto M., Spinella A., Gavioli L., Amati G., Rai A., Goatelli F., Macripò P., Lumetti F., Sandri G., Salvarani C., Dilia G.
Scleroderma Unit, UO Reumatologia, Università di Modena e Reggio Emilia, Modena

Scopo del Lavoro. La Sclerosi Sistemica (SSc) è una connet-
tivite sistemica caratterizzata da disfunzione del sistema im-
munitario e vasculopatia del microcircolo, che determinano 
una progressiva fibrosi della cute e degli organi interni. La SSc 
è frequentemente associata ad altre patologie autoimmuni, con 
una prevalenza di Overlap Syndrome compresa tra il 9% e il 
38% dei pazienti con SSc. 
Il Filgotinib è inibitore selettivo di JAK1 recentemente appro-
vato per il trattamento dell’artrite reumatoide (AR). 
Lo scopo del lavoro è valutare l’efficacia e il profilo di sicurez-
za del filgotinib nel trattamento dell’impegno articolare in pa-
zienti affetti da Sclerosi Sistemica in overlap con Artrite Reu-
matoide in fase attiva, già in terapia standard (calcio antagoni-
sti, prostanoidi, ERA, anti-PDE), che hanno avuto una rispo-
sta inadeguata o che sono intolleranti ad uno o più farmaci 
antireumatici modificanti la malattia (DMARDs) o farmaci 
biotecnologici DMARD (bDMARDs). 
Materiali e Metodi. Studio prospettico, open-label, monocen-
trico in cui sono stati arruolati 5 pazienti affetti da SSc in over-
lap con AR attiva afferenti all’unità operativa di Reumatologia 
da ottobre 2021 a luglio 2022 (M/F 0/5, età 57,80±16,62DS 
anni, durata di malattia 11,6±7,89DS anni), che hanno avuto 
una risposta inadeguata o che sono intolleranti a uno o più 
DMARDs o bDMARDs. I pazienti sono stati trattati con Filgo-
tinib 200 mg/die e valutati per un follow-up di 6 mesi, ovvero 
sono stati sottoposti a valutazione dell’impegno articolare, cuta-
neo e viscerale al basale e dopo 3 e 6 mesi dall’inizio del tratta-
mento, secondo la pratica clinica corrente. 

Risultati. In tutti i pazienti abbiamo osservato un migliora-
mento della sintomatologia articolare, riportando in particola-
re una riduzione statisticamente significativa a 6 mesi della 
conta delle articolazioni dolenti-TJ (p=0,003), di SDAI/CDAI 
(p=0,012/0,008) e dell’NRS (p=0,035); si osservava inoltre un 
trend di miglioramento del DAS28 (p=0,055). L’estensione 
dell’impegno cutaneo valutata mediante il modified Rodnan 
Skin Score (mRSS) rimaneva stabile durante la durata del 
follow-up (p=0,918). La dispnea da sforzo valutata mediante 
la scala di Borg rimaneva stabile, possiamo perciò presupporre 
una verosimile stabilità dell’impegno viscerale cardio-polmo-
nare o almeno un non peggioramento dello stesso. 
Nell’unica paziente che presentava calcinosi abbiamo osserva-
to una riduzione del numero e dimensioni delle calcinosi stes-
se e del dolore correlato all’infiammazione e alle possibili so-
vra-infezioni. Nessun paziente ha manifestato reazioni avver-
se correlate al farmaco che non è stato discontinuato in alcun 
caso. 
Conclusioni. Alla luce dei nostri dati preliminari, il Filgotinib 
si è dimostrato efficace e sicuro nel trattamento del coinvolgi-
mento articolare in pazienti con Sclerosi Sistemica in overlap 
con Artrite Reumatoide. Ulteriori analisi su un campione più 
ampio di pazienti e con braccio di controllo saranno necessari 
per confermare tali dati preliminari. Lo studio è ongoing e 
stiamo proseguendo l’arruolamento dei pazienti con ulteriore 
valutazione della possibile efficacia sull’impegno cutaneo e 
polmonare correlati alla SSc.
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TOLERABILITY AND SAFETY OF AMINAPHTONE IN A COHORT  
OF SYSTEMIC SCLEROSIS PATIENTS: A FOUR-YEAR FOLLOW-UP

Cere A., Gotelli E., Lercara A., Pizzorni C., Paolino S., Alessandri E., Cutolo M., Sulli A.
Laboratory of Experimental Rheumatology and Academic Division of Clinical Rheumatology, Department of Internal Medicine, 
University of Genova, IRCCS San Martino Polyclinic Hospital, Genova

Background and Objectives. As proved by recent studies, 
aminaphtone is effective in the treatment of secondary Rayn-
aud’s Phenomenon (RP) in systemic sclerosis (SSc). Moreover, 
Laser Speckle Contrast Analysis (LASCA) showed an increase 
in peripheral blood perfusion in aminaphtone treated patients 
(1, 2). The drug is currently available only in a few countries. 
The aim of the study is to assess long-term safety and tolera-
bility of aminaphtone in SSc patients.
Methods. Seventy SSc patients who met the 2013 EULAR/
ACR criteria (mean disease duration 8±7 years, mean age 
61±10 years) and who started aminaphtone treatment due to 
active RP were enrolled and followed for 4 years. 
Patients were taking immunomodulators, cyclic intravenous 
iloprost, endothelin receptor antagonists and aspirin as con-
comitant treatments, while none was taking phosphodiesterase 
type 5 inhibitors or selexipag. Survival of therapy with ami-
naphtone was assessed along with possible drug-related side 
effects. The Raynaud Condition Score (RCS) and blood ex-
ams were routinely performed to assess respectively disease 
severity and potential blood alterations. 
Results. The average follow-up of patients was 49±11 months. 
Aminaphtone was orally administered with an initial posology 
of 75 mg twice daily, as per our clinical practice. During the 
treatment, headache was reported by six patients (8,6%). 
Those patients had to reduce aminaphtone posology to 75 mg 

once daily, while maintaining clinical benefits. No other side 
effects related to the drug were observed during the follow-up. 
Seven patients (10%) increased the posology to 75 mg three 
times daily due to poor effectiveness. Seven patients (10%) 
increased the posology to 75 mg three times daily only during 
the colder months of the year. Thirty-five patients (50%) re-
duced the treatment to 75 mg once daily during the hottest 
months of the year, due to partial remission of the symptoms. 
As assessed by RCS, a subjective improvement of Raynaud’s 
symptoms was already evident after 2 months of treatment in 
fifty-six patients (80%). Globally, the patients of the cohort 
showed a sustained improvement followed by stabilization of 
RP symptoms. 
During the follow-up, no significant alterations of blood tests 
were found. 
Conclusions. During an observation period of 4 years, ami-
naphtone demonstrated a good profile of tolerability and safe-
ty along with a sustained efficacy in SSc patients with second-
ary RP symptoms, without serious side effects. A randomized 
controlled trial is desirable to better assess the clinical efficacy 
of the drug over time. 

REFERENCES 
1. Parisi S et al. Am J Int Med. 2015; 3: 204-209. 
2. Ruaro B et al. Front Pharmacol. 2019; 10: 293.
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FENOTIPO CLINICO DEI PAZIENTI AFFETTI DA SCLEROSI SISTEMICA SINE 
SCLERODERMA: CONFRONTO TRA ADULTI E BAMBINI

Moccaldi B. 1, Tirelli F. 2, Prete S. 1, Meneghel A. 2, Martini G. 2, Doria A. 1, Zulian F. 2, Zanatta E. 1

 1Divisione di Reumatologia, Dipartimento di Medicina-DIMED, Università di Padova; 2Dipartimento di Salute della Donna  
e del Bambino, Università di Padova

Scopo del Lavoro. Confrontare le caratteristiche clinico-la-
boratoristiche di due coorti di pazienti (pediatrici ed adulti) 
affetti da sclerosi sistemica sine scleroderma (ssSSc) affe-
renti al medesimo centro, al fine di evidenziare le principali 
analogie e differenze per migliorare la stratificazione dei pa-
zienti con SSc. 
Materiali e Metodi. Sono stati raccolti e analizzati in maniera 
retrospettiva i dati demografici, clinici e laboratoristici di pa-
zienti adulti e pediatrici, afferenti al nostro centro dal 2000 al 
2022, che presentano elementi clinici e bioumorali suggestivi 
di SSc (fenomeno di Raynaud, positività degli ANA, disturbi 
gastrointestinali, interstiziopatia polmonare e/o ipertensione 
arteriosa polmonare, coinvolgimento cardiaco, nefropatia), in 
assenza di sclerosi cutanea (modified Rodnan Skin Score =0). 
Solo pazienti con ssSSc e un follow-up disponibile di almeno 
3 anni sono stati inclusi nello studio. 
Risultati. 7 pazienti pediatrici e 29 pazienti adulti con un fol-
low-up di almeno 3 anni e diagnosi di ssSSc sono stati inclusi 
nello studio. Nella coorte di pazienti adulti sono state riscontra-
te una maggiore prevalenza di soggetti di sesso femminile 
(96.6% vs 57.1%, p<0.05) e una maggiore frequenza di positi-
vità degli anticorpi anti-centromero (65.5% vs 16.7%, p<0.05) 

rispetto alla coorte pediatrica. I pazienti pediatrici presentava-
no invece con maggiore frequenza impegno cardiaco (85.7% 
vs 3.4%, p<0,0001). Anche l’impegno polmonare, sia in ter-
mini di interstiziopatia che di ipertensione arteriosa polmona-
re, risultava più frequente nei pazienti pediatrici, sebbene in 
modo non significativo (49.2% vs 17.2% e 14.3% vs 6.9%, 
rispettivamente). Non sono emerse differenze statisticamente 
significative tra le due coorti per quanto riguarda il pattern vi-
deocapillaroscopico, la presenza di positività ANA e di altri 
autoanticorpi specifici per SSc, la prevalenza del fenomeno di 
Raynaud e delle manifestazioni renali, gastrointestinali e mu-
scolo scheletriche. I pazienti pediatrici presentavano una peg-
gior prognosi in termini di mortalità e insufficienza d’organo 
rispetto agli adulti (42.9% vs 0%, p<0.05). 
Conclusioni. Nei pazienti pediatrici, la forma ssSSc è caratte-
rizzata da una più elevata frequenza di impegno cardiaco ri-
spetto agli adulti, in cui l’anticorpo anti-centromero risulta più 
frequente, suggerendo una possibile analogia tra ssSSc e for-
ma limitata di malattia nell’adulto. La forma ssSSc è invece 
caratterizzata nel bambino da una prognosi più severa, sugge-
rendo la necessità di un follow-up più stretto e di un trattamen-
to più aggressivo rispetto ai pazienti adulti.
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USO DI ILOPROST NELLA PRATICA CLINICA QUOTIDIANA:  
I DATI DI UNA SURVEY MULTICENTRICA REDATTA DAL GRUPPO SCLEROSI  
SISTEMICA DELL’EMILIA ROMAGNA (SCLERO-RER)

Magnani L. 1, Ariani A. 2, Lo Monaco A. 3, Girelli F. 4, Spinella A. 5, Lumetti F. 5, Reta M. 6, Arrigoni E. 7, Ursini F. 8,  
Bezzi A. 9, Cataleta P. 10, Montaguti L. 11, Trevisani M. 14, Colina M. 13, Bernardi S. 4, De Pinto M. 5, Galoppini G. 3,  
Testoni S. 5, Becciolini A. 2, Pignataro F. 6, Ciaffi J. 8, Bravi E. 7, Focherini M.C. 9, Moscatelli S. 10, Sambo P. 11, Mulè R. 12,  
Fusconi M. 14, Corvaglia S. 14, Bajocchi G. 1, Conti D. 15, Salvarani C. 1, Dilia G. 5

1Arcispedale Santa Maria Nuova, Unità di Reumatologia, Dipartimento di Medicina Interna, ASMN-IRCCS, Reggio Emilia;  
2Ospedale Universitario di Parma, Day Hospital di Medicina Interna & Reumatologia, Parma; 3Università di Ferrara, Unità di 
Reumatologia, Dipartimento di Scienze Mediche, Ferrara; 4Ospedale “Morgagni - Pierantoni” di Forlì, Medicina interna, Forlì; 
5Università degli studi di Modena e Reggio Emilia, Unità di Reumatologia, Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche dell’Adulto  
e del Bambino, Modena; 6Carlo Alberto Pizzardi Hospital - AUSL Bologna, Rheumatology & Internal Medicine Unit, Bologna; 
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10Hospital Santa Maria delle Croci, Rheumatology Unit, Department of Internal medicine, AUSL-Romagna; 11Maurizio Bufalini 
Hospital, Department of Internal Medicine, Romagna local healthcare unit, Cesena; 12S. Orsola-Malpighi Polyclinic, Rheumatology 
Unit, Internal Medicine Department, Bologna; 13Ospedale Nuovo, Outpatient clinic of Rheumatology, department of Internal Medicine, 
Imola; 14IRCSS-AOU Bologna, Rheumatology Unit, Bologna; 15Associazione Malati Reumatici Emilia Romagna, AMRER, Bologna

Scopo del Lavoro. La sclerosi sistemica (SSc) è una malattia 
autoimmune complessa caratterizzata da danno vascolare, atti-
vazione dell’sistema immunitario e fibrosi di cute ed organi 
interni. Il Fenomeno di Raynaud (FR) è spesso il sintomo di 
presentazione della malattia e vi sono crescenti evidenze scien-
tifiche che supportano l’ipotesi che la SSc possa essere consi-
derata una malattia dei vasi sanguigni, con un ruolo privilegia-
to dell’endotelio, soprattutto nelle fasi precoci di malattia. 
Numerosi dati supportano l’uso di farmaci vasoattivi per il 
trattamento del FR e per la prevenzione delle complicanze va-
scolari. 
Materiali e Metodi. Abbiamo raccolto i dati attraverso una sur-
vey online che fosse in grado di esplorare diversi items connes-
si con l’utilizzo di iloprost (IP) nella pratica clinica quotidiana. 
Risultati. La Survey è stata compilata da 12 centri: 4 universi-
tari e 8 aziende ospedaliere afferenti altrettanti Aziende USL. 
In sette di questi era presente uno specialista reumatologo de-
dicato mentre in 5 era presente un internista con competenze 
reumatologiche. IP è utilizzato ubiquitariamente per la terapia 
delle ulcere digitali secondarie a SSc e per il FR secondario 
ma solo la metà dei centri lo utilizzo invece per il FR primario. 
Nove centri su 12 (75%) somministra IP almeno una volta al 

mese ma gli altri 3 centri lo utilizzano ogni settimana, a mesi 
alterni, oppure ogni 7 settimane. La somministrazione dura 
generalmente da 2 fino a 5 giorni consecutivi (media 1.91 
giorni) con dosaggi che variano da 0.5 fino a 2 ng/kg/min. In 
totale si possono considerare 68 posti di cui una parte disponi-
bili come letti in regime di ricovero ordinario o in regime di 
Day Service, taluni come poltrone in solo regime di Day Ser-
vice. Gli ospedali universitari possono vantare un numero 
maggiore di medici specialisti ma meno infermieri (rispettiva-
mente: 1.75 vs 1.2 medici, 1.5 vs 2.06 infermieri). Tutti i cen-
tri possono offrire il vitto eccetto uno e sono in grado di rice-
vere da un minimo di 1 ad un massimo di 12 pazienti contem-
poraneamente (media 3.45). 
Conclusioni. I benefici di IP nel paziente con interessamento 
vascolare in corso di SSc sono ben noti. Ciononostante non 
esiste un regime di somministrazione che abbia dimostrazione 
di maggiore efficacia rispetto a quelli noti che per altro sono 
passibili di una ampia variabilità. È auspicabile uno sforzo 
collettivo per sostenere l’utilizzo di IP e promuovere studi di 
elevata qualità per valutare la migliore indicazione e regime di 
somministrazione e determinare una miglior distribuzione del-
le risorse e qualità di vita dei pazienti.
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EDUCAZIONE DEL PAZIENTE E SUPPORTO MULTIDISCIPLINARE COME  
CHIAVE DEL SUCCESSO TERAPEUTICO NELLA GESTIONE DELLE ULCERE  
DIGITALI IN SCLEROSI SISTEMICA: ANALISI DELLE RISPOSTE  
DI UNA COORTE DI 133 PAZIENTI AD UN QUESTIONARIO ONLINE.

Fiorentini E. 1, Cometi L. 1, Garbagnati-Crosti C. 3, Bellando Randone S. 1, Matucci Cerinic M. 1, Giuggioli D. 2, Guiducci S. 1

1Dipartimento di Medicina Sperimentale e Clinica, SOD Reumatologia, Università di Firenze; 2Dipartimento di Scienze Mediche  
e Chirurgiche Materno-Infantili e dell’Adulto, Università di Modena e Reggio Emilia, Modena;  
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Scopo del Lavoro. Le ulcere digitali (DU) sono una manife-
stazione clinica comune e disabilitante in corso di Sclerosi 
Sistemica (SSc) con un impatto significativo sulla qualità di 
vita dei pazienti, sia per il dolore sia per le limitazioni che 
comportano nella quotidianità ed in ambito lavorativo. Obiet-
tivo di questo studio è quello di indagare l’impatto sulla quali-
tà di vita e le modalità di gestione delle DU in una coorte di 
pazienti affetti da SSc.
Materiali e metodi: Un questionario di 26 domande riguardan-
ti le DU e la loro gestione è stato pubblicato sul sito internet 
del GILS (Gruppo Italiano per la Lotta alla Sclerodermia). 
Abbiamo quindi ricevuto, raccolto ed analizzato le risposte 
provenienti da una coorte di 133 pazienti affetti da SSc. 
Risultati. Nella coorte analizzata, 114 pazienti (87%) hanno 
avuto almeno una DU nel corso della malattia e 59 pazienti 
(45%) ne avevano una al momento della compilazione del 
questionario. Nel 62.3% dei casi si tratta di DU ricorrenti, 
mentre nel 35.4% di DU croniche; il 61.6% dei pazienti ha 
dichiarato un dolore associato alle DU ≥6 e il 78.6% da dovu-
to ricorrere ad analgesici. L’85.8% dei pazienti ha avuto com-
plicazioni, in particolare eventi infettivi che hanno richiesto 
terapia antibiotica (80.8%). La maggioranza dei pazienti adot-
ta misure comportamentali ed igieniche sia in prevenzione che 
in presenza di DU (95.4% e 93.7%), ma solo il 73.8% di loro 
dichiara di essere stato istruito in merito. Tra le misure preven-
tive più comunemente usate vi è la protezione dal freddo con 
guanti/calzini e l’uso di dispositivi che rilasciano calore (116 

pazienti su 130; 89.2%), mentre in presenza di DU la maggior 
parte dei pazienti usa guanti per lavare (101 pazienti su 128; 
78.9%) (Figura 1 e 2). Abitudine frequente è l’utilizzo regola-
re di creme idratanti e/o emollienti per la cute (83.2%). Nono-
stante l’impatto che le DU hanno sulla vita personale dei pa-
zienti, soltanto il 5.5% dichiara di aver dovuto modificare le 
abitudini alimentari mentre il 18.1% ha dovuto cambiare man-
sione lavorativa. La maggior parte dei pazienti (58.4%) riesce 
a medicare le proprie DU in autonomia mentre, tra chi neces-
sita di aiuto (41.6%), la maggior parte afferisce ad un centro 
specializzato in cui, nel 81.9% dei casi, è presente personale 
dedicato. Per molti pazienti risulta difficoltosa la cura delle 
unghie (53.9%) per la loro durezza (33.1%) e crescita irrego-
lare (25.4%). Appare infine evidente la necessità percepita dai 
pazienti di avere il supporto di un team multidisciplinare, in 
particolare il 67.7% ritiene utile la presenza di un fisioterapi-
sta, il 62.3% di un infermiere a domicilio ed il 59.2% di uno 
psicologo. 
Conclusioni. Questi dati sottolineano ancora una volta come 
le DU impattino sulla qualità di vita dei pazienti, ed evidenzia-
no la necessità di migliorare l’informazione e di conseguenza 
la consapevolezza e l’autonomia dei pazienti nella loro gestio-
ne. Appare quindi prioritario realizzare e divulgare delle linee 
guida terapeutiche e comportamentali per i pazienti con SSc e 
DU, garantendo il supporto di un team multidisciplinare dedi-
cato in ogni fase del processo di prevenzione, trattamento e 
guarigione delle lesioni.
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LUNG MRI IN SYSTEMIC SCLEROSIS-ASSOCIATED INTERSTITIAL  
LUNG DISEASE: POTENTIALITY AND COMPARISON WITH OTHER  
IMAGING TECHNIQUES

Di Battista M. 1, Romei C. 2, Barsotti S. 1, Da Rio M. 1, De Mattia G. 1, Milazzo A. 2, De Liperi A. 2, Della Rossa A. 1, Mosca M. 1

1UO Reumatologia - Università di Pisa; 2UO Radiologia - Università di Pisa

Aim of the work. Interstitial lung disease (ILD) is one of the 
most severe complications in systemic sclerosis (SSc). The 
diagnosis and monitoring of ILD is based on instrumental ex-
aminations as spirometry and imaging techniques as high res-
olution CT (HRCT) and lung ultrasound (LUS). In this con-
text, lung magnetic resonance imaging (MRI) is an emerging 
tool with unexplored potentialities. The aim of this work was 
to investigate the role of lung MRI in the diagnosis and moni-
toring of SSc-ILD patients, then making comparisons with 
other assessment methods. 
Materials and Methods. We enrolled SSc patients affected 
by ILD which presented worsening characteristics such as to 
require the initiation or change of immunosuppressive thera-
py. Evaluations were performed at baseline and after 6 months. 
Epidemiological and SSc-specific data were collected for each 
patient. Spirometry assessed forced vital capacity (FVC), total 
lung capacity (TLC) and diffusing capacity of the lungs for 
carbon monoxide (DLCO). Gradient echo T2* standard-
weighted sequences obtained before and after contrast were 
evaluated for lung MRI, analyzing both healthy and patho-
logical parenchyma in each lung. HRCT images were ana-
lyzed with CALIPER software to obtain the percentages of 
lung parenchyma with ILD. For LUS, antero-posterior scans 
were obtained with quantitative evaluation of B lines and 
semiquantitative evaluation of pleural irregularities. A radio-
logical comparison between the basal images and those after 6 
months was then made to express a final judgment between 
improvement, stability or worsening.

Results. Fifteen patients with SSc-ILD were enrolled (66.6% 
female, median age 50 years, median disease duration 3 
years). The mean values of the T2* sequences in the patho-
logical areas of the lung were directly related to the number of 
B lines at the LUS (p=0.01; ρ=0.637) and inversely related to 
the spirometric parameters of FVC (p=0.05; ρ=-0.558), TLC 
(p=0.01; ρ=-0.802) and DLCO (p=0.02; ρ=-0.650). There was 
no significant correlation between MRI sequences values and 
HRCT CALIPER data. Male sex was associated with worse 
baseline MRI pathological values (p=0.05), whereas there 
were no differences regarding age, disease duration, skin sub-
set or autoantibody. When comparing baseline with 6-month 
images, the agreement in the final radiological judgment be-
tween MRI and HRCT was 92.3%, whereas that between LUS 
and MRI was 78.5%, similar to the agreement between LUS 
and HRCT which was 75%. 
Conclusions. Lung MRI is an emergent non-invasive investi-
gation technique that, unlike HRCT, does not expose the sub-
ject to radiations and, unlike LUS, is not operator-dependent 
and is able to provide images of the entire lung parenchyma. 
Our study showed that T2* sequences of the pathological ar-
eas on lung MRI are related to the worsening of spirometric 
parameters and to the alterations highlighted on LUS. Further-
more, the agreement in radiological judgment between HRCT 
and lung MRI appears very high. Although more validation 
studies are needed and much potential remains to be explored, 
our data encourage the use of pulmonary MRI in the evalua-
tion of ILD in SSc patients.
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PERSISTENZA IN TERAPIA CON MICOFENOLATO MOFETILE IN PAZIENTI  
AFFETTI DA SCLEROSI SISTEMICA

Verardi L. 1, De Lorenzis E. 1, Di Donato S. 2, Kakkar V. 2, Fiore S. 1, Cerasuolo P.G. 1, Natalello G. 1, Zoli A. 1,  
Alonzi G. 1, Del Galdo F. 2, D’Agostino M.A. 1, Bosello S.L. 1

1Unità Operativa Complessa di Reumatologia, Università Cattolica del Sacro Cuore, Fondazione Policlinico  
Universitario A. Gemelli IRCCS, Roma; 2Scleroderma Program, Leeds Institute of Rheumatic and Musculoskeletal Medicine,  
University of Leeds, UK, Leeds, United Kingdom

Scopo del Lavoro. L’utilizzo del micofenolato mofetile 
(MMF) per il trattamento della Sclerosi sistemica (SSc) si è 
consolidato nella pratica clinica a partire dalla dimostrazione 
della sua non inferiorità rispetto alla ciclofosfamide nel tratta-
mento dell’interstiziopatia polmonare. L’obiettivo dello studio 
è stato valutare la persistenza in terapia e l’incidenza di eventi 
avversi in una popolazione di pazienti con SSc afferenti a due 
centri di riferimento in Italia e nel Regno Unito. 
Materiali e Metodi. Centosettanta pazienti affetti da SSc in 
follow-up presso la Scleroderma Unit del Policlinico A. Ge-
melli di Roma e lo Scleroderma Program dell’Universirty of 
Leeds ed in trattamento con MMF sono stati valutati fino a 5 
anni dall’inizio della terapia. Dati clinici e demografici, l’inci-
denza di infezioni, di intolleranza gastrointestinale e di altera-
zioni laboratoristiche tali da determinare la sospensione o ri-
duzione del dosaggio del MMF sono stati registrati attraverso 
la consultazione delle cartelle cliniche digitali. 
Risultati. I pazienti arruolati (età 50.6±14.4 anni, maschi 
18.8%) erano affetti da variante diffusa per il 61.8% con una 
durata di malattia media di 9.9±10.5 anni al baseline. Anti-
corpi anti-centromero ed anti Scl70 erano presenti rispettiva-
mente nel 26.5% e nel 36.5% dei casi. I soggetti presentavano 
fibrosi polmonare per il 74.1%, ipertensione polmonare per il 
18.8%, ulcere acrali per il 50.6%, esofagopatia per il 72.9% 
ed enteropatia per il 22.4%. In corso di follow-up (valutazio-
ne media 3.1 anni/paziente) il 13.5% dei pazienti ha riportato 

intolleranza gastro-intestinale di severità tale da determinare 
la riduzione o la sospensione del farmaco, più frequentemen-
te in associazione ad un disturbo della motilità esofagea 
(p=0.04) e concomitante malattia renale cronica (p=0.01). Le 
alterazioni laboratoristiche, riportate nel 10% dei pazienti, 
sono state tossicità epatiche (4.7%), midollari (3.5%) e pan-
creatiche (1.8%) e non sono risultate globalmente associate a 
caratteristiche demografiche o di malattia, né a specifici valo-
ri di laboratorio al basale. Infezioni di severità tale da deter-
minare un ricovero ospedaliero hanno interessato il 9.4% dei 
pazienti, più frequentemente di sesso maschile (p=0.045) ma 
in maniera indipendente dalle caratteristiche di malattia e da 
concomitante utilizzo di corticosteroidi o farmaci biologici. 
Globalmente, il 28.8% dei pazienti ha sospeso il MMF defini-
tivamente durante il follow-up con un tempo mediano di so-
spensione di 21.1 mesi. Le cause principali di sospensione 
hanno compreso: inefficacia (8.2%), intolleranza gastro-inte-
stinale severa (7.6%), alterazioni di laboratorio (5.3%), stabi-
lità clinica (4.1%), infezioni severe o ricorrenti (3.5%), desi-
derio di gravidanza (2.4%), neoplasia (1.8%) e volontà del 
paziente (2.4%). 
Conclusioni. Nella corte bicentrica considerata, 66% dei pa-
zienti con SSC continua il MMF a 5 anni dall’inizio del tratta-
mento. Nel terzo dei pazienti che hanno sospeso il farmaco, 
l’inefficacia terapeutica e l’intolleranza gastrointestinale sono 
risultate le principali cause di sospensione.
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CARDIAC MAGNETIC RESONANCE DEMONSTRATES THE EFFICACY  
OF MYCOPHENOLATE MOFETIL IN THE TREATMENT OF MYOCARDITIS  
IN SYSTEMIC SCLEROSIS

Rodolfi S. 1, De Santis M. 2, Motta F. 4, Monti L. 3, Francone M. 5, Ceribelli A. 2, Brunetta E. 6, Caprioli M. 6,  
Luciano N. 6, Guidelli G.M. 6, Sonaglia A. 6, Renna D. 6, Vecellio M. 6, Isailovic N. 6, Selmi C.F. 2
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Aims. Mycophenolate mofetil (MMF) is an effective therapy 
for the treatment of skin and lung involvement in systemic 
sclerosis (SSc). The aim of our study was to evaluate the effi-
cacy of MMF in the treatment of SSc myocarditis measured 
by native T1 and T2 mapping at cardiac magnetic resonance 
(CMR). 
Methods. We prospectively evaluated 11 patients with SSc, 
proven myocarditis by clinical, biochemical, and radiological 
criteria (presence of T2 STIR changes or heart/muscle T2 ratio 
>2 or T2 native time > 50 msec with or without fibrotic chang-
es as mirrored by areas with delayed enhancement, T1 native 
time <1000 msec), and with at least 2 consecutive CMR avail-
able for analysis (median follow up time 52+/-6 weeks). Pa-
tients were additionally followed up with sequential Holter 
ECG assessment. The cohort was composed by 3 men and 8 
women, median age at the first CMR 60 years (interquartile 
range IQR 57-62.5), median disease duration at the first CMR 
48 months (IQR 24-107). Four patients had diffuse SSc, 5 
were positive for anti-Scl70 antibodies, 2 for anti-centromere, 
2 for anti-RNApol III, 1 for anti-Pm/Scl, 1 for ANA. All the 

patients were on MMF (median daily dose 3 g, range 2-3), 7 
started MMF at the time of the first CMR.
Results. Basal T2 native time was 49 (47.5-52) msec, while 
48 (47-52) msec at follow up assessment; in 6/11 (54%) a re-
duction was observed (Figure 1). Basal global T1 native time 
was 1017 (1015.5-1059) msec, while 1004 (988.5-1050) msec 
at follow up assessment; in 8/11 (73%) a reduction was ob-
served (Figure 1). Basal septum T1 native time was 1017 
(1006-1080) msec, while 1004 (986.5-1041) msec at follow 
up assessment; in 8/11 (73%) a reduction was observed (Fig-
ure 1). A sub-analysis of the 7 patients starting MMF at the 
diagnosis of myocarditis showed comparable results. No sig-
nificant changes in the number of ectopic ventricular beats 
was observed in the follow up period of the study, nor malig-
nant arrhythmias ensued. Only 1 patient required a pacemaker 
implantation because of complete atrio-ventricular block. No 
serious infective adverse events occurred. 
Conclusions. MMF is a promising treatment for SSc myocar-
ditis, reducing both inflammation and fibrosis as assessed by 
serial CMR.
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ILOPROST ENDOVENA PER IL TRATTAMENTO DELLA SCLEROSI SISTEMICA: 
REVISIONE SISTEMATICA DELLA LETTERATURA
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Bezzi A. 8, Cataleta P. 9, Montaguti L. 10, Trevisani M. 11, Colina M. 12, Testoni S. 4, Galoppini G. 3, De Pinto M. 4,  
Becciolini A. 2, Pignataro F. 13, Ciaffi J. 7, Bravi E. 6, Focherini M.C. 8, Moscatelli S. 14, Sambo P. 10, Mulè R. 11, Fusconi M. 11, 
Corvaglia S. 12, Bajocchi G. 1, Conti D. 15, Salvarani C. 1, Giuggioli D. 4

 1Arcispedale Santa Maria Nuova, Unità di Reumatologia, Dipartimento di Medicina Interna, ASMN-IRCCS, Reggio Emilia;  
2Azienda Ospedaliero Universitaria di Parma, Medicina interna e Unità di Reumatologia, Parma; 3Università di Ferrara,  
Unità di Reumatologia, Dipartimento di Scienze Mediche, Ferrara; 4Scleroderma Unit, Unità di Reumatologia, Azienda Ospedaliero 
Universitaria Policlinico di Modena; 5Ospedale “Morgagni - Pierantoni” di Forlì, Medicina Interna, Forlì; 6Ospedale di Piacenza, 
Unità di Reumatologia, Piacenza; 7Istituto Ortopedico Rizzoli, Unità di Reumatologia, Dipartimento di scienze biomediche  
e neuroscienze, Alma Mater Studiorum Università di Bologna; 8Ospedale “Infermi” di Rimini, Unità di Reumatologia, Rimini;  

9Ospedale Santa Maria delle Croci, Unità di Reumatologia, Dipartimento di Medicina Interna, AUSL-Romagna, Ravenna;  

10Ospedale Maurizio Bufalini, Dipartimento di Medicina Interna, AUSL Romagna, Cesena; 11Policlinico S. Orsola-Malpighi,  
Unità di Reumatologia, Dipartimento di Medicina Interna, Bologna; 12Ospedale Nuovo, Clinica di Reumatologia, Dipartimento  
di Medicina Interna, Imola; 13Ospedale Maggiore, Reumatologia, AUSL Bologna; 14Dipartimento internistico, Medicina Interna 2 
Ravenna; 15Associazione Malati Reumatici Emilia Romagna, AMRER, Bologna; 16Ospedale Carlo Alberto Pizzardi - AUSL Bologna, 
Unità di Reumatologia e Medicina Interna, Bologna

Scopo del Lavoro. L’Iloprost endovena è raccomandato (gra-
do A) dalle linee guida EULAR per il trattamento del fenome-
no di Raynaud primitivo, secondario e delle ulcere digitali 

sclerodermiche. Alcuni dati in letteratura suggeriscono che i 
prostanoidi abbiano un ruolo cruciale nel contrastare la di-
sfunzione vascolare da Sclerosi Sistemica, anche per meccani-
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smi alternativi alla nota attività antiaggregante e vasodilatatri-
ce. Tuttavia, dalla pubblicazione dei primi dati su Iloprost ne-
gli anni ‘80, in tutto il mondo è stato utilizzato secondo schemi 
di infusione differenti, in assenza di protocolli universalmente 
condivisi. Scopo di questo lavoro è la revisione sistematica 
della letteratura dei diversi schemi di infusione dell’iloprost 
endovena nel trattamento della Sclerosi Sistemica.
Materiali e Metodi. È stata effettuata una ricerca bibliografica 
in PubMed, utilizzando le seguenti parole chiave: “Iloprost”, 
“prostanoids”, “prostacyclin analogues” and “scleroderma”, 
“systemic sclerosis”. Sono stati inclusi studi clinici retrospettivi 
e prospettici in aperto, singolo cieco e doppio cieco, randomiz-
zati e non randomizzati, con eventuale gruppo di controllo, 
mono e multicentrici, in cui fosse stato specificato il regime in-
fusionale di iloprost somministrato. Sono stati esclusi studi che 
utilizzassero Iloprost per via orale.
Risultati. La ricerca ha restituito 27 studi clinici, di cui 7 ri-
portavano tra gli outcomes un confronto fra diversi schemi di 
infusione. Il dosaggio più utilizzato era 0.5-2 ng/kg/min per 
6-8 ore, con frequenza variabile. Uno studio riportava minori 
effetti collaterali con regimi a basse dosi, mentre tre studi ri-
portavano una riduzione della severità, durata, frequenza degli 

attacchi di fenomeno di Raynaud e ulcere digitali in tutti i re-
gimi. Due studi non evidenziavano differenze di effetti sul fe-
nomeno di Raynaud, ulcere digitali, mRSS (modified Rodnan 
Skin Score) tra i diversi schemi; al contrario, solo uno riporta-
va un tasso di interruzione maggiore e peggiore tollerabilità 
del regime ad infusione continua per 48 ore.
Conclusioni. Negli ultimi quarant’anni sono stati testati e 
comparati diversi regimi di infusione, anche con riscontro di 
differenze significative. Ad oggi, non vi è una chiara standar-
dizzazione dei regimi di infusione e mancano dati che sanci-
scano la superiorità di uno schema rispetto agli altri in termi-
ni di efficacia, tollerabilità o costi per la sanità. Nonostante i 
diversi regimi adottati, l’efficacia di Iloprost non è mai stata 
messa in discussione e i regimi a più basse dosi non sono 
stati associati ad un minor effetto. Pertanto, è lecito ipotizza-
re che la sua utilità nel trattamento del fenomeno di Raynaud 
e delle complicanze vascolari della Sclerosi Sistemica risie-
da nel meccanismo di azione stesso che comporta un miglio-
ramento del microcircolo, tramite la riduzione dell’attivazio-
ne endoteliale e della cascata coagulativa, l’aumento del 
tono dell’ossido nitrico e delle giunzioni intercellulari ade-
renti.
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ANALISI DEL SEQUENZIAMENTO DELL’RNA (RNA-SEQ) PER IDENTIFICARE  
PATHWAYS FUNZIONALI POTENZIALMENTE IMPLICATE NELLA PATOGENESI  
DELLA SCLEROSI SISTEMICA: LA NOSTRA ESPERIENZA PRELIMINARE.
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Cossarizza A. 2, De Santis G. 3, Salvarani C. 1, Giuggioli D. 1
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Scopo del Lavoro. La Sclerosi Sistemica (SSc) è una connetti-
vite sistemica la cui patogenesi, caratterizzata da vasculopatia 
che porta a fibrosi diffusa, è tutt’ora largamente sconosciuta.
Scopo del nostro lavoro è stato quello di identificare mediante 
RNA- Sequencing (RNA-Seq) pathways funzionali e biomar-
kers potenzialmente implicati nella patogenesi della Sclerosi 
sistemica (SSc), per poter meglio comprendere i meccanismi 
di disfunzione endoteliale e fibrosi. 
Materiali e Metodi. L’RNA-seq è stata eseguita su RNA ottenu-
to da biopsie cutanee di 3 pazienti affetti da SSc e 3 controlli 
sani, arruolati presso il Policlinico di Modena tra gennaio 2019 e 
dicembre 2020. Le biopsie sono state effettuate in anestesia loca-
le mediante punch cutaneo nel sito chirurgico (cute peri-labiale) 
prima dell’intervento di trapianto autologo di tessuto adiposo 
(lipofilling), eseguito come terapia rigenerativa per i pazienti 
sclerodermici e per motivazioni estetiche per i controlli sani.
L’RNA estratto da ogni campione è stato sottoposto a sequen-
ziamento mediante Illumina Hiseq 2500 ed è stata effettuata 
l’analisi dell’espressione genica differenziale. I geni sono stati 
classificati in base al loro “fold-change” (FC) calcolato dal con-
fronto tra controlli sani e SSc. Per valutare la presenza di speci-
fici pathways funzionali, abbiamo quindi effettuato una gene set 
enrichment analysis (GSEA) dei geni diversamente espressi 
(DEGs) mediante setting Enrichment statistic = ‘classic’. I sot-
totipi cellulari sono stati stratificati mediante citometria digitale. 
Risultati. L’analisi dell’espressione genica differenziale tra 
SSc e HC, ci ha permesso di identificare 305 DEGs upregolati 
o downregolati per almeno 2 FC. 
Abbiamo osservato una significativa sovra-espressione di geni 
implicati nella via di segnalazione Wnt e di collagen type VI, 
extracellular matrix protein 2, vascular endothelial growth 
factor D nei HC rispetto a SSc. Risultavano invece spiccata-
mente down-regolati i geni implicati nella cornificazione e 
cheratinizzazione. L’analisi GSEA ha mostrato che i controlli 
presentavano una “gene signature” correlata a proliferazione 
delle cellule staminali stromali, interazione citochine-citochi-
ne e network metabolico ricco in macrofagi, mentre i pazienti 
con SSc mostravano una sovra-espressione di markers correla-
ta a cheratinizzazione, corneificazione, retinoblastoma (RB) 1 
e tumour suppressor protein (TP) 53 signaling (Fig. 1). L’ana-
lisi citometrica ha invece evidenziato una riduzione del nume-
ro di cellule staminali epiteliali e cellule endoteliali ed un in-
cremento di cheratinociti e fibroblasti nei pazienti affetti da 
SSc rispetto ai controlli. 
Conclusioni. In base alla nostra analisi preliminare mediante 
RNA-Seq, GSEA e DEGs, i pazienti affetti da SSc presentano 
un pattern di espressione genico associato a cheratinizzazione 
e produzione della matrice extracellulare e inibizione di an-
giogenesi e proliferazione delle cellule staminali stromali. 
Sebbene siano necessarie ulteriori analisi su un campione più 
ampio di pazienti, i nostri risultati i nostri risultati mettono in 
luce alcuni biomarkers che potranno rivelarsi in futuro quali 
potenziali targets terapeutici.
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LE CALCIFICAZIONI CARDIACHE IN SCLEROSI SISTEMICA: DALLA  
VALUTAZIONE DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE ALL’IMPATTO CLINICO

Sciacca S. 1, Rotondo C. 1, Corrado A. 1, Cici D. 1, Mansueto N. 2, Cantatore F.P. 1

1Università degli Studi di Foggia - Policlinico Riuniti, Foggia; 2Università degli Studi di Foggia

Scopo del Lavoro. biettivo primario dello studio è stato quel-
lo di valutare in una coorte di pz affetti da Sclerosi Sistemica 
(SSc) la presenza di aterosclerosi subclinica, indagata tramite 
tecniche di imaging tomografico ed ecografico, al fine di deli-
nearne una correlazione in specifici subset di malattia e valu-
tarne i risvolti clinici. Obiettivo secondario è stata l’identifica-
zione del rischio CV e l’incidenza a 5 anni di eventi CV. 
Materiali e Metodi. Sessantasette pz affetti da SSc, in accor-
do con i criteri classificativi ACR/EULAR del 2013, sono sta-
ti inclusi nello studio. L’aterosclerosi subclinica è stata defini-
ta dalla presenza di calcium coronary score ≥1 e/o di placche 
ateromasiche a livello carotideo/femorale/tibiale valutate tra-
mite TC torace e US. È stato calcolato il rischio CV, in termini 
di MESA CAC, Progetto CUORE, SCORE2, QRISK3, score 
di Framingham. Sono inoltre state analizzate le correlazioni 
con i potenziali fattori di rischio patologia-correlati e, a 5 anni 
di distanza, l’outcome CV e le anomalie elettrocardiografiche.
Risultati. Dall’analisi di TC torace, vent’otto pz (41,8%) pre-
sentavano calcificazioni coronariche. Considerando i fattori di 
rischio CV tradizionali, dall’analisi di regressione logistica, 
predittori della presenza di calcificazioni coronariche sono ri-
sultati l’ipertensione arteriosa sistemica (OR 5, p=0.032) e 
l’età (OR 1.151, p=0.001). La presenza degli anticorpi anti-
centromero (anti-CENP-B) (OR 3.47, p=0.035) e l’esordio 
tardivo di malattia (OR 1.062, P=0.026) sono stati identificati 
come potenziali fattori di rischio patologia-correlati. L’arterio-

patia periferica (AOP) e le placche carotidee si riscontravano 
rispettivamente nel 43% e nel 41%. Dalle analisi di regressio-
ne logistica, la presenza di coranory artery calcium score ≥1, 
piuttosto che la sua quantificazione, rappresentava un fattore 
di rischio per AOP e ateromasia carotidea (rispettivamente OR 
20.39 e 20.499, P=0.00001). Tutti gli score di rischio CV han-
no considerato i pz a basso rischio, ad eccezione del QRISK3, 
i cui valori erano più elevati nei pz con calcificazioni corona-
riche (18.4±12.6 vs 5.1±4.9, p=0.0001). In 5 anni di follow up 
si verificarono un solo decesso per CVD e 2 eventi CV. Le al-
terazioni elettrocardiografiche sono state riscontrate nel 
28.35% dei pz, e in particolare nel 43% dei pz con calcifica-
zioni coronariche (OR 3.321, P=0.03). 
Conclusioni. Nel nostro studio la presenza di calcificazioni 
coronariche correlava positivamente con gli score di rischio 
CV, in particolare con il QRISK3 attraverso la stratificazione 
tra livelli di rischio basso-moderati. La prevalenza delle altera-
zioni del ritmo aveva una tendenza maggiore a manifestarsi 
nei pz con calcificazioni coronariche (43% vs 18%, p= 0.03). 
Ulteriori studi clinici sono necessari per supportare l’ipotesi 
che l’ateromasia coronarica, occasionalmente rilevata alla TC 
torace, possa rappresentare un alert clinico al fine di stabilire il 
timing e l’intensità di percorsi diagnostici e di protocolli tera-
peutici specifici per la prevenzione delle complicanze cardia-
che (specie le alterazioni del ritmo) e degli eventi CV maggio-
ri nei pz con SSc.
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ALTERAZIONI VIDEOCAPILLAROSCOPICHE DEI SOGGETTI ANTI-SCL-70  
CARRIERS

Gotelli E. 1, Schenone C. 1, Hysa E. 1, Sammorì S. 1, Pogna A. 1, Campitiello R. 1, Vojinovic T. 1, Gerli V. 1, Sulli A. 1,  
Paolino S. 1, Pizzorni C. 1, Smith V. 2, Cutolo M. 1

1Laboratory of Experimental Rheumatology and Academic Division of Clinical Rheumatology, Department of Internal Medicine, 
University of Genova, IRCCS San Martino Polyclinic Hospital, Genova; 2Department of Rheumatology, Ghent University Hospital - 
Department of Internal Medicine, Ghent University, Belgium - Unit for Molecular Immunology and Inflammation, VIB Inflammation 
Research Center (IRC), Ghent, Belgium

Scopo del Lavoro. La sclerosi sistemica (SSc) è una patologia 
progressiva caratterizzata da disregolazione del sistema im-
munitario, danno endoteliale e fibrosi ingravescente (1). Gli 
anticorpi diretti contro la DNA topoisomerasi I, o anticorpi 
anti-Scl-70, sono presenti nel 20-40% dei pazienti classifica-
bili come affetti da SSc (criteri ACR/EULAR 2013) (2). La 
videocapillaroscopia (VCP) è il metodo più sicuro ed efficace 
per descrivere le alterazioni del microcircolo tipiche della SSc 
(3), tuttavia il pattern videocapillaroscopico dei soggetti con 
stabile positività sierologica per gli anticorpi anti-Scl-70 (anti-
Scl-70 carriers), non ancora classificabili come affetti da SSc, 
non è stato descritto con chiarezza.
Materiali e Metodi. Sono stati considerati 9 anti-Scl-70 car-
riers (51±10 anni), che presentavano almeno due esami VCP 
eseguiti presso il nostro Centro a distanza di 12 mesi uno 
dall’altro. Sono stati valutati i seguenti parametri del microcir-
colo: presenza di dilatazioni capillari (incremento del diame-
tro capillare tra 20 e 50 μm), presenza di capillari giganti (dia-
metro capillare superiore a 50 μm), microemorragie (depositi 
di emosiderina), ramificazioni capillari (espressione di neoan-
giogenesi), ridotta densità capillare (numero di capillari infe-
riore a 7 per millimetro lineare) e disorganizzazione dell’ar-
chitettura vascolare. Uno score semiquantitativo validato (0-3) 
è stato utilizzato per quantificare le anomalie videocapillaro-
scopiche esaminate (4). 
Risultati. Sono state valutate 35 indagini VCP di 9 anti-Scl-70 
carriers, che presentavano tutti manifestazioni cliniche di va-
socostrizione periferica: 5 con fenomeno di Raynaud trifasico 
(55.5%), 1 con vasospasmo (11.1%), 1 con acrocianosi 

(11.1%) e 2 con eritromelalgia (22.2%). Le alterazioni non 
specifiche più frequentemente riscontrate sono state le dilata-
zioni capillari (34/35, 97.1%) e le microemorragie isolate 
(11/35, 31.4%). A parte sporadiche manifestazioni di neoan-
giogenesi (3/35, 8.6%), non sono stati rinvenuti né capillari 
giganti, né riduzione della densità capillare, né disorganizza-
zione architetturale. Nei 12 mesi minimi di osservazione, 4 
anti-Scl-70 carriers (44.4%) hanno presentato un aumento non 
significativo dello score semiquantitativo dei parametri esami-
nati, in particolare delle dilatazioni apicali e/o delle microe-
morragie, mentre 5 anti-Scl-70 carriers (56.6%) hanno presen-
tato una stabilità del quadro videocapillaroscopico. 
Conclusioni. I soggetti anti-Scl-70 carriers presentano altera-
zioni videocapillaroscopiche non specifiche (dilatazioni capil-
lari e isolate microemorragie), con variazioni limitate nei 12 
mesi di osservazione. Queste anomalie microvascolari posso-
no tuttavia rappresentare un precoce segnale di danno cellula-
re endoteliale con possibile evoluzione verso la SSc, come 
recentemente segnalato [5, e vanno quindi attentamente moni-
torate (almeno ogni 6 mesi per un lungo periodo).
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PROGRESSIVE INTERSTITIAL LUNG DISEASE IN PATIENTS WITH SYSTEMIC 
SCLEROSIS-ASSOCIATED INTERSTITIAL LUNG DISEASE 

Di Vico C., Iandoli C., Perretta D., Raimondi M., Vasiliki L., Ciccia F., Cuomo G.
UOC Reumatologia - Dipartimento di Medicina di Precisone, Università degli Studi della Campania Vanvitelli, Napoli

A subset of patients with systemic sclerosis associated inter-
stitial lung disease (SSc-ILD)  develop progressive ILD, 
which is associated with higher mortality, but the prevalence 
of progressive ILD and the overall disease course and patterns 
of SSc-ILD are unknown. Current clinical practice emphasises 
treatment initiation of SSc-ILD patients with progressive ILD. 
Objectives. To identify progression patterns and risk factors 
predictive for progressive interstitial lung disease (ILD) in pa-
tients with systemic sclerosis-associated ILD (SSc-ILD) 
Methods. Within the our database, patients included since 
2000 aged ≥18 years fulfilled the SSc classification criteria 
and had lung imaging data available and had measurements of 
forced vital capacity (FVC) at baseline and after 12±3 months. 
A decline in FVC of ≥10%, or a decline in FVC of 5% to 10% 
along with a decline in DLCO of 15%, is a proposed definition 
of progressive fibrosis.

Results. From our database of the 813 patients included 210 
(25.8%) had evidence of SSc-ILD on imaging, 134 (63.8%) at 
basal and 76 (36.2%) over time. The proportion of patients 
with SSc-ILD who experienced progressive ILD during the 
initial 12±3-month period was 30.9% (65 pt) (FVC), either 
moderate 35 pts 53.8% (FVC decline 5% to 10%) or signifi-
cant 30 pts 46.2% (FVC decline >10%), 76 (36.2%) were 
stable and 69 (32.8%) had improvement. In our population, 
the strongest predictive factors for FVC decline over 12 
months were higher modified Rodnan skin score at basal.
Conclusion. Novel treatment concepts, with treatment initia-
tion before FVC decline occurs, should aim for prevention of 
progression to avoid irreversible organ damage in SSc-ILD 
that shows a heterogeneous and variable disease course, and 
thus monitoring all patients closely is important.
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BARNIDIPINA PER IL TRATTAMENTO DEL FENOMENO DI RAYNAUD  
SECONDARIO A SCLEROSI SISTEMICA: UNA CASE SERIES

Bertelle D., Bixio R., Bertoldo E., Pollastri F., Pedrollo E., Idolazzi L., Rossini M.
AOUI Verona

Scopo del Lavoro. Le raccomandazioni EULAR 2019 relati-
ve alla sclerosi sistemica (SSc) pongono in prima linea per il 
trattamento del fenomeno di Raynaud (RP) l’utilizzo di calcio 
antagonisti (CCB) diidropiridinici. Il farmaco più utilizzato in 
questo contesto è attualmente nifedipina a rilascio modificato, 
tuttavia per le altre molecole della stessa classe i dati disponi-
bili sono tuttora scarsi. Questo studio ha lo scopo di riportare 
l’efficacia sul RP e la tollerabilità del trattamento con barnidi-
pina in un gruppo di pazienti affetti da SSc.
Materiali e Metodi. Abbiamo valutato 26 pazienti con dia-
gnosi di SSc secondo i criteri ACR/EULAR 2013 che hanno 
avviato trattamento con barnidipina - al dosaggio di 10 mg/die 
- tra ottobre 2021 e maggio 2022. La severità del RP è stata 
valutata tramite scala visiva analogica (VAS-RP) prima e dopo 
l’inizio della terapia. Abbiamo analizzato le variabili in modo 
descrittivo e cercato la differenza tra i pazienti che hanno tol-
lerato o meno la terapia con barnidipina utilizzando i test T di 
Student e del Chi-quadro.
Risultati. Abbiamo analizzato 26 pazienti con SSc che hanno 
iniziato terapia con barnidipina, di cui 18 avevano precedente-
mente fallito un altro CCB (nifedipina 50%, amlodipina 15%). 
I dati demografici sono riassunti in tabella 1. Abbiamo riscon-
trato una differenza significativa nel VAS-RP medio 
(6.57±1.79 vs 4.32±1.46, p=0.01) riferito dai pazienti prima e 
dopo l’avvio di barnidipina. Al follow-up (5.6±7.86 mesi), 9 

pazienti (34%) avevano sospeso la terapia, di cui 3 (11.5%) 
per inefficacia e 6 (23%) per intolleranza. Tra gli effetti colla-
terali (AEs) abbiamo osservato cefalea (n=4, 15.4%), ipoten-
sione (n=2, 7.7%) e cardiopalmo (n=1, 4%). 
Non sono emerse differenze significative nei pazienti che non 
hanno tollerato la terapia con barnidipina rispetto a quelli che 
l’hanno continuata sia per quanto riguarda età media (58.3 vs 
62.1 anni, p=0.348), Body Mass Index (21.2 vs 23.5 kg/m², 
p=0.471), genere (sesso femminile 8 vs 13; sesso maschile 1 
vs 4, p=0.420) e pressione arteriosa media (PAM) rilevata al 
basale (82 vs 88 mmHg, p=0.176). La sospensione di barnidi-
pina non si è infine rivelata significativamente associata a tera-
pie di combinazione vs monoterapia (Iloprost p=0.418, inibi-
tori fosfodiesterasi 5 p=0.569, antagonisti recettoriali dell’en-
dotelina p=0.332), a precedenti fallimenti CCB (p=0.413) o ad 
impegno d’organo di malattia, ed in particolare non abbiamo 
osservato correlazione con storia di pregresse ulcere digitali 
(p=0.205). Durante il follow-up un solo paziente ha sviluppato 
un’ulcera digitale (paziente con precedenti ulcere).
Conclusioni. Barnidipina è risultata un farmaco efficace nel 
ridurre la severità del fenomeno di Raynaud in buona parte nei 
pazienti con SSc, con un profilo di tollerabilità sovrapponibile 
e comune agli altri CCB, di cui potrebbe costituire una valida 
alternativa terapeutica. Non sono emersi fattori predittivi di 
tolleranza al farmaco.
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VALUTAZIONE DEI LIVELLI SIERICI DI VITAMINA D IN UNA COORTE  
DI PAZIENTI CON SCLEROSI SISTEMICA DEFINITA COMPARATA  
CON PAZIENTI CON VERY-EARLY SYSTEMIC SCLEROSIS (VEDOSS)

Raimondi M. 1, Di Vico C. 1, Iandoli C. 1, Perretta D. 1, Trotta M.C. 2, D’Amico M. 2, Liakouli V. 1, Ciccia F. 1, Cuomo G. 1

 1Dipartimento di Medicina di Precisione Università degli Studi della Campania Luigi Vanvitelli, Napoli; 2Dipartimento  
di Medicina Sperimentale Università degli Studi della Campania Luigi Vanvitelli, Napoli

La sclerosi sistemica (SSc) è una malattia autoimmune croni-
ca caratterizzata da vasculopatia e fibrosi viscerale e cutanea. 
La Very-Early Systemic Sclerosis (VEDOSS) è caratterizzata 
da fenomeno di Raynaud, autoanticorpi marcatori SSc e tipico 
reperto capillaroscopico. La vitamina D ha diverse funzioni 
nel sistema immunologico e diversi studi hanno suggerito un 
potenziale ruolo nell’innescare malattie autoimmuni (1, 2).
Scopo del lavoro: confrontare i livelli sierici di 25-idrossi vita-
mina D (25-OHD) tra pazienti con SSc definita, pazienti con 
VEDOSS e controlli sani, e studiare la relazione tra lo stato 
della vitamina D e la vasculopatia SSc, comprese le DU e i 
pattern capillaroscopici risultanti da microvasculopatia.
Materiali e Metodi. Sono stati reclutati 42 soggetti: 24 pa-
zienti che soddisfacevano i criteri dell’American College of 
Rheumatology, con pattern d sclerosi sistemica diffusa (4), 
sclerosi sistemica limitata (20); e 18 pazienti che soddisface-
vano i criteri VEDOSS.
I pazienti sono stati sottoposti ad anamnesi, esame obiettivo 
(score cutaneo mediante Rodnan modificato skin score; pre-
senza/numero di ulcere), valutazione bioumorale di routine, 
elettrocardiogramma, ecocardiogramma, test di funzionalità 
polmonare, tomografia computerizzata del torace ad alta riso-
luzione, capillaroscopia. Per la determinazione dei livelli di 
vitamina D totale (25-OH), i campioni di siero sono stati op-
portunamente centrifugati a 4°C a 3500 g. I livelli di vitamina 
D sono stati quindi determinati mediante un test immunoenzi-
matico a chemiluminescenza in due fasi (CLIA), con un limite 
massimo di 100 ng/ml 
Risultati. I 42 soggetti reclutati erano 4 uomini e 38 donne; 
età 48,2±11,5 anni (media ±DS). Tutti i soggetti erano ANA 
positivi, con positività per anti-Scl70 nei pazienti con dcSSc 
(4) e anti-centromero nei pazienti con lcSSc(18). I pazienti 
con VEDOSS hanno mostrato livelli sierici ottimali di vitami-
na D (33,93 ± 3,5 ng/ml). Al contrario, i pazienti con sclerosi 
sistemica definita hanno mostrato livelli sierici di vitamina D 
al limite della sufficienza (21,75±4,0 ng/ml) (Figura 1). In par-

ticolare, nel gruppo di pazienti con sclerosi sistemica, i livelli 
di vitamina D erano significativamente ridotti di 1,5 volte (P 
<0,05) rispetto al gruppo VEDOSS. Nei pazienti con SSc i li-
velli sierici di vitamina D erano inversamente proporzionali 
alla presenza di megacapillari. Inoltre, una correlazione diret-
tamente proporzionale dei livelli sierici di vitamina D è stata 
evidenziata con l’età del paziente.
È quindi possibile ipotizzare che livelli più elevati di vitamina 
D ritardino l’insorgenza della malattia (gruppo VEDOSS), 
mentre livelli più bassi di vitamina D favoriscano l’insorgenza 
della stessa.
Conclusioni. Considerando i risultati di questo lavoro, è 
possibile considerare l’integratore di Vitamina D nei pazien-
ti affetti da sclerosi, soprattutto come coadiuvante nella fase 
iniziale della malattia, ipotizzando quindi un rallentamento 
della progressione della malattia e un miglioramento della 
prognosi.
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ESTESA CALCINOSI PSEUDO-TUMORALE IN SCLEROSI SISTEMICA:  
CASE REPORT

Grimaldi A., Costanza D., Quarta L., Ricciardi M.R., Quarta E.
U.O. Reumatologia P.O.V. Fazzi, Lecce

Scopo del lavoro/Materiali e Metodi. descrizione di un caso 
di calcinosi pseudotumorale secondaria a sclerosi sistemica 
(SSc) attraverso documentazione di imaging e revisione della 
letteratura. 
Background. la calcinosi pseudotumorale, nella definizione 
originaria di Inclan, è rappresentata da masse lobulari, densa-
mente calcificate, costituite da cristalli pleomorfi di fosfato di 
calcio (idrossiapatite) e confinate ai tessuti molli, in prossimi-
tà di grandi articolazioni, tra cui anca, spalla e gomito, gene-
ralmente sulla superficie estensoria dell’articolazione nella 
distribuzione anatomica di una borsa. 
Esse possono raggiungere dimensioni tali da manifestarsi cli-
nicamente come masse occupanti spazio, potendo determinare 
sintomi da compressione, riduzione della mobilità articolare 
ed esitare in ulcerazione della cute sovrastante. 
Si distinguono una forma primaria, normofosfatemica o iper-
fosfatemica, per difetti geneticamente determinati che coin-
volgono l’ormone fosfaturico FGF-23 ed una forma seconda-
ria a varie condizioni, tra cui le malattie del tessuto connettivo. 
Caso clinico. Donna di anni 73, seguita da lunga data per SSc 
(antiScl70+), con marcato impegno microangiopatico ed im-
pegno interstiziale polmonare; inoltre affetta da AR. 
In una delle valutazioni ambulatoriali, per persistente dolore 
di tipo meccanico a livello della spalla dx, con compromis-
sione funzionale, veniva eseguita ecografia, evidenziante cal-
cificazioni intra- e peri-tendinee nelle scansioni per il tendi-
ne del c.l. bicipite brachiale, calcificazioni cupoliformi in 
sede pre-inserzionale ed inserzionale dei tendini sovraspino-
so, sottospinoso e sottoscapolare; la Rx evidenziava agglo-

merati calcifici confluenti nei tessuti molli periarticolari, in 
particolare lungo il collo chirurgico dell’omero (con imma-
gini calcifiche a corona di rosario nella sede della borsa 
SAD),di cui veniva documentata la bilateralità in successive 
indagini RX/TC. 
Altri distretti periarticolari risultavano sede di calcificazioni. 
Esami di laboratorio volti in senso eziologico (calcio e fosfato 
sierici/urinari, 25(OH)D3, PTH, funzionalità renale) risultava-
no nella norma. 
Conclusioni. La calcinosi è spesso osservata nei pazienti con 
SSc (~ 25%); la sua presenza caratterizza la variante nota 
come CREST. 
Nella maggior parte dei pazienti le aree calcifiche sono piutto-
sto piccole e localizzate nel sottocute in sedi caratteristiche 
come falangi distali, superficie posteriore del gomito ed ante-
riore del ginocchio. 
Masse calcifiche più grandi, definite calcinosi pseudotumora-
le, si osservano in meno dell‘1% dei casi, comunemente sim-
metriche ed in sedi multiple, senza differenze per i sottotipi 
cutanei ma più comunemente nelle forme con severo fenotipo 
vascolare, nei pazienti con malattia di lunga durata e con età 
media piuttosto avanzata.
Nella SSc la distinzione tra le più comuni manifestazioni di 
calcinosi distrofica e le rare forme di calcinosi pseudotumora-
le può trovare conferma negli esami radiologici.
Le caratteristiche dell’imaging nella paziente hanno guidato 
l’orientamento diagnostico per “calcinosi pseudotumorale as-
sociata a più comuni manifestazioni di calcinosi distrofica in
paziente con SSc, variante “a sclerosi cutanea diffusa”.
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ESISTE UN’ASSOCIAZIONE TRA ENDOGLINA E SCLEROSI SISTEMICA?  
REVISIONE SISTEMATICA DELLA LETTERATURA.

Palermo B.L. 1, Grignaschi S. 1, Sbalchiero A. 2, Spinozzi G. 3, Cantarini C. 2, Nardiello C. 2, Olivieri C. 2, Cavagna L. 1

1Department of Internal Medicine and Medical Therapeutics, University of Pavia; 2Department of Molecular Medicine,  
General Biology and Medical Genetics Unit, University of Pavia; 3Otorhinolaryngology Division, Fondazione IRCCS Policlinico  
San Matteo, Pavia

Scopo del Lavoro. La Sclerosi Sistemica (SSc) è una rara pa-
tologia autoimmune caratterizzata principalmente da vasculo-
patia e flogosi sistemica, che causano una eccessiva deposizio-
ne di fibre collagene nella cute e negli organi interni. Tra le 
potenziali vie patogenetiche, quella del Transforming Growth 
Factor β (TGFβ) è considerata fondamentale ed Endoglina 
(ENG), recettore tipo III del TGFβ coinvolto nell’eziopatoge-
nesi della Teleangectasia Emorragica Ereditaria, potrebbe ave-
re un ruolo cruciale nello sviluppo di questa malattia.
Obiettivo di questa revisione sistematica è di conoscere ed in-
terpretare complessivamente i dati molecolari e clinici dispo-
nibili in letteratura.
Materiali e Metodi: Abbiamo condotto una revisione siste-
matica della letteratura secondo le linee guida PRISMA su tre 
banche dati: MEDLINE, Web of Science, Embase (ultima ri-
cerca 2 Novembre 2021).
RISULTATI: 35 lavori sono stati inclusi nella revisione (25 
articoli e 10 abstract) e sono stati suddivisi secondo ambito 
“molecolare” (10), in cui veniva valutata l’espressione di ENG 
come proteina di membrana, e “clinico” (23), in cui le concen-
trazioni sieriche di ENG (sENG) sono state messe in relazione 
a caratteristiche di malattia; 2 lavori hanno indagato entrambi 
i campi. 
Diversi studi hanno evidenziato che un incremento di sENG è 
correlato ad alcune manifestazioni clinico-immunologiche di 
malattia quali la positività per anticorpi anti-centromero, l’in-
teressamento cutaneo limitato, le teleangectasie, le ulcere di-
gitali e la fibrosi polmonare, ma questi risultati sono inconclu-

sivi in quanto non confermati in tutte le coorti disponibili. 
I risultati della revisione in ambito molecolare, invece, hanno 
evidenziato con forza che ENG è over-espressa nell’endotelio 
della cute dei soggetti con SSc e ciò suggerisce un suo ruolo 
nell’attivazione endoteliale.
I fibroblasti di pazienti SSc presentano, inoltre, caratteristiche 
basali differenti rispetto a soggetti sani: per esempio esprimo-
no maggiori livelli di betaglicani, che provocano una risposta 
eccessiva alla stimolazione del TGFβ e una conseguente so-
vrapproduzione di proteine pro-fibrotiche. In risposta al 
TGFβ, le cellule producono maggiori quantità di ENG che 
può dirottare il TGFβ dalla via del betaglicano. Ciò è ottenuto 
sia dalla sua forma solubile che da quella recettoriale e in que-
sto modo l’over-espressione di ENG può sopprimere, anche se 
non completamente, l’induzione TGFβ-mediata dei geni della 
matrice extracellulare, come evidenziabile sia nei fibroblasti 
umani che murini. Tuttavia, un’attivazione del percorso TGFβ/
Activin receptor-like kinase 1 (ALK1)/ENG può avere un ef-
fetto pro-fibrotico indiretto nella SSc attraverso l’induzione di 
Endotelina-1. Sfortunatamente non esistono studi sulle due 
isoforme di ENG, Short e Long.
Conclusioni. Questa revisione sistematica ha evidenziato che 
ENG ha un ruolo cruciale nell’attivazione di diversi pathways 
legati al TGFβ che potrebbero essere fondamentali nella pato-
genesi e progressione della SSc. Migliorare le conoscenze del-
la sua funzione nella patogenesi di malattia può aprire nuove 
strade terapeutiche volte a migliorare la sopravvivenza e la 
qualità di vita dei pazienti.
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BODY COMPOSITION USING ELECTRICAL BIOIMPEDANCE IN PATIENTS  
WITH SYSTEMIC SCLEROSIS

Perretta D., Raimondi M., Iandoli C., Di Vico C., Ciccia F., Cuomo G.
Università degli Studi della Campania Luigi Vanvitelli di Napoli

Systemic sclerosis (SSc) is a multi-organ disease with signifi-
cant morbidity and mortality., Gastrointestinal disorders in 
patients with SSc may play a significant role in deteriorating 
nutritional status, sometimes the diagnosis of malnutrition is 
difficult. 
Aim. The aim of the study was to assess the nutritional status 
of patients with SSc.
Materials and methods: The study included 24 patients (23 
female) with diagnosed SSc, mean age 56.7±12.2 years, me-
dian 56 years (range 21-76). Anthropometric measurements 
were performed in all SSc patients and body composition was 
assessed using electrical bioimpedance (BIA).
Results. Moderate obesity was diagnosed in 2 patients (8.3%), 
mild obesity was diagnosed in 2 patients (8.3%), over-weight 
in 8 patients (33%), normal-weight in 11 patients (45.8%) and 
one patient under-weight. By Spearman Rank Correlation we 
correlated Fat Free Mass (FFM), Visceral Fat Index (VFI), To-

tal Body Water (TBW), Intra-cellular Water (ICW), Extra-
cellular Water (ECW) and Body Mass Index (BMI) with age, 
use of immunosoppressive drugs (DMARD’s), use of OH-
clorochine, use of corticosteroids, interstitial lung disease 
(ILD), activity index (AI), diastolic dysfunction (E/A). The 
results are reported in table I. 
Conclusions. our study shows the importance of the parame-
ters assessed with BIA, particularly the intra and extra-cellular 
water composition which may represent a prognostic factor 
for the development of cardiac and pulmonary fibrosis. There 
is a need to define that of randomized controlled trials on larg-
er case series. Nutritional disorders are common in patients 
with SSc. The most common disturbance in nutritional status 
in SSc patients was overweight/obese, which was present in 
50% of patients. Our study show the correlations between the 
parameters of the BIA and the clinical parameters of the SSc 
(Spearman Rank Correlation).
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TOCILIZUMAB PER IL TRATTAMENTO DELLA SCLERODERMIA GIOVANILE 
LOCALIZZATA: UN CASO DI MORFEA TRATTATO CON SUCCESSO 

Aquilani A., Marasco E., Nicolai R., De Benedetti F.
Ospedale Pediatrico Bambino Gesù, Roma

Scopo del Lavoro. La Sclerodermia Giovanile è una patologia 
cronica caratterizzata da incrementata deposizione di collage-
ne e infiammazione cronica, che possono essere limitate alla 
cute o coinvolgere anche le articolazioni e gli organi interni. In 
età pediatrica, la Sclerodermia Localizzata (SL) è più frequen-
te rispetto alla forma sistemica. Sebbene la patogenesi sia an-
cora sconosciuta, l’interazione tra fattori infiammatori, fibroti-
ci e vascolari sembrano giocare un ruolo cruciale. Negli anni 
sono stati utilizzati molti trattamenti per la SL, sia topici che 
sistemici che includono cortisonici, D-penicillamina, ciclo-
sporina, fototerapia con UVA, analoghi della vitamina D e 
metotrexate (MTX). Nonostante un largo numero di pazienti 
risponda a questi trattamenti, in altri casi risultano inefficaci e 
non tollerati. Il Tocilizumab dapprima utilizzato su adulti con 
sclerosi sistemica), è ormai diventato una valida opzione tera-
peutica per la SL. Descriviamo il caso di un paziente con SL 
giunto alla nostra attenzione all’età di 10 anni con un quadro 
clinico caratterizzato da poliartrite e 3 placche fibrose cutanee, 
trattato con Tocilizumab, raggiungendo remissione completa e 
persistente di malattia.
Materiali e Metodi. I dati clinici e laboratoristici rilevanti 
sono stati raccolti in occasione delle visite di controllo.

Risultati. Dopo aver posto diagnosi di SL profonda, confer-
mata alla biopsia cutanea, associata ad un quadro di poliartrite, 
è stata iniziata terapia con MTX sottocute alla dose di 15 mg/
m2 a settimana, associato al prednisone orale (2 mg/kg/die), 
gradualmente scalato fino a sospensione dopo circa 6 mesi. 
Dopo un iniziale miglioramento del quadro articolare e la sta-
bilizzazione delle lesioni cutanee, alla sospensione della tera-
pia con glucocorticoidi, il paziente ha presentato una riacutiz-
zazione articolare. Per tale motivo, è stato avviato trattamento 
con infusioni di tocilizumab alla dose di 10 mg/kg ogni 3 setti-
mane, in associazione al MTX, con rapida risoluzione dell’ar-
trite e una riduzione graduale delle lesioni cutanee. Dopo 18 
mesi, visto il raggiungimento della remissione completa, è 
stata sospesa la terapia con MTX proseguendo le infusioni di 
TCZ ogni 4 settimane per 3 anni, sospeso definitivamente da 
circa 3 mesi. Nessun evento avverso è stato registrato.
Conclusioni. Il trattamento con tocilizumab rappresenta una 
valida alternativa terapeutica per i pazienti affetti da SL con 
risposta clinica insoddisfacente al MTX in grado di indurre 
completa e persistente remissione di malattia. La durata del 
trattamento dopo aver raggiunto la remissione e il rischio di 
ricaduta alla sospensione sono ancora oggetto di studio.
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FENOMENO DI RAYNAUD PARADOSSO SECONDARIO A TERAPIA  
ENDOVENOSA CON ILOPROST IN UN PAZIENTE AFFETTO DA SCLEROSI  
SISTEMICA - CASO CLINICO

Bertoldo E., Bertelle D., Bixio R., Rossini M.
Università di Verona

Scopo del Lavoro. nell’ambito della sclerosi sistemica (SSc), 
la terapia endovenosa con Iloprost (ILO) trova indicazione nei 
pazienti con fenomeno di Raynaud (RP) severo e refrattario 
alla terapia orale con calcio-antagonisti (CCB) e con inibitori 
della fosfodiesterasi-5. Tra gli effetti collaterali (ADRs) se-
condari ad ILO, seppur raro, in letteratura viene descritto un 
possibile peggioramento del RP stesso.
Materiali e Metodi. Riportiamo un caso di RP paradosso in 
un paziente affetto da SSc, in corso di terapia infusiva con ILO 
con un rapporto dose-dipendente, responsivo al decalage po-
sologico, con un rapporto di causalità analizzato secondo la 
Narajo Scale. Riportiamo l’iter diagnostico che ha escluso 
cause alternative di vasocostrizione periferica. 
Risultati. Paziente maschio, di anni 70, non fumatore, affetto 
dal 2006 da SSc anti-centromero +, variante cutanea limitata 
con coinvolgimento microvascolare (RP senza ulcere digita-
li), cutaneo ed esofageo. Alla diagnosi veniva avviata terapia 
con CCB. Nel 2011, per peggioramento del RP, si associava 
alla terapia orale ILO per via endovenosa, somministrato a 
cicli mensili con una dose massima di 1.62 ng/kg/min, in as-
senza di ADRs e con miglioramento dei sintomi vascolari. 
Nell’agosto 2021, dopo circa 10 anni di regolare terapia ben 
tollerata, il paziente ha presentato un peggioramento del RP 
con una fase cianotica persistente durante le infusioni di Ilo-
prost, con un’intensità di 10/10 secondo la Scala Analogica 
Visuale (VAS). I sintomi esordivano dopo pochi minuti 
dall’avvio della terapia e recedevano alla sospensione, in as-

senza di modifiche della terapia farmacologica o in ambito 
clinico. Alla riduzione progressivamente della posologia 
dell’ILO nelle successive infusioni, si osservava un migliora-
mento del RP oggettiva e soggettiva (con VAS 5/10 e 2/10 
rispettivamente al dosaggio di 1.3 e 1.15 ng/kg/min). Abbia-
mo escluso altre possibili cause di vasocostrizione (fattori 
emotivi, occupazionali ed ambientali); un ecocolordoppler 
arterioso ha escluso un coinvolgimento macrovascolare degli 
arti superiori e la videocapillaroscopia è risultata invariata ri-
spetto alla precedente del 2019 (scleroderma pattern active). 
Elettrocardiogramma, ecocardiogramma e routine biochimi-
ca sono risultati nei limiti. Applicando la Narajo Scale abbia-
mo classificato come probabile la causalità tra la terapia infu-
siva con ILO ed il peggioramento del RP, configurando una 
reazione paradossa probabilmente sottesa da un’alterata 
espressione dei recettori prostaciclinici sulla superficie endo-
teliale - secondaria alle ripetute esposizioni ad ILO - o da una 
anomala cascata biochimica intracellulare, mediata dall’ade-
nosina monofosfato ciclico di questi recettori. In letteratura 
viene segnalato solamente un altro caso di RP paradosso se-
condario ad ILO.
Conclusioni. Riportiamo il secondo caso noto in letteratura di 
RP paradosso alla terapia con ILO. Riteniamo si tratti di un 
ADRs che - seppur rara - vada considerata nella pratica clinica 
per evitare di misconoscere un possibile effetto collaterale 
come manifestazione di SSc, considerando in taluni casi la so-
spensione o il tapering dell’ILO.
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UTILIZZO DI ACIDO ACETILSALICILICO IN PREVENZIONE PRIMARIA  
IN PAZIENTI CON SCLEROSI SISTEMICA: STUDIO PRELIMINARE  
SU SICUREZZA ED EFFETTO SUL MICROCIRCOLO

Bisconti I., Pellegrino G., Cadar M., Di Ciommo F.R., Mohammad Reza Beigi D., Conti F., Riccieri V.
Dipartimento di Scienze Cliniche Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari, Sapienza Università di Roma

Introduzione. L’uso di acido acetilsalicilico (ASA) in preven-
zione primaria per i pazienti con sclerosi sistemica (ScS) trova 
il suo razionale nel ruolo che l’attivazione piastrinica svolge 
su fibrosi e vasculopatia sclerodermica, ma le nuove racco-
mandazioni pubblicate dall’EULAR sul management del ri-
schio cardiovascolare non ne supportano l’utilizzo, per la 
mancanza di studi e trial clinici al riguardo. 
In questo studio preliminare abbiamo valutato, in una coorte 
monocentrica di pazienti affetti da ScS, il profilo di sicurezza 
dell’ASA e il suo potenziale effetto a livello del microcircolo 
analizzando i principali effetti avversi (sanguinamenti mag-
giori, emorragie intracraniche, oculari e gastroenteriche) e le 
eventuali modifiche capillaroscopiche rilevate nei due anni 
successivi all’introduzione di ASA. 

Metodi. Abbiamo analizzato retrospettivamente i dati clinici, 
demografici e laboratoristici, includendo i principali fattori di 
rischio cardiovascolare (CV), di 49 pazienti affetti da ScS, se-
condo i criteri ACR/EULAR 2013. Di questi, 36 avevano ini-
ziato terapia con ASA dopo la diagnosi, mentre 13 pazienti 
non trattati con ASA sono stati arruolati come gruppo di con-
trollo. Sono stati inclusi pazienti che presentassero immagini 
capillaroscopiche al basale (T0) (definito come il momento in 
cui ai casi veniva prescritta terapia con ASA e al momento 
della prima capillaroscopia per i controlli) e dopo 24 mesi 
(T24). I dati clinici, laboratoristici e capillaroscopici di T0 e 
T24 sono stati confrontati in entrambi i gruppi di pazienti. Ab-
biamo analizzato i parametri capillaroscopici mediante lo sco-
re di Maricq e lo score qualitativo di Cutulo. 
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Infine, abbiamo indagato il profilo di sicurezza dell’ASA a due 
anni, individuando l’eventuale comparsa di sanguinamenti 
maggiori, emorragie intracraniche, oculari e gastroenteriche. 
Risultati. Le due popolazioni sono risultate omogenee per età 
(mediana-IQR, casi vs controlli: 60 (62-52) anni vs 65 (73-49) 
anni) e per fattori di rischio CV (Tabella I).
Dal confronto tra i dati capillaroscopici dei due gruppi di pa-
zienti al T0 e al T24 si è evidenziata in chi assumeva ASA una 
tendenza al miglioramento della densità capillare (media± DS 
casi vs controlli: 1.11 ±0.82 vs 0.88±0.85) pur senza raggiun-
gere una significatività statistica. 
Significativo invece è risultato il miglioramento del flusso san-
guigno, definito come normale, rallentato, discontinuo/granu-

loso, o sludge (media ± DS T0 vs T24: 0,97 ±0.99 vs 
0.75±0.96, p=0.035) nei pazienti che assumevano ASA, che 
non si è riscontrato nei controlli (Tabella II). 
Sotto il profilo della sicurezza non è emerso alcun evento di 
sanguinamento maggiore, emorragia intracranica, oculare o 
gastroenterica a 24 mesi nella popolazione che assumeva 
ASA, né amento di microemorragie a livello capillaroscopico. 
Conclusioni. Questo studio preliminare evidenzia che la terapia 
con ASA a basse dosi in prevenzione primaria nei pazienti con 
SSc è sicura dopo 24 mesi di utilizzo e suggerisce un suo possi-
bile ruolo sul microcircolo testimoniato dalla capillaroscopia. 
Tuttavia, la numerosità campionaria limitata rende necessari 
ulteriori approfondimenti per confermare questi risultati.
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DI PAZIENTI AFFETTI DA SCLEROSI SISTEMICA

Meleddu E. 1, Vacca A. 1, Civolani A. 2, Floris A. 1, Favale A. 2, Garau P. 1, Fantini M.C. 2, Cauli A. 1

 1S.C. di Reumatologia, AOU Cagliari; 2S.C. di Gastroenterologia, AOU Cagliari

Scopo del Lavoro. Valutare la fibrosi epatica in un gruppo di 
pazienti affetti da Sclerosi Sistemica (SSc), in assenza di pato-
logie epatiche, tramite metodica non invasiva, ed evidenziare 
possibili correlazioni con le caratteristiche demografiche, cli-
niche e i trattamenti farmacologici praticati. 
Materiali e Metodi. Sono stati arruolati consecutivamente 62 
pazienti affetti da SSc (53 F e 9 M), di età 60.4±13.4 anni, con 
durata di malattia in anni 9.5±7.8 al basale. È stata quindi valu-
tata la Liver Stiffness (LS) tramite elastografia epatica (Fibro-
scan®; Echosens, Paris, France) per valutare il grado di fibrosi 
epatica. È stato preso in considerazione un valore di 5.3 kPa 
come cut-off per la presenza di fibrosi epatica significativa. 
Risultati. Ventisei pazienti (42%) presentavano una fibrosi si-
gnificativa (5.4±3.8 kPA) Non sono state trovate differenze si-
gnificative riguardo età e durata di malattia tra i pazienti con fi-
broscan alterato e quelli con valori normali. È stata invece evi-
denziata una differenza significativa con la presenza di anticorpi 

anti-centromero (ACA) (53.8% dei pazienti con LS>5.3, contro 
il 27.8% dei pz con LS<5.3; P=0.038), con la presenza di tele-
angectasie ed esofagopatia (P=0.052 per entrambi), e anche nei 
pazienti che praticavano terapia con bosentan (34.6% dei pa-
zienti con LS>5.3, contro il 13.9% dei pz con LS<5.3; P=0.054).
Conclusioni. In questo studio la LS, derivante da un coinvol-
gimento epatico primitivo, è risultata aumentata rispetto a 
quanto descritto in letteratura. La presenza degli anticorpi 
ACA suggerirebbe, quindi, di prestare maggiore attenzione 
alla ricerca di tale complicanza. L’elastografia epatica si è di-
mostrata in grado di evidenziare la presenza di fibrosi in pa-
zienti affetti da SSc, anche in una fase iniziale di malattia, 
orientando la scelta terapeutica possibilmente verso farmaci 
meno epatotossici. Una rivalutazione della LS a distanza di 
anni potrebbe aiutarci a comprendere se un eventuale aumento 
della fibrosi epatica correla con altri parametri di attività o se-
verità di malattia.



L’INTERESSAMENTO GASTRO-INTESTINALE NELLA SCLEROSI SISTEMICA: 
IMPORTANZA DI UNA DIAGNOSI PRECOCE ATTRAVERSO UNO SCREENING  
DELLA POPOLAZIONE E UN SUCCESSIVO APPROFONDIMENTO CLINICO  
E BIOLOGICO

Di Ciommo F.R. 1, Pellegrino G. 1, Mohammad Reza Beigi D. 1, Bisconti I. 1, Cadar M. 1, Severi C. 2, Conti F. 1, Riccieri V. 1

1Dipartimento di Scienze Cliniche, Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari “Sapienza “ Università di Roma ,  
Policlinico Umberto I, Roma; 2Dipartimento di Medicina Traslazionale e di Precisione, “Sapienza” Policlinico Umberto I Roma

Introduzione. La Sclerosi Sistemica (ScS) è una malattia au-
toimmune, con interessamento multisistemico e manifestazio-
ni cliniche eterogenee. Il distretto gastrointestinale (GIT) ri-
sulta interessato in quasi il 90% dei pazienti ed è grave in più 
del 10% dei casi. Il danno endoteliale, con attivazione di mec-
canismi immunologici umorali e cellulari, determina un ridot-
to apporto di sangue al distretto GIT, con dismotilità ed ectasie 
vascolari. Le alterazioni neuro-colinergiche, il danno musco-
lare e i successivi processi pro-fibrotici modificano ulterior-
mente la funzione dell’apparato GIT. Non è infrequente in 
questi pazienti la sovrapposizione di altre patologie autoim-
muni del tratto GIT. 
Razionale. I diversi quadri di coinvolgimento GIT nella ScS 
sono spesso identificati tardivamente o a volte misconosciuti. 
Questo porta a ritardi nel trattamento e soprattutto alla man-
canza di terapie adeguate. Una diagnosi tempestiva fornirebbe 
l’opportunità di attuare una terapia più mirata ed efficace con 
relativo miglioramento della prognosi. Identificare in questi 
pazienti dei possibili biomarcatori circolanti indicatori di spe-
cifici aspetti GIT, può essere di ulteriore supporto al clinico. 
Materiali e Metodi. Nella coorte di pazienti affetti da ScS, 
classificata secondo i criteri ACR/EULAR del 2013, afferenti 
alla “Scleroderma Clinic” del nostro centro, verrà indagata la 
presenza di coinvolgimento GIT attraverso l’anamnesi e la 
somministrazione del questionario “UCLA SCTC GIT 2.0”, 
che permette di valutarne l’entità, mediante uno score compre-
so tra 0 e 2.83. I pazienti verranno stratificati a seconda della 
severità di 6 items (reflusso gastroesofageo, gonfiore addomi-
nale, incontinenza fecale, alterazioni dell’alvo quali diarrea o 
stipsi, attività sociali, benessere emotivo) in 3 sottogruppi: 
“none to mild”, “moderate”, “severe to very severe”. I pazien-
ti inclusi nelle ultime due categorie saranno sottoposti a visita 
gastroenterologica, per stabilire se le manifestazioni GIT sia-
no di pertinenza funzionale o organica e valutarne lo stato nu-
trizionale. In questa seconda fase verranno eseguite indagini 
strumentali mirate (esami ultrasuonografici/endoscopici/isto-
logici), nonché esami di laboratorio suggestivi di malassorbi-
mento (Vit B12, sideremia, transferrina, ferritina, Vit. D) e 
quelli dedicati alla ricerca di possibili patologie autoimmuni 
associate di pertinenza GIT, quali Celiachia (anticorpi antitra-
sglutaminasi e antiendomisio), Gastrite Atrofica (anticorpi 
anticellule-parietali, gastrina, pepsinogeno), Epatite Autoim-
mune (AMA, ASMA, antiLKM, LC1, anti-SLA/LP) e Colan-
gite Biliare Primitiva (Fosfatasi Alcalina, gamma-GT, bilirubi-
na totale e diretta, albumina sierica, IgM, anti-gp120, anti-
Sp100). Tra i biomarcatori predittivi di impegno GIT si vo-
gliono ricercare anche gli anticorpi anti-vinculina, per i quali 
è stato ipotizzato un potenziale ruolo nei malati di ScS. L’im-
pegno e la gravità del quadro GIT di ogni paziente verranno 
infine confrontati con le diverse caratteristiche clinico-demo-
grafiche e di laboratorio per ricercare possibili correlazioni sia 
con i risultati del questionario “UCLA SCTC GIT 2.0” che 
con quelli degli esami di laboratorio.
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COINVOLGIMENTO POLMONARE IN CORSO DI SCLEROSI SISTEMICA:  
NON SOLO ILD-SSc

Pollastri F., Bertelle D., Bixio R., Bertoldo E., Idolazzi L., Rossini M.
Università degli Studi di Verona, dipartimento di Reumatologia, Verona

Scopo del Lavoro. Il coinvolgimento polmonare interstiziale 
in corso di sclerosi sistemica (ILD-SSc) costituisce un fattore 
prognostico negativo nei pazienti con SSc. È perciò indispen-
sabile, in caso di nuove manifestazioni polmonari, un accurato 
iter diagnostico per differenziare le forme secondarie alla SSc 
da altre patologie polmonari suscettibili di diversa terapia 
eziologica. Lo scopo del lavoro è riportare il percorso diagno-
stico di un paziente affetto da SSc con esacerbazione polmo-
nare in preesistente ILD-SSc, che ha condotto ad una diagnosi 
di concomitante polmonite da ipersensibilità. 
Materiali e Metodi. I dati clinici e strumentali del paziente 
sono stati raccolti attraverso la cartella elettronica, previo con-
senso informato. 
Risultati. Paziente maschio, non fumatore, 40 anni, con dia-
gnosi di sclerosi sistemica cutanea diffusa nel 2004 (anti Scl70 
+), con precoce interessamento d’organo (polmonare, ga-
strointestinale, cutaneo) trattato con ciclofosfamide per os 
(non disponibile dose cumulativa) e a seguire con azatioprina 
(1 mg/kg). Dopo una prolungata stazionarietà clinica e funzio-
nale, nel novembre 2021 si assisteva a progressivo peggiora-
mento clinico (comparsa tosse non produttiva, incremento 

velcro sound), in assenza di segni infettivi, per cui venivano 
eseguiti: 6MWT (BORG 5/10), ecografia cardiaca nella nor-
ma; spirometria con DLCO che riportava quadro restrittivo e 
deficit moderato della diffusione (FEV1 3.1L, 76% - FVC 
3.7L, 75% - DLCO 18.7L, 56%); HRCT torace con quadro di 
Non Specific Intestitial Pneumonia (NSIP) in peggioramento e 
a prevalente distribuzione ai lobi superiori con adenopatie me-
diastiniche, (immagine1). Tuttavia la distribuzione del pattern 
NSIP e il rapido peggioramento clinico risultavano atipici per 
SSc. Si proseguiva quindi la diagnostica con riscontro di posi-
tività alle precipitine e di linfocitosi relativa al lavaggio bron-
coalveolare (BAL). Il quadro è stato quindi interpretato come 
HP subacuta in paziente con preesistente SSc-ILD, conferma-
to dall’ottima risposta clinica alla terapia steroidea (dosaggio 
iniziale di 0,5 mg/kg). 
Conclusioni. Il coinvolgimento polmonare secondario a SSc 
- eterogeneo e complesso per clinica, manifestazioni e terapie, 
non preclude ulteriori patologie polmonari altrettanto rare, per 
cui bisogna mantenere, soprattutto nei casi a rapida evolutivi-
tà, un alto sospetto clinico al fine di impostare un accurato iter 
diagnostico-terapeutico con un approccio multidisciplinare.
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TREATMENT OF GIANT CELL ARTERITIS PATIENTS WITH ULTRA-SHORT 
GLUCOCORTICOIDS AND TOCILIZUMAB: ROLE OF IMAGING  
IN A PROSPECTIVE STUDY

Cassone G. 1, Muratore F. 2, Marvisi C. 1, Galli E. 2, Boiardi L. 2, Besutti G. 3, Spaggiari L. 3, Casali M. 4, Mancuso P. 5,  
Versari A. 4, Giorgi Rossi P. 5, Salvarani C. 2

1Università di Modena e Reggio Emilia, Policlinico di Modena; 2Unità di reumatologia, Azienda USL-IRCCS di Reggio Emilia;  
3Unità di radiologia, Azienda USL-IRCCS di Reggio Emilia; 4Unità di Medicina Nucleare, Azienda USL-IRCCS di Reggio Emilia;  
5Unità di epidemiologia, Azienda USL-IRCCS di Reggio Emilia

Purpose. To evaluate the clinical and functional/morphologi-
cal imaging variations in a series of active large vessel (LV)-
GCA patients treated with tocilizumab monotherapy after ul-
tra-short-term glucocorticoids 
Methods. This single-arm, single center, open-label clinical 
trial enrolled patients with active LV-GCA according to the 
following inclusion criteria: 

PET/CT showing vascular FDG uptake ≥2 in at least one vas-
cular district and at least one among: 
1. ESR >40 mm/h or CRP >10 mg/l 
2. Cranial or systemic symptoms of GCA or symptoms of 

polymyalgia rheumatica (PMR) Patients taking more than 10 
mg/day of prednisone (or equivalent) for more than 10 con-
secutive days in the previous three months were excluded. 
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Patients received 500 mg per day methylprednisolone intra-
venously for 3 consecutive days and weekly subcutaneous 
tocilizumab injections from day 3 until week 52. PET/CT 
was performed in all patients at baseline and at week 24 and 
52. PETVAS was calculated by one nuclear medicine spe-
cialist, and the diameters of the aorta were measured by a 
radiologist at 4 different levels. Any change of ≥5 mm on 
serial CT was considered significant progression of vascular 
damage. Remission was defined as the absence of any clini-
cal symptoms directly attributable to GCA, including nor-
malization of CRP and ESR, and absence of new/worsened 
vascular damage at CT. 
The primary endpoints were the variation of PETVAS at week 
24 and 52 compared with baseline and the proportion of pa-
tients with relapse-free remission at week 24 and 52. Second-
ary endpoint was the proportion of patients with aortic dilata-
tion at week 24 and 52. This study is registered with Clinical-
Trials.gov, NCT05394909. 
Results. From March 2019 to November 2020 18 patients 
were included. Baseline characteristics of the study cohort are 
reported in Table I. Compared to baseline value, a significant 

reduction of PETVAS was observed at week 24 and 52 (Table 
II). 13 of 18 patients (72%, 95% CI 47-90) achieved relapse-
free remission at week 24, and 10 (56%, 95% CI 31-78) main-
tained relapse-free remission until week 52. At week 24 and 
52 no patient showed new aortic dilatation. However, 3 dilated 
patients showed significant increase of aortic diameter (≥5 
mm) at week 24, and one further dilated patient showed sig-
nificant increase of aortic diameter at week 52. Overall, 2 
(11%) of 18 patients did not respond to treatment, and rescue 
glucocorticoid treatment was necessary. One patient discon-
tinued tocilizumab at week 44 because of adverse events (cu-
taneous rash), and one patient received tocilizumab every 
other week due to recurring neutropenia. One patient under-
went aortic aneurysm surgical repair at week 44. 
Conclusion. Ultra-short glucocorticoids and tocilizumab con-
trolled the clinical symptoms of GCA, lowered acute phase 
responses and led to a significant reduction of vascular inflam-
mation in many patients with active LV-GCA. Four of 18 pa-
tients (22%) showed significant aortic dilatation on serial CT. 
The effect of tocilizumab on progression of aortic damage 
needs larger prospective studies.
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CAN GLUCOCORTICOIDS WITHDRAWAL REPRESENT A CHALLENGE  
IN BEHÇET’S DISEASE? A CATEGORIAL DATA ANALYSIS  
IN A MONOCENTRIC COHORT

Di Cianni F., Italiano N., Marinello D., Mosca M., Talarico R.
Rheumatology Unit, University of Pisa

Objective. The aims of the study were:
i) to characterize the profile of BD patients taking GCs at the 

last evaluation, including the reasons behind the with-
drawal-failure and

ii) to compare their profile with patients not taking GCs. 
Methods. One-hundred patients regularly followed-up for at 
least 24 months were consecutively enrolled. Demographic, 
clinical and therapeutical data were collected, including GC 
assumption, daily dosage, and duration; patients were identi-
fied as GCs + or GCs -. A categorical data analysis was per-
formed to explore the reasons of non-withdrawal in GCs+: 
recent BD relapse, inability to reduce current dosage for dis-
ease recurrence, and steroid addiction (meant as occurrence of 
manifestations non-BD-related).
Results. GCs + group included 40 patients, while 60 patients 
were GCs- at the last evaluation. Both groups were mainly 

represented by females (75% GCcs+, 62% GCs-). Overall 
mean age was 49 years and disease duration was most com-
monly 3-10 years. GCs+ group showed higher rates of colchi-
cine and immunosuppressive therapy, while no significant dif-
ferences were observed in terms of organ involvement. 
In the GCs+ 32 patients (80%) assumed a daily prednisone 
equivalent dose ≤5 mg, because of recent relapse in 30% of 
cases, disease recurrence at tapering in 30% and steroid addic-
tion in 40%. The mean cumulative GC duration in the last 2 
years in GCs+ and GCs- was 17.3 and 1.8 months, respec-
tively. 
Conclusions. Despite a similar control of disease activity, the 
main reason for GC assumption seems to be represented by 
steroid addiction. Such acknowledgement highlights the need 
to improve the therapeutical approach in BD patients allowing 
stable steroid discontinuation.
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RISK FACTORS FOR VISUAL IMPAIRMENT IN GIANT CELL ARTERITIS:  
BE CAREFUL OF HYPERTENSION!

Regola F., Mora J., Andreoli L., Franceschini F., Toniati P.
U.O.C. Reumatologia e Immunologia Clinica, ASST Spedali Civili e Università degli Studi di Brescia

Objectives. To evaluate risk factors for visual manifestations 
at disease onset in an Italian monocentric cohort of patients 
with Giant Cell Arteritis (GCA). 
Methods. We identified 128 patients with GCA diagnosed be-
tween 2011 and 2021 in our Center. All patients were older 
than 50 years of age, met the 1990 ACR criteria for GCA or 
had a positive temporal artery biopsy or ultrasound. Medical 
records of all patients were reviewed, and demographic, clini-
cal, and laboratory data were collected. 
Results. Visual ischemic manifestations occurred in 55 pa-
tients out of 128 at diagnosis and included blurred vision (6 
pts), diplopia (6 pts), amaurosis fugax (5 pts), partial visual 
loss in 1 (21 pts) or 2 eyes (2 pts) and complete vision loss in 
1 (12 pts) or 2 eyes (3 pts). Out of 38 patients with partial or 
complete visual loss, 36 presented Arteritic Anterior Ischemic 
Optic Neuropathy (AION), while Central Retinal Artery Oc-
clusion (CRAO) was seen in 2 of them. 
Patients with visual manifestations had a median (IQR) age of 
77 (73-81) years, significantly older if compared to patients 

without ocular symptoms (72 (67-76) years, p<0.001). Pa-
tients with ocular involvement presented more often hyperten-
sion (67 vs 44%, p: 0.009) and chronic kidney disease (7 vs 
0%, p: 0.031) as comorbidity at diagnosis, while no differ-
ences were found in diabetes, cancer, coronary heart disease 
and dyslipidemia incidence comparing patients with and with-
out visual manifestations. 
No associations between visual impairment and other cranial 
symptoms (headache, jaw claudication, scalp tenderness) 
were found, but peripheral arthritis was negatively associated 
with ocular manifestations. No laboratory variables were as-
sociated with ocular involvement. 
Conclusions. In this large cohort of patients with GCA, partial 
or complete visual loss were the most frequent visual manifesta-
tions. No associations between ocular involvement and other 
cranial symptoms were found, while patients with peripheral 
arthritis had a lower risk of developing visual impairment. Age 
and hypertension at disease onset seem to be the most important 
risk factors for visual ischemic manifestations in GCA patients.
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KL-6 NELLE VASCULITI ANCA ASSOCIATE CON O SENZA ILD:  
UN APPROCCIO MACHINE-LEARNING.

Conticini E. 1, D’Alessandro M. 1, Bergantini L. 1, Castillo Villegas D. 2, Cameli P. 1, Bargagli E. 1, Cantarini L. 1, Frediani B. 1

 1Università degli Studi di Siena; 2Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Spain

Scopo del Lavoro. Le vasculiti ANCA associate (AAV) ed in 
particolare la poliangite microscopica (MPA) possono interes-
sare il polmone sotto forma di interstiziopatia polmonare 
(ILD), una condizione associata ad elevata morbidità e morta-
lità. Krebs von den Lungen-6 (KL-6) è un marcatore sierico 
impiegato nella diagnosi di numerose ILD, sia idiopatiche che 
secondarie a malattie del connettivo, mentre esistono solo po-
chissimi dati a supporto del suo uso nelle AAV. 
A tal proposito, scopo del nostro lavoro è stato valutare se il 
KL-6 possa essere impiegato per distinguere i pazienti affetti 
da AAV con e senza ILD e se le sue modifiche nel tempo cor-
relino con l’attività di malattia. 
Materiali e Metodi. Abbiamo incluso tutti i pazienti affetti da 
granulomatosi con poliangite (GPA) o MPA in fase di elevata 
attività clinica valutati consecutivamente da dicembre 2020 a 
novembre 2021. 
Come parte della nostra pratica clinica, tutti i pazienti si sono 
sottoposti ad una concomitante visita reumatologica e pneu-
mologica, a prove di funzionalità respiratoria (PFR) con diffu-
sione alveolo-capillare del monossido di carbonio (DLCO), 
esami ematochimici di routine, autoimmunità e dosaggio del 
KL-6 sierico. Al tempo stesso, abbiamo registrato le terapie 
attuali e pregresse e calcolato il “Birmingham vasculitis sco-
re” (BVAS) ed il “vasculitis damage index” (VDI). 
Risultati. Abbiamo incluso 13 pazienti (8 femmine, 5 maschi, 
età media 61±14.8 anni), dei quali uno è stato successivamen-
te escluso in virtù della contestuale diagnosi di carcinoma pol-

monare. Sei di essi erano affetti da MPA e gli altri sei da GPA, 
con una durata media di malattia di 4.8±6.5 anni. Sette aveva-
no un coinvolgimento del polmone, ma solo 4 presentavano un 
quadro di franca ILD. 
Le concentrazioni sieriche di KL-6 nei pazienti con ILD erano 
pari a 972.8±398.5 U/ml, mentre negli altri erano di 
305.4±93.9 U/ml, mostrando pertanto una differenza statisti-
camente significativa tra i due gruppi (p=0.0040). 
L’analisi con curve ROC ha mostrato una sensibilità del 100% e 
specificità dell’87,5% per valori di KL-6 pari a 368 U/ml. Al 
fine di migliorare il potere predittivo, è stato costruito un model-
lo “decision-tree”, che, utilizzando le concentrazioni di KL-6 a 
T0, ha mostrato un miglioramento del 33% nella purezza quan-
do è stato impiegato un valore di cut-off di 513 U/ml per distin-
guere i pazienti con ILD da quelli senza ILD (p=0.034). 
Le precedenti terapie non hanno influenzato le concentrazioni 
sieriche di KL-6. Infine, da un punto di vista clinico, è stata 
evidenziata una correlazione diretta tra i valori di KL-6 e il 
BVAS al basale (r=0.578, p=0.044), ma non tra KL-6 e VDI. 
Conclusioni. Il nostro studio multicentrico ha dimostrato che 
il KL-6 è un marcatore per ILD nelle AAV affidabile, non in-
vasivo e utile per la valutazione dell’attività di malattia. Le 
variazioni nelle concentrazioni sieriche di KL-6 nel corso del 
tempo possono essere utili anche durante il follow-up, dal mo-
mento che il KL-6 correla con l’attività globale di malattia 
espressa con BVAS ma non con il danno cumulativo da vascu-
lite né con le terapie pregresse.
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IMPATTO DELLA SINDROME DI BEHÇET SULL’ATTIVITÀ LAVORATIVA  
E SULLA PRODUTTIVITÀ: RISULTATI DI UN’ANALISI ANCILLARE  
DELLO STUDIO BODI.

Laconi R. 1, Piga M. 1, Floris A. 1, Espinosa G. 2, Lopalco G. 3, Serpa Pinto L. 4, Kougkas N. 5, Sota J. 6, Lo Monaco A. 7,  
Govoni M. 7, Cantarini L. 6, Bertsias G. 5, Correia J. 4, Iannone F. 3, Cervera R. 2, Vasconcelos C. 8, Mathieu A. 1, Cauli A. 1

1UOC di Reumatologia, AOU e Università degli Studi di Cagliari; 2University of Barcelona, Department of Autoimmune Diseases, 
Hospital Clinic, Institut d’Investigacions Biomediques August Pi Sunyer (IDIBAPS), Barcelona, Catalonia, Barcelona, Spain;  

3University of Bari, Rheumatology Unit, Bari; 4Hospital Santo Antonio Centro Hospitalar do Porto, Unidade de Imunologia Clinica, 
Porto, Portugal; 5University of Crete, Rheumatology, Clinical Immunology and Allergy Unit, Heraklion, Crete, Greece;  
6University of Siena, Rheumatology Unit, Siena, Italy, Siena; 7Rheumatology Unit - AOU, S. Anna, Ferrara, University of Ferrara; 
8University of Porto, UMIB Abel Salazar Biomedical Sciences Institute, Porto, Portugal

Scopo del Lavoro. La sindrome di Behçet (SB) è una malattia 
infiammatoria sistemica caratterizzata da un ampio spettro di 
manifestazioni cliniche, che possono variare da lesioni muco-
cutanee limitate a forme gravi e potenzialmente pericolose per 
la vita del paziente. L’obiettivo del presente studio era di valu-
tare l’impatto della SB sull’attività lavorativa e sulla produtti-
vità dei pazienti. 
Materiali e Metodi. Dalla coorte originale dello studio per lo 
sviluppo e la validazione preliminare del Behçet’s syndrome 
Overall Damage Index (BODI) è stato selezionato un sotto-
gruppo di 148 pazienti a cui è stato somministrato il questio-
nario Work Productivity and Activity Impairment: General 
Health (WPAI:GH). Per ogni paziente sono registrati dati de-
mografici, durata della malattia, comorbidità, coinvolgimento 
degli organi principali, terapia in corso, Behçet’s Disease Cur-
rent Activity Form (BDCAF), Physician Global Assessment 
(PGA), Patient Global Assessment (PtGA) e BODI. Infine, 
sono stati creati più modelli di regressione multipla per studia-
re l’effetto indipendente delle diverse caratteristiche cliniche e 
demografiche dei pazienti affetti da SB sui diversi score del 
WPAI.
Risultati. Complessivamente, 97 (65,6%) pazienti sui 148 che 
hanno completato il questionario WPAI:GH sono risultati la-
voratori retribuiti; 22 pazienti su 97 (27.8%) hanno riferito 
un’assenza lavorativa nell’ultima settimana per motivi di salu-
te, per una media (DS) del 34.4% (17.8) del proprio orario di 
lavoro (absenteeism). L’unico fattore significativamente asso-
ciato all’absenteeism nell’analisi multivariata è risultata la 

presenza di danno oculare valutato tramite BODI (β 0.255, 
p=0,027). 
Tra i pazienti che riferivano di aver lavorato nell’ultima setti-
mana (n=99), l’effettiva produttività lavorativa risultava ridot-
ta in media del 27.3% (30.7) a causa della malattia (presen-
teeism), con soli 37 (38.5%) di essi che negavano tale tipo di 
perdita di produttività. Il sesso femminile (β 0.319, p=0.001), 
un PtGA più elevato (β 0.298, p=0.002) e un punteggio BODI 
aumentato negli ultimi 2 anni di follow-up (β 0.212 per un 
aumento unitario del BODI score, p=0.024) sono tutti risultati 
fattori associati. 
Infine, 99 (66.9%) dei 148 pazienti totali hanno lamentato una 
riduzione delle proprie attività quotidiane, riferendo una me-
dia del 33.3% (30.6) di compromissione di svolgimento delle 
loro normali attività quotidiane a causa della malattia. I fattori 
significativamente associati alla compromissione di svolgi-
mento delle attività quotidiane sono risultati l’età più giovane 
al momento dell’arruolamento (β 0.187, p=0.021), una mag-
giore attività di malattia misurata tramite BDCAF (β 0.235, 
p=0.002) e la presenza di fibromialgia (β 0.324, p=0.033) 
come comorbidità. 
Conclusioni. La SB può rendersi responsabile della perdita di 
orario lavorativo e influire in modo significativo sia sulla pro-
duttività del paziente, che sulle sue attività quotidiane. 
Una malattia in fase attiva, un maggior danno d’organo e la 
presenza di alcune comorbidità specifiche come la fibromial-
gia, sembrano rappresentare i maggiori determinanti di tali 
deficit.
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RISPOSTA SIEROLOGICA A TRE DOSI DI VACCINO ANTI-SARS-CoV-2  
IN UNA COORTE MONOCENTRICA DI PAZIENTI AFFETTI DA ARTERITE 
GIGANTOCELLULARE

Bartoletti A 1, Franchi G. 1, Fornara C. 2, Delvino P. 1, Baldanti F. 2, Lilleri D. 2, Montecucco C. 1, Monti S. 1

1IRCCS Policlinico San Matteo, Università di Pavia; 2Virologia Molecolare, Dipartimento di Microbiologia e Virologia,  
IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia

Scopo del Lavoro. Il presente studio ha l’obiettivo di analiz-
zare la risposta sierologica dopo la seconda e la terza dose di 
vaccino per SARS-CoV-2 in un gruppo di pazienti affetti da 
arterite gigantocellulare (GCA). 
Materiali e Metodi. Abbiamo raccolto i dati riguardo i pa-
zienti affetti da GCA che hanno ricevuto la dose booster di 
vaccino a mRNA anti-SARS-CoV-2 (BNT162b2 Pfizer/BioN-
tech o mRNA-1273 Moderna) tra il 1° ottobre e il 31° dicem-
bre 2021. I prelievi per le sierologie sono stati effettuati prima 
del booster trascorsi almeno 4 mesi dalla seconda dose, e al-
meno 3 settimane post-terza dose. La risposta anticorpale è 
stata valutata misurando le IgG anti-proteina spike trimerica 
(TSAb) e gli anticorpi neutralizzanti (NAb) contro SARS-
CoV-2, con cut-off rispettivamente di 33.8 Binding Antibody 
Units (BAU)/mL e 1:10 diluizioni. 
Risultati. 42 pazienti inclusi nello studio: 30 (71.4%) femmi-
ne, età media 73.2±4.7 anni, 32 (76.2%) in corso di steroide 
(dose media equivalente di prednisone 4.9±7.8 mg/die, il 
16.7% ≥7.5 mg/die), 18 (42.9%) assumevano metotressato 
(MTX) e 8 (19.0%) tocilizumab (TCZ) 162 mg/settimana. 
Il prelievo per sierologia pre-terza dose è stato effettuato a 
5.4±0.4 mesi dalla seconda dose: TSAb e NAb erano ancora 
positivi rispettivamente in 37 (88.1%) e 30 (71.4%) pazienti. 

La mediana dei livelli di TSAb era 134 BAU/mL (IQR 97-
292) e 1:10 diluizioni. I pazienti in terapia con steroide più 
MTX avevano titoli anticorpali mediamente più bassi ed erano 
più spesso sieronegativi (Fig. 1A). Anche dosi di prednisone 
≥7.5 mg/die correlavano con livelli più bassi di NAb ed erano 
anch’essi più frequentemente sieronegativi (28.6% vs. 80.0%, 
p=0.007) (Fig. 1B). 
5 pazienti sono stati prelevati a 25 giorni dalla terza dose (IQR 
24-32): tutti erano TSAb+ (mediana 2080 BAU/mL, IQR 
2080-2080, p<0.001), solo un paziente in terapia steroidea 
8.75 mg/die + MTX non ha sviluppato NAb (mediana 1:320, 
p<0.001). Anche post-terza dose la terapia con MTX in con-
giunzione o meno con corticosteroidi correlava con titoli anti-
corpali più bassi (Fig. 1C, D). 
Il trattamento con TCZ non ha mostrato effetti sui titoli anti-
corpali né sulla percentuale di sieroconversione. 
Non sono stati riportati eventi avversi in seguito al vaccino, ma ci 
sono stati 3 casi di recidiva (8.6%) a 24±5 giorni dalla terza dose. 
Conclusioni. La maggior parte dei pazienti ha sviluppato una 
risposta anticorpale in seguito alla terza dose nonostante vari 
gradi di immunosoppressione. Dosi maggiori di steroide, così 
come la terapia con MTX, riducono in maniera significativa il 
titolo anticorpale.
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Figura 1 - (A) Titoli di TSAb prima e dopo la terza dose in trattamento con steroide + MTX. (B) Titoli NAb prima e dopo la terza dose con predni-
sone ≥7.5 mg/die, (C) MTX associato a steroidi, (D) tutti i pazienti in MTX.



ACCRUAL OF ORGAN DAMAGE IN BEHÇET’S SYNDROME:  
RISK FACTORS AND IMPACT ON QUALITY OF LIFE. RESULTS  
FROM THE BODI FOLLOW-UP STUDY.

Floris A. 1, Piga M. 1, Laconi R. 1, Espinosa G. 2, Lopalco G. 3, Serpa Pinto L. 4, Kougkas N. 5, Sota J. 6, Lo Monaco A. 7,  
Govoni M. 7, Cantarini L. 6, Bertsias G. 5, Correia J. 4, Iannone F. 3, Cervera R. 2, Vasconcelos C. 8, Mathieu A. 1, Cauli A. 1

1UOC di Reumatologia, AOU e Università degli Studi di Cagliari; 2University of Barcelona, , Spain; 3University of Bari,  
Rheumatology Unit, Bari; 4Hospital Santo Antonio Centro Hospitalar do Porto, Unidade de Imunologia Clinica, Porto, Portugal; 

5University of Crete, Rheumatology, Clinical Immunology and Allergy Unit, Heraklion, Greece, 6University of Siena, Rheumatology Unit, 
Siena; 7Rheumatology Unit - AOU, S. Anna, Ferrara, University of Ferrara; 8University of Porto, UMIB Abel Salazar  
Biomedical Sciences Institute, Porto, Portugal

Objectives. To investigate the trajectory of damage accrual, 
associated factors, and impact on health-related quality of life 
(HR-QoL) in a multicenter cohort of patients with Behçet’s 
Syndrome (BS) over 2-years of follow-up. 
Methods. The patients recruited in the BS Overall Damage 
Index (BODI) validation study were followed up for two years 
and assessed for potential damage accrual, defined as an in-
crease ≥1 in the BODI score, and HR-QoL changes by the 
SF-36 questionnaire. Logistic and multiple linear regression 
models were built to assess the factors associated with damage 
accrual and impairment in the different SF-36 domains. 
Results. During the follow-up, 36 out of 189 (19.0%) patients 
had an increase ≥1 in the BODI score with a mean (SD) differ-
ence of 1.7 (0.8). The incidence rate of damage was stable 
over time regardless of the disease duration. Out of 61 new 
BODI items, 25 (41.0%) were considered related to glucocor-
ticoid (GC) (Figure A). In the multivariate analysis, the dura-

tion of GC therapy (OR per year 1.15, 95%CI 1.07-1.23; 
p<0.001) and the occurrence of ≥1 disease relapse (OR 3.15, 
95%CI 1.09 - 9.12; p 0.038) were identified as risk factors of 
damage accrual, whereas the use of immunosuppressants had 
a protective effect (OR 0.20, 95%CI 0.08-0.54, p<0.001). In 
addition, damage accrual was independently associated with 
the impairment in different physical domains and, to a greater 
extent, in emotional domains of the SF-36 questionnaire (Fig-
ure B). Female gender, higher disease activity, and fibromyal-
gia were also independently associated with impairment in 
HR-QoL.
Conclusion. Preventing progressive damage accrual should 
be the primary target in the management of BS to prevent 
physical and emotional HR-QoL impairment. Therefore, a 
timely and adequate immunosuppressive treatment targeted to 
reducing the risk of disease flares and minimizing the expo-
sure to GCs emerged as the most effective approach.
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GOING OVER THE DISEASE-RELATED DAMAGE IN ANTI-NEUTROPHIL 
CYTOPLASM AUTOANTIBODIES (ANCA)-VASCULITIDES: THE ROLE  
OF OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY ANGIOGRAPHY  
FOR SUBCLINICAL MICROVASCULAR RETINAL CHANGES

D’Antonio A. 1, Triggianese P. 1, Nesi C. 2, Di Marino M. 2, Kroegler B. 1, Greco E. 1, Nucci C. 2, Cesareo M. 2, Chimenti M.S. 1

1Reumatologia, Immunologia e Allergologia Clinica, Dipartimento di Medicina Sperimentale, Università degli Studi di Roma  
Tor Vergata, Roma; 2Oftalmologia, Dipartimento di Medicina Sperimentale e Chirurgia, Università degli Studi di Roma Tor Vergata, Roma

Objective. In patients with anti-neutrophil cytoplasm autoan-
tibodies (ANCA)-associated vasculitides (AAV) both cardio-
vascular and complement-mediated inflammation might lead 
to retinal microvascular damage. We aimed at investigating 
subclinical abnormalities in retinal microvascular plexi in a 
cohort of AAV patients and potential correlations with damage 
by means of optical-coherence-tomography-angiography 
(OCT-A). 
Methods. A monocentric cross-sectional observational study 
(Sept 2020-Oct 2021), was conducted on consecutive AAV 
patients, including eosinophilic granulomatosis with polyan-
giitis (EGPA), granulomatosis with polyangiitis (GPA), and 
microscopic polyangiitis (MPA). Main inclusion criteria were 
a defined diagnosis of AAV in accordance with International 
Criteria, age ≥18 ≤75 yrs, intraocular pressure (IOP) <21 
mmHg by Goldmann, and a best-corrected-visual-acuity 
(BCVA) ≥0,5 logMAR. Ocular diseases and/or systemic disor-
ders or treatment with retinal involvement represented exclu-
sion criteria. Disease activity was assessed by Birmingham 
Vasculitis Activity Score (BVAS), damage by Vasculitis Dam-
age Index (VDI), and poorer prognosis by the Five Factor 
Score (FFS). All subjects underwent ophthalmological exami-
nation including BCVA and IOP. Quantitative analysis of ves-
sel density (VD) was performed by OCT-A in the superficial 
capillary plexi (SCP) and deep capillary plexi (DCP) for all 
subjects. Structural analysis of retinal thickness was per-
formed by OCT-scans. 
Results. Eyes from 20 AAV patients who met inclusion crite-

ria (Table I) were analyzed and compared with 25 age/sex-
matched healthy subjects (HC). In AAV, BVAS correlated di-
rectly with VDI (P=0.001) and FFS (P=0.01) while it was in-
versely related with disease duration (P=0.01). 
A total of 40 eyes from AAV patients were analyzed. The 
BCVA from AAV patients were within the normal range in 
each eye (0.01±0.1, for both), and like HC. Furthermore, IOP 
in AAV patients (16.5±3 right eyes, 16.7±2.9 left eyes) were 
similarly to IOP in HC (16±3 both eyes). 
Retinal vessel density (VD) in superficial whole (SWD) and 
superficial parafoveal (SPFD) plexi were significantly de-
creased in AAV compared to HC (P=0.02 and P=0.01, respec-
tively, Fig. 1A-B, Table II). Furthermore, deep whole density 
(DWD) and deep parafoveal vessel density (DPFD) were 
strongly reduced in AAV than HC (P ≤0.0001 for both, Fig. 
1C-D, Table II). No significant difference in foveal vascular 
density occurred between AAV and HC (Table II). In AAV pa-
tients, significant inverse correlations emerged between VDI 
and OCTA-VD of both the superficial (parafoveal, P=0.03) and 
the deep plexi (whole, P=0.003, and parafoveal P=0.02, Fig. 2). 
The retinal thickness measured by OCT-scans was similar be-
tween AAV patients and HC (Table II). 
Conclusion. We documented for the first time the occurrence 
of subclinical microvascular retinal changes in patients with 
AAV and their correlation with the disease-related damage. 
Our findings support the potential role of OCT-A in the early 
detection of vascular damage as well as in possible stratifica-
tion of AVV vasculitis phenotype.
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ATTIVITÀ DI MALATTIA E QUALITÀ DI VITA NEI PAZIENTI CON MALATTIA  
DI BEHÇET

Di Cianni F., Italiano N., Marinello D., Elefante E., Ferro F., Mosca M., Talarico R.
Unità Operativa Reumatologia, Università di Pisa

Scopo del Lavoro. La malattia di Behçet (MB) è iuna vascu-
lite sistemica cronica caratterizzata da profili di malattia etero-
genei. I pazienti con subset di malattia benigno presentano 
prevalentemente artrite e manifestazioni muco-cutanee, men-
tre i subset più severi possono associarsi a manifestazioni po-
tenzialmente life-threatening secondarie ad un coinvolgimen-
to oculare, neurologico o vascolare. Oltre a ciò, fattori di natu-
ra epidemiologica possono influenzare il decorso di malattia 
nel breve e nel lungo termine.
Scopo dello studio è stato valutare l’attività di malattia in una 
coorte di pazienti affetti da MB seguiti presso la Behçet Clinic 
di un centro di terzo livello. Obiettivi secondari sono stati l’in-
dividuazione di potenziali fattori predittivi di attività di malat-
tia e la relazione tra quest’ultima e la qualità della vita. 
Materiali e Metodi. Sono stati analizzati 253 pazienti (M 
149, F 104; età media 41±6 anni; durata media di malattia 
11±4) con diagnosi di MB secondo i criteri ISG. BDCAF e 
Short Form (SF)-36 sono stati utilizzati per la valutazione ri-
spettivamente dell’attività di malattia e della qualità di vita. I 
pazienti sono stati suddivisi in coloro che hanno avuto impe-
gno d’organo minore e maggiore sulla base della presenza di 
coinvolgimento oculare, neurologico e vascolare nel corso 

della loro storia clinica. Fattori predittivi di outcome nel lungo 
termine sono stati individuati tramite un’analisi uni-variata 
usando il long-rank test e tramite un’analisi multi-variata 
usando modelli di regressione di Cox. 
Risultati. Al momento della valutazione, il 41% dei pazienti 
con MB presentava malattia attiva, e la maggioranza di essi 
presentava manifestazioni muco-cutanee, oculari e articolari, 
in ordine decrescente di frequenza. Più rari i disturbi neurolo-
gici e gastro-intestinali. Una storia di impegno severo di ma-
lattia è stata registrata nel 62% dei pazienti, di cui la maggior 
parte era rappresentata da maschi giovani con durata di malat-
tia minore di 5 anni. I principali fattori che influenzerebbero 
negativamente la qualità di vita legata all’attività di malattia 
sono risultati la vitalità, la funzionalità fisica, il dolore e la 
percezione dello stato di salute, in stretta associazione con le 
manifestazioni muco-cutanee.
Conclusioni. I pazienti maschi e giovani con diagnosi di MB 
sono quelli più a rischio di un decorso severo di malattia, in 
relazione a una maggiore frequenza di morbidità e mortalità 
legate all’impegno oculare, neurologico e vascolare. Da se-
gnalare che la qualità di vita è risultata minore in pazienti con 
impegno d’organo meno severo.
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PERCEPTION OF QUALITY OF LIFE IN ANCA-ASSOCIATED VASCULITIS:  
FINAL RESULTS OF THE ITALIAN VERSION OF ANCA-ASSOCIATED  
VASCULITIS PATIENT-REPORTED OUTCOME (AAV-PRO_ita) QUESTIONNAIRE 
IN A LARGE ITALIAN MULTICENTER STUDY

Treppo E. 2, Isola M. 1, De Martino M. 1, Padoan R. 3, Urban M.L. 4, Monti S. 5, Sartorelli S. 6, Giollo A. 7, Argolini L.M. 8,  
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of Modena and Reggio Emilia, Modena; 14Humanitas Clinical and Research Center - IRCCS, Rheumatology and Clinical Immunology, 
Rozzano (MI); 15Santa Chiara Hospital, Rheumatology Unit, Trento; 16Rheumatology Unit, Department of Medicine, Surgery  
and Neurosciences, University of Siena; 17Rheumatology Unit, Department of Clinical and Experimental Medicine,  
University of Florence; 18Rheumatology Unit, Garibaldi Hospital, Catania

Purpose of work. The Italian version of the ANCA-associat-
ed vasculitis patient-reported outcome questionnaire (AAV- 
PRO_ita) is a 29-item disease-specific PRO measure for AAV. 
It was translated from the original English version (1) in col-
laboration with Oxford and Bristol University (UK) and was 
preliminarily tested on a single-center Italian cohort (2). This 
Italian multicenter study aimed to validate the AAV-PRO_ita 

in a large cohort of Italian AAV patients and to investigate 
AAV patient’s perception of quality of life.
Methods.
The AAV-PRO_ita is describes the following disease domains:
1) organ-specific and systemic symptoms and signs (SSS);
2) physical function (PF);
3) social and emotional impact (SEI).
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Italian-speaking AAV patients were recruited from Italian 
Centres (N=16) with a large experience in the diagnosis and 
treatment of systemic vasculitis, belonging to the Vasculitis 
Study Group of the Italian Society of Rheumatology. Inclu-
sion criteria were: a confirmed diagnosis of GPA, MPA, or 
EGPA; ANCA positivity in at least once occasion or biopsy-
proven AAV; and age ≥18 years old. Participants completed 
the AAV-PRO_ita at three different time-points: baseline, after 
5-7 days, and at month 3. 
Results. 270 AAV-patients (55.9% women) with a median age 
of 61 (IQR 51-71) were recruited and self-completed the ques-
tionnaire. The clinical characteristics of participants are re-
ported in Table I. AAV-PRO_ita questionnaire had good inter-
nal consistency (Cronbach’s Alpha range 0.81-0.93) and good 
test-retest reliability (ICCs range 0.96-0.98). Item response 
rates were high overall (maximum 1.8% missing data), sup-
porting the feasibility of the questionnaire. Concerning the 
SEI domain of the questionnaire, one-third of patients de-
clared to be often or always worried about the future (item 19) 

and half of patients claimed to be afraid of long-term effects of 
the therapy (item 29). The ongoing treatment also influenced 
the results. In fact, patients on GC showed higher scores (i.e. 
worse) in all domains, especially in the PF domain (p-value 
<0.001) and SEI domain (p-value =0.003). Older participants 
(≥65 years) scored higher in the PF domain (p-value <0.05), 
whereas female AAV patients scored higher in PF domain (p-
value =0.002) and in the SEI domain (p-value <0.001) com-
pared to male AAV. The VDI value seemed to be related to 
AAV-PRO_ita scores more than disease duration or disease 
activity, especially in the SSS domain (ρ=0.3, p- value 
<0.001). Conversely, subtype of AAV and duration of disease 
did not influence the item scores. 
Conclusion. The AAV-PRO_ita questionnaire is a self-admin-
istered Italian questionnaire with good internal consistency, 
feasibility, and reliability. AAV-PRO_ita proved to be a useful 
tool to explore the AAV patient’s perception of quality of life, 
and it could become an important way of measuring the unmet 
needs of AAV patients.
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PLASMA MICROVESICLES AS A POSSIBLE NOVEL BIOMARKER  
IN TAKAYASU ARTERITIS

Iannone C. 1, Tombetti E. 2, Maughan R. 3, Manfredi A. 4, Caporali R.F. 1
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Introduction. Takayasu arteritis (TA) is a large vessel granu-
lomatous vasculitis (LVVs), mainly affecting aorta and its 
branches. Vessel inflammation causes intimal fibrosis and ste-
nosis, occlusion and aneurysm. TA can develop for years be-
fore clinical hemodynamic manifestations. Therefore, early 
detection of vascular lesions may help to prevent the disease 
progression. As imaging techniques do not allow the early de-
tection, identification of circulating biomarkers is meaningful 
to predict disease course. Micro-vesicles (MVs) behave as 
vectors of bioactive molecules and could serve as biomarkers 
of cell activation, thus providing useful diagnostic informa-
tion. 
Aims. To verify whether arterial wall derived-MVs are detect-
able in the blood of LVVs patients and express bioactive mark-
ers of arterial injury, inflammation and remodeling. Since 
MVs inherit information from the parental cells, we thought 
that MVs derived from cells activated in the arterial wall in 
patients affected with TA or giant cell arteritis (GCA) could be 
used as biomarkers of disease. 
Methods. Peripheral blood was obtained from 79 TA and 39 
GCA patients, 30 age- and sex-matched healthy control (HC), 
and 30 patients with carotid atherosclerosis (CA) requiring 
vascular surgery. Flow cytometry was performed with anti-
CD14, CD16, anti-CD144 endothelial marker, anti-CD140a/b 
vascular stromal marker, anti-HMGB1, anti-PTX3, Mito-
Tracker green, which identifies mitochondrial moieties, and 
MitoSox which stains for mitochondrial reactive oxygen spe-
cies. MVs were identified by physical parameters using Giga-

mix beads. Medium - to large - sized MVs were defined as 
MVs >240 nmeq diameter.
Results. Preliminary results are available for 42 TA, 23 GCA, 
11 atherosclerosis and 23 HC. As compared to HC or CA, 
LVVs showed a higher number of MVs of medium- to large- 
size (p-value 0.008) (Figure 1). Next, we evaluated the MVs 
surface expression of markers of leukocytic, endothelial and 
stromal/vascular stromal lineages. The total counts of CD14+ 
and CD16+ MVs were significantly elevated in LVVs com-
pared to CA, while, in comparison to HC, only CD14+ MVs 
were significantly elevated, despite CD16+ MVs showing al-
most significant difference (p-value 0.055). No difference was 
observed between CA and HCs (Figure 2). CD144+ MVs were 
significantly higher in LVVs than HC and CA, while, despite 
showing a similar trend, CD140b+ MVs were not. Interestingly, 
CD140a+ MVs were significantly higher in both LVVs and CA 
than in HCs (Figure 3). The total counts of PTX3+ was elevated 
in LVVs in comparison to both HCs and CA. HMGB1+ MVs, 
instead, show a different trend: they were higher in LVVs than 
in HCs, but they were expressed the most by CA. MitoTracker+ 
and MitoSox+ MVs were elevated significantly in LVVs pa-
tients compared to CA and HC (Figure 4). 
Conclusions. MVs, including those expressing arterial stro-
mal biomarkers, are increased in LVV plasma, suggesting an 
interplay between the vessel wall and peripheral blood. Fur-
ther analysis and understanding of their correlation to clinical 
features is required to dissect their potential use as disease 
biomarkers and whether can discriminate TA from GCA.
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ARTERITE A CELLULE GIGANTI: L’ESAME OBIETTIVO DELLE ARTERIE  
TEMPORALI SUPERFICIALI PUÒ PREDIRE IL RISULTATO POSITIVO  
DELLA BIOPSIA DELL’ARTERIA TEMPORALE.

Germanò G., Macchioni P., Klinowski G., Cavazza A., Boiardi L., Salvarani C.
Arcispedale IRCCS Santa Maria Nuova- UOC Reumatologia, Reggio Emilia

Background. Il rilievo di anormalità delle arterie temporali 
(TA) è un criterio clinico utile per definire la diagnosi di Arte-
rite a Cellule Giganti (GCA) nei pazienti con sintomi cranici 
sospetti. Vi è tuttavia una mancanza di dati in grado di dimo-
strare la correlazione dell’esame obiettivo con i risultati della 
biopsia dell’arteria temporale (TAB) esaminata.
Scopo. Valutare il valore predittivo dell’esame clinico dell’ar-
teria temporale sul risultato della TAB nei pazienti con sospet-
ta GCA. 
Metodi. Sono stati arruolati presso il nostro centro 97 pazien-
ti consecutivi con sospetta diagnosi di GCA cranica 
(01.01.2015-31.12.2021). Tutti i pazienti sono stati sottoposti 
ad esame clinico completo, indagini di laboratorio (inclusa 
determinazione della VES e della PCR), esame clinico delle 
arterie temporali (PTA) e loro rami frontali e parietali, concer-
nente la presenza di dolore (P), polso, ridotto o assente (R) e 
ispessimento (T). Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad esa-
me ultrasonografico delle arterie temporali (US) e successiva 
TAB del ramo frontale risultato maggiormente alterato all’e-
same US. La presenza di infiltrato infiammatorio della parete 
del vaso o l’infiammazione dei vasi periavventiziali sono stati 
considerati positivi per la diagnosi di GCA. Le caratteristiche 

cliniche del vaso sottoposto a TAB sono state confrontate con 
i risultati istologici mediante test del chi quadrato e corrispon-
dente OR (IC 95%). Sensibilità, specificità, valori predittivi 
positivi e negativi (PPV e NPV), LR negativo e positivo (PLR 
e NLR), sono stati calcolati per ogni singola alterazione clini-
ca rilevata al PTA. 
Risultati. 97 pazienti sono entrati nello studio [F 56 (58%), età 
media 73+8, TAB positiva 56 (57%). La presenza di P del vaso 
sottoposto a biopsia è stata riportata in 26 casi (27%) con TAB 
risultata positiva vs 10 casi (24,4%) nel gruppo TAB negativa 
(p=0,646, OR 1,24). R è stata riportata in 15 casi TAB positiva 
(15,5%) vs 2 (4,9%) (p=0,021, OR 5,69) e T in 16 casi TAB 
positiva (28,6%) vs 2 (4,9%) (p=0,003, OR 7,80). Qualsiasi 
anomalia obiettiva rilevata (T o P o R) in 30 casi con TAB po-
sitiva (54,5%) vs 11 (26,8%), (p=0,007, OR 3,27). La presenza 
di T o R in 23 con TAB positiva (41,8%) vs 4 (9,8%) (p=0,001, 
OR 6,65). Sensibilità, specificità, PPV, NPV, PLR e NLR, rela-
tivi ai singoli dati PTA e US sono riportati nella tabella I. 
Conclusioni. L’esame clinico delle arterie temporali in pa-
zienti con sospetta GCA (in particolare la riduzione del polso 
e l’ispessimento del vaso) è in grado di predire il risultato po-
sitivo della TAB.

802 Posters 2022

PO:28:492



PREVALENZA E FATTORI DETERMINANTI DI DISFUNZIONE ENDOTELIALE  
NEI PAZIENTI AFFETTI DA VASCULITI ANCA ASSOCIATE

Melpignano F. 1, Masnata R. 1, Porceddu E. 2, Tondi P. 2, Zoli A. 1, D’Agostino M.A. 1, Fedele A.L. 1

1Divisione di Reumatologia - Università Cattolica del Sacro Cuore, Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS, Roma; 
2Divisione di Angiologia- Università Cattolica del Sacro Cuore, Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS, Roma

Scopo del Lavoro. Gli eventi cardiovascolari sono la princi-
pale causa dell’aumentata mortalità nelle vasculiti ANCA as-
sociate (AAV). L’aterosclerosi accelerata osservata non è giu-
stificata solo dalla maggiore incidenza dei tradizionali fattori 
di rischio cardiovascolare, ma è causata anche dalla infiamma-
zione sistemica, dalle possibili complicanze di tali patologie 
quali l’insufficienza renale, oltre che dalle terapie, in primis 
quella steroidea.
Lo scopo di questo studio è stato di valutare la prevalenza e i 
determinanti della disfunzione endoteliale in una coorte di pa-
zienti affetti da AAV senza precedenti eventi cardiovascolari. 
Materiali e Metodi. Sono stati arruolati 50 pazienti (di cui 28 
donne) affetti da AAV. Sono stati misurati l’attività di malattia 
attraverso il Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) e il 
danno d’organo tramite il Vasculitis Damage Index (VDI). Per 
determinare la disfunzione endoteliale si sono utilizzati la to-
nometria delle arterie digitali (PAT) e il test di reattività bra-
chiale in grado di misurare la variazione del diametro arterioso 
(FMD) in risposta ad un transitorio periodo di occlusione va-
scolare. Sono stati analizzati 15 soggetti di controllo. È stato 
utilizzato il valore dell’indice di iperemia reattiva (RHI) <1.67 
(1) per discriminare la disfunzione endoteliale quando misura-
ta attraverso l’EndoPAT 2000. È stato infine considerato un 
valore di FMD <6% come cut-off in grado di riconoscere i 
pazienti affetti da disfunzione endoteliale (2). 
Risultati. La disfunzione endoteliale valutata tramite PAT si è 
riscontrata in 16 pazienti (32%): di questi il 68.8% erano uo-
mini e il 31.2% donne (p=0.03). I pazienti con RHI<1.67 pre-

sentavano valori medi di proteina C reattiva (PCR) al baseline 
e spessore medio-intimale carotideo (cIMT) maggiori rispetto 
a coloro i quali avevano una funzione endoteliale normale 
(p=0.04 e p=0.05 rispettivamente). 
Dal confronto dei valori di FMD tra pazienti e controlli non 
sono emerse differenze statisticamente significative. 17 pa-
zienti (34.7%) presentavano un valore di FMD <6%: questi 
presentavano una maggiore attività di malattia (BVAS) 
(p=0.05) e maggiori livelli di VES all’ultima valutazione 
(p=0.04) rispetto ai soggetti con FMD >6%. Dall’analisi mul-
tivariata l’unico parametro indipendente associato alla presen-
za della disfunzione endoteliale valutata tramite PAT è risulta-
to essere il sesso femminile (p=0.01), mentre per quanto ri-
guarda lo studio dell’FMD, l’unico parametro associato alla 
presenza di disfunzione endoteliale è l’attività di malattia sti-
mata tramite BVAS (p=0.03). 
Conclusioni. Un terzo dei pazienti affetti da AAV presenta 
disfunzione endoteliale, indipendentemente dalla metodica 
utilizzata. Il sesso maschile, l’infiammazione e l’attività di 
malattia risultano essere i principali fattori determinanti la di-
sfunzione endoteliale. Ulteriori studi longitudinale permette-
ranno di valutare il ruolo della disfunzione endoteliale nella 
diagnosi precoce di un incremento del rischio cardiovascolare, 
altrimenti sottostimato dagli score disponibili.
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LA RILEVAZIONE DI INDICATORI DI OUTCOME MULTIDIMENSIONALI  
ATTRAVERSO IL COINVOLGIMENTO ATTIVO DEL PAZIENTE ADULTO  
E PEDIATRICO AFFETTO DA MALATTIA DI BEHÇET: IL PROGETTO PILOTA  
“AIDA FOR PATIENTS”
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Scopo del lavoro. Il progetto pilota “AIDA for Patients” mira 
a promuovere il coinvolgimento attivo dei pazienti adulti e pe-
diatrici con la malattia di Behçet nella raccolta di Patient-Re-
ported Outcomes (PROs) riferiti ai seguenti domini: percezio-
ne della malattia, autonomia funzionale, fatigue, compliance 
terapeutica, impatto socioeconomico della malattia. 
Materiali e Metodi. Il progetto è realizzato nel contesto del 
programma AIDA, con il supporto di SIMBA O.N.L.U.S. 
Sono stati selezionati i seguenti questionari in lingua italiana: 
Behçet’s Disease Quality of Life, Beliefs About Medicines 
Questionnaire, PedsQLcore, PedsQLfatigue, Multidimension-
al Assessment of Fatigue. Sono stati inoltre elaborati un que-
stionario demografico e uno socioeconomico. I questionari 
sono somministrati attraverso lo strumento Survey di REDCap, 
che consente di acquisire i dati direttamente dai pazienti tra-
mite computer o dispositivi mobili. I partecipanti ricevono un 
invito con un link o un QR Code. I dati inseriti dai partecipan-
ti in forma anonima sono convertiti dall’applicazione in un 
formato compatibile con Redcap, generando un registro pa-
tient-driven. Il reclutamento avviene su base volontaria, non 
solo nel setting clinico, ma anche attraverso i canali di comu-
nicazione del network AIDA e di SIMBA O.N.L.U.S. Ai pa-
zienti già arruolati nel registro AIDA per la malattia di Behçet 

è inoltre offerta la possibilità di collegare il proprio record con 
i dati acquisiti nel contesto di questo progetto, attraverso uno 
pseudonimo. 
Risultati. L’applicazione comprende 32 schede di raccolta 
dati. Una pre-screening survey composta da 3 domande di in-
gresso consente di indirizzare il partecipante verso il profilo 
corretto:
1) Paziente adulto;
2) Paziente pediatrico 13-17 anni;
3) Paziente pediatrico 8-12 anni;
4) Genitore di paziente 13-17 anni;
5) Genitore di paziente 8-12 anni;
6) Genitore di paziente 5-7 anni;
7) Genitore di paziente 2-4 anni.
A ciascun profilo corrispondono da 3 a 5 questionari con con-
tenuto e linguaggio appropriati all’età e al ruolo del parteci-
pante. Il tempo richiesto per compilare i questionari è di circa 
10 minuti. 
Conclusione. L’arruolamento nel progetto è attivo e ad oggi 
hanno aderito 174 pazienti. Sono previste nuove collaborazio-
ni con associazioni di pazienti per estendere il progetto al di là 
dei confini nazionali e per riproporlo per le altre patologie di 
interesse del programma AIDA.
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IL RUOLO DIAGNOSTICO DEL TEST DELLA PATERGIA NEI PAZIENTI  
CON MALATTIA DI BEHÇET IN EUROPA OCCIDENTALE

Vitale A. 1, Della Casa F. 2, Ragab G. 3, Almaghlouth I. 4, Lopalco G. 5, Pereira R.M. 6, Guerriero S. 7, Govoni M. 8,  
Sfikakis P. 9, Giacomelli R. 10, Ciccia F. 11, Monti S. 12, Ruscitti P. 13, Piga M. 14, Lomater C. 15, Tufan A. 16, Opris-Belinski D. 17,  
Emmi G. 18, Hernández-Rodríguez J. 19, Sahin A. 20, Sebastiani G.D. 21, Bartoloni E. 22, Akkoç N. 23, Cattalini M. 24,  
Conti G. 25, Hatemi G. 26, Maier A. 27, Parronchi P. 18, Del Giudice E. 28, Erten S. 29, Insalaco A. 30, Li Gobbi F. 31,  
Maggio M.C. 32, Shahram F. 33, Caggiano V. 1, La Torre F. 34, Rigante D. 35, Wiesik-Szewczyk E. 36, Frassi M. 37, Gentileschi S. 38,  
Tosi G.M. 39, Tarsia M. 1, Giani T. 40, Gaggiano C. 1, Iannone F. 5, Aragona E. 41, Frediani B. 38, Fabiani C. 39, Cantarini L. 1

1Research Center of Systemic Autoinflammatory Diseases and Behçet’s Disease Clinic, Department of Medical Sciences, Surgery  
and Neurosciences, University of Siena; 2Section of Clinical Immunology, Department of Translational Medical Sciences, University of 
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14Rheumatology Unit, Department of Medical Sciences, University and AOU of Cagliari; 15AO Mauriziano, Universita degli Studi di 
Torino, Academic Rheumatology Centre, Torino; 16Division of Rheumatology, Department of Internal Medicine, Gazi University Faculty 
of Medicine, Ankara, Turkey; 17Carol Davila University of Medicine and Pharmacy, Bucharest, Romania; 18Department of Experimental 
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Autoimmune Diseases, Hospital Clinic of Barcelona, IDIBAPS, University of Barcelona, Spain; 20Division of Rheumatology, Department 
of Internal Medicine, Sivas Cumhuriyet University Medical Faculty, Sivas, Turkey; 21U.O.C. Reumatologia, Ospedale San Camillo-
Forlanini, Roma; 22Rheumatology Unit, Department of Medicine, University of Perugia; 23Department of Internal Medicine, Division of 
Rheumatology, School of Medicine, Manisa Celal Bayar University, Manisa, Turkey; 24Pediatric Clinic, University of Brescia and Spedali 
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Scopo del Lavoro. Il test della patergia ha un ruolo nella dia-
gnosi della malattia di Behçet (MB) e può essere dirimente nei 
casi dubbi o atipici. La frequenza con cui il test della patergia 
è positivo differisce nei vari contesti geografici e negli ultimi 
tre decenni sta riducendosi. Questi aspetti influenzano il pote-
re diagnostico della patergia nei pazienti con sospetto BD ed è 
necessario capire quale ruolo esso ricopra in Europa. Scopo 
del lavoro è valutare la frequenza e le caratteristiche della po-
sitività del test della patergia in Occidente e il ruolo diagnosti-
co in pazienti con MB. 
Materiali e Metodi. Sono stati arruolati 52 pazienti affetti da 
MB, 52 pazienti con spondiloartrite (SpA) e 26 controlli sani. 
Essi sono stati sottoposti a due test della patergia, entrambi 
eseguiti ipsilateralmente nella zona estensoria di un avambrac-
cio. Il primo test consiste in una iniezione intradermica di 0.5 
ml di soluzione fisiologica; il secondo test corrisponde ad una 
puntura intradermica effettuata attraverso la saliva del pazien-

te appena raccolta. In entrambi i casi si utilizzava un ago mo-
nouso da 25 gauge inserito perpendicolarmente alla superficie 
cutanea e ad una profondità di 5 mm. Una volta inserito nel 
sottocute, l’ago era fatto ruotare con tre movimenti circolari e 
poi rimosso. Dopo 48 ore, erano valutate le reazioni cutanee 
sui siti di puntura. I risultati del test sono stati analizzati alla 
luce delle caratteristiche demografiche, cliniche e terapeutiche 
dei soggetti arruolati. 
Risultati. Il test della patergia con soluzione fisiologica risul-
tava sempre negativo in tutti i gruppi. Il test attraverso la saliva 
esitava nella formazione di una papula in 3 (5.8%) pazienti 
con MB e in un paziente con SpA (1.9%). Si osservava un’a-
rea eritematosa ≥15 mm in 21 (40.4%) pazienti affetti da MB, 
in 8 (15.4%) pazienti con SpA (includendo il paziente con pa-
pula) e in un controllo sano (3.8%) (p=0.0003). La frequenza 
dell’eritema era significativamente più alta nei pazienti con 
MB rispetto ai pazienti SpA (p=0.009) e ai controlli sani 
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(p=0.002); non si è riscontrata alcuna differenza statistica-
mente significata tra i soggetti con SpA e i controlli sani 
(p=0.26). 
Nessuna delle manifestazioni cliniche tipiche della MB si as-
sociava alla formazione dell’area eritematosa al test della pa-
tergia. Tra i pazienti affetti da MB, non sono state identificate 
differenze statisticamente significative nella frequenza con cui 
si osservava l’area eritematosa in base al sesso (p=0.873), alla 
positività di HLA-B51 (p=0.461), all’età del paziente 
(p=0.929) e alla durata di malattia (p=0.487). La sensibilità 

diagnostica per MB attribuibile alla formazione dell’area eri-
tematosa era pari al 40%, mentre la specificità era dell’88.5%; 
il valore predittivo positivo è di 3.5 e quello negativo è di 0.67. 
Conclusioni. Il presente studio conferma come nell’Europa 
Occidentale i pazienti affetti da MB presentino una bassa 
frequenza di positività del test della patergia inteso come for-
mazione di una papula o di una pustola. Al contrario, lo svi-
luppo di un’area eritematosa ≥15 mm ottenuta al test della 
patergia con saliva pare avere un ruolo diagnostico in Europa 
Occidentale. 

806 Posters 2022



COINVOLGIMENTO MUSCOLARE IN CORSO DI POLIARTERITE NODOSA: 
CORRELAZIONE RM E US

Bixio R., Pedrollo E., Virelli G., Rotta D., Mastropaolo F., Cappellari G., Fassio A., Orsolini G., Rossini M.
Sezione di Reumatologia, Dipartimento di Medicina, Università di Verona

Scopo del Lavoro. La poliarterite nodosa (PAN) è una vascu-
lite sistemica dei vasi di medio calibro a interessamento preva-
lentemente cutaneo, renale e gastrointestinale. In letteratura 
sono descritti rari casi di interessamento muscolare, prevalen-
temente al segmento distale degli arti inferiori (AAII). Lo sco-
po di questo lavoro è presentare una descrizione ecografica di 
interessamento muscolare in corso di PAN. 
Materiali e Metodi. I dati clinici e anamnestici della paziente 
sono stati recuperati dalla cartella elettronica. È stata effettua-
ta ecografia con apparecchio Logiq S7 PRO con sonda lineare 
con frequenza B-mode 15 MHz e color Doppler 9 MHz con 
settaggio PRF 0.8 KHz secondo piani sagittali e trasversali a 
livello del terzo distale del retto femorale e del vasto laterale. 
Risultati. La paziente, donna di 72 anni, presentava una dia-
gnosi di PAN cutanea agli AAII dal 2019 (biopsia con necrosi 
fibrinoide della parete arteriolare associata a infiltrato granulo-
citario), trattata con steroidi sistemici, colchicina, methotrexa-
te e dapsone. A marzo 2022 giungeva alla nostra attenzione 
per mialgie agli AAII e dolore a livello delle lesioni cutanee. 
Agli esami ematochimici era presente un aumento della PCR 
(88 mg/L) con CPK nei limiti. Si eseguiva PET-TC con riscon-
tro di modico ipermetabolismo nei muscoli degli AAII, più 
evidente a livello del vasto intermedio della coscia sinistra, e 

RM AAII (immagine 1a, 1b) che mostrava un massivo sovver-
timento a chiazze dell’intensità di segnale dei gruppi muscola-
ri di cosce e gambe con iperintensità nelle sequenze STIR 
come per coinvolgimento flogistico. Alla biopsia del vasto la-
terale era presente una severa atrofia delle fibre muscolari e 
infiltrato adiposo lieve, in assenza di cellularità infiammatoria. 
Nei frammenti non erano compresi vasi di medio calibro. 
All’ecografia (immagine 1c, 1d), condotta a livello del retto 
femorale e vasto intermedio, il muscolo si presenta focalmente 
a ecostruttura altamente disomogenea ipoecogena con ridu-
zione del diametro e presenza di aree focali iperecogene, sen-
za segnale Doppler, quadro era compatibile con diffuso edema 
intramuscolare e lieve atrofia dello stesso (Siena Myositis 
Score GS-edema 3, GS-atrophy 1, PD 0). 
Conclusioni. A nostra conoscenza questa è la prima descrizio-
ne ecografica di interessamento muscolare in corso di PAN, 
che appare caratterizzato da edema e atrofia delle fibre musco-
lari, e appare indistinguibile da forme di miosite infiammato-
ria idiopatica (se non per la distribuzione delle lesioni). I rilie-
vi ecografici risultano altamente concordi con quelli della 
RM. L’ecografia muscolare potrebbe essere quindi un utile 
strumento di screening ambulatoriale in caso di mialgie in pa-
ziente con PAN.
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IS AORTIC 18FDG-UPTAKE PREVALENCE UNDERESTIMATED?  
DATA FORM A LARGE HOSPITAL-BASED COHORT 

Italiano N. 1, Di Cianni F. 1, Erba P.A. 2, Talarico R. 1, Mosca M. 1

 1Unità Operativa Reumatologia, Università di Pisa; 2Unità Operativa Medicina Nucleare, Pisa

Background/Purpose. GCA and TAK are the most common 
rheumatologic cause of aortitis, but it is still debated whether 
clinically isolated aortitis (CIA) represents a variant of such 
conditions or a nosologically different entity. CIA real fre-
quency may be underestimated since it may occur without 
specific clinical manifestations. The aim of the present study 
was to assess the frequency of vasculitic aortic uptake in pa-
tients who undergo 18FDG-PET for any kind of clinical rea-
son. 
Methods. One-thousand consecutive patients who underwent 
a whole-body 18FDG-PET at the Nuclear Medicine Depart-
ment of Pisa Hospital for whatsoever clinical question since 
January 1st 2019 were enrolled. All the 1000 reports were 
separately reviewed searching for abnormal uptake of the aor-
ta, and for the doubtful cases the images were revised with an 
experienced specialist. Demographic data, clinical question 
and provenience were collected; in case of aortic uptake, 
Meller grade and other sites of vasculitis were registered. 
Results. The cohort included 439 males and 561 females with 
a mean age of 62.75 years. The clinical suspicion was neo-
plasm in 875, infectious process in 55, vasculitis in 25, fever 

of unknown origin (FUO) in 12, lymphadenopathy in 11, an-
eurysm in 4 and some other in 18. 13 patients (8 males and 5 
females, mean age 59.69) showed positive aortic uptake. 
Among them, 6 patients underwent examination for a suspect-
ed vasculitis and 7 (53.8%) for other clinical questions (e.g. 
neoplasm, FUO, polymyalgia rheumatica). Of all patients who 
underwent 18FDG-PET for a suspected vasculitis, 7/25 (28%) 
showed abnormal uptake. Moreover, among the 13 positive 
patients, 3 showed isolated aortic uptake while the others also 
presented other large vessel involvement. Interestingly, in 
none of the isolated aortitis a suspected vasculitis was the 
clinical question (arthritis, FUO, myocarditis). 
Conclusions. To our knowledge, this is the first hospital-based 
study aimed to assess the prevalence of 18FDG-PET aortic 
uptake on such a large-scale cohort. According to our results, 
18FDG-PET may result positive despite the absence of clini-
cal vasculitis-related manifestations, especially in case of 
CIA. For this reason, the actual prevalence of aortic uptake 
may be underestimated and further wide-scale studies, which 
are currently ongoing, are expected to better identify the char-
acteristics of CIA patients and their long-term course.
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RUOLO DI C3 E C4 NELLA DIAGNOSI E NEL MONITORAGGIO  
DEI PAZIENTI AFFETTI DA ARTERITE GIGANTOCELLULARE

Conticini E. 1, Hellmich B. 2, Frediani B. 1, Csernok E. 2, Löffler C. 2

1Università degli Studi di Siena; 2University of Tubingen, Kirchheim unter Teck, Germany

Scopo del Lavoro. Molte linee di ricerca si stanno indirizzan-
do verso l’individuazione di nuovi biomarcatori nell’arterite 
gigantocellulare (AGC): la proteina C-reattiva (PCR) può es-
sere inaffidabile in caso di pazienti trattati con inibitori dell’in-
terleuchina 6. A tal proposito, scopo del nostro studio è stato 
valutare se i fattori del complemento C3 e C4, la cui attivazio-
ne ha un ruolo prominente in numerose malattie autoimmuni, 
possano essere considerati utili biomarcatori nell’AGC, parti-
colarmente nei pazienti trattati con Tocilizumab (TCZ).
Materiali e Metodi. Abbiamo arruolato retrospettivamente i 
pazienti (n=139) affetti da AGC dal nostro centro vasculiti che 
si sono sottoposti al dosaggio di C3 e C4 al baseline da gennaio 
2009 ad aprile 2021. Tutti i pazienti sono stati valutati a 3, 6, 12 
e 24 mesi dalla prima diagnosi, come parte del nostro protocol-
lo di monitoraggio. Sono state incluse due ulteriori visite dopo 
la fine del periodo osservazionale, in caso di ulteriori recidive. 
Risultati. Al basale, i livelli sierici di C3 (133±28.99 mg/dL) 
e C4 (25.9±9.04) erano entro il range di normalità. Durante il 
follow-up, C3 e C4 si sono ridotti significativamente nei pa-
zienti che hanno raggiunto la remissione (107.07±19.86; 
p=0.0006 and 19.86±10.27; p=0.01, rispettivamente) e, so-
prattutto, la remissione sostenuta (95.85±18.04, p=0.001; and 
15.61±9.75; p=0.006). In questi pazienti, i livelli di PCR cor-
relavano fortemente con C3 e C4; al tempo stesso, la PCR 

correlava con C3 al baseline, mentre non si è evidenziata alcu-
na correlazione tra C4 e PCR al baseline ed in corso di recidi-
va. I livelli di C4 mostravano inoltre, rispetto a C3, una mag-
giore capacità di predire lo stato di malattia, come dimostrato 
da un modello di regressione multivariata (C4: ß coefficient 
0.71, p=0.005, C3: ß coefficient 0.009, p=0.141).
Non si è evidenziata alcuna differenza statisticamente signifi-
cativa tra i livelli di C3 e C4 ed i reperti PET ed ecografici. Nei 
pazienti trattati con TCZ, si è evidenziata un’ancor più marca-
ta riduzione di C3 (83.11±19.66; p=0.001) e C4 (8.26±3.83; 
p<0.0001), i cui livelli sierici non erano correlati né con la 
PCR (r=-0.04, p<0.9, r=0.4, p=0.28) né con la VES. Infine, si 
è riscontrata una differenza statisticamente significativa nei 
livelli di C3 e C4 tra i pazienti che hanno raggiunto la remis-
sione con e senza TCZ. 
Conclusioni. C3 e C4 non sembrano fornire alcun valore ag-
giunto nella diagnosi di AGC, dal momento che valori norma-
li non escludono una vasculite attiva. Tuttavia, C3 e C4 corre-
lano con l’attività di malattia. Dal momento che i bassi livelli 
di C4 riscontrati nei pazienti trattati con TCZ non sono corre-
lati con la PCR, C4 potrebbe essere considerato un potenziale 
biomarcatore di attività di malattia e di risposta al trattamento 
nei pazienti affetti da AGC e trattati con inibitori dell’interleu-
china 6.
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L’ECOGRAFIA CON COLOR DOPPLER DEI BULBI OCULARI NELLA DIAGNOSI 
DIFFERENZIALE DELL’ARTERITE GIGANTOCELLULARE CRANIALE.

Conticini E., Falsetti P., Fabiani C.M., Baldi C., Tosi G.M., Cantarini L., Frediani B.
Università degli Studi di Siena

Scopo del Lavoro. La diagnosi dell’arterite gigantocellulare 
(GCA) craniale non può prescindere dall’uso dell’ecografia 
con Color Doppler (CD) delle arterie temporali. Tuttavia, tale 
metodica è ancora di ridotto impiego nella pratica clinica ed è 
generalmente ristretta a reumatologi con esperienza in tale 
campo. D’altro canto, l’ecografia dei bulbi oculari è una meto-
dica variamente impiegata in oftalmologia, sia in emergenza 
che in elezione, ed alcuni dati preliminari hanno descritto il 
suo impiego anche in GCA, menzionando lo “spot sign” come 
segno di occlusione trombo-embolica dell’arteria centrale del-
la retina (CRA).
Scopo del nostro lavoro è stato pertanto valutare se l’ecografia 
dei bulbi oculari con CD possa essere una procedura utile nel 
distinguere tra pazienti con cecità di origine arteritica e non 
arteritica. 
Materiali e Metodi. Abbiamo incluso tutti i pazienti valutati 
dal PS oculistico del nostro ospedale da settembre 2021 a 
maggio 2022 ed inviati al nostro ambulatorio vasculiti nel so-
spetto di GCA per effettuare ecografia delle arterie temporali. 
Tutti i pazienti si sono sottoposti a visita oculistica con esame 
del fundus oculi, esami ematochimici di routine ed ecografia 
dei bulbi oculari con sonda lineare o “hockey-stick” 6-18 
MHz. 
Al termine del percorso diagnostico, i pazienti sono stati sud-
divisi in quattro sotto-categorie:
a) occlusione dell’arteria centrale della retina (CRAO) su 

base arteritica,
b) CRAO su base trombo-embolica,

c) neuropatia ottico ischemica anteriore (AION) su base ar-
teritica,

d) AION su base trombo-embolica. 
Risultati. Durante il periodo osservazionale abbiamo raccolto 
un totale di 25 pazienti affetti da cecità improvvisa e siamo 
stati in grado di descrivere quattro diversi “pattern” ecografici.
Nei pazienti del gruppo a) l’ecografia mostrava flusso assente o 
ridotto nel territorio della CRA in assenza di “spot sign”, 
quest’ultimo presente invece nel gruppo b). Nei pazienti appar-
tenenti ai gruppi c) e d), si evidenziava marcato edema della 
papilla e talora un flusso leggermente ridotto nel territorio delle 
arterie ciliari posteriori, in assenza di anomalie nel territorio del-
la CRA. Tuttavia, non siamo stati in grado di evidenziare alcuna 
differenza tra i gruppi c) e d), che differivano in maniera statisti-
camente significativa solo in base ai reperti ecografici delle arte-
rie temporali, espressi con lo “halo score”, ed ai valori di PCR.
Infine, è stata evidenziata un’ottima correlazione tra i reperti 
dell’ecografia delle arterie temporali e la PCR in tutti e 4 i 
sottogruppi. 
Conclusioni. I nostri dati preliminari hanno mostrato una buo-
na efficacia nel discriminare tra le CRAO arteritiche e non ar-
teritiche, mentre non è stata evidenziata alcuna rilevante diffe-
renza tra le AION arteritiche e non arteritiche. Dal momento 
che quest’ultima rappresenta la principale presentazione della 
GCA craniale, l’ecografia dei bulbi oculare con CD non sem-
bra una metodica affidabile nel percorso diagnostico della 
GCA, dovendo essere limitata solo all’esclusione di occlusio-
ni trombo-emboliche nel territorio della CRA.
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HOW TO COUNSEL A WOMAN WITH BEHÇET’S DISEASE:  
RESULTS FROM A MONOCENTRIC COHORT OF WOMEN DIAGNOSED  
DURING CHILDBEARING AGE

Sciascia S., Rossi D., Arbrile M., Radin M., Cecchi I., Foddai S.G., Baldovino S., Alpa M., Modena V., Menegatti E., Roccatello D.
University of Turin

Aim. Although Behçet’s disease (BD) is commonly diagnosed 
in women during the childbearing age, only few studies fo-
cused on its impact on the outcome of gestation, with contra-
dictory results (1-4). 
We would like to share our experience about this topic. 
Materials and Methods. We retrospectively included 26 
women diagnosed with BD followed at our center. Out of 26 
patients, data from 33 pregnancies in 16 women were collect-
ed. Ten patients were never pregnant. 
Results. All included patients fulfilled the international crite-
ria for BD (5), with a median age at the time of diagnosis of 
BD and first pregnancy of 40,56±11,42 and 24,86±6,86 re-
spectively. The frequency of clinical manifestations was oral 
ulcers (100%), genital ulcers (80,76%), erythema nodosum 
(23,08%), aseptic folliculitis (57,69%), ocular manifestations 
(42,31%) and HLA B-51+ (50%), respectively. 
The overall rate of live births was 81,81% (27/33). Twelve 
women experienced pregnancy complications (36,36%), in 
particular we report one case of vaginal bleeding before 20 
weeks of gestation, six miscarriages before the 10th week of 
gestation, three cases of gestational diabetes and two placental 
abruptions. Among the analyzed pregnancies, a worsening of 
oral and genital ulcerations was observed in the 18% of them, 
while in the remaining cases a subjective amelioration of aph-
tosis and other concurrent symptoms was reported by the pa-
tients. No systemic flare, worsening of ocular complications 
and VTE was reported during pregnancy and in the post-par-
tum period. 

Conclusions. The results of our study highlight an overall fa-
vorable rate of life births in BD women and a positive rate of 
disease remission in pregnancy. Currently, the studies focus-
ing on pregnancy outcomes in BD are scarce and we hope that 
the results of our study could contribute to help clinicians 
when giving an appropriate counseling to a BD woman plan-
ning for a pregnancy.
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L’INTRIGANTE SPETTRO DELLA SINDROME IPOCRIOGLOBULINEMICA:  
UNA NUOVA SFIDA PER I MEDICI

Roccatello D., Sciascia S., Naretto C., Barreca A., Solfietti L., Battaglia L., Viziello L., Fenoglio R., Modena V., Rossi D.
Università di Torino

Un numero considerevole di pazienti con alto sospetto clinico 
di vasculite crioglobulinica risulta negativo per la rilevazione 
di crioglobuline o presenta solo tracce che non possono essere 
caratterizzate in base alla composizione. 
Tra il 2008 e il 2021, utilizzando una tecnica di precipitazione 
modificata in mezzo ipoionico, abbiamo prospetticamente 
identificato 237 pazienti (età media 60.8 anni: 22-97, 137 fem-
mine) con un tasso di criocrito <0.5% e sospetto clinico di 
malattia autoimmune. Di questi 237 pazienti solo 54 (22.7%) 
avevano una storia di infezione da HCV. 169 pazienti su 237 
avevano una malattia di base accertata, mentre 68 non mostra-
vano sintomi clinici riconducibili ad un’eziologia sottostante. 
Questi 68 casi con solo tracce di crioglobuline principalmente 
policlonali sono stati definiti come aventi una presunta ipoglo-
bulinemia idiopatica. 19 pazienti su 68 (27.9%) presentavano 
una storia di infezione da HCV, 24 (35.3%) sono risultati po-

sitivi per la RF e 25 (36.7%) presentavano segni di consumo di 
complemento.
Mentre 7 pazienti mostravano solo sintomi costituzionali, 61 
su 68 (89.7%) presentavano almeno uno dei tre segni cardina-
li della vasculite crilobulinemica, comprese lesioni cutanee, 
polineuropatia periferica e glomerulonefrite con caratteristi-
che istologiche (esaminata al microscopio ottico, tramite im-
munofluorescenza e al microscopio elettronico) simili a quelle 
della glomerulonefrite mista associata alla crioglobulinemia.
I pazienti che presentano un elevato sospetto clinico di vascu-
lite, in particolare glomerulonefrite, e prova negativa per crio-
globulinemia tramite rilevazione usando tecniche standard, 
potrebbero quindi richiedere un’indagine più approfondita 
anche in assenza di infezione da HCV, attività di RF o segni di 
consumo del complemento.
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UN CASO ATIPICO DI POLIARTERITE NODOSA CON DISSEZIONE  
CORONARICA E EMORRAGIA ALVEOLARE AD ESORDIO ACUTO.

Ruffilli F., Marangoni A., Garaffoni C., Padovan M., Massara A., Govoni M.
U.O.C. Reumatologia, Azienda Ospedaliero Universitaria Sant’ Anna Ferrara

Introduzione. La poliarterite nodosa (PAN) è una vasculite 
necrotizzante di medi e piccoli vasi, idiopatica o secondaria a 
cause infettive. Sono tipici il coinvolgimento renale, cutaneo, 
gastrointestinale e neurologico. Descriviamo un caso di PAN 
ad interessamento acuto multiorgano atipico. 
Caso clinico. In dicembre 2021 un uomo di 56 anni, senza co-
morbidità di rilievo, afferiva in pronto soccorso per dolore an-
ginoso toracico e addominale. ECG ed ecocardiografia non 
mostravano alterazioni rilevanti, agli esami ematochimici rial-
zo di creatinemia (1.4 mg/dl), D-dimero e troponina (80 ng/L). 
L’angio-TC evidenziava infarti renali bilaterali e alterazioni di 
natura infiammatoria, con stenosi e microaneurismi delle arte-
rie renale destra ed epatica, senza indicazioni a stenting. Il gior-
no successivo recidiva di toracoalgia con comparsa all’ECG di 
onde T negative infero-laterali, incremento di troponina (1600 
ng/L) e rilievo ecografico di ipocinesia della parete infero-po-
stero-laterale con FE conservata. Dopo poche ore il paziente 
sviluppava insufficienza respiratoria acuta con emoftoe, gestita 
con NIV, terapia diuretica e steroidea. Per concomitante rialzo 
di PCR (18 mg/dl) in assenza di isolamenti colturali si avviava 
terapia antibiotica empirica ad ampio spettro. Nel sospetto di 
NSTEMI veniva sottoposto a coronarografia, con riscontro di 
stenosi del 65% del ramo marginale dell’arteria circonflessa 
con dissezione spontanea, con indicazione a duplice antiaggre-
gazione. L’HRCT mostrava ampie aree di ground glass bilate-
rali ai lobi superiori e inferiori, indicative di emorragia alveola-

re. Il quadro si complicava con ematoma spontaneo del braccio 
destro con secondaria sindrome compartimentale e severa ane-
mizzazione, che richiedeva emotrasfusione e sospensione di 
Ticagrelor, con progressivo miglioramento clinico. I successivi 
esami documentavano miglioramento della creatininemia, 
transitorio aumento di transaminasi e GGT a genesi iatrogena e 
metabolica, negative le sierologie per epatiti e l’autoimmunità, 
compresi ANCA e pannello epatopatie autoimmuni. Si prose-
guiva terapia steroidea ad alte dosi (prednisone 1 mg/kg/die) e, 
in seguito alla normalizzazione dei valori epatici e in conside-
razione dell’impegno vascolare severo e multiorgano, si intra-
prendeva terapia immunosoppressiva di induzione con ciclofo-
sfamide ev con followup clinico favorevole. A causa delle re-
centi complicanze emorragiche veniva procrastinata la biopsia 
per conferma istologica. 
Discussione e Conclusioni. Il caso descritto presenta elementi 
clinici e di imaging angio-TC orientativi per la diagnosi di PAN 
con interessamento renale, cardiaco e polmonare, in assenza di 
coinvolgimento neurologico e cutaneo. L’interessamento car-
diaco è riscontrabile nel 50% dei reperti autoptici di pazienti 
con PAN. L’arterite coronarica comporta lo sviluppo di aneuri-
smi, trombosi, dissezione e stenosi coronarica, che possono esi-
tare in infarto miocardico, sebbene l’angina sia un sintomo raro. 
L’emorragia alveolare è una manifestazione non frequente, ma 
possibile in corso di PAN. Ulteriore follow up e ristadiazione 
strumentale potrà fornire indicazioni prognostiche.
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HIGH PREVALENCE OF OSTEOPOROSIS AND FRAGILITY FRACTURES  
IN PATIENTS WITH ANCA-ASSOCIATED VASCULITIS: A CROSS-SECTIONAL  
STUDY

Delvino P., Monti S., Grieco G.P., Bartoletti A., Franchi G., Bogliolo L., Montecucco C.
Division of Rheumatology, Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia

Background. Patients with inflammatory rheumatic disorders 
are particularly prone to reduced bone mineral density (BMD) 
and fragility fractures (FF), due to chronic glucocorticoids, 
drug-induced hypogonadism, systemic inflammation, func-
tional disability and comorbidities. At present, there is paucity 
of data concerning the risk of osteoporosis and FF in AAV. The 
aim of our work is to describe the occurrence of osteoporosis 
and major FF in a cross-sectional cohort of patients with AAV.  
Methods. Patients diagnosed with granulomatosis with poly-
angiitis (GPA), microscopic polyangiitis (MPA) and eosino-
philic granulomatosis with polyangiitis (EGPA), according to 
ACR criteria and/or Chapel Hill definitions and regularly fol-
lowed-up in our vasculitis center were included. BMD was 
measured by dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA) of 
the proximal femur and lumbar spine, between March 2016 
and September 2021. Osteoporosis was defined by a T-score 
below -2.5 SD, osteopenia was defined by a T-score between 
-1 and -2.5 SD, according to the WHO criteria. Vertebral frac-
tures were assessed by X-ray of the dorso-lumbar spine. Data 
on previous osteoporotic hip fractures were collected. 
Results. Sixty-two patients were included (59.7% female, 
mean age 61.8±10.5 years, disease duration 97.0±76.1 
months). Sixteen (25.8%), 8 (12.9%) and 38 patients (61.3%) 
were affected by GPA, MPA and EGPA, respectively. Osteo-
porosis and osteopenia at either the lumbar spine and/or the 
proximal femur were observed in 15 (24.2%) and 39 patients 
(62.9%), respectively, whilst only 8 patients (12.9%) had nor-

mal BMD values at both sites. Fifteen patients (24.2%) re-
ported 51 major FF (50 vertebral fractures, 1 hip fracture), 
with multiple major FF being recorded in 10 patients (16.1%). 
Osteoporosis at least at one site was reported 6 males (24%), 3 
pre-menopausal women (50%) and 3 patients under 50 years 
of age (37.5%), respectively (Figure 1). Similarly, major FF 
occurred in 4 males (16.7%), 1 pre-menopausal female 
(16.7%) and 1 patient under 50 years of age (12.5%), respec-
tively (Figure 1). Patients with osteoporosis presented a lower 
BMI (23.1±4.1 vs 25.9±4.4, P=0.03) and a higher prevalence 
of major FF (53.3% vs 14.9%, P=0.003) compared to those 
without osteoporosis. Compared to patients without major FF, 
those affected by major FF were older (68.8±1.8 vs 59.4±9.3 
years, P=0.003), had a higher disease duration (146.9±78.8 vs 
81.8±68.9 months, P=0.003) and a lower proximal femur 
BMD (0.657±0.122 vs 0.761±0.127 g/cm2, P=0.007) and 
proximal femur T-score (-2.0±0.9 vs -1.4±0.8 SD). Notably, 7 
out 15 patients with FF (46.7%) did not exhibit BMD findings 
of osteoporosis. Other variables, including sex, disease sub-
type, ANCA status, chronic kidney disease or treatment with 
cyclophosphamide were not related to bone loss or FF.  
Conclusions. Patients with AAV are particularly susceptible 
to BMD loss and fractures, with osteoporosis and major FF 
being reported in about a quarter of patients. Short-term and 
long-term monitoring for reduced BMD and FF is warranted 
in all patients with AAV, including male patients, premeno-
pausal females and those under 50 years of age.
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SLEEPLAB_BEHÇET: UNO STUDIO LONGITUDINALE PROSPETTICO  
MIRATO A CARATTERIZZARE IL CRONOTIPO ED I PARAMETRI DEL SONNO  
IN PAZIENTI AFFETTI DA MALATTIA DI BEHÇET INDAGANDO POSSIBILI  
RELAZIONI CON I SUBSET DI MALATTIA

Italiano N. 3, Di Cianni F. 3, Marinello D. 3, Bazzani A. 1, Colitta A.[1, Faraguna U. 2, Turchetti G. 1, Mosca M. 3, Talarico R. 3

1Istituto di Management della Scuola Superiore Sant’Anna, Pisa; 2Dipartimento di Ricerca Traslazionale e delle Nuove Tecnologie  
in Medicina e Chirurgia, Pisa; 3Unità Operativa Reumatologia, Università di Pisa

Scopo del Lavoro. La Malattia di Behçet (BD) è una vasculite 
sistemica cronica caratterizzata principalmente da un impegno 
mucocutaneo, articolare e neurologico. Sebbene la scarsa qua-
lità del sonno sia un disturbo frequente nella BD, un’analisi 
complessiva riguardo a questo argomento ed una valutazione 
di una relazione tra cronotipo e subset di malattia non sono 
mai state eseguite. 
L’obiettivo del lavoro è illustrare i principali risultati di uno 
studio strutturato in due fasi che consiste in:
i) una revisione sistematica della letteratura (SLR) mirata a 

valutare la presenza di evidenze in favore della relazione 
tra BD ed alterazioni del sonno, e

ii) uno studio longitudinale prospettico disegnato per analiz-
zare il cronotipo, le caratteristiche e la prevalenza dei di-
sturbi del sonno in una coorte di pazienti con BD in rela-
zione alla loro attività di malattia. 

Materiali e Metodi
i) Una SLR eseguita utilizzando “Behçet’s Disease” e “Sle-

ep” come parole chiave di ricerca sul database PubMed, 
seguita da uno screening sequenziale per titolo, abstract e 
testo realizzato da due operatori indipendenti. L’estrazio-
ne dei dati e l’illustrazione sono state effettuate seguendo 
le linee guida “Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses” (PRISMA).

ii) Un’analisi trasversale finalizzata a confrontare i parametri 
quantitativi del sonno in 60 pazienti con BD e 60 control-
li sani (HCs), realizzata impiegando un Actigrafo che 
sfrutta la tecnologia delle Reti Neurali Artificiali e racco-
gliendo dati sull’attività di malattia; in seguito, uno studio 
prospettico su 100 pazienti consecutivi con BD con valu-
tazione a 3 e a 6 mesi dei parametri del sonno, con corre-
lazione ad attività di malattia e terapia in atto. 

Risultati
i) Sono stati inclusi 15 articoli sui 51 risultati della ricerca, 

tutti consistenti in studi trasversali. I pazienti con BD han-
no mostrato una ridotta qualità del sonno in confronto ai 
controlli sani, ed una maggior incidenza di patologie del 
sonno specifiche come la Sindrome delle Gambe Senza 
Riposo e la Sindrome da Apnee Ostruttive del Sonno.

ii) I dati della seconda fase verranno confrontati con i risulta-
ti provenienti dalla SLR. 

Conclusioni. la letteratura disponibile conferma una scarsa 
qualità del sonno dei pazienti con BD, ed una maggior preva-
lenza di patologie specifiche del sonno. I futuri risultati del 
nostro studio prospettico nella vita reale auspicabilmente sa-
ranno in linea con tali evidenze e forniranno nuovi dati riguar-
do ai parametri quantitativi del sonno e la loro correlazione 
con l’attività di malattia, attualmente carenti in letteratura. 
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SCOMPENSO CARDIACO ACUTO IN VASCULITE ANCA-PR3 POSITIVA:  
UNA RARA MANIFESTAZIONE DI MALATTIA

Moretti M. 1, Schilirò D. 1, Maffi M. 1, Elefante E. 2, Ferro F. 2, Baldini C. 2, Mosca M. 2

1Università di Pisa; 2Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana, Pisa

L’impegno valvolare cardiaco in corso di vasculite ANCA-
associata (AAV) è una manifestazione molto rara e correlata a 
una prognosi sfavorevole e a un alto tasso di mortalità.
Descriviamo il caso di un paziente di 48 anni che accedeva per 
la prima volta alla nostra U.O. a Giugno 2021 con un quadro 
clinico caratterizzato da artromialgie infiammatorie, febbre 
non responsiva alla terapia antibiotica empirica, lesioni cuta-
nee purpuriche agli arti inferiori, episclerite nodulare, protei-
nuria e microematuria, associato a marcato rialzo degli indici 
di flogosi e positività per ANCA PR3. 
Veniva quindi posta diagnosi di Granulomatosi con Poliangio-
ite e introdotta terapia steroidea ad alte dosi con beneficio cli-
nico e normalizzazione dei parametri ematochimici e urinari. 
Si impostava terapia con Metotressato per l’assenza di impe-
gno d’organo maggiore severo. 
Al decalage dello steroide (<0.3-0.4 mg/kg/die di 6MP), il pa-
ziente presentava recrudescenza del quadro clinico infiamma-
torio sistemico con necessità di nuovo ciclo di terapia steroi-
dea ad alte dosi. A Luglio 2021 l’ecocardiogramma di control-
lo mostrava lieve insufficienza valvolare aortica. 
Dopo iniziale beneficio, il paziente permaneva tuttavia steroi-
do-dipendente per il controllo di febbre e artromialgie infiam-
matorie. 
A settembre 2021 il paziente veniva nuovamente ricoverato per 
febbre, artralgie ed elevazione degli indici di flogosi. Un’eco-
cardiogramma transtoracico mostrava un peggioramento della 
nota valvulopatia aortica, confermato al transesofageo, che rile-
vava inoltre la comparsa di una lieve insufficienza mitralica, in 
assenza di vegetazioni valvolari sospette per endocardite. 
Alcuni giorni dopo, il paziente veniva sottoposto a intervento 
cardiochirurgico d’urgenza per scompenso cardiaco acuto con 
edema polmonare secondario ad insufficienza mitro-aortica. 
L’esame istologico del tessuto valvolare mostrava un quadro 
di valvulite con necrosi e severo infiltrato neutrofilico ed eosi-
nofilico. 
Nel decorso post-operatorio, in terapia con steroide a dosi 
medio-alte (0.8 mg/Kg/die di 6MP), il paziente presentava ra-
pido peggioramento del quadro respiratorio con anemizzazio-
ne e successiva franca emottisi che richiedevano trasferimento 
presso il reparto di Rianimazione per assistenza ventilatoria 
invasiva. I reperti clinici, laboratoristici, radiologici ed endo-
scopici risultavano compatibili con un quadro di alveolite 
emorragica.
Pertanto il paziente veniva sottoposto a terapia combinata con 

steroide ad alte dosi, IVIg a dosaggio immunomodulante, ci-
clofosfamide e rituximab, con lento e progressivo migliora-
mento degli scambi respiratori e dell’imaging polmonare. 
I casi di coinvolgimento valvolare cardiaco in corso di AAV 
descritti in letteratura sono prevalentemente associati a forme 
di endocardite batterica subacuta e risultano estremamente rari 
i casi di valvulite non infettiva secondari a Granulomatosi con 
Poliangioite. L’inquadramento dell’impegno d’organo in cor-
so di AAV PR3+ deve prevedere un’attenta valutazione car-
diologica per escludere un raro e insidioso interessamento 
valvolare potenzialmente life-threatening.
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UN CASO DI VASCULITE ANCA ASSOCIATA TRATTATA  
CON RITUXIMAB E AVACOPAN

Del Frate G., Guella S., Occhipinti L., Agarinis R., Treppo E., De Marchi G., De Vita S., Quartuccio L.
Clinica di Reumatologia, Presidio Ospedaliero Universitario Santa Maria della Misericordia di Udine

Introduzione. Avacopan, antagonista del recettore C5a, è sta-
to approvato per il trattamento della poliangioite microscopica 
(MPA) e della granulomatosi con poliangioite (GPA) in Giap-
pone e negli Stati Uniti, successivamente alla dimostrazione 
nello studio ADVOCATE.
Viene qui presentato un caso di vasculite ANCA associata trat-
tata con Rituximab e steroide come terapia di induzione e im-
postata terapia di mantenimento con Avacopan.
Caso clinico. A. M. L. è una paziente di 77 anni affetta per 
vasculite ANCA-relata MPO positiva ad interessamento pol-
monare e renale esordita nel 2011 con ARDS e IRA trattata 
con steroide, dialisi e NIV; all’esordio veniva impostata tera-
pia con ciclofosfamide, tuttavia sospesa per displasia midolla-
re; la paziente veniva quindi trattata con rituximab (RTX) 1 
gx2 , ma per persistenza di sedimento attivo e proteinuria ne-
cessitava di ritrattamento con RTX 1g dopo 3 mesi con bene-
ficio ma sviluppo di ipogammaglobulinemia. Non tollerata 
terapia di mantenimento con Azatioprina per piastrinopenia né 
Micofenolato per neutropenia e intolleranza gastrointestinale. 
Ad un anno dall’esordio è stato possibile sospendere lo steroi-
de e, data la remissione clinica e laboratoristica e le plurime 
intolleranze, veniva sospesa anche la terapia di fondo, mante-
nendo follow up.
A febbraio 2022 la paziente presentava dispnea acuta ingrave-
scente e dolore toracico; la TC torace evidenziava una recidiva 

di alveolite emorragica che richiedeva NIV e si associava peg-
gioramento della nota insufficienza renale. Si impostava indu-
zione con boli di steroide e Rituximab (schema 375 mg/m2/
sett per 4 settimane). Al termine della prima infusione di Ritu-
ximab si riscontrava positività al tampone molecolare di sor-
veglianza per SARS-CoV-2 (paziente asintomatica, vaccinata 
con III dose a novembre 2021); la paziente veniva trattata con 
Sotrovimab e antivirali e lo steroide veniva scalato rapidamen-
te fino a PD 25 mg/die, con ripresa di vasculite e necessità di 
un nuovo reincremento del dosaggio. Dopo 21 giorni dal ri-
scontro di infezione da SARS-CoV-2 e nonostante la persi-
stente positività del tampone molecolare si riprendeva il tratta-
mento interrotto con RTX. Alla luce delle plurime comorbidi-
tà (osteoporosi, cardiopatia, maculopatia, allettamento), 
dell’età e dell’elevato rischio infettivo è stata avviata terapia 
con avacopan in associazione a prednisone 5 mg/die, allo sco-
po di sospendere lo steroide.
Nel primo mese di terapia è stata rilevata buona tollerabilità al 
farmaco, non si sono verificati episodi infettivi e si è assistito 
ad una stabilizzazione dei valori dell’emocromo e del filtrato 
con negativizzazione degli anticorpi anti-MPO. 
Conclusioni. Nel paziente fragile avacopan può essere inte-
grato in una strategia di mantenimento della remissione in pa-
zienti con vasculite ANCA associata, allo scopo di minimizza-
re l’uso dello steroide.
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LESIONI VASCULITICHE CEREBRALI E MIDOLLARI IN CORSO  
DI GRANULOMATOSI EOSINOFILA CON POLIANGIOITE  
AD INTERESSAMENTO MULTISISTEMICO

Ferracane G., Morandi V., Delvino P., Monti S., Bugatti S., Bobbio Pallavicini F., Piccin V., Grignaschi S., Montecucco C.
UOC Reumatologia, IRCCS policlinico San Matteo, Pavia

Scopo del Lavoro. La granulomatosi eosinofila con polian-
gioite (EGPA) è una vasculite ANCA - associata caratterizzata 
da asma, poliposi nasale, ipereosinofilia ed interessamento 
multiorgano. Mentre la neuropatia periferica secondaria ad 
EGPA è descritta sino al 75% dei pazienti, l’interessamento 
del sistema nervoso centrale (SNC) è più raro. 
Materiali e Metodi. Descrizione di un caso di EGPA con le-
sioni vasculitiche del SNC.
Risultati. Donna, 26 anni. A dicembre 2021 comparsa di pa-
restesie ingravescenti a calzino bilateralmente e a mano de-
stra, con successivo deficit stenico (tibiale anteriore 2/5 sn, 
3/5 dx; estensore alluce 3/5 sn, 3/5 dx; gastrocnemio 3/5 sn, 
4/5 dx; bicipite femorale 4,5 sn, 5 dx; estensori dita ed inte-
rossei 4/5), con compromissione della deambulazione. A 
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esami ematochimici rialzo di PCR (3.16 mg/dL) e significa-
tiva leucocitosi eosinofila (WBC 25.9000/uL, E 15.500/ul), 
positività P-ANCA con specificità MPO (43 U/mL). Negati-
vi accertamenti infettivologici (coproparassitologico 3 cam-
pioni, sierologia HIV, Trichinella, Strongyloides, Toxocara) 
ed ematologici (BCR ABL, FIP1pDGFRα, PDGFRβ, JAK2, 
mutazione D816V CKIT assenti). Per riscontro di elevazione 
TNI e BNP e riscontro ecocardiografico di ridotta FE (48%) 
e lieve versamento pericardico, si eseguiva cardio-RMN, con 
reperti in T2 di diffusa iperintensità del segnale miocardico, 
con più evidenti spot diffusi. A endoscopia nasale assenza di 
polipi, ma a istologico riscontrato quadro di capillarite eosi-
nofila. A RMN encefalo con mdc riscontro di lesioni vascu-
lopatiche a livello della sostanza bianca prevalentemente in 
sede temporo-parietale iperintense in T2, ipointense in T1, 
prive di enhancement dopo MDC; a RMN midollo spinale 
lesioni flogistiche, iperintense dopo MDC in T2, a livello 
cervico-dorsale, più sfumate a livello del midollo lombare 
sino al cono midollare e posteriormente al soma di D1 e a 
carico dell’emiporzione destra del passaggio bulbo midolla-
re. A rachicentesi solo lieve protidorrachia, colturali negati-
vi, in assenza di bande oligoclonali. Anticorpi anti-MOG e 
anti-AQP4 negativi. A ENG reperti compatibili con quadro 
di polineuropatia sensitivo-motoria a carattere assonale con 
pattern di tipo lunghezza dipendente. Si confermava la dia-
gnosi di EGPA ad interessamento miocardico, SNP e SNC, e 
si impostava terapia di induzione con boli steroidei (1 g/die 
per 3 giorni consecutivi), a seguire 1 mg/kg (50 mg/die) a 
scalare e ciclofosfamide (6 infusioni, 15 mg/kg) secondo 
schema EUVAS, con repentino miglioramento dei parametri 
cinetici cardiaci. Seguiva progressivo tapering steroideo e 

ricovero riabilitativo in esiti di mono-
neurite multipla, con progressivo mi-
glioramento stenico e ripresa della 
deambulazione. 
Conclusioni. Il coinvolgimento del 
SNC in corso di EGPA è raramente de-
scritto in letteratura, solitamente ac-
compagnato da sintomi neurologici di-
pendenti dalla sede lesionale. La pecu-
liarità del nostro caso è la presenza di 
lesioni encefaliche e midollari secon-
darie ad EGPA, in assenza di correlati 
clinici in quadro di interessamento flo-
rido del SNP e miocardico. L’esclusio-
ne di altre eziologie ha permesso l’av-
vio di terapia immunosoppressiva con 
buona risposta clinica.



UN CASO CLINICO DI MIOCARDITE IN UN PAZIENTE CON BEHÇET

Balbinot E., Ucci F., Tripodi G., Ciancarella C., Bisconti I., Molteni E., Celia A.I., Scrivo R., Alessandri C., Conti F.
UOC di Reumatologia - Dipartimento di Scienze Cliniche Internistiche Anestesiologiche e Cardiovascolari - Sapienza  
Università di Roma

La sindrome di Behçet è una vasculite multisistemica ad ezio-
logia sconosciuta. Il coinvolgimento cardiaco è raro, con una 
prevalenza descritta tra l’1% e il 46%. Le manifestazioni più 
comuni sono pericardite, insufficienza valvolare, trombosi in-
tracardiaca ed aneurismi del seno di Valsalva. La miocardite è 
una complicanza molto rara.
Di seguito presentiamo il caso clinico di un paziente affetto 
da sindrome di Behçet che ha sviluppato una miocardite a 
due anni dalla diagnosi. Un paziente di 27 anni veniva rico-
verato presso il nostro nosocomio per un quadro clinico ca-
ratterizzato da dolore toracico retrosternale irradiato poste-
riormente, dispnea, astenia, cefalea, alterazioni del visus ed 
episodio sincopale. In anamnesi il paziente riferiva esclusi-
vamente diagnosi di sindrome di Behçet diagnosticata due 
anni prima in seguito al riscontro di aftosi orale e genitale, 
uveite posteriore, cefalea e trombosi del seno cavernoso di 
sinistra, per cui veniva prescritta terapia con colchicina 1 mg 
(1/2 cp/die) e prednisone 25 mg (1 cp/die) che il paziente 
assumeva in modo discontinuo. All’ingresso in reparto l’esa-
me obiettivo evidenziava aftosi orale e genitale e foruncolosi 
del dorso. All’esame obiettivo cardiaco l’attività cardiaca era 
ritmica, i toni netti, le pause libere in assenza di tachicardia 
o sfregamento pericardico. L’elettrocardiogramma (ECG) 
mostrava un pattern di ripolarizzazione precoce. Gli esami 
ematochimici mostravano un aumento degli indici di flogosi 
(PCR 10.4 mg/dL) e un aumento dei livelli di troponina ultra 
sensibile (0.23 mcg/L). L’ecocardiografia transtoracica evi-
denziava un quadro di miocardiopericardite (FE 60%). Veni-
va impostata terapia con acetilsalicilato di lisina 1 g, 3 fl/die, 
con miglioramento della sintomatologia dolorosa. Successi-
vamente veniva eseguita risonanza magnetica cardiaca che 
segnalava la presenza di aree di fibrosi a carico dei segmenti 
basali del ventricolo sinistro compatibili con quadro di pre-
gressa miocardite (Figura 1 e 2) in assenza di segni di flogo-
si miocardica o pericardica in atto (Figura 3) con FE 55.3%. 
Per escludere l’eziologia virale veniva richiesto l’esame sie-
rologico per EBV, CMV ed HHV6 DNA (negativi). Per otte-
nere un miglior controllo della patologia e ridurre il dosag-
gio di glucocorticoidi si decideva di impostare terapia infu-
sionale con infliximab. Dopo sei mesi, il paziente tornava a 
controllo ambulatoriale riferendo un marcato miglioramento 
della sintomatologia.
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GRAVIDANZA IN PAZIENTI CON GRANULOMATOSI EOSINOFILA  
CON POLIANGITE: SEGNALAZIONE DI DUE CASI CLINICI

Spedicato V., Coladonato L., Colella S., Fornaro M., Lavista M., Morrone M., Anelli M.G., Scioscia C., Iannone F.
Azienda Ospedaliera Universitaria Consorzionale Policlinico di Bari

Background. Le vasculiti in gravidanza hanno di solito una 
prognosi sfavorevole e la loro gestione solleva diverse doman-
de sul possibile impatto che gli ormoni e l’immunomodulazio-
ne possono avere durante la gravidanza considerando i poten-
ziali effetti della terapia sullo sviluppo del feto. Di seguito ri-
portiamo due gravidanze in due pazienti affette da granuloma-
tosi eosinofila con poliangite (EGPA) precedentemente dia-
gnosticata.
Caso. Donna di 32 anni,storia di asma bronchiale, tre anni 
dopo la comparsa di iperpiressia, manifestava eruzioni erite-
matose delle mani, tosse ed emoftoe. Alla TC toracica polmo-
nite interstiziale con aspetto ground glass parzialmente con-
fluente. Gli esami del sangue mostravano eosinofilia (16%). 
Nel 2019 comparsa di parestesie degli arti inferiori con riscon-
tro elettromiografico di mononeurite del nervo popliteo ester-
no destro. Gli anticorpi ANCA risultavano negativi. Alla pa-
ziente veniva diagnosticata EGPA. Si iniziava ciclofosfamide 
(CYC) 50 mg/die in associazione a prednisone 50 mg/die con 
successivo tapering. Dopo un mese, sospensione della CYC 
per alopecia, sostituita con azatioprina (AZA)1,5 mg/kg/die. 
Dopo 6 mesi, remissione clinica ed ulteriore riduzione del 
prednisone(5mg/die). A dicembre2020 la paziente risultata 
incinta, manteneva la sua terapia con AZA100 mg/die e 
prednisone 5 mg/die. Nel luglio 2021 il trattamento con AZA 
è stato interrotto per cistite ricorrente da E. coli. Nel settembre 
2021, a 38 settimane, la paziente dava alla luce un bambino 
sano senza riacutizzazioni di malattia.
Caso 2. Donna di 27 anni, pericardite nell’aprile 2012 associa-

ta a paraparesi e ipoestesia degli arti inferiori. Storia di asma 
bronchiale e sinusite iperplastica. Agli esami ematochimici eo-
sinofilia (38,3%) e positività dei p-ANCA (anti-MPO). Veniva 
formulata diagnosi di EGPA. Iniziava boli e.v. di CYC 1gr/
mese per 6 mesi insieme a metilprednisolone5 00 mg/die per 3 
giorni seguiti da prednisone 1 mg/kg/die. Dopo la remissione si 
proseguiva con Rituximab (375 mg/m2 a settimana per 4 setti-
mane) ogni 6 mesi fino a settembre2018 sospeso per desiderio 
di gravidanza e sostituito con AZA 100 mg/die. Durante la gra-
vidanza non vi è stato nessun evento avverso eccetto un sangui-
namento vaginale, trattato con progesterone. A 38 settimane, è 
stato praticato un taglio cesareo con la nascita di un bambino 
sano. Non è stata osservata alcuna ricaduta dalla vasculite.
Discussione. I corticosteroidi sono la prima linea di tratta-
mento della EGPA. Tuttavia, i pazienti con una prognosi peg-
giore devono essere trattati con glucocorticoidi associati a 
immunosoppressori, che includono CYC e RTX controindica-
ti durante la gravidanza, ad eccezione della AZA che può es-
sere continuata durante tutto il decorso gestazionale. La gravi-
danza quindi rappresenta una condizione fisiologica che può 
esacerbare la EGPA con conseguenze gravi sia per la madre 
che per il feto. 
Conclusioni. Come dimostrato da questi due casi clinici, l’ot-
tenimento di una remissione clinica della malattia prima di 
intraprendere una gravidanza unitamente ad un attento moni-
toraggio della stessa ed un’assistenza medica ottimale, per-
metterebbe un decorso gestazionale normale privo di compli-
canze sia per la madre che per il feto.
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TRATTAMENTO CON RITUXIMAB NELLA GRANULOMATOSI EOSINOFILA  
CON POLIANGIOITE E COINVOLGIMENTO CARDIACO: CASE REPORT

Bonasera G., Fassio A., Adami G., Caminati M., Idolazzi L., Viapiana O., Gatti D.
Università degli Studi di Verona

Scopo del Lavoro. Presentare un caso di granulomatosi eosino-
fila con poliangioite (EGPA) ANCA-negativa con grave interes-
samento sia polmonare che cardiaco, trattato efficacemente con 
rituximab, farmaco incluso nelle raccomandazioni EULAR e 
ACR per il trattamento delle vasculiti ANCA-associate. 
Materiali E Metodi. Donna di 17 anni ricoverata per dispnea 
severa, febbre e tosse da 2 settimane non responsive a terapia 
antibiotica, tachicardia. Anamnesi patologica muta eccetto 
una recente diagnosi di asma allergica. L’RX torace ha eviden-
ziato infiltrati parenchimali a distribuzione periferica nei cam-
pi polmonari medio-basali. L’ecocardiografia ha mostrato ver-
samento pericardico circonferenziale con spessore massimo di 
8 mm, ventricolo sinistro con ipocinesia della parete infero-
posteriore, frazione d’eiezione 52%. Agli esami ematochimici 
riscontro di eosinofilia (13000/uL), alti livelli di proteina ca-
tionica eosinofila, PCR aumentata (47 mg/L) ed elevati valori 
di troponina I (14435 ng/L). ANCA negativi. All’HRTC torace 
presenti multiple aree di attenuazione a vetro smerigliato con 
grossolani addensamenti parenchimali tendenti alla confluen-
za, a distribuzione prevalentemente medio-basale. Abbiamo 
posto diagnosi di EGPA e avviato trattamento con metil-
prednisolone 1000 mg per via endovenosa per 3 giorni conse-
cutivi (poi 0,75 mg/kg per os) e rituximab per via endovenosa 
al dosaggio di 375 mg/m2 1 volta a settimana per 4 volte. 
Risultati. La paziente ha avuto una quasi completa risoluzio-
ne della dispnea. Gli esami di laboratorio hanno confermato la 
buona risposta alla terapia (calo degli eosinofili a 200/uL e 

normalizzazione della PCR), risultato mantenuto anche a 3 
mesi di distanza, mentre la HRTC torace ha evidenziato la ri-
soluzione delle aree a vetro smerigliato e degli addensamenti 
parenchimali. L’ecocardiografia e la HRTC torace ripetute a 6 
mesi dal ciclo di terapia hanno mostrato un recupero quasi 
totale. La RMN cardiaca effettuata a 2 giorni dall’inizio del 
trattamento repertava anomalie del movimento della parete del 
ventricolo sinistro e iperenhancement epicardico e intramura-
le a livello della parete infero-laterale, anteriore, apicale me-
dio-distale e del setto interventricolare dopo somministrazio-
ne del contrasto, compatibili con multipli focolai di miocardi-
te, alle sequenze T2-pesate edema della parete laterale e del 
setto. Al controllo dopo 6 mesi non abbiamo riscontrato ano-
malie della cinetica parietale, i focolai di miocardite sono mi-
gliorati e l’edema e il versamento pericardico sono andati in 
risoluzione quasi completa. 
Conclusioni. L’interessamento cardiaco rappresenta la mag-
giore causa di mortalità nell’EGPA, quindi, oltre all’utilizzo di 
corticosteroidi, è raccomandato un trattamento immunosop-
pressivo concomitante. Per trattare questa paziente abbiamo 
preferito il rituximab alla ciclofosfamide, così da preservare la 
sua funzione riproduttiva, tuttavia abbiamo pochi dati in lette-
ratura sull’efficacia del farmaco nei pazienti con EGPA e 
ANCA negativi, come spesso si presentano quelli con coinvol-
gimento cardiaco. In questo caso abbiamo osservato un note-
vole miglioramento dopo il primo ciclo di terapia e senza ef-
fetti avversi.
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ARTERITE A CELLULE GIGANTI E CANCRO: DESCRIZIONE  
DI UNA MANIFESTAZIONE CLINICA NON COMUNE

Gaggiano E., Fasano S., Patrone M., Scoppetta E., Cuomo G., Ciccia F.
UOC Reumatologia, Dipartimento di Medicina di Precisione - Università degli Studi della Campania “Luigi Vanvitelli”, Napoli

Introduzione. L’arterite a cellule giganti (GCA) o arterite di 
Horton, è una vasculite dei grandi e medi vasi che coinvolge in 
particolare le arterie temporali ma anche le arterie ascellari, 
femorali e iliache. La sintomatologia clinica è caratterizzata 
da cefalea, disturbi del visus, dolorabilità sul decorso dell’ar-
teria temporale, claudicatio masticatoria, febbre, dimagrimen-
to e astenia. In letteratura l’associazione tra GCA e cancro è 
controversa: alcuni studi dimostrano una correlazione con le 
neoplasie ematologiche; altri studi sostengono che il rischio 
oncologico per i pazienti affetti da GCA sia sovrapponibile a 
quello della popolazione generale. Raramente la GCA è asso-
ciata a neoplasie solide. Descriviamo il caso di un paziente 
con recente diagnosi di GCA e una sospetta lesione neoplasti-
ca concomitante. 
Caso clinico. Viene alla nostra attenzione ad Aprile paziente 
maschio di 51 anni per inquadramento diagnostico di una con-
dizione caratterizzata da cefalea temporale in regione sinistra, 
toracoalgia, astenia e rialzo degli indici di flogosi. L’esordio 
della sintomatologia risale a Marzo con dolore e lacrimazione 
dell’occhio sinistro. Negava segni e sintomi sistemici quali 
febbre, calo ponderale, sudorazione notturna; negava caroti-
dodinia e claudicatio masticatoria. All’esame obiettivo: dolore 
periarticolare alla spalla destra e dolorabilità evocata alla pal-
pazione dell’emitorace destro. RM encefalo e angio RM risul-
tavano nella norma così come la consulenza neurologica. Agli 
esami ematochimici: ANA e ANCA negatività, rialzo di VES 

e PCR in assenza di segni e sintomi di infezione. All’ecografia 
muscolo-tendinea di spalle: “segni di tendinopatia ed evidenza 
di un’area ipoanecogena in corrispondenza dei muscoli deltoi-
de e pettorale di destra come da verosimile lesione neoplasti-
ca”. Veniva richiesta RM di spalla: “alla diafisi omerale perdi-
ta di sostanza ossea e tessuto neoformato con erosione della 
corticale”. All’ecografia delle arterie temporali si evidenziava 
la presenza di halo sign della porzione distale dell’arteria tem-
porale sinistra. Alla consulenza oculistica si evidenziava in 
occhio sinistro un quadro compatibile con distrofia retinica 
come da verosimile esito di pregressa vasculite per cui, asso-
ciandosi un concomitante calo del visus, veniva instaurata te-
rapia steroidea con prednisone 1 mg/kg. Decorse due settima-
ne di trattamento non vi è stato miglioramento della sintoma-
tologia. Nel sospetto di GCA paraneoplastica veniva iniziato 
appropriato iter di approfondimento diagnostico ancora in 
corso. 
Conclusioni. Alcuni studi sostengono che la GCA possa svol-
gere un ruolo nello sviluppo/progressione del cancro, altri che 
le neoplasie possano rappresentare il fattore scatenante per lo 
sviluppo della GCA. I pazienti con e senza neoplasie sembra-
no quasi indistinguibili nella clinica e nel decorso di malattia, 
eccezion fatta per la scarsa risposta alla terapia steroidea nelle 
forme paraneoplastiche. Essere consapevoli di questa poten-
ziale associazione, anche nei casi tipici, consente di intrapren-
dere un iter diagnostico mirato e fare diagnosi precoce.
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EPIDEMIOLOGIA DELLA MALATTIA DI BEHÇET IN SARDEGNA:  
STUDIO DI PREVALENZA E INCIDENZA BASATO SULL’ANALISI  
DI 3 DATABASE AMMINISTRATIVI

Corradini D. 1, Palmas M.A. 2, Chessa E. 1, Congia M. 1, Floris A. 1, Piga M. 1, Mathieu A. 1, Cauli A. [1

1Università di Cagliari; 2Osservatorio Epidemiologico Regionale, Assessorato Regionale Igiene, Sanità, Assistenza sociale,  
Regione Autonoma della Sardegna, Cagliari

Scopo del Lavoro. Stimare prevalenza, incidenza e caratteri-
stiche dei pazienti affetti da malattia di Behçet (MB) in Sarde-
gna nell’anno 2016, utilizzando i dati provenienti da tre diver-
si registri amministrativi: schede di dimissione ospedaliera 
(SDO), database delle prestazioni specialistiche ambulatoriali 
(SAM) nel periodo 2014-2016 e il registro delle Malattie Rare 
della Regione Autonoma della Sardegna (MR). 
Materiali e Metodi. I dati, in forma anonima, sono stati 
raccolti da 3 database regionali: il registro SDO con dia-
gnosi primaria o secondaria di MB (codice ICD9 136.1) nel 
periodo 2006-2016, il registro SAM, pazienti con diagnosi 

di MB (codice esenzione RC0120) che hanno richiesto pre-
stazioni ambulatoriali, diagnostiche o laboratoristiche e il 
registro MR. 
Al fine di confermare la diagnosi in una proporzione dei casi 
estrapolati dai 3 database, è stato effettuato un incrocio con i 
dati delle coorti di pazienti afferenti alle strutture di riferimen-
to di II e III livello presenti nella Regione. I pazienti deceduti 
nel periodo di osservazione sono stati identificati dall’incrocio 
delle fonti sopracitate. Successivamente, è stata effettuata una 
latent class analysis (LCA) che comprendesse la conferma 
diagnostica, il database amministrativo di identificazione, il 
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sesso, l’età e il contesto abitativo urbano/rurale, come variabi-
li utili a classificare i casi come affetti da MB. 
La prevalenza totale è stata calcolata rapportando il totale dei 
casi confermati con la popolazione complessiva della regione 
Sardegna nell’anno 2016 (1.653.135 abitanti), in accordo con 
i dati dell’istituto di Statistica (ISTAT). L’incidenza è stata cal-
colata rapportando i nuovi casi negli anni 2014, 2015 e 2016, 
presenti in almeno due registri, alla popolazione ISTAT della 
regione Sardegna in tali anni. 
Risultati. Il totale dei pazienti estrapolati dai database è di 
271, di cui alcuni pazienti sono risultati presenti in più di un 
registro (Figura 1 e Figura 2). Dal totale è stato possibile iden-
tificare 122 (45%) pazienti come casi confermati, in quanto 
afferenti a una delle strutture Reumatologiche di riferimento 
della Regione. La LCA ha escluso il 32,1% dei casi presenti 
nei vari registri considerando improbabile la classificazione 

come pazienti affetti da MB. Il totale dei pazienti stimati come 
affetti da MB è risultato essere 184, con una prevalenza stima-
ta in Sardegna nel 2016 di 11,1 casi/100.000 abitanti (95%CI 
9,6-12,7). 
L’incidenza annua è risultata essere di 0,48 nuovi casi/100.000 
abitanti (95%CI 0,35-0,63) nel 2014, 0,24 nuovi casi/100.000 
abitanti nel 2015 (95%CI 0,15-0,35) e 0,36 nuovi casi/100.000 
abitanti nel 2016 (95%CI 0,25-0,49). Dei pazienti stimati 
come affetti da MB, il 68% è di sesso femminile. L’età media 
dei pazienti era di circa 47 anni. È stata inoltre riscontrata una 
numerosità maggiore di diagnosi di MB in pazienti provenien-
ti da contesti urbani. (57,6%).  
Conclusioni. La prevalenza e l’incidenza della MB in Sarde-
gna ne confermano una maggiore incidenza nel bacino del 
Mediterraneo rispetto al Nord Europa e supportano strategie 
rivolte allo studio dell’eziopatogenesi di questa patologia.
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RISPOSTA SIEROLOGICA AL VACCINO A MRNA ANTI-SARS-CoV-2  
BNT162B2 IN PAZIENTI CON MALATTIE REUMATICHE:  
RISULTATI DALLA COORTE RHEUVAX

Mauro D., Ciancio A., Di Vico C., Passariello L., Rozza G., Pasquale M.D., Pantano I., Cannistrà C., Scriffignano S.,  
Riccio F., Patrone M., Scalise G., Vietri M.T., Ciccia F.
Università della Campania “L. Vanvitelli”, Napoli

Scopo del Lavoro. I pazienti affetti da patologie reumatiche 
ed autoimmuni (AIRD) sono a maggior rischio di infezione e 
morte da COVID19 rispetto alla popolazione generale.
La vaccinazione contro SARS-CoV-2 reduce il rischio di 
ospedalizzazione e morte, tuttavia le alterazioni immunologi-
che associate ad AIRD ed il trattamento immunosoppressivo 
possono alterare la risposta alla vaccinazione. La letteratura 
attuale suggerisce che il trattamento immunosoppressivo re-
duce la risposta alla vaccinazione verso SARS-CoV-2, tuttavia 
i dati sono solidi per quanto concerne alcuni farmaci e contro-
versi per altri.
Lo studio ha l’obbiettivo di identificare i fattori predittivi di 
mancata risposta al vaccino a mRNA anti-SARS-CoV-2 in pa-
zienti affetti da AIRD. 
Materiali e Metodi. È stato condotto uno studio osservazione 
cross-sectional che ha valutato la risposta sierologica e la per-
sistenza della risposta anticorpale ad otto settimane dalla se-
conda dose di vaccino a mRNA anti-SARS-CoV-2 in pazienti 
con AIRD e in controlli non affetti da AIRD. I controlli appa-
iati per sesso ed età sono stati reclutati tra i dipendenti dell’a-
zienda ospedaliera (CTRL) sottoposti a vaccinazione. 
Risultati. Sono stati reclutati 237 pazienti con AIRD (m/f 
73/164, età media 57, CI 95% [56-59]: 4 affetti da malattie 
autoinfiammatorie (AI), 62 da connettiviti (CTD), 86 da artrite 
reumatoide (RA), 71 da spondiloartrite (SpA) and 14 da va-
sculite (Vsc). Sono stati inclusi nello studio inoltre 232 con-
trolli (m/f 71/161, età media 57, CI 95% [56-58].
Globalmente, I pazienti con AIRD avevano tasso inferiore di 

sieroconversione (88.6% vs 99.6%, CI 95% OR [1.61-5.73, 
p<0.0001) e un più basso titolo anticorpale rispetto ai control-
li (mediana (IQR) 403 (131.5-1012) vs 1160 (702.5-1675), 
p<0.0001). La regressione logistica ha identificato l’età avan-
zata, l’uso di corticosteroidi (CCS), Abatacept (ABA) e Mico-
fenolato Mofetile (MMF) come predittori indipendenti di non 
risposta.
Il titolo anticorpale ad 8 settimane dopo la seconda dose di 
vaccino era inferiore nei pazienti con AIRD rispetto ai control-
li, mediana (IQR) 403 (131.5-1012) vs 1160 (702.5-1675), 
p<0.0001 senza differenze attribuibili al sesso. I pazienti con 
CTD, RA e SpA avevano titoli anticorpali inferiori. Tuttavia, 
la regressione logistica ha identificato il trattamento con 
MMF, ABA, CCS, Metotressato (MTX), Rituximab (RTX), 
inibitori delle Janus Kinasi (JAKi), e gli anti-TNFa come fat-
tori indipendentemente associati a ridotto titolo anticorpale. 
Tra questi, ABA, RTX, MMF e MTX sembrerebbero avere un 
impatto negativo maggiore. 
Conclusioni. La risposta anticorpale al vaccino anti-SARS-
CoV-2 è ridotta nei pazienti con AIRD in trattamento. Partico-
lare attenzione andrebbe posta nei pazienti in trattamento con 
Micofenolato Mofetile, Rituximab, Abatacept ed alte dosi di 
corticosteroidi. 
Questo studio contribuisce a evidenziare ulteriormente la ne-
cessità di protocolli basati sulle evidenze volti a pianificare il 
trattamento immunosoppressivo, le vaccinazioni ed i richiami 
al fine di ottimizzare la risposta anticorpale nei pazienti affetti 
da AIRD. 
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ABSENT OR SUBOPTIMAL RESPONSE TO BOOSTER DOSE OF COVID-19  
VACCINE IN PATIENTS WITH AUTOIMMUNE SYSTEMIC DISEASES

Ferri C. 1, Gragnani L. 2, Raimondo V. 3, Visentini M. 4, Giuggioli D. 1, Lorini S. 2, Foti R. 5, Cacciapaglia F. 6, Caminiti M. 7,  
Olivo D. 8, Cuomo G. 9, Pellegrini R. 10, Pigatto E. 11, Urraro T. 12, Naclerio C. 12, Tavoni A. 13, Puccetti L. 13, Cavazzana I. 14,  
Ruscitti P. 15, Vadacca M. 16, La Gualana F. 4, Cozzi F. 11, Spinella A. 1, Visalli E. 5, Dal Bosco Y. 5, Amato G. 5, Masini F. 9,  
Pagano Mariano G. 7, Brittelli R. 3, Aiello V. 3, Scorpiniti D. 3, Rechichi G. 3, Varcasia G. 17, Monti M. 2, Elia G. 18, Franceschini F. 14, 
Casato M. 4, Ursini F. 19, Giacomelli R. 16, Fallahi P. 21, Santini S.A. 20, Iannone F. 6, Salvarani C. 1, Zignego A.L. 2, Antonelli A. 18

1Rheumatology Unit, University of Modena and Reggio Emilia, Modena; 2MASVE Interdipartimental Hepatology Center, Firenze; 

3Rheumatology Clinic Madonna dello Scoglio, Cotronei; 4department of Experimental and Presicion Medicine, Sapienza University, 
Roma; 5AOU Policlinico Vittorio Emanuele, Catania; 6DETO, Università di Bari; 7UOD Reumatologia, GOM Reggio Calabria; 

8Rheumatology outpatient clinic, San Giovanni di Dio Hospital, Crotone; 9University of campania “uigi Vanvitelli”, Napoli;  

10UOC medicina interna “M. Valentini” PO Annunziata, Cosenza, Italy, 11Ospedale Villa Salus, Mestre; 12Rheumatology unit  
“M.Scarlato”, Scafati; 13Clinical Immunology, University of Pisa; 14Rheumatology Spedali Civili di Brescia; 15Rheumatology Unit, 
University of L’Aquila; 16UO di Immunoreumatologia Policlinico Universitario Campus Biomedico, Roma; 17UOS Reumatologia, 
ospedale di Castrovillari, Castrovillari; 18Department of Surgical, meical and Molecular Pathology and Critical Area, University  
of Pisa, School of Medicine, Pisa; 19Rheumatology Unit, IRCCS Istituto Ortopedico Rizzoli, Bologna; 20Synlab Italia, Monza; 
21Department of Translational Research & New Technologies in Medicine and Surgery, Pisa

Background. Autoimmune systemic diseases (ASD) show 
impaired immunogenicity to COVID-19 vaccines. Our pro-
spective observational multicenter study aimed to evaluate the 
seroconversion elicited by COVID-19 vaccine over the entire 
vaccination cycle including the booster dose. 
Materials and Methods. Among 478 unselected ASD pa-
tients originally evaluated at the end of the first vaccination 
cycle (time 1), 344 individuals were re-evaluated after a 
6-month period (time 2), and 244 after the boostering dose of 
vaccine (time 3). The immunogenicity of mRNA COVID-19 
vaccines (BNT162b2 and mRNA-1273) was assessed by mea-
suring serum IgG-neutralizing antibody (NAb) (SARS-CoV-2 
IgG II Quant antibody test kit (Abbott Laboratories, Chicago, 
IL) on samples obtained at the three time points in both pa-
tients and 502 age-matched controls. 
Results. Focusing on the group of 244 ASD patients with 
booster vaccine, evaluated over the entire follow-up period, 
the mean serum NAb levels showed a significant increase after 
the booster dose compared to the first two measurements 
(p<0.0001). (time 1, 2, and 3: 696.8±52.68, 370.8 ±41.92, and 
1527±74.16SD BAU/mL, respectively; p<0.0001), even if 

they were constantly lower compared to controls (p<0.0001). 
Moreover, the percentage of patients with absent/suboptimal 
response to vaccine significantly decreased after the booster 
dose compared to the first and second evaluations (time 1, 2, 
and 3: from 28.2% to 46.3%, and to 7.8%, respectively; 
p<0.0001). Of note, the percentage of patients with absent/
suboptimal response after the booster dose was significantly 
higher compared to controls (19/244, 7.8% vs 1/502, 0.2%; 
p<0.0001) as well in the subgroup of patients treated with 
immune-modifiers compared to those without (16/122, 13.1% 
vs 3/122, 2.46% p=0.0031). 
Conclusions. The above findings underlined the usefulness of 
booster vaccine administration in ASD patients. In addition, 
the persistence of a significantly high percentage of individu-
als (7.8%) without effective seroconversion, even after the 
booster dose of vaccine, requires a careful monitoring of all 
ASD patients by means of NAb detection in order to identify 
the subgroup of patients with an increased risk of infection. In 
this particularly frail ASD patients’ setting, a personalized 
vaccination and therapeutic strategy, including preventive an-
tivirals/monoclonal antibody treatments, are highly advisable. 
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TERAPIA COMBINATA CON BARICITINIB E STEROIDE AD ALTE DOSI:  
UN “APPROCCIO REUMATOLOGICO” AL FENOTIPO SEVERO DI COVID-19

Ferro F. 1, Elefante E. 1, Italiano N. 2, La Rocca G. 2, Schilirò D.[2, Moretti M.[2, Fulvio G.[2, Mozzo R.[1, Baldini C.[2, Mosca M.[2

1Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana, Pisa; 2Università di Pisa

Scopo del Lavoro. Evidenze crescenti dalla letteratura con-
fermano importanti analogie fra il COVID-19 e le interstizio-
patie polmonari rapidamente progressive (RP-ILD) seconda-
rie a malattie autoimmuni sistemiche (CTDs). Obiettivo del 
lavoro è stato confrontare la mortalità e la risposta dei biomar-
kers infiammatori in pazienti con polmonite COVID-19 severa 
sottoposti a terapia con “approccio reumatologico”, trattati 
con baricitinib e terapia steroidea ad alte dosi in bolo (BPS), 
rispetto ad un “approccio convenzionale” (SoC).
Materiali e Metodi. In questo studio retrospettivo, sono stati 
arruolati pazienti con necessità di supporto ventilatorio non 
invasivo e invasivo ammessi in reparto di Terapia Intensiva 
(ICU) con polmonite TC-documentata ed infezione da SARS-
CoV2, da Settembre 2020 a Gennaio 2022. Sono stati raccolti 
dati demografici, laboratoristici e clinici all’accesso in ICU e 
dopo una settimana di trattamento. La SoC prevedeva terapia 
con desametasone 6-8 mg/die associata a remdesivir (+/- anti-
biotici e idrossiclorochina); la BPS baricitinib 4 mg/die per 
10-14 giorni associata a 6-metilprednisolone (250-500 mg) in 
bolo per tre giorni seguiti da rapido tapering. 
Risultati. Sono stati arruolati consecutivamente 246 pazienti 
(M 65,4%, età media 65,3 ± 11 anni): 104 (maschi 67,3%, età 
media 66,8 ± 10,4 anni) trattati con SoC e 142 (maschi 64,1%, 
età media 64±11,3 anni) con BPS. Tutti i pazienti presentava-
no alterazioni bioumorali suggestive di risposta iper-infiam-
matoria sistemica (PCR 10,8±7,9 mg/dl, ferritina 1224±1018 
µg/l, fibrinogeno 573±165 mg/dl, LDH 385±153 U/l) e grave 
insufficienza respiratoria con necessità di supporto ventilato-

rio non invasivo o invasivo. Le immagini TC polmonari mo-
stravano: diffuse aree di opacità “a vetro smerigliato”, ispessi-
mento dei setti e/o consolidamenti anche confluenti. 
Non sono state riscontrate differenze statisticamente significa-
tive tra i gruppi SoC e BPS in termini di caratteristiche demo-
grafiche, di laboratorio e cliniche al momento dell’arruola-
mento.
64/246 (26,1%) pazienti sono morti durante la degenza in 
ICU. Livelli di ferritina più elevati ad una settimana dall’in-
clusione sono risultati associati ad una maggiore mortalità 
(p<0,001).
La mortalità dei pazienti trattati con BPS (22/142, 15,5%) è 
risultata significativamente inferiore rispetto a quella del grup-
po SoC (42/104, 40,4%) (p<0,001). Inoltre, i pazienti BPS 
mostravano livelli significativamente inferiori di PCR 
(p<0,001), fibrinogeno (p<0,001) e ferritina (p<0,05) dopo 
una settimana di trattamento. 
Conclusioni. Lo studio descrive i risultati della più ampia co-
orte real-life di pazienti COVID-19 severi sottoposti a terapia 
di combinazione con baricitinib e steroide in bolo in ambiente 
intensivistico. I risultati mostrano che un “approccio terapeu-
tico reumatologico” si associ ad una significativa riduzione 
della mortalità intra-ICU in pazienti COVID-19 con fenotipo 
severo parallelamente ad una rapida riduzione dei biomarkers 
infiammatori. La nostra esperienza conferma le acquisizioni 
più recenti sui potenziali meccanismi patogenetici del fenoti-
po COVID-19 severo sovrapponibili a quelli delle RP-ILD 
secondari a CTDs.
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PREVALENZA DEL DISTURBO DA STRESS POST-TRAUMATICO  
COLLEGATO ALLA PANDEMIA DI COVID-19 IN PAZIENTI CON MALATTIA  
AUTOIMMUNE SISTEMICA

Fulvio G. 1, Pedrinelli V. 2, Andreozzi G. 3, Trentin F. 1, Fantasia S. 2, Fonzetti S. 1, Fustini C. 2, Da Rio M. 1, Cappellato G. 2,  
Cigolini C. 1, Schilirò D. 1, Maffi M. 1, Scagnellato L. 1, Valevich A. 1, Fattorini F. 1, Navarro García I.C. 1, Palla I. 3,  
Lorenzoni V. 3, Gaglioti A. 1, Carmassi C. 2, Tani C. 1, Turchetti G. 3, Dell’Osso L. 2, Mosca M. 1

1UO Reumatologia - Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana, Pisa; 2UO Psichiatria - Azienda Ospedaliero Universitaria Pisa; 
3Scuola Superiore Sant’Anna - Pisa

Background. La pandemia di COVID-19 ha fortemente altera-
to la qualità della vita portando allo sviluppo di specifiche for-
me di disturbi mentali, in particolare il disturbo da stress post-
traumatico. Un numero sempre maggiori di articoli evidenza 
l’impatto nella popolazione generale e nei lavoratori della sani-
tà, tuttavia non ci sono molte evidenze in letteratura nei pazien-
ti affetti da malattie croniche come le malattie autoimmuni.
Scopo del Lavoro. Lo scopo del lavoro era valutare, durante 
la pandemia di COVID-19, in pazienti con malattia autoim-
mune sistemica, la prevalenza del disturbo da stress post trau-
matico (PTSD), la presenza di sintomi compatibili con distur-
bo da stress post traumatico parziale (pPTSD) e i relativi fat-
tori di rischio. 

Materiali e Metodi. Da Maggio 2021 a gennaio 2022 sono 
stati arruolati pazienti in maniera consecutiva afferenti alla no-
stra UO per visita ambulatoriale. Tramite tablet sono stati 
somministrati questionari online per la raccolta dei dati socio-
demografici, dei problemi collegati al COVID-19 e l’impatto 
psicopatologico della pandemia. Tra i questionari sommini-
strati erano presenti l’IES-R (Impact of Event Scale- Revised) 
e il TALS-SR (Trauma and Loss Spectrum- Self Report). Si 
definisce PTSD se lo score IES-R del paziente è maggiore di 
33 oppure se le risposte del TALS-SR soddisfano tutti i criteri 
diagnostici DSM-5 del PTSD. Invece si definisce pPTSD 
quando solo parte dei sintomi del PTSD sono soddisfatti dalle 
risposte del TALS-SR. Contestualmente, dati clinici inerenti 
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allo stato di malattia, e le terapie in atto sono stati raccolti 
durante la visita medica.
Risultati. 194 pazienti con malattia autoimmune sono stati 
inclusi nello studio. I pazienti erano distribuiti come di seguito 
indicato: connettiviti (57.74%), artriti (32.47%), vasculiti si-
stemiche (9.8%). L’età media era 50.3±12.17 anni, il sesso 
prevalente era quello femminile (73.19%) e il 12.37% soffri-
vano di pregressi disturbi psichiatrici. Il PTSD era presente in 
circa un quinto dei nostri pazienti (22% secondo IES-R, 17% 
secondo TALS-SR) invece il pPTSD era presente nel 40 %; 
quindi più della metà dei pazienti aveva avuto almeno un sin-
tomo da stress post traumatico. Lo score IES-R è risultato su-
periore nelle donne rispetto agli uomini (23.42 ±16.26 vs 
17.75±14.56; p-value 0.031). Tali differenze tra i due sessi 

sono risultate significativamente significative anche nei sotto-
domini dell’evitamento (1.046 ± 0.712 vs 0.805 ± 0.639; p-
value 0.04) e dell’iperarousal (1.163 0.914 vs 0.865 ± 0.882; 
p-value 0.021). PTSD e PTSS, valutati tramite TALS-SR, han-
no mostrato una più alta prevalenza nei pazienti affetti da Con-
nettivite (OR 2.286 95%CI 1.026-5.158) e nei pazienti con 
una diagnosi psichiatrica (OR 3.568 IC 95% 1.207-12.402). 
Non sono emerse associazioni tra pPTSD o PTSD e attività di 
malattia, durata di malattia e terapie immunosoppressive. 
Conclusioni Il nostro studio evidenza una alta prevalenza di 
PTSD e di sintomi da stress post traumatico nei pazienti affet-
ti da malattia autoimmune. Sono necessarie adeguate strategie 
di prevenzione, soprattutto nelle pazienti donne, con connetti-
vite e affetti da una diagnosi psichiatrica.
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SERUM AUTOANTIBODIES FROM CONNECTIVE TISSUE DISEASE  
ARE SIGNIFICANTLY ASSOCIATED WITH QUANTITATIVE PULMONARY 
INVOLVEMENT AT CT SCAN IN HOSPITALIZED PATIENTS WITH COVID-19

Tonutti A. 1, De Santis M. 2, Isailovic N. 3, Motta F. 2, Ceribelli A. 2, Caprioli M. 3, Luciano N. 2, Guidelli G.M. 3,  
Brunetta E. 3, Sonaglia A. 3, Renna D. 3, Vecellio M. 3, Lanza E. 4, Selmi C.F. 2

1Department of Biomedical Sciences, Humanitas University; IRCCS Humanitas Research Hospital, Rozzano (MI); 2Division  
of Rheumatology and Clinical Immunology, IRCCS Humanitas Research Hospital; Department of Biomedical Sciences, Humanitas 
University, Rozzano (MI); 3Division of Rheumatology and Clinical Immunology, IRCCS Humanitas Research Hospital, Rozzano (MI); 
4Department of Radiology, IRCCS Humanitas Research Hospital, Rozzano (MI)

Background/Aims. A high incidence of autoimmune phe-
nomena has been described in patients with COVID-19, and 
the associated pneumonia shares features with connective tis-
sue disease (CTD)-related interstitial lung disease (ILD). We 
have previously reported a high prevalence of autoantibodies 
in a COVID-19 patient cohort with more than 50% of sera 
testing positive for antinuclear antibodies (ANA); antibodies 
directed towards specific antigens (SAA - i.e., anti-MJ/NPX2, 
anti-RIG-1, anti-MDA5, and anti-Scl70), as well as anti-E2/
E3 antimitochondrial antibodies, were also identified. The aim 
of the present analysis is to assess the correlation between au-
toantibodies and lung involvement evaluated with chest CT 
scan in patients with COVID-19. 
Materials and Methods. We included 35 hospitalized pa-
tients with proven SARS-CoV-2 infection not requiring inva-
sive ventilatory support and no history of autoimmune dis-
ease. Patients were tested for the presence of ANA, SAA, and 
anti-E2/E3 antibodies. All subjects underwent chest CT scan 
at admission, and the lung parenchymal involvement (ex-
pressed as percentage of the total lung volume) was defined 
according to different Hounsfield unit intervals as consolida-
tive pattern (density between 100 and -100 HU), ground-glass 
opacities (-101, -500 HU), normally aerated (-501, -900 HU), 
and hyper-inflated areas (-901, -1000 HU). Percentage of 
compromised lung was defined as the sum of consolidative 
and ground-glass regions. 

Results. Data from chest CT scans according to patients’ sero-
logic status are reported in Tables 1-3. ANA positivity per se 
was not significantly associated with the extent of lung involve-
ment, nor predicted lung compromission. Patients testing posi-
tive for specific autoantibodies displayed higher extent of both 
areas of ground-glass opacities (13% vs 8%, p = 0.02) and con-
solidative pattern (3% vs 2%, p = 0.02). The same patients were 
more likely to have extensive lung compromission, compared to 
the SAA-negative subgroup. Of interest, while anti-MDA5 and 
anti-Scl70 are known predictors of severe ILD development in 
CTD, the association is weaker for anti-NPX2 antibodies in 
CTD, and anti-RIG-1 specificity has never been described be-
fore. The prevalence of anti-E2/E3 antibodies in our cohort was 
31%; the presence and the extent of lung involvement was not 
influenced by the presence of these autoantibodies. 
Conclusions. ANA positivity was not associated with the lung 
CT involvement, despite a very high prevalence (57%). The 
positivity for specific autoantibodies such as anti-MJ/NPX2, 
anti-MDA5, anti-RIG-1, and anti-Scl70 was significantly as-
sociated with greater extent of ground-glass and consolidative 
areas. A remarkable prevalence (31%) of antibodies directed 
towards mitochondrial antigens (E2/E3) was reported, but no 
association was found with lung involvement at CT scan. Con-
sidering the key role of mitochondria in the immune response 
against SARS-CoV-2, further studies are needed to investigate 
the significance of these autoantibodies.
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IMPATTO DELLA PANDEMIA DA COVID-19 SULL’UTILIZZO DI RISORSE  
SANITARIE E OUTCOMES CLINICI IN UNA COORTE DI PAZIENTI  
CON MALATTIE AUTOIMMUNI SISTEMICHE- UN’ANALISI AD INTERIM  
DEL PROGETTO PER-MAS 

Trentin F. 1, Fulvio G. 1, Fonzetti S. 1, Cigolini C. 1, Pedrinelli V. 2, Navarro Garcia I.C. 1, D’Alessandro F. 1,  
De Mattia G. 1, Fattorini F. 1, Valevich A. 1, Da Rio M. 1, Lorenzoni V. 3, Andreozzi G. 3, Palla I. 3, Claudia C. 2,  
Turchetti G. 3, Gaglioti A. 1, Tani C. 1, Mosca M. 1

1UO Reumatologia, Pisa; 2UO Psichiatria, Pisa; 3Sant’Anna - Istituto di Management, Pisa

Scopo del Lavoro. L’emergenza sanitaria causata dalla pande-
mia da COVID-19 ha fortemente ostacolato l’erogazione dei 
servizi sanitari a pazienti con patologie croniche come le Ma-
lattie Autoimmuni Sistemiche (MAS), sia perché le risorse era-
no principalmente convogliate verso la cura dei pazienti infetti, 
sia perché i pazienti stessi tendevano a evitare l’assistenza me-
dica per paura di essere infettati. In questa analisi ad-iterim del 
progetto PER-MAS verificheremo l’impatto clinico del primo 
anno di pandemia in una coorte di pazienti con MAS. 
Materiali e Metodi. Studio longitudinale retrospettivo. Crite-
ri di inclusione: diagnosi di MAS (connettivite, artrite o vascu-
lite), regolare follow-up presso il nostro centro e ≥2 anni di 
malattia. Ogni paziente ha compilato autonomamente un que-
stionario su attività di malattia e uso di risorse sanitarie duran-
te la pandemia (marzo 2020-momento della valutazione). Il 
personale medico ha raccolto i dati clinici pre-pandemia (mar-
zo 2019-febbraio 2020) e di inizio pandemia (marzo 2020-feb-
braio 2021) attraverso revisione delle cartelle e intervista al 
paziente. 
Risultati. Da aprile 2021 a gennaio 2022 sono stati reclutati 
214 pazienti consecutivi (55.6% connettiviti, 33,2% artriti, 
11,2% vasculiti), con età media 50,44±12,97 e durata media di 
malattia 11,17±8,94. Da marzo 2020 all’arruolamento 18,2% 
dei pazienti ha sospeso la terapia (6,2% per paura di contrarre 
la malattia da COVID-19, 15,6% per difficoltà nel reperire i 
farmaci, 78.2% altro), il 20% ha autogestito un’esacerbazione 
della malattia e il 40% ha avuto ≥ 1 consulto di telemedicina. 

Da marzo a luglio 2020, il 41,76% ha dovuto riprogrammare 
la visita (35,23% per restrizioni di accesso all’ospedale, 5,3% 
per restrizioni di viaggio, 1,2% per paura). Da luglio a genna-
io 2022 solo il 14,7% dei pazienti ha riprogrammato la visita 
(8,2% per restrizioni di accesso in ospedale, 4,7% per altri 
motivi). 
Per quanto riguarda l’attività di malattia, nel periodo pre-pan-
demico (marzo 2019-febbraio 2020), la MAS è rimasta stabile 
nel 57.3% dei pazienti, persistentemente attiva nel 27.3% e 
relapsing-remitting nel 35.6% (media flares 0,665±1,15, inter-
vallo 0-6); nel secondo periodo (marzo 2020-febbraio 2021) 
60,6% stabile, 24,9% persistentemente attiva e 39,4% relap-
sing-remitting (media flares 0,49±0,77, range 0-4). Simili nei 
due periodi anche numero (nr) medio di visite (2,56±2,57 e 
2,61±2,79), ricoveri (0,168±0,698 e 0,14±0,473, p=0,6), nr di 
pazienti senza valutazione annuale (7,47 vs 7%) e nr di pa-
zienti con ≥1 ricovero ospedaliero (10,28 vs 11,6%). Signifi-
cativamente più alto nel secondo periodo il numero di pazien-
ti con ricoveri per riacutizzazione (6,1 vs 11,21%, p=0,001).
Conclusioni. Nella prima fase pandemica, il decorso generale 
della malattia era simile alla fase pre-pandemica, ma abbiamo 
osservato un aumento del numero di pazienti con ≥ 1 ricovero 
per malattia. Inoltre, nonostante i nostri sforzi, i pazienti han-
no segnalato un tasso non trascurabile di sospensione del far-
maco per indicazione non medica e difficoltà ad accedere alla 
consulenza reumatologica, evidenziando la necessità di mo-
delli organizzativi alternativi.
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EFFETTO DELL’IMPATTO PSICOLOGICO DEL COVID-19  
SUL PIANO ECONOMICO NELLE MALATTIE REUMATOLOGICHE  
E MUSCOLO-SCHELETRICHE (RMS)

Schilirò D. 1, Lorenzoni V. 2, Palla I. 2, Andreozzi G. 2, Trentin F. 1, Fulvio G. 1, Pedrinelli V. 1, Cigolini C. 1, Da Rio M. 1,  
Elefante E. 1, Fattorini F. 1, Fonzetti S. 1, Maffi M. 1, Navarro Garcia I.C. 1, Scagnellato L. 1, Valevich A. 1, Gaglioti A. 1,  
Tani C. 1, Carmassi C. 1, Mosca M. 1, Turchetti G. 2

1Università degli Studi di Pisa; 2Sant’Anna di Pisa- Dipartimento di Economia, Pisa

Materiali e Metodi. Sotto-studio sull’impatto psicologico ed 
economico facente parte di un più ampio progetto di ricerca, 
prospettico ed osservazionale. Sono stati arruolati, a partire da 
maggio 2021 fino ad aprile 2022, pazienti affetti da RMD in 
regolare follow-up reumatologico.
Sono stati raccolti dati riguardanti i costi diretti (sanitari e non, 
imprevisti, a carico diretto del paziente) ed indiretti, legati 
all’emergenza sanitaria. 
I costi diretti sono stati stimati basandosi sulle tariffe naziona-
li, mentre i costi di assistenza informale e la perdita di produt-
tività sono stati calcolati riferendosi al 2021 e utilizzando ri-
spettivamente il metodo proxy-good e l’approccio del Capita-
le Umano (Human Capital approach) 
L’impatto sui costi del PTSD, valutato tramite questionario 
(Trauma and Loss Spectrum- Self Report scale), è stato analiz-
zato tramite modello a due vie, utilizzando nella prima parte 
un modello probit e, nella seconda parte, una distribuzione 
gamma e log link, correggendo per età, genere, tipo di RMS e 
livello di educazione. 

Risultati. Su oltre 237 pazienti arruolati, 126 (53.2%) hanno 
riportato un PTSD. Complessivamente, i costi annuali stimati, 
legati alla patologia, hanno ammontato a 2583 € (0;40,529) 
per paziente, e le spese sono risultate più alte del 29% nei pa-
zienti con PSTD. Inoltre, tramite modello a due vie, l’ammon-
tare delle spese relative alla malattia è risultata significativa-
mente più alta nei pazienti con PTSD (β=0.448(0.162), p-va-
lue), indipendentemente da età, genere, tipo di RMS e livello 
di educazione. 
Conclusioni. La pandemia da COVID-19 ha avuto un impat-
to significativo sulla salute mentale, sia nella popolazione 
generale che in specifici sottogruppi più vulnerabili, come i 
soggetti affetti da RMS. L’impatto psicologico del COVID-19 
su questi pazienti è risultato tale da influenzare anche il cari-
co economico nella gestione della patologia, e dovrebbe es-
sere considerato sia nella pratica clinica che nell’economia 
sanitaria.
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INCREMENTO DI RICHIESTE DI VISITE REUMATOLOGICHE  
PRIORITARIE PER SOSPETTA PATOLOGIA AUTOIMMUNE INDOTTA  
DA VACCINO ANTI COVID 

Bezzi A., Focherini M.C., Mascella F.
Medicina Interna e Reumatologia, Rimini

Scopo del Lavoro. Monitorare le richieste di visite reumato-
logiche prioritarie inviate dalla medicina territoriale per so-
spetto di patologia autoimmune indotta dal vaccino per SARS 
COVID in un anno di attività ambulatoriale e verificare la re-
lazione temporale tra la insorgenza dei sintomi e la inoculazio-
ne vaccinale. 
Materiali e Metodi. Da marzo 2021 a febbraio 2022 su di un 
totale di 430 visite prioritarie svolte sono pervenute all’ambu-
latorio divisionale di Reumatologia 56 richieste di visite dai 
MMG per sospetta patologia autoimmune indotta da vaccina-
zione da SARS Covid, pari al 11% delle richieste prioritarie. 
Di seguito la descrizione della casistica clinica.
Risultati. In 22 pazienti la relazione tra vaccinazione e pato-
logia reumatica è stata ritenuta probabile per la coincidenza 
temporale compresa nelle 4, 6 settimane dalla inoculazione, 
la dimostrazione di uno stato infiammatorio o di autoimmu-
nità e alla valutazione clinica. Si è trattato per la maggior 
parte dei casi di pazienti sottoposti alla II o II dose dei vacci-
ni a RNA. In 8 pazienti era nota una patologia autoimmune 
pre-esitente ma in fase di completa remissione. Nei restanti 
14 pazienti è stata formulata la diagnosi di POLMIALGIA 
REUMATICA in 9, di POLIARTRITE SIERONEGATIVA 
in 2, e di MIOSITE/rabdomioliosi in un caso. Per 2 pazienti 

si è proceduto al ricovero per prolungata fase febbrile insorta 
a 48 h dalla vaccinazione e sviluppatesi con le caratteristiche 
cliniche e laboratoristiche della M. di Still. I casi febbrili 
prolungati hanno richiesto dosaggi elevati e protratti di ste-
roide per circa 6 settimane con successiva remissione com-
pleta. I paziente con polimialgia reumatica hanno risposto a 
dosaggi medio bassi di steroide e sono giunti a remissione 
quasi completa in circa 6 mesi di terapia. Nei casi di poliar-
trite è stata utilizzata idrossiclorochina e methotrexate che 
sono tutt’ora in corso. Il paziente con miosite è risultato ne-
gativo alla ricerca degli Ab antimiosite specifici mantiene un 
livello di al di sopra della norma delle CPK in assenza di te-
rapia. In tutti i casi si è proceduto alla segnalazione di so-
spetta reazione vaccinale mediante la apposita scheda AIFA. 
Nei restanti 34 non è presente un criterio temporale certo e/o 
sono state formulate altre diagnosi: artriti da cristalli, poliar-
trosi e fibromialgia. 
Conclusioni. La relazione tra vaccinazione per SarS Covid e 
insorgenza di patologie autoimmuni è riportata in letteratura 
da numerose segnalazioni. Occorre una attenta raccolta della 
anamnesi e una valutazione clinica e laboratoristica per attri-
buire alla vaccinazione un nesso di causalità tra somministra-
zione vaccinale e sviluppo di patologia autoimmune. 
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LA REAZIONE DI FASE ACUTA DOPO BIFOSFONATI PREDICE  
LA REAZIONE DI FASE ACUTA POST VACCINAZIONE PER COVID-19:  
EPIFENOMENI DELLA STESSA IPERREATTIVITÀ?

Bixio R., Morciano A., Mastropaolo F., Pollastri F., Risoli M., Orsolini G., Rossini M., Viapiana O.
Rheumatology Unit, University of Verona

Scopo del Lavoro. La reazione di fase acuta (APR) è un even-
to avverso caratterizzato da comparsa di febbre, artromialgie e 
astenia che compare entro 48-72 ore dall’esposizione ai bifo-
sfonati (N-BP) infusivi nel 30% dei pazienti alla prima som-
ministrazione. Una reazione di fase acuta è stata descritta an-
che in seguito alle vaccinazioni anti Covid-19 nel 30-40% dei 
pazienti. Questo lavoro punta a studiare se l’esposizione ad 
N-BP e precedenti APR da N-BP possano condizionare il ri-
schio di APR post vaccinazione anti Covid-19.
Materiali e Metodi. Sono stati valutati retrospettivamente tra 
febbraio e marzo 2022 pazienti con le seguenti caratteristiche: 
>18 anni, terapia antiriassorbitiva con bifosfonati ev (zoledro-
nato o neridronato) o denosumab per osteoporosi post-meno-
pausale, algodistrofia, osteoporosi metasteroidea, vaccinazione 
per Covid-19 (Pfizer, Moderna o Vaxzeviria). Sono stati esclusi 
pazienti con patologie neoplastiche o pregressa infezione da 
Covid-19. Le variabili demografiche e cliniche (età, sesso, tera-
pia, BMI), sono state recuperate dalle cartelle elettroniche, sono 
state registrati le APR dopo bifosfonati e dopo le vaccinazioni e 
i livelli di vitamina D nei 3 mesi precedenti alla vaccinazione. 
Le variabili sono state analizzate in modo descrittivo, impiegan-
do il test del Chi-quadro e il test T di Student per evidenziare le 
differenze di distrubizioni e medie. È stata condotta una regres-
sione logistica univariata con APR post vaccino come variabile 
indipendente. Le variabili risultate significative sono state inse-
rite in una regressione logistica multivariata per identificare 
possibili predittori di APR post vaccino. 

Risultati. Sono stati inclusi 300 pazienti: 29 (9.7%) trattati 
con neridronato, 189 (63%) con zoledronato e 82 (27.2%) con 
denosumab. In 54 pazienti si è avuta APR post vaccino 
(17.3%), senza differenze tra vaccini a mRNA e a vettore vira-
le (17.9 vs 17.1%, p=0.872). I pazienti con APR erano più 
giovani (65.6 vs 72 anni, p=0.001), mentre non c’erano diffe-
renze nella precedente esposizione a N-BP o DMAB (16.1% 
vs 23.2%, p=0.155), nel numero di precedenti somministra-
zioni di zoledronato (2.95 vs 2.92, p=0.936) o nei livelli medi 
di vitamina D (37.7 vs 38.3 ng/ml, p=0.783), anche se la mag-
gioranza dei pazienti (76.2%) presentava livelli ottimali di vi-
tamina D. L’incidenza di APR dopo N-BP è risultata del 
23.9%. Nell’analisi univariata solamente l’età (p=0.018) e una 
precedente APR dopo N-BP (p=0.011) sono risultati predittivi 
per APR post-vaccino, mentre i livelli di vitamina D, BMI, 
genere, e il tipo di antiriassorbitivo no. In analisi multivariata 
sia l’età (adjOR:0.956, 95% CI 0.926-0.986, p=0.005) che la 
precedente APR dopo N-BP (adjOR: 3.134 95% CI 1.409-
6.969) sono rimaste significamente predittive per la APR post 
vaccino.
Conclusioni. La pregressa esposizione a N-BP non aumenta il 
rischio di APR da vaccino anti Covid-19. Una precedente APR 
dopo esposizione a N-BP è associata ad un maggior incidenza 
anche di APR dopo vaccinazione per Covid-19. Questo sugge-
risce l’esistenza di una iperreattività del sistema immune in un 
sottogruppo di pazienti.
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INFEZIONE DA SARS-CoV2 DURANTE LA GRAVIDANZA IN PAZIENTI  
CON MALATTIE AUTOIMMUNI SISTEMICHE 

Zucchi D. 3, Tani C. 1, Monacci F. 2, Ietto C. 2, Elefante E. 1, Gori S. 1, Carli L. 1, Mosca M. 1

1U.O. di Reumatologia, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Università di Pisa; 2U.O Ostetricia e Ginecologia, 
Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Università di Pisa; 31 U.O Reumatologia, Dipartimento di Medicina Clinica  
e Sperimentale, Università di Pisa; 2 Dipartimento di Biotecnologie Mediche, Università di Siena, 1 Pisa; 2 Siena

Scopo del Lavoro. Descrivere il decorso clinico e l’outcome 
dell’infezione da SARS-CoV2 durante la gravidanza in pa-
zienti affetti da malattie autoimmuni sistemiche (MAS).
Materiali e Metodi. Sono state incluse nello studio pazienti 
con diagnosi di MAS in regolare follow-up presso l’ambulato-
rio congiunto ostetrico reumatologico dedicato al monitorag-
gio della gravidanza in pazienti con MAS. Sono stati raccolti 
dati demografici, clinici, laboratoristici, indici di attività ed 
outcome materno fetale. Per quanto riguarda l’infezione da 
SARS-CoV2 sono stati raccolti dati relativi al decorso clinico 
dell’infezione, necessità di terapia, ospedalizzazione e sup-
porto ventilatorio, eventuale sospensione della terapia di fon-
do, sintomatologia sospetta per riacutizzazione della MAS. 
Risultati. Dall’inizio della pandemia, 9 pazienti con MAS 
hanno presentato infezione da SARS-CoV2 confermata da 
tampone nasofaringeo durante la gravidanza. Le pazienti af-
fette erano tutte caucasiche con età mediana di 37 anni (IQR 
32-40). Tre pazienti presentavano diagnosi di lupus eritemato-
so sistemico (LES), 2 di sindrome di Sjögren, 2 di connettivite 
indifferenziata, 1 di sclerosi sistemica e 1 di spondilite anchi-
losante, e la durata mediana di malattia al momento dell’infe-
zione era di 7 anni (IQR 5-9). 
Nessuna paziente presentava comorbidità cardiovascolari, e 
1/9 presentava malattia attiva al momento dell’infezione (tu-
mefazione parotidea in paziente con sindrome di Sjögren).

Due pazienti hanno contratto l’infezione durante il primo tri-
mestre di gravidanza, 3 durante il secondo e 4 durante il terzo 
trimestre. 
Due pazienti assumevano basse dosi di steroide (2 mg/die di 
6-metilprednisolone), 6/9 idrossiclorochina, 4/9 acido acetilsa-
licilico e 4/9 eparina a basso peso molecolare a dosaggio profi-
lattico; nessuna paziente assumeva terapia immunosoppressiva. 
ll decorso clinico dell’infezione da SARS-CoV2 è stato carat-
terizzato da febbre (5/9), tosse (5/9), artromialgie (2/9), ano-
smia (1/9) e disturbi gastrointestinali (1/9); una paziente ha 
avuto un decorso asintomatico, e nessuna ha necessitato di 
ospedalizzazione, supporto ventilatorio, terapia antivirale o 
immunomodulante in relazione al COVID-19. 
Tutte le pazienti hanno continuato la terapia in atto per la ma-
lattia reumatologica e nessuna paziente ha presentato flare o 
peggioramento di malattia durante l’infezione.
Per quanto riguarda l’outcome gravidico 1 paziente con LES e 
positività degli anticorpi antifosfolipidi che ha presentato l’in-
fezione alla 35 settimana è andata incontro ad induzione del 
travaglio alla 37 settimana per evidenza di ritardo di crescita 
intrauterino.
Conclusioni. Nella nostra coorte, le pazienti con MAS che 
hanno contratto l’infezione da SARS-CoV2 durante la gravi-
danza hanno presentato un decorso complessivamente beni-
gno.
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IMPATTO DELLA PANDEMIA DA COVID-19 SULLE NUOVE DIAGNOSI  
DI MALATTIE REUMATICHE SISTEMICHE NELLA ASL ROMA 1

De Lorenzis E. 1, Parente P. 2, Natalello G. 1, Soldati S. 3, Bosello S.L. 1, Barbara A. 2, Sorge C. 3, Axelrod S. 4,  
Verardi L. 1, Cerasuolo P.G. 1, Peluso G. 1, Gemma A. 2, Davoli M. 3, Biliotti D. 2, Bruzzese V. 2, Goletti M. 2,  
Di Martino M. 3, D’Agostino M.A. 1

1Unità Operativa Complessa di Reumatologia, Università Cattolica del Sacro Cuore, Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli 
IRCCS - Roma; 2Azienda Sanitaria Locale Roma 1, Roma, 3Dipartimento di Epidemiologia, Servizio sanitario Regionale,  
Regione Lazio, Roma; 4University of Sechenov, Institute of Leadership, Moscow, Russian Federation, Mosca.

Scopo del lavoro. L’emergenza sanitaria legata alla pandemia 
da COVID-19 ha significativamente limitato l’accesso alle va-
lutazioni specialistiche e alle prestazioni diagnostiche a livello 
nazionale. Le conseguenze di tale contesto in temini di manca-
te diagnosi reumatologiche è difficile da quantificare. L’ob-
biettivo del nostro studio è stato quello di confrontare le nuove 
esenzioni di patologie reumatologiche prima e durante la pan-
demia in una delle ASL più estese della regione Lazio con una 
popolazione di circa un milione di abitanti. 
Materiali e Metodi. Sono state analizzate le registrazioni di 
nuove esenzioni per patologia cronica o rara presentate pres-
so l’ASL Roma 1 nel 2020 rispetto a quelle presentate 
nell’anno precedente (2019) per stimare la proporzione di 
diagnosi perse. Nello specifico sono state considerate le esen-
zioni per artrite reumatoide, spondiloartrite, malattia psoria-
sica (eritrodermica, pustolosa o artropatica), lupus eritemato-
so sistemico, sindrome di Sjogren, sclerosi sistemica e malat-
tie rare del connettivo (dermatomiosite, polimiosite, connetti-
vite mista, sindrome da anti-sintetasi e fascite eosinofila). Il 
numero di nuove esenzioni effettuate nel 2020 è stato con-
frontato con lo stesso numero di nuove esenzioni per malattie 

reumatologiche registrate nel 2019, riportandone la riduzione 
percentuale. 
Risultati. Nel 2020 sono state effettuate 389 nuove esenzioni 
per patologie reumatologiche rispetto a 549 nuove esenzioni 
nel 2019, pertanto il numero di diagnosi delle patologie consi-
derate in corso della prima ondata di pandemia si è ridotto 
globalmente del 29.1% rispetto al 2019. La riduzione relativa 
più ampia ha riguardato le malattie reumatologiche rare 
(-49.3%), la sclerosi sistemica (-46.7%) e la spondiloartrite 
(-36.8%). Riduzioni inferiori hanno interessato le esenzioni 
per malattia psoriasica (-26.6%), sindrome di Sjogren 
(-23.3%), lupus eritematoso sistemico (-26.1%) ed artrite reu-
matoide (-18.9%).
Conclusioni. La pandemia da COVID-19 ha portato a una ri-
duzione nel numero di esenzioni richieste nel territorio laziale 
considerato. Ipotizzando un tasso di incidenza costante, ciò ha 
portato mediamente alla perdita di una ogni tre potenziali nuo-
ve diagnosi, questa riduzione ha riguardato soprattutto patolo-
gie rare o di più difficile diagnosi indicando probabilmente la 
difficoltà di effettuare viste specialistiche e accertamenti ulte-
riori durante il periodo pandemico.
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VACCINI ANTI-COVID-19 E INFEZIONI DA SARS-COV2 IN PAZIENTI  
CON PATOLOGIE REUMATOLOGICHE AUTOIMMUNI IN TERAPIA SPECIFICA: 
ESISTE UNA CONDIZIONE CHE POSSA PREDISPORRE O PROTEGGERE 
DALL’INFEZIONE? DATI REAL-LIFE DA UNO STUDIO RETROSPETTIVO 
MONOCENTRICO.

Addimanda O., Cianci F., Pignataro F., Magnani M., Bergossi F., Rocchi P., Reta M.
UOC Medicina Interna ad Indirizzo Reumatologico, AUSL Bologna, IRCCS, Policlinico S. Orsola, Bologna

Scopo del Lavoro. Valutare la risposta alla vaccinazione e 
l’incidenza di infezioni da SARS-CoV2 in pazienti (pz) con 
patologie reumatologiche autoimmuni (RD) ed in terapia spe-
cifica per determinare la presenza di condizioni predisponenti 
all’infezione o alla risposta.
Materiali e Metodi. Arruolati 172 pz affetti da RD ed afferen-
ti a centro reumatologico di 3° livello tra Settembre 2021 e 
Marzo 2022.Le RD sono state divise in 5 gruppi: artrite reuma-
toide (AR), spondiloartriti (SpA), connettiviti (CTD), vasculiti 
e miscellanea. Di tutti i pz sono stati valutati infezione da 
SARS-CoV2, stato vaccinale, assunzione di terapie specifiche 
(convenzionali – cDMARDs, biotecnologiche - bDMARDs o 
piccole molecole - tsDMARDs), corticosteroidi (GCs) ed 
eventuale sospensione in previsione di vaccinazione. Analizza-
ti anche comorbilità (obesità, patologie cardiovascolari - CVD, 
broncopneumopatie croniche ostruttive - BPCO, interstiziopa-
tia polmonare - ILD, diabete, infezioni croniche, neoplasie) ed 
eventi avversi (AE) a vaccinazione. 
Risultati. 172 pz con età media 57±13,2 anni: 79 (45,9%) af-
fetti da AR, 59 (34,3%) da SpA, 24 (13,9%) da CTD, 8 (4,7%) 
da vasculiti e la restante percentuale da miscellanea. Analiz-
zando l’incidenza di infezione all’interno della coorte sono 
risultati 18 pz su 172 (10.46%) con percentuale maggiore nei 
pz affetti da SpA (15.25%) rispetto a AR (8.86%), CTD 
(8.33%), vasculiti e miscellanea (0%) con una OR sempre >1 
e p<0.05 (Fig. 1) a parità di stato vaccinale e comorbilità. Tut-
te le infezioni sono occorse prima del completamento del ciclo 

vaccinale, un solo caso ha necessitato di ricovero (non setting 
intensivo). Non differenze significative nello status vaccinale 
nei sottogruppi di pz studiati; rispetto alle comorbilità, minore 
incidenza di infezione nei pz affetti da CVD (16.23%, 
p=0.0003), ILD (5.84%, p=0.029), BPCO (7.8%, p=0.007). In 
merito ai trattamenti farmacologici non dati significativi rela-
tivamente all’uso di cDMARDs o GCs, ma correlazione con 
l’uso di bDMARDs (infetti vs non infetti =55.54 vs 44.13, 
p=0.0057); in particolare gli inibitori dell’IL-17 (IL-17i) han-
no mostrato differenza statisticamente significativa rispetto 
agli altri bDMARDs (11.11 vs 2.59, p=0.05). In merito ad AE 
post-vaccinali esclusivamente maggior numero di riacutizza-
zioni nel gruppo di pz che ha sospeso la terapia di fondo prima 
della vaccinazione (p=0.0001).
Conclusioni. Si conferma buon profilo di sicurezza dei vaccini 
anti-COVID in pz affetti da RD, con aumentati episodi di ria-
cutizzazione di malattia in chi sospende la terapia prima di ef-
fettuare la vaccinazione; l’incidenza di infezioni è risultata in-
feriore in chi presentava severe comorbidità o RD potenzial-
mente severe (CTD e vasculiti) che farebbe ipotizzare misure 
precauzionali più conservative in termini di rapporti sociali e 
ridotta probabilità di infezione; la maggiore incidenza di infe-
zione da SARS-CoV2 nelle SpA così come la correlazione con 
terapie che prevedono l’inibizione dell’ IL-17 richiamano l’at-
tenzione sui meccanismi di immunità che prevedono il coinvol-
gimento del pathway dell’ IL-17 nella difesa dalle infezioni 
virali, suggerendo particolare attenzione a tale subset di pz.
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EVENTI AVVERSI DOPO DUE DOSI DI VACCINO ANTI-SARS-CoV-2 BNT162B2  
IN PAZIENTI AFFETTI DA MALATTIE REUMATOLOGICHE: RISULTATI  
DELLA COORTE RHEUVAX

Ciancio A. 1, Mauro D. 1, Di Vico C. 1, Rozza G. 2, Pasquale M.D. 2, Pantano I. 1, Ciccia F. 1

1Università degli Studi della Campania “L. Vanvitelli”, Napoli; 2ASL Napoli 3, Nola

Scopo del Lavoro. Valutare la sicurezza e la tipologia di even-
ti avversi riscontrati nei pazienti affetti da malattie reumatolo-
giche dopo somministrazione di due dosi di vaccino anti-
SARS-CoV-2 BNT162b2. 
Materiali e Metodi. È stato chiesto a 241 pazienti reumatolo-
gici che hanno ricevuto due dosi di vaccino anti-SARS-CoV-2 
BNT162b2 di partecipare ad una visita di follow-up circa 2 
mesi dopo il completamento del ciclo di vaccinazione prima-
rio. Nel corso della visita sono stati raccolti, per ogni paziente, 
dati riguardanti età, sesso, diagnosi reumatologica, tipologia 
di trattamento in corso ed effetti avversi dopo vaccinazione. 
Sono stati effettuati test chi-quadro di Pearson e test esatto di 
Fisher per paragonare la distribuzione di ogni tipo di effetto 
avverso tra maschi e femmine e tra pazienti affetti da Artrite 
Reumatoide, Spondiloartrite e Connettivite. 
Risultati. L’età media dei pazienti reclutati è stata 57 anni 
(RIQ 49-65) ed il rapporto maschi/femmine di 2.49:1 (172F/ 
69M). Il numero e la percentuale di individui per ogni catego-
ria di malattia sono qui riportati: Artrite Reumatoide 87 (36.10%), 
Spondiloartriti 72 (29.88%), Connettiviti 65 (26.97%), Malattie 

Autoinfiammatorie 4 (1.66%), Vasculiti 13 (5.39%). 42 pa-
zienti (17.42%) non hanno riportato eventi avversi, mentre rea-
zioni locali come dolore e tumefazione al sito d’iniezioni sono 
stati gli eventi avversi più frequentemente riferiti (154 pazienti, 
63.9%). Sintomi costituzionali, comprendenti astenia, mialgie 
e artralgie, febbre, brividi e cefalea, sono stati descritti nel 
54.77% degli intervistati (132 soggetti). Nessun paziente ha 
mostrato reazioni allergiche gravi in seguito alla vaccinazione. 
Il confronto statistico tra categorie di malattia non ha mostrato 
differenze nella distribuzione degli eventi avversi. Analizzando 
per sesso, è stata riportata una più alta frequenza di artralgie, 
statisticamente significativa, nei pazienti di sesso maschile 
(p=0.002), mentre nei pazienti di sesso femminile sono stati 
riportati più frequentemente brividi (p=0.033). Nessuno dei pa-
zienti intervistati ha riportato alcun sintomo o segno riferibile 
ad una riattivazione della malattia di base. 
Conclusioni. La vaccinazione con due dosi di BNT162b2 è 
stata sicura e generalmente ben tollerata. Nessun segno o sin-
tomo di riattivazione della malattia reumatologica è stato ri-
portato.
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STUDIO STRATEGIE CLINICHE DI TRATTAMENTO DELLA POLMONITE  
DA SARS COVID NEI PAZIENTI IN TERAPIA CON RITUXIMAB 

Bezzi A. 1, Valentini I. 2

 1Medicina Interna e Reumatologia ASL Romagna, Rimini; 2U.O.C Pneumologia Rimini Asl Romagna, Rimini

Scopo del Lavoro. analizzare in una casistica clinica di pa-
zienti immunodepressi per trattamento con Rituximab la stra-
tegia di trattamento della polmonite da Sars Covid a decorso 
prolungato. 
Materiali e Metodi. L’esperienza maturata durante la pande-
mia da SARS COVID e i dati della letteratura hanno dimostra-
to che i pazienti in trattamento immunosoppressivo con Ab 
monoclonali anti Cd20 hanno una ridotta capacità di produrre 
Ab neutralizzanti contro il virus e spesso vanno incontro a in-
fezioni prolungate e di difficile gestione terapeutica. 
Sono stati raccolti i dati di una esperienza in degenza clinica 
Covid di 7 pazienti tra i 23 e i 64 anni, 4 donne e 3 uomini in 
terapia con Rituximab per Artrite Reumatoide in 2 casi, per G. 
di Wegener in 1 caso, per Linfoma in 3 casi e per Neuromieli-
te ottica in 1 caso. 
L’intervallo medio tra l’insorgenza della infezione virale e 
l’ultima sommistrazione di Rituximab era di 4 mesi Tutti i pa-
zienti hanno presentato polmonite con score di estensione ra-
diologica medio grave ed hanno necessitato di O2 terapia a 
medi ed alti flussi, due pazienti hanno necessitato di ventilote-
rapia mediante casco. Dimessi in apparente guarigione ottenu-
ta, sono stati sottoposti a rericovero entro un mese dalla I di-
missione ed in due pazienti gli episodi di ricovero sono stati 3.
La dimostrazione di infezione persistente da SARS COVID è 
stata ottenuta tramite isolamento del virus tramite BAL 
Tutti i pazienti sono stati trattati con corticosteroidi per un in-
tervallo prolungato (mediamente 90 giorni).

In nessun paziente è stato utilizzato Tocilizumab o Baricitinib. 
Remdesivir è stato somministrato in 6 pazienti complessiva-
mente.
In un caso di artrite reumatoide e nel paziente con Wegener, 
entrambi non vaccinati per infezione contratta prima della pre-
disposizione della campagna vaccinale ,sono stati impiegati 
Ab monoclonali infusivi dopo la dimostrazione tramite Bal di 
infezione polmonare persistente ed assenza di Ab per SARS 
Covid al test sierologico su indicazione dei virologi dell’Isti-
tuto Spallanzani di Roma. Nei pazienti vaccinati e affetti da 
linfoma sono stati utilizzati precocemente gli Ab monoclonali 
e in due casi anche Paxolovid per os alla seconda ricaduta.La 
terapia con Rituximab è stata reintrapresa in 2 dei 7 pazienti (1 
linfoma e M. di Wegner per necessità cliniche. 
Conclusioni. Il rischio di rericovero nei pazienti sottoposti a 
terapia con Rituximab che contraggono la infezione polmona-
re da SARS Covid e nei quali viene adottata una strategia tera-
peutica standard con corticosteroidi e Remdesivir è elevata. 
Devono essere impiegati Ab monoclonali e antivirali spesso in 
combinazione per ottenere la guarigione definitiva. La ripresa 
del trattamento immunosoppressivo va attentamente riconsi-
derata. Si auspica che la recente indicazione all’ impiego di 
profilassi pre-esposizione con Tixagevimab e Cilgavimib pos-
sa ulteriormente diminuire il rischio di infezione protratta nei 
pazienti nei quali la terapia con anti Cd20 non può essere in-
terrotta.
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CHALLENGES IN THE DIAGNOSTIC APPROACH OF PULMONARY  
EMBOLISM: COVID-19 OR AUTOIMMUNE MANIFESTATION?  
WHAT IS THE BETTER THERAPY?

Mazzola M., Montabone E., Badiu I., Corradi F., Rolla G., Brussino L.
AO Ordine Mauriziano, Torino

Antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune disorder 
characterized by vascular thrombosis and/or pregnancy mor-
bidity due to antiphospholipid antibodies. Patients affected 
only by obstetric disease are classified, according to Sydney 
criteria, as obstetric antiphospholipid syndrome (OAPS). Nev-
ertheless, these subset of patients rarely experience thrombo-
sis complications later in their life. Early recognition and ap-
propriate treatment are crucial for the morbidity associated 
with thrombosis, as treatment to prevent recurrent obstetric 
complications is low-dose aspirin and prophylactic heparin, 
while for thrombosis is long-term warfarin. 
We present the case of a 48-year-old female diagnosed with 
OAPS in 2008 (premature birth at 32 weeks of gestation due 
to eclampsia, lupus anticoagulant (LAC), and high titer anti-β2 
glycoproteinI IgG). She was treated with low-dose aspirin and 
prophylactic heparin till 2011 when aspirin was stopped for 
gastrointestinal intolerance and absence of systemic autoim-
mune disease signs. Systemic lupus erythematosus (SLE) was 
ruled out for negative antinuclear antibodies (ANA) and other 
clinical manifestations, despite the presence of vitiligo and 
anti-dsDNA positivity by ELISA. 
In October 2020 she experienced a paucisymptomatic SARS-
CoV-2 infection, then she refused COVID-19 vaccination for 
side effects fear. 
She was admitted to ER for dyspnea and thoracic pain in June 
2021. Chest X-ray showed little pleural effusion and echogra-
phy revealed pericardial effusions. Laboratory work showed 
an elevated C-reactive Protein (57.8 mg/dl), negative procalci-
tonine, mild lymphopenia (990), and negative test for SARS-

CoV2 infection. An infective pneumonia complicated by pleu-
ropericardial effusion was suspected, an antibiotic treatment - 
based on amoxicillin and azithromicin - was started, in addi-
tion to prophylactic heparin. No clinical improvement has 
been assessed. 
Thus, she was referred to our department; we performed an 
HRCT, showing extensive interstitial pneumonia, and echo-
cardiograms excluded pericardial effusion. Laboratory work 
confirmed inflammation status, a positive ANA titer higher 
than 1:640 homogeneous, a positive anti-dsDNA only on ELI-
SA, negative ENA panel, and triple positivity (positivity for 
LAC, anti-cardiolipin and anti-B2 glycoprotein), with no 
complement consumption. Antibodies anti-Chlamydia pneu-
moniae and anti-Mycoplasma pneumoniae were negative, as 
molecular tests for SARS CoV-2. Levofloxacin and predni-
sone were started, without improvement in dyspnea and tho-
racic pain. In view of a high level of D-dimer and triple posi-
tivity, we performed a computed tomographic pulmonary an-
giography, and a pulmonary embolism was detected without 
lower extremity deep vein thrombosis.
APS diagnosis was made. The pulmonary embolism probably 
was triggered by infection other than COVID 19. It is still not 
clear if it was secondary to SLE. Therefore indefinitely antico-
agulation with warfarin was started, at the moment without 
hydroxychloroquine, with clinical improvement: on March 
2022 she was asymptomatic. 
Although thrombosis is rare in OAPS, it is important to con-
sider it, especially in case of infections.
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