














































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































449	 Posters - 23 novembre 2017

creatininemia e il dosaggio della proteinuria delle 24 ore, dopo 
24 e 96 ore da ischemia renale. 
Risultati: scFv-HA-5, a differenza degli anticorpi aspecifi-
ci di controllo, portava a significativa riduzione, a breve e 
medio termine, della tumefazione articolare e della concen-
trazione sinoviale di citochine proinfiammatorie nel modello 
AIA. Lo stesso riduceva, 24 e 96 ore dopo la fase di I/R 
a livello renale, del 90% e del 75%, rispettivamente, l’in-
cremento della proteinuria, con mantenuti normali livelli di 
creatininemia. In entrambi i modelli si osservavano riduzioni 

significative dell’attività mieloperossidasica. Gli score quan-
titativi di danno istomorfologico confermavano una signi-
ficativa prevenzione del danno in tutte e due le condizioni 
sperimentali analizzate.
Conclusioni: I presenti dati ulteriormente supportano l’ipo-
tesi di una efficacia terapeutica di agenti ad azione inibente 
l’attivazione del SC nell’ambito di complicanze ischemiche 
vascolari associabili a malattie reumatiche immunomediate

Keywords: Complemento, Ischemia riperfusione, Rene.
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Scopo del lavoro: L’interessamento meningeo rappresenta 
una manifestazione di difficile gestione della malattia da IgG4 
(IgG4-RD) in quanto spesso resistente alle terapie sistemiche, 
verosimilmente per scarsa efficacia dei farmaci ev nell’agire 
sulle cellule B patogenetiche a livello del sistema nervoso cen-
trale. Riportiamo il caso di una paziente affetta da IgG4-rela-
ted pachimeningite resistente alle terapie sistemiche, trattata 
con successo con rituximab per via intratecale. 
Materiali e Metodi: Nell’Aprile 2015, una giovane donna 
affetta da IgG4-RD (confermata istologicamente) con inte-
ressamento del palato e della mucosa nasale veniva valutata 
c/o la nostra struttura per progressivo calo del visus e ce-
falea frontale. Una Risonanza Magnetica Nucleare (RMN) 
dimostrava pachimeningite diffusa ed edema cerebrale con 
erosioni ossee, ispessimento del setto nasale, tumefazione 
del palato duro e neurite ottica bilaterale. Gli esami di labo-
ratorio mostravano incremento degli indici di flogosi, delle 
IgG4 sieriche e dei plasmoblasti circolanti. ANA, ANCA, 
anti-SSA e anti-SSB erano negativi. L’analisi del Liquido 
Cefalo-Rachidiano (LCR) mostrava bande IgG oligoclonali 
con incrementata produzione intratecale delle IgG totali e 
delle sottoclassi IgG1 e IgG4. Le indagini di microbiologia 
e di biologia molecolare erano negative per infezioni. La pa-
ziente veniva inizialmente trattata con 3 boli da 1 g di metil-
prednisolone, seguiti da terapia steroidea orale. Nell’Agosto 
2015 la neuropatia ottica era però progredita bilateralmen-
te. La RMN mostrava risoluzione delle lesioni del palato e 
del setto nasale, ma stabilità dell’ispessimento meningeo e 
dell’edema cerebrale. La paziente veniva pertanto trattata 

con 2 infusione di rituximab da 1 g a distanza di 2 settimane 
l’una dall’altra. Nel dicembre 2015 la paziente veniva nuo-
vamente ricoverata per crisi tonico-cloniche. La RMN era 
sostanzialmente immutata, ma i plasmoblasti circolanti risul-
tavano reincrementati. Nel gennaio 2016 venivano eseguite 
biopsie del tessuto meningeo e cerebrale che confermavano 
la diagnosi di malattia da IgG4. Nel febbraio e nel marzo 
2016 venivano effettuate 2 somministrazioni intratecali di 
rituximab secondo il protocollo adottato dal trattamento dei 
linfomi del SNC. Brevemente, dopo premedicazione con 
clorfeniramina, paracetamolo e metilprednisolone, sono stati 
iniettati, tramite puntura lombare, 40 mg di metilpredniso-
lone e 25 mg di rituximab. La paziente ha osservato 24 ore 
di riposo dopo la procedura, durante le quali non si sono re-
gistrati eventi avversi. Nel marzo 2016 la paziente mostrava 
miglioramento del visus e la RMN confermava la riduzione 
dell’infiammazione meningea ed un marcato miglioramento 
dell’edema cerebrale. L’analisi del LCR mostrava riduzione 
della sintesi intratecale di IgG, IgG1 e IgG4. Interessamente, 
anche i plasmoblasti, le cellule B CD19+ e CD20+ erano 
depletate, dopo la somministrazione intratecale, non solo a 
livello del SNC ma anche nel siero. Nel settembre 2016, una 
nuova RMN mostrava ulteriore miglioramento.
Conclusioni: La somministrazione intratecale di rituximab 
potrebbe rappresentare una valida e sicura opzione terapeutica 
per i pazienti con IgG4-related pachimeningite resistente alle 
terapie sistemiche.

Keywords: IgG4-RD, Pachimeningite, Rituximab.

Scopo dello studio: Il complesso unghia-entesi ricopre un 
ruolo importante nella patogenesi dell’artrite psoriasica (PSA) 
come è ormai noto da tempo. Allo stesso tempo il coinvol-
gimento ungueale è da sempre considerato un aspetto carat-
teristico della sola forma cutanea di malattia della patologia 
psoriasica. La PSA e la psoriasi (PSO) non sono le uniche 
patologie che vedono potenzialmente coinvolte le entesi e 

la struttura articolare delle articolazioni interfalangee distali 
(IFD). Interessanti modelli sono quindi anche l’osteoartrosi 
(OA) polidistrettuale delle mani e, in misura minore, l’artrite 
reumatoide (AR).
Lo scopo dello studio è stato esplorare gli aspetti quantitati-
vi e in parte qualitativi delle alterazioni articolari ed ungueali 
utilizzando l’ultrasonografia come metodica di riferimento. 
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CEFALEA IN PAZIENTE AFFETTA DA ARTRITE REUMATOIDE:  
DAL SOSPETTO DI VASCULITE ALLA DIAGNOSI DI MALATTIA DI MOYAMOYA

G. Pistone, R. Daita, C. Arcuri, N. Catalano, S. Liuzza, C. Rinollo, G. D’Aguanno, P. Vitale, A. Allotta, R. Mallaci Bocchio,  
M. Lo Monaco, S. Corrao
A.R.N.A.S. Civico Benfratelli Di Cristina, Palermo
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Differenze a livello morfologico, di vascolarizzazione, degli 
spessori ungueali e del letto ungueale sono state analizzate sia 
in patologie infiammatorie che in quelle degenerative.
Metodi: Sono stati valutati 203 pazienti in un’analisi multi-
centrica, con riferimento al complesso unghia - del secondo 
dito della mano dominante. La scansione è stata eseguita con 
sonde di almeno 18 MHz e con parametri definiti per garantire 
l’omogeneità del dato. Un breve training è stato eseguito per 
garantire la minimizzazione della variabilità interoperatore. I 
gruppi raggiungevano un potere statistico adeguato per le va-
lutazioni quantitative e qualitative. L’analisi statistica è stata 
condotta tramite test di Pearson per le variabili categoriche e 
tramite ANOVA per le variabili continue.
Risultati: I gruppi di studio erano composti da pazienti affetti 
da PSO (31), PSA (51), AR (37), OA delle IFD (34) e un grup-
po di soggetti sani di controllo (50. È emersa una differen-
za statisticamente significativa tra i pazienti affetti da PSO e 
PSA rispetto ai pazienti affetti da AR e i controlli. Non è stata 
riscontrata una differenza statisticamente significativa tra pa-

zienti affetti da OA vs i pazienti che presentavano PSO o PSA. 
Per quanto riguarda il letto ungueale i gruppi PSO e PSA sono 
risultati statisticamente differenti rispetto alle altre condizioni 
patologiche e ai controlli (ad eccezione di PSO vs controlli) 
(Tabella). Simili differenze sono state osservate confrontando 
i parametri di alterazione morfologica del letto e della lamina 
tra i gruppi.
Conclusioni: I dati ottenuti da questo studio hanno permesso di 
esplorare in modo più completo il coinvolgimento del comples-
so unghia-entesi ponendo a confronto patologie infiammatorie e 
degenerative. La significatività ottenuta nella valutazione quan-
titativa indica che il coinvolgimento del complesso unghia-en-
tesi è di per sé un fattore causante alterazioni ultrasonografiche 
della struttura ungueale. Tali alterazioni coinvolgono la struttura 
anatomica e la sua vascolarizzazione, costituendo un potenziale 
target per la diagnosi e il follow up terapeutico.

Keywords: Ultrasonografia, Artrite psoriasica, Artrite reuma-
toide.

Introduzione: La sindrome di Moyamoya è una malattia cro-
nica cerebrovascolare occlusiva caratterizzata da stenosi pro-
gressive nella porzione terminale dell’arteria carotide interna 
e da un’anormale neovascolarizzazione collaterale che confe-
risce un aspetto “a nube di fumo di sigaretta” (‘Moyamoya’ 
in Giapponese).
La prevalenza della malattia di Moyamoya è di 1/32.000 nella 
popolazione generale Giapponese. In Europa è pari ad un de-
cimo di quella nipponica. Nel mondo occidentale è quasi del 
tutto sconosciuta.
Sebbene l’eziologia non sia nota, recenti studi genetici hanno 
identificato come fattori implicati nella patogenesi polimorfismi 
del gene RNF213 [2] che codifica la proteina mysterina/ring 
finger 213 (un’ATPasi coinvolta nello sviluppo vascolare).
Nella Moyamoya, l’intima della carotide prolifera all’interno 
del lume arterioso con progressive stenosi e trombosi arteriose.
Colpisce due fasce di età: 10 anni e 30-45 anni con mani-
festazioni cliniche differenti: le convulsioni nei bambini, le 
emorragie intracraniche e la cefalea sono più frequenti negli 

adulti; attacchi ischemici, inclusi i TIA, in entrambe le fasce 
d’età. 
Caso clinico: Donna di 51 anni, in anamnesi emorragia tem-
porale perippocampale, trattata chirurgicamente nel 2009. Nel 
2013 diagnosi di Artrite Reumatoide sieropositiva per Fattore 
Reumatoide ed AntiCCP, trattata inizialmente con Idrossiclo-
rochina e successivamente con MTX e Tocilizumab. Benes-
sere clinico sino al febbraio 2016. A marzo 2016 comparsa 
di cefalea persistente, non responsiva alla terapia con para-
cetamolo. 
Gli indici di flogosi risultavano nella norma. Precauzional-
mente, si sospendeva Tocilizumab nell’ipotesi di cefalea iatro-
gena, senza beneficio. 
Inoltre, nel sospetto di cefalea a genesi vasculitica, eseguiva 
TC encefalo risultata negativa anche per eventi cerebro-vasco-
lari emorragici. 
Vista la recrudescenza della artrite reumatoide e il persistere 
della cefalea nonostante la terapia con gabapentin, la paziente 
riassumeva terapia con tocilizumab e MTX. Per il persistere 

Tabella II - Analisi post hoc per i valori di spessore di lamina e letto ungueale. Significatività considerata con p<0.05.
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LA MALATTIA DI ERDHEIM-CHESTER COME POSSIBILE CAUSA  
DI PERICARDITE RECIDIVANTE

A. Tomelleri, G. Cavalli, M. Tresoldi, L. Dagna
Ospedale San Raffaele, Milano

UNA RARA CAUSA DI DOLORE ADDOMINALE E IPERTENSIONE:  
IMPORTANZA DELLA DIAGNOSTICA DIFFERENZIALE

V. Grosso, S. Rossi, C. Montecucco, R. Caporali
University of Pavia, IRCCS Policlinico San Matteo Foundation - Division of Rheumatology, Pavia
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della cefalea, veniva eseguita Angio RMN encefalo che evi-
denziava arteria cerebrale media di dx esile, in alcuni tratti 
quasi non visibile, non apprezzabili le cerebrali anteriori e pe-
ricallose, di cui si riconoscono alcune piccole frazioni, stenosi 
del sifone carotideo dx, quadro simil Moyamoya.
Nel gennaio 2017 ha eseguito PET cerebrale che ha conferma-
to la diagnosi di Moyamoya. La paziente necessita di monito-

raggio semestrale con AngioRMN per l’eventuale trattamento 
chirurgico della patologia.
Conclusioni: La reumatologia impone l’inquadramento dei 
segni e dei sintomi in modo internistico, nell’intento di valuta-
re il paziente in maniera olistica.

Keywords: Sospetta vasculite, Cefalea in AR, Moyamoya.

Scopo del lavoro: Segnalare la malattia di Erdheim-Chester 
come potenziale, seppur rara, causa di pericardite recidivante.
Materiali e Metodi: Un uomo di 62 anni si presenta in Pronto 
Soccorso riferendo dolore toracico e dispnea. Un’ecocardio-
gramma evidenzia la presenza di un versamento pericardico 
pre-tamponante, tale da necessitare il confezionamento chirur-
gico in urgenza di una finestra pleuro-pericardica. 
La successiva raccolta anamnestica rivela che nell’anno pre-
cedente il paziente era stato ricoverato per due episodi simili 
e che era stata impostata in entrambi i casi una terapia con 
colchicina e FANS, ponendo diagnosi di pericardite idiopatica 
recidivante. 
Il paziente viene pertanto sottoposto ad accertamenti labora-
toristici, che escludono le principali patologie infettive e au-
toimmuni. Si decide quindi di eseguire una TAC total-body 
con mezzo di contrasto, che evidenzia la presenza di infiam-
mazione pericardica, di fibrosi retro-peritoneale e di una mas-
sa pseudo-tumorale avvolgente l’atrio destro e il solco-atrio-
ventricolare. Tali reperti portano a formulare un sospetto di 
malattia di Erdheim-Chester. Per confermare tale sospetto si 

decide di realizzare una biopsia TAC-guidata del tessuto retro-
peritoneale.
Risultati: Lo studio istologico del materiale bioptico confer-
ma la diagnosi di malattia di Erdheim-Chester. Inoltre, una 
scintigrafia ossea e una RMN dell’encefalo evidenziano anche 
i tipici coinvolgimenti scheletrici e dello spazio retro-orbi-
tario. Viene quindi avviata una terapia con l’antagonista del 
recettore dell’interleukina-1, anakinra, con rapido beneficio 
clinico, mantenuto a controlli eseguiti a 3 e a 6 mesi.
Conclusioni: a malattia di Erdheim-Chester, una forma estre-
mamente rara di istiocitosi non a cellule di Langerhans, ha 
una presentazione clinica estremamente variegata. Tra le sue 
possibili manifestazioni rientra anche il coinvolgimento pe-
ricardico, evidenziabile in circa il 40% dei pazienti. Il caso 
presentato dimostra come tale diagnosi possa essere presa in 
considerazione nelle forme di pericardite recidivante non re-
sponsive alle terapie anti-infiammatorie standard.

Keywords: Pericardite recidivante, Malattia di Erdheim-Che-
ster, Anakinra.

Introduzione: La mediolisi arteriosa segmentaria (SAM) è 
una vasculopatia non aterosclerotica, non ereditaria che inte-
ressa tipicamente le arterie di medio e piccolo calibro dell’a-
orta addominale e meno frequentemente di altri distretti. L’e-
sordio dei sintomi può essere rapido e mimare una vasculite.
Caso clinico: Un uomo di 50 anni si presentava al PS del no-
stro ospedale per dolore addominale in mesogastrio, insorto 
dopo una scarica alvina e persistente da diverse ore. Alla rac-
colta anamnestica riferiva alcuni episodi d’insorgenza di un 
analogo dolore di minore intensità nelle ultime settimane, a 
risoluzione spontanea in alcune ore. 
L’esame obiettivo generale risultava nella norma, l’addome 
era trattabile, dolente alla palpazione profonda in mesogastrio, 
con peristalsi presente. 
L’esplorazione rettale non evidenziava tracce ematiche. Gli 
esami ematochimici di routine, compresi gli indici di flogosi e 

le radiografie di torace e addome risultavano nella norma. La 
TC addome con mezzo di contrasto, richiesta per persistenza 
dei sintomi, riscontrava alterazioni delle arterie del distretto 
mesenterico, con ispessimento della parete simmetrico e con-
centrico, plurime stenosi e dilatazioni simil-aneurismatiche 
post-stenotiche, estese all’arteria renale di destra, al tronco 
celiaco e all’arteria mesenterica superiore e sue ramificazio-
ni. Non si riscontravano calcificazioni delle arterie interessate 
(Fig. 1, 2).
Il paziente veniva ricoverato presso il reparto di chirurgia va-
scolare. Nel sospetto di vasculite venivano ripetuti gli indici di 
flogosi e l’autoimmunità completa, inclusi ANCA, risultati ne-
gativi. Le ricerche di HIV, HBV e HCV risultavano negative. 
Lo screening cardiovascolare mostrava lieve iperomocistei-
nemia ed eterozigosi per mutazione MTHFR. La funzionalità 
renale risultava normale in assenza di proteinuria ed ematuria. 
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L’anamnesi familiare era negativa per sindrome di Marfan e 
Ehlers-Danlos.
Lo studio angio-TC veniva esteso al distretto toracico e sovra-
aortico con riscontro di un ispessimento circonferenziale di 
parete, determinante stenosi di circa 70% della carotide inter-
na sinistra, con un’ectasia aneurismatica fusiforme eccentrica 
post-stenotica (Fig. 3).
La sintomatologia addominale migliorava spontaneamente 
con digiuno terapeutico. Durante il ricovero venivano riscon-
trati multipli episodi di rialzo pressorio, da ipertensione nefro-
vascolare da subocclusione dell’arteria renale di destra, trattati 
con doxazosina, amlodipina, ramipril e atenololo.
In considerazione dell’età d’esordio, della presentazione clini-
ca e radiologica veniva posta diagnosi di SAM.

Il paziente veniva sottoposto a stenting endovascolare dell’ar-
teria renale destra e della mesenterica superiore, con regres-
sione dalla sintomatologia. Veniva successivamente iniziata 
terapia antiaggregante con ASA e clopidogrel.
Il paziente è attualmente asintomatico, in attesa di valutazione 
di radiologia interventistica per correzione della stenosi della 
carotide interna sinistra.
Conclusioni: Questo caso clinico sottolinea l’importanza 
della diagnostica differenziale tra vasculiti e vasculopatie non 
infiammatorie nei pazienti con primo riscontro di lesioni ste-
notiche o aneurismatiche.

Keywords: Mediolisi, Vasculiti, Angio-TC.

Figura 1 - Angio-TC Arteria renale DX: 
multiple stenosi segmentali e una dilata-
zione focale simil-aneurismatica (freccia).

Figura 2 - Distretto mesenterico: tutte le 
arterie sono interessate da ispessimento 
della parete a volte simmetrico e con-
centrico come nell’arteria mesenterica 
superiore comprese le sue ramificazioni 
principali, una ramificazione con pic-
colo aneurisma, a volte occlusivo come 
il tronco celiaco con successiva dilata-
zione silmil-aneurismatica in prossimità 
della sua ramificazione epatica e sple-
nica (frecce).

Figura 3 - Angio-TC con ricostruzione 3D. Corotide INT SX: 
ispessimento circonferenziale di parete (spessore di circa 2-3 
mm) esteso fino a C1 per circa 40mm, determinante stenosi 
di circa 70% (ECST) (freccia verde); distalmente al tratto ste-
notico si segnala ectasia aneurismatica fusiforme eccentrica 
(freccia rossa).
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ANTI-NEUTROPHIL CYTOPLASMIC ANTIBODY POSITIVITY IN IgG4-RELATED  
DISEASE. A CASE REPORT AND REVIEW OF THE LITERATURE

E. Della Torre, M. Lanzillotta, C. Campochiaro, E. Bozzalla Cassione, E. Bozzolo, L. Dagna, A. Manfredi
IRCCS Ospedale San Raffaele, Milano

SINDROME DA ATTIVAZIONE MACROFAGICA IN CORSO DI MALATTIE AUTOIMMUNI 
SISTEMICHE: DESCRIZIONE DI TRE CASI E REVISIONE DELLA LETTERATURA

V. Signorini, G. Governato, E. Calabresi, A. Figliomeni, A. Tripoli, C. Tani, A. Della Rossa, M. Mosca
U.O. Reumatologia, Universita degli Studi di Pisa
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Aim: IgG4-related disease (IgG4-RD) is a fibroinflammato-
ry condition characterized by serum IgG4 elevation and tissue 
infiltration of IgG4-positive plasma cells. Substantial overlap 
between IgG4-RD and anti-neutrophil cytoplasmic antibodies 
(ANCA) associated vasculitides (AAV) exists in terms of organ 
involvement and histopathological features. A positive ANCA 
assay is regarded as a highly specific finding in favor of an AN-
CA-associated vasculitis, and generally influences away from a 
diagnosis of IgG4-RD. Recent reports, however, have raised the 
possibility that some patients with IgG4-RD are ANCA positive, 
thus suggesting reconsideration of the role of ANCA in the diag-
nostic workup. In the present work we aim to provide clinicians 
with tools for interpreting ANCA positivity in IgG4-RD patients 
through a unique case report and review of the literature.
Material and Methods: We describe the first case of con-
comitant biopsy-proven IgG4-RD and granulomatosis with 
polyangiitis (GPA), demonstrating anti-proteinase 3 ANCA of 
the IgG4 subclass in the patient’s serum. We also reviewed the 
English literature for similar cases by interrogating Pubmed 
databases for the following search terms: “ANCA”, anti-neu-
trophil cytoplasmic antibody”, and “IgG4 related diseases.
Results: A 51 years-old woman was referred for left exopthal-

mos due to lacrimal gland enlargement and increased serum 
IgG4 concentration. IgG4-RD was suspected and further im-
aging studies disclosed multiple pulmonary masses in the right 
lung. Histological analysis of the left lacrimal gland was diag-
nostic for IgG4-RD, but lung biopsy showed typical features 
of GPA. ANCA assay was positive for anti proteinase 3 (PR3) 
antibodies. Further immunofluorescence studies demonstrat-
ed anti PR3 antibodies of IgG1 and IgG4 subclass. Treatment 
with rituximab induced swift remission of both IgG4-RD and 
GPA manifestations. We identified eleven other reports of pa-
tients with IgG4-RD and positive ANCA in the English litera-
ture, seven cases with biopsy-proven IgG4-RD, and four cases 
in whom IgG4-RD was diagnosed presumptively.
Conclusions: The present work demonstrates that: 1) ANCA 
positivity in patients with biopsy-proven IgG4-RD should 
prompt the exclusion of a concomitant vasculitic process; 2) a 
positive ANCA does not exclude the diagnosis of IgG4-RD; 3) 
confirmation through immunoenzymatic assays of the ANCA 
specificity, clinical-pathological correlation, and histopatolog-
ical evaluation remain crucial steps for the differential diagno-
sis between AAV and IgG4-RD.
Keywords: Malattia IgG4 correlata, Vasculite, ANCA.

Scopo del lavoro: La sindrome da attivazione macrofagica 
(MAS) è una complicanza rara, spesso fatale e misconosciuta 
di stati iperinfiammatori sistemici come patologie reumatolo-
giche, infezioni, o neoplasie. La MAS è una condizione più 
frequentemente riscontrata in età pediatrica, spesso legata a 
difetti genetici. Negli ultimi anni sono stati elaborati criteri 
classificativi sia per la MAS primitiva che secondaria: in par-
ticolare per la MAS in corso di Lupus Eritematoso Sistemico 
(LES) e di Artrite idiopatica giovanile sistemica (sJIA).
Materiali e Metodi: Si descrivono tre casi clinici complicati 
dall’insorgenza della sindrome da attivazione macrofagica se-
condaria a patologia infiammatoria sistemica.
Risultati: Il primo caso tratta di una donna di 32 anni alla IXX 
settimana di gestazione affetta da LES; la paziente presentava 
febbre, artralgie, anemia, ipocomplementemia. Il secondo caso 
è una donna di 44 anni con diagnosi di morbo di Still dell’adul-
to subset sistemico caratterizzato da febbre, epatosplenomeglia 
e rash cutaneo. Infine il terzo caso tratta di una donna di 43 anni 
con dermatomiosite ad impegno cutaneo, muscolare e sistemi-
co. Inizialmente veniva intrapresa terapia steroidea ad alte dosi 
senza però ottenere la completa remissione del quadro clinico 
e laboratoristico che sono invece andati incontro a peggiora-
mento andando a delineare un quadro di MAS (diagnosi istolo-
gica su biopsia osteomidollare). Veniva quindi incrementata la 
terapia steroidea in associazione a terapia immunosoppressiva 
specifica per ciascuna patologia con graduale e lenta risoluzio-

ne del quadro clinico. Pur trattandosi di patologie diverse, i tre 
casi hanno presentato alcune caratteristiche comuni quali una 
sintomatologia febbrile non responsiva ai comuni schemi tera-
peutici cortisonici della malattia di base, rialzo significativo de-
gli indici di flogosi, iperferritinemia, ipertrigliceridemia, ipofi-
brinogenemia, pancitopenia e citolisi epatica. Inoltre, in tutti i 
casi la MAS si è presentata nell’ambito di una riacutizzazione 
della malattia di base. L’iter diagnostico della MAS prevede 
l’esclusione di potenziali cause infettive e neoplastiche. In tutti 
e tre i casi gli accertamenti in tal senso sono risultati negativi.
Conclusioni: La MAS è una sindrome potenzialmente fatale 
che può complicare il decorso clinico di una patologia reu-
matica; in particolare è descritta nel 10-20% dei pazienti con 
malattia di Still dell’adulto e nello 0.9-4.6% dei pazienti con 
LES. Nei casi di MAS da noi trattati, in accordo con i dati 
della letteratura, la causa scatenante si è dimostrata una pa-
tologia autimmune in fase di elevata attività clinico-laborato-
ristica. La presenza di febbre, sintomi costituzionali e alcune 
alterazioni degli esami ematochimici (quali iperferritinemia, 
ipertrigliceridemia, ipofibrinogemia) devono essere conside-
rati un campanello di allarme per la possibile presenza di una 
MAS associata a malattie autoimmuni sistemiche. Infatti, la 
diagnosi tempestiva di tale complicanza è il principale fattore 
prognostico positivo per il buon outcome di tali pazienti.

Keywords: Attivazione macrofagica, Emofagocitosi, Diagnosi.
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La malattia IgG4-correlata è una patologia di recente identifi-
cazione, spesso ad interessamento multiorganico, caratterizzata 
da aumentati livelli sierici di IgG4, infiltrato tissutale di plasma-
cellule IgG4-positive e fibrosi storiforme. Il trattamento si basa 
sugli steroidi, ma recidive ed effetti collaterali a lungo termine 
sono frequenti. In questo lavoro presentiamo i dati clinici, ra-
diologici ed istologici di 5 pazienti con malattia IgG4-correlata, 
istologicamente accertata, con coinvolgimento renale: 3 con ne-
frite tubulo-interstiziale (TIN) e 2 con fibrosi retroperitoneale 
(RPF). I pazienti sono stati trattati con un protocollo terapeutico 
di steroidi (3 boli ev di metilprednisolone, seguiti da prednisone 
per os a scalare in 4-6 mesi) associati a rituximab 375 mg/mq (4 
somministrazioni ev settimanali +2 ulteriori somministrazioni 
ev a 1 e 2 mesi). In 4 pazienti sono state inoltre somministrate 
due dosi ev di ciclofosfamide (500-750 mg).
A 12 mesi nei pazienti con TIN l’eGFR è aumentato (da 9 
a 24 ml/min/1.73 m2), il rapporto IgG/IgG4 è diminuito (da 
3.236/665 a 706/51 mg/dl), i valori di C3/C4 sono aumentati 

(da 49/6 a 99/27 mg/dl), i linfociti CD20 circolanti si sono ri-
dotti (da 8.7% a 0.5%), i linfociti Treg circolanti sono diminu-
iti (da 7.2% a 2.9%). In tutti e 3 questi pazienti a 1 anno dalla 
diagnosi è stata ripetuta la biopsia renale che ha mostrato una 
netta riduzione dell’infiltrato interstiziale plasmacellulare con 
normalizzazione delle plasmacellule IgG4 positive e regres-
sione della fibrosi storiforme. I pazienti con RPF hanno invece 
mostrato la quasi completa scomparsa del tessuto retroperito-
neale negli studi con RMN / PET-TC.
Nella nostra casistica di pazienti con malattia IgG4-correlata 
aggressiva e coinvolgimento renale severo una terapia mirata 
a depletare le cellule B e a ridurre la produzione di anticorpi e 
citochine si è dimostrata efficace nel migliorare la funzionalità 
renale e i parametri immunologici, radiologici ed istologici a 
fronte di modesti effetti collaterali.

Keywords: Malattia IgG4-correlata, Nefrite tubulo-intersti-
ziale, Fibrosi Retroperitoneale.

Introduzione: L’osteomielite cronica multifocale ricorrente 
(CRMO) è una malattia autoinfiammatoria rara che può mani-
festarsi in maniera isolata o configurare il quadro complesso 
di Sindrome SAPHO (Sinovite, Acne, Pustolosi, Iperostosi 
ed Osteite). Quest’ultima rappresenta una sindrome rara ca-
ratterizzata dall’associazione variabile di manifestazioni oste-
oarticolari e dermatologiche. La CRMO rappresenta, pur in 
assenza di dermatosi, un criterio sufficiente per la diagnosi di 
SAPHO di cui è considerata la variante pediatrica. 
Case Report: Maschio, 17 anni, nazionalità indiana, viene ri-
coverato presso il reparto di Reumatologia per un quadro cli-
nico esordita all’età di 8 anni con dolori osteoarticolari diffusi, 
prevalenti al rachide, articolazioni coxofemorali e ginocchia, 
che in assenza di trattamento sarebbe drasticamente peggiora-
to nell’ultimo anno con artrite, marcata impotenza funzionale 
e impossibilità alla deambulazione autonoma. L’anamnesi fa-
miliare è muta cosi come l’anamnesi patologica remota. All’e-
same clinico presenta un deficit staturo-ponderale, dolore e 
tumefazione a carico delle ginocchia con contrattura antalgica 
in flessione e apiressia. Gli esami ematici evidenziano un mar-
cato incremento degli indici di flogosi (VES 72 mm/h PCR 117 
mg/dl), negatività degli ANA, ENA, FR, anti-CCP e normalità 
dell’assetto ormonale. La tipizzazione HLA è negativa per B27.
Le radiografie della colonna non rilevano peculiari anorma-
lità scheletriche. Dalle radiografie delle ginocchia emerge un 
quadro di osteolisi dei condili tibiali e delle epifisi femora-
li associate a iperostosi rotulea. L’ecografia delle ginocchia 
evidenzia un’entesite power-Doppler positiva dell’inserzione 

rotulea dei tendini quadricipitali bilateralmente con edema 
dei tessuti molli periarticolari. Una RMN whole body mette 
in evidenza un’alterazione del segnale STIR a livello di multi-
pli metameri della colonna dorso-lombare, delle sacroiliache, 
delle regioni trocanteriche e delle ginocchia con edema dei 
tessuti molli. La scintigrafia ossea evidenzia iperaccumulo del 
radiofarmaco nelle sedi sopracitate, ma anche a livello dell’ar-
ticolazione sterno-claveare, configurando un quadro di osteite 
multifocale. Quest’ultimo reperto viene confermato con TC 
mirata che permette di evidenziare grossolane osteolisi delle 
sterno-claveari e dei trocanteri associate a iperostosi.
La biopsia ossea della regione trocanterica destra ha consen-
tito di escludere forme neoplastiche/infettive e ha confermato 
un quadro di CRMO in fase cronica-tardiva.
Viene posta diagnosi di Sindrome SAPHO e impostato tratta-
mento con DMARDs tradizionali in associazione a FANS con 
insufficiente risposta clinica per cui si somministra Etanercept 
50 mg/settimana e Acido Zolendronico 5 mg con buona e 
pronta risposta.
Conclusioni: Questo caso clinico suggerisce la possibile evo-
luzione della CRMO in SAPHO in un paziente non trattato. 
La RMN whole body è utile nell’identificare contemporane-
amente le diverse componenti osteoarticolari della sindrome 
SAPHO anche in sedi asintomatiche. La terapia combinata 
con farmaco anti-TNFa e bifosfonati si è dimostrata efficace 
nel controllo della sintomatologia.

Keywords: CRMO, SAPHO, RMN whole body.
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Scopo: Caso di una paziente con CVID con una mutazione 
di CTLA-4 trattata con rituximab, abatacept ed infliximab. 
L’immunodeficienza comune variabile (CVID) è la più co-
mune immunodeficienza in un gruppo eterogeneo di malattie 
con ipogammaglobulinemia. Difetti genetici responsabili sono 
identificati nel 2-10% dei casi 1. Il 20-67%2 dei pazienti puo’ 
sviluppare complicanze: citopenia autoimmune, interstiziopa-
tie polmonari, linfoadenomegalie, granulomatosi, patologie 
infiammatorie intestinali, neoplasie; la terapia delle compli-
canze non è ben definita 2. 
Materiali e Metodi: Donna di 45 anni affetta da CVID dal 
1995, in terapia con immunoglobuline (Ig). Patologia com-
plicata da: piastrinopenia autoimmune trattata nel 2005 con 
rituximab (RTX); anemia emolitica autoimmune resistente 
a steroide e Ig vena, trattata con 2 ciclo di RTX nel 2008; 
successive infezioni recidivanti del tratto respiratorio (Pseu-
domonas A ed Haemophilus, CMV) e gastroenterico (salmo-
nellosi); anemia sideropenica secondaria a gastrite cronica 
atrofica; interstiziopatia granulomatosa linfocitica (GLILD) 
dall’esordio, trattata con steroide e migliorata con RTX; nel 
2015 polmonite da CMV, per cui ancora in terapia con valgan-
ciclovir. Per peggioramento della GLILD nuovo ciclo di RTX, 
con stabilizzazione del quadro respiratorio, ma scarso effetto 
sulla piastrinopenia, linfoadenomegalie addominali PET cap-
tanti e marcata splenomegalia. Peggioramento della diarrea, 
senza isolamento microbiologico: a febbraio 2016 pancolon-
scopia con regolare canalizzazione ed austratura mucosa rosea 
e lucente. Ad EGDscopia: cordoni varicosi biancastri e segni 
rossi dal 3 medio dell’esofago, ipotrofia della mucosa antra-

le e regolare austratura del duodeno; biopsie normali; varici 
esofagee da ipertensione portale da iperafflusso splenico. A 
giugno 2016 ricovero per acidosi metabolica: sintomatologia 
gastroenterica, aggravamento della leucopiastrinopenia e sple-
nomegalia: a luglio 2016 4 ciclo di RTX con parziale miglio-
ramento. A ottobre 2016 definita la presenza di mutazione mo-
noallelica di CTLA-4. Alla colonscopia prima di Abatacept: 
pancolite IBD-like.
Risultati: Abatacept ben tollerato con normalizzazione della 
piastrinopenia, dell’anemia e riduzione della splenomegalia, 
ma inefficace sulle manifestazioni gastrointestinali, ulte-
riormente aggravate con diarrea, addominalgie, alterazioni 
dell’equilibrio acido-base e del bilancio idroelettrolitico, si-
gnificativo calo ponderale per cui è stata ricoverata. All’esa-
me endoscopico: severe lesioni della mucosa colica IBD-like; 
escluse complicanze infettive, in particolare CMV. Trattata 
con supporto nutrizionale parenterale, steroide e infliximab da 
febbraio 2017, con mantenimento di Abatscept. Già dopo la 3 
somministrazione di infliximab miglioramento dell’alvo e del-
le addominalgie, parziale recupero del peso, normalizzazione 
di equilibrio acido-base, elettroliti, emocromo e risoluzione 
della splenomegalia.
Conclusioni: Paziente con CVID che, sebbene adeguatamen-
te supplementata con Ig, ha sviluppato complicanze che hanno 
richiesto utilizzo di terapie con più farmaci biologici, in accor-
do con l’evidenza dei pochi casi clinici riportati in letteratura.

Keywords: Immunodeficienze, Mutazione di CTLA-4, Utilizzo 
biologici.

Scopo del lavoro: Presentazione di un caso di artrite psoriasi-
ca con interessamento assiale e ascessi a livello prevertebrale.
Materiali e Metodi: Paziente di 76 anni giunto alla nostra 
osservazione per sintomatologia esordita 4 mesi prima caratte-
rizzata da coxalgia e gonalgia dx. In anamnesi, lesioni cutanee 
palmo-plantari ed alterazioni distrofiche ungueali mai indaga-
te ulteriormente. Alla Rx del bacino segni di coxartrosi dx e 
sclerosi delle sacro-iliache. Eseguiva infiltrazione con steroide 
e acido ialuronico dell’anca destra, senza beneficio. Un mese 
dopo compariva febbre fino a 39°C con peggioramento della 
sintomatologia artromialgica a carico del cingolo pelvico, calo 
ponderale ed alterazione della cenestesi generale. Si recava in 
pronto soccorso, con riscontro di leucocitosi neutrofila (GB 
12860, di cui N 10140) e rialzo di PCR (26,1 mg/dl) per cui 
si poneva indicazione a ricovero. Nel sospetto di Polimialgia 
Reumatica febbrile paraneoplastica eseguiva TC total body, 
che evidenziava asimmetria dei pilastri diaframmatici con tu-
mefazione ed ispessimento di quello di destra, nel cui contesto 

si apprezza raccolta con segni di ascessualizzazione. L’appro-
fondimento mediante RMN evidenziava “edema degli angoli 
anteriori di T5, T6, L1 ed L2, associato ad ispessimento ed 
infiammazione dei tessuti molli prevertebrali e edema infiam-
matorio dei muscoli otturatori di destra. Non segni di spondi-
lodiscite”. Venivano eseguite emocolture in corso di febbre, 
positive per Staphylococcus Aureus. Inoltre compariva artrite 
di ginocchio destro, per cui eseguiva artrocentesi, con esame 
colturale risultato positivo per S. Aureo. Negativi risultavano 
la Mantoux ed il Quantiferon. Iniziava pertanto terapia anti-
biotica con oxacillina. 
Eseguiva inoltre Rx articolari che documentavano alterazio-
ni osteoproduttive a livello sia della colonna che delle ente-
si dei tendini quadricipitale e rotuleo. Le lesioni cutanee ed 
ungueali venivano sottoposte all’attenzione dei dermatologi 
che ponevano diagnosi di psoriasi con onicopatia. L’insieme 
dei dati clinici e strumentali permetteva di porre diagnosi di 
Artrite Psoriasica esordita nel contesto di una batteriemia da 
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stafilococco con localizzazioni vertebrali di dubbia interpre-
tazione. Infatti, da un lato l’edema osseo dei corpi vertebrali 
e dei muscoli otturatori appariva compatibile con spondiloar-
trite sieronegativa, in diagnosi differenziale con una forma di 
spondilite piogenica o di morbo di Pott, data la presenza di 
ascessi prevertebrali. Alla RMN di controllo eseguita dopo 4 
settimane di terapia antibiotica si osservava aumento dell’ede-
ma a livello L1-L2, con enhancement in corrispondenza dei 
tessuti molli prevertebrali (T5-T6, L1-L2) coinvolgimento di 
entrambi gli ileopsoas e avvallamento di L2, non presente al 
controllo precedente.

Risultati: Veniva eseguita biopsia ossea con esame coltura-
le. Gli esami per germi comuni e BK sono risultati negativi, 
mentre l’esame istologico ha evidenziato “rimaneggiamento 
osseo e edema dell’interstizio”, come da spondiloartrite in-
fiammatoria.
Conclusioni: L’integrazione tra clinica, laboratorio e reperto 
istopatologico ha permesso di interpretare un imaging da solo 
non conclusivo.

Keywords: Artrite psoriasica, Risonanza magnetica, Spondi-
lodiscite.

Introduzione: La sinovite simmetrica sieronegativa remitten-
te con pitting edema (RS3PE) è una rara sindrome ad esordio 
senile che colpisce >M, descritta nel 1985 da McCarty come 
una variante sieronegativa di Artrite reumatoide (AR) (1, 2), 
caratterizzata da poliartrite simmetrica acuta ,edema impron-

tabile a mani e polsi e buona risposta agli steroidi entro 24 /72 
ore; può essere paraneoplastica, associata ad AR late, PMR, 
Diabete mellito (DM) tipo I e II (3, 4) e alla recente introdu-
zione di terapia insulinica o di inibitori-DPP4 (5). L’impegno 
anatomico preminente è la tenosinovite degli estensori (6, 7). 
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Descriviamo l’associazione tra RS3PE e DM tipo II in un pa-
ziente in terapia insulinica da 5 anni, ed il ruolo dell’US per la 
diagnosi e il follow-up.
Case report: Presso l’Ambulatorio prime visite accedeva 
paziente M di anni 73. In anamnesi storia di trombosi ve-
nosa retinica, IA, DM tipo II da 10 anni (HbA1c:7.2%), 
terapia insulinica da 5 anni; riferiva da 2 settimane dolore 
e tumefazione a mani e polsi con limitazione funzionale e 
rigidità mattutina di circa 2 h, non responsivi a FANS; VES 
91; PCR 62.2 mg/L, iperferritinemia (533 ng/ml <300); FR, 
ACPA, ANA e anti-ENA assenti; AST/ALT, uricemia, crea-
tininemia, emocromo, urine, coprocoltura, markers tumorali, 
profilo tiroideo nella norma. Rx mani e polsi: riduzione rime, 
osteofitosi e assenza di erosioni, Rx torace ed Ecografia ad-
dome nella norma. L’US di mani e polsi mostrava tenosi-
novite degli estensori del III e IV compartimento; sinovite 
radio-carpica dx e sx con PDW positivo; sinovite della II e 
III MCF dx, della II MCF sx e della II e III IFP mano dx; dif-
fuso edema sottocutaneo al dorso della mano dx; assenza di 
erosioni. Sulla base dei dati clinici, bioumorali e strumentali 
si poneva diagnosi di RS3PE. Il paziente iniziava terapia con 
steroidi a basse dosi e Idrossiclorochina. Dopo 2 mesi: lieve 
dolorabilità articolare, scomparsa di edema a mani e piedi e 

indici di flogosi normali. Si iniziava tapering dello steroide. 
Dopo 4 mesi, si registrava la completa remissione clinica, 
bioumorale ed ecografica; si sospendeva la terapia steroidea, 
si continuava quella con Idrossiclorochina.
Conclusioni: È necessario valutare la possibilità di RS3PE in 
pazienti che accedono per la prima volta ad un Ambulatorio di 
Reumatologia per poliartrite simmetrica sieronegativa età>50 
a con DM tipo I e II in terapia insulinica o con i - DPPI4. 
Nel sospetto diagnostico e per il follow-up, l’US è una tecnica 
strumentale affidabile e di facile riproducibilità rispetto alla 
RMN (8).
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Introduzione: La malattia di Still dell’adulto (AOSD) è una 
malattia infiammatoria sistemica caratterizzata da febbre, ar-
trite ed esantema maculopapulare evanescente. L’eziologia e 
la patogenesi restano sconosciute e la diagnosi, per la com-
plessa fenomenologia clinica e l’assenza di segni patognomo-
nici, richiede l’esclusione di patologie infettive, neoplastiche, 
ed autoimmuni.
Caso clinico: Nel febbraio 2017, una donna di 61 anni giun-
geva presso l’Ambulatorio delle Prime Visite per la comparsa 

da circa 2 settimane di una sindrome esordita con faringodi-
nia e caratterizzata successivamente da febbre intermittente 
(con picchi superiori ai 39 gradi), oligoartrite con decorso 
migrante-aggiuntivo a carico di piccole e grandi articolazio-
ni, e rash cutaneo maculopapulare. All’anamnesi, colangite 
biliare primitiva e storia di artrite psoriasica (varietà mono-
oligoarticolare) in remissione, trattata con FANS e iniezioni 
intrarticolari di steroide. Gli esami di laboratorio mostravano 
leucocitosi neutrofila (16.000/uL, 88%N), VES 103 mm/h, 
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PCR 102 mg/L, AST 65 U/L e ALT 128 U/L, iperferritinemia 
(412 ng/mL), LDH nella norma, e la sierologia per virus epa-
titici, di Epstein-Barr e Citomegalovirus era negativa. All’o-
biettività clinica si rilevava: oligoartrite asimmetrica; lesioni 
maculopapulari color rosa salmone, riferite dapprima evane-
scenti e coincidenti coi picchi febbrili, e poi fisse, localizzate 
sul tronco e la parte prossimale degli arti inferiori; assenza di 
linfonodi palpabili; organi ipocondriaci e torace nella norma. 
Con una diagnosi presuntiva di AOSD, in accordo ai criteri di 
Yamaguchi, si introduceva terapia orale con glucocorticoidi 
a medie dosi, sospendendo l’antibioticoterapia suggerita dal 
MMG. Per escludere cause infettive e neoplastiche, fu avviato 
un esteso work-up diagnostico strumentale. L’ecografia addo-
me mostrava una lesione epatica ipoecogena dai contorni irre-
golari, confermata alla TC total body, ma risultata priva di ele-
menti patologici sospetti per neoplasia maligna. Le scansioni 
TC del collo documentavano una lesione ipodensa del lobo 
sinistro della tiroide, che alla PET con fluorodesossiglucosio 
(FDG) mostrava ipercaptazione (SUV max 5.5). La biopsia 
con ago sottile (FNAB) del nodulo tiroideo condusse alla 
diagnosi di carcinoma papillare tiroideo (PTC). Venne quindi 

formulata la diagnosi di AOSD paraneoplastica secondaria a 
PTC. La terapia con glucocorticoidi portò alla rapida risolu-
zione e normalizzazione di tutti i parametri clinici e bio-umo-
rali che avevano caratterizzato la sindrome. In conseguenza 
della rapida remissione clinica della AOSD, la tiroidectomia 
venne organizzata in tempi brevi.
Conclusioni: Il nostro caso rappresenta una rara contempo-
ranea associazione tra AOSD e PTC. I dati della letteratura 
riportano la presenza di AOSD in corso di leucemie, linfomi, e 
tumori solidi di mammella, esofago, polmone, tiroide (1). Re-
sta comunque controverso se questa associazione sia il risulta-
to di una sindrome paraneoplastica o di una sovradiagnosi di 
una neoplasia occulta.

Bibliografia
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Keywords: Malattia di Still dell’adulto, Sindromi paraneopla-
tiche, Febbre di origine sconosciuta.

Scopo del lavoro: Descrivere il caso di un paziente (pz) ma-
schio affetto da sarcoidosi esclusivamente extrapolmonare di 
difficile gestione.
Materiali e Metodi: Riportiamo il caso di un paziente di 
52 aa con diagnosi nel 2009 di sarcoidosi a localizzazione 
midollare riscontrata dopo biopsia per MGUS. Nello stesso 
anno il pz era stato sottoposto ad intervento di plastica mi-
tralica e by-pass coronarico ed era stata riscontrata tiroidite 
di Hashimoto e diabete tipo II. Nel 2010 per aumento di cre-
atinina eseguita biopsia renale con riscontro di granulomi da 
sarcoidosi associata anche a coinvolgimento oculare. Iniziata 
terapia con steroide con scompenso diabetico, per cui propo-
sta in altra sede nel 2012 terapia con Adalimumab sospesa 
dopo un mese per endocardite sottoposta a protesi meccani-
ca. Proseguita terapia con basse dosi di steroidi e azatioprina 
100 mg/die fino ad esecuzione di una scintigrafia ad emissio-
ne di positroni (PET) con riscontro di sospetta spondilodisci-
te D7-D10 (rifiutata la biopsia) pressoché asintomatica e di 
peri-aortite poi sottoposta ad endoprotesi. In settembre 2016 
ricovero per shock settico da Streptococco Anginosus, con 
ascesso dello psoas drenato. Da allora ricorrenti episodi feb-
brili, taluni seguiti da ricovero ospedaliero per stato di shock 
ma senza mai positività di emocolture. Nell’ultimo ricovero 
in aprile 2017 per stato febbrile persistente, aumento indici 
di flogosi e scadimento delle condizioni generali: eseguita 
biopsia vertebrale non diagnostica per processo patologico, 
esclusi processi infettivi in atto con emocolture, ecocardio, 
eco addome, Rx Torace. Nessuna risposta a prolungata te-

rapia antibiotica ad ampio spettro per cui eseguita PET, 
indicante processi flogistici periprotesici aortici, vertebra-
li dorsali e captazione della protesi valvolare mitralica. La 
scintigrafia con leucociti marcati ha però escluso presenza di 
focolai settici occulti.
Risultati: Dopo discussione collegiale si è interpretato il qua-
dro clinico e radiologico come un raro caso di sarcoidosi ad 
impegno renale, midollare vertebrale, aortico e cardiaco. In 
considerazione delle co-morbidità (IRC con creat 3 mg/dl, 
diabete, episodi infettivi ricorrenti) con controindicazione ad 
alcuni farmaci e insuccesso precedente di altri, si è optato per 
utilizzo di micofenolato mofetile a dosaggio corretto per in-
sufficienza renale, associato a dosi medio-basse di steroide e 
idrossiclorochina, con regressione completa dello stato feb-
brile e progressivo miglioramento delle condizioni generali e 
degli indici di flogosi sin dalle prime settimane di terapia.
Conclusioni: Si tratta di un caso clinico peculiare, caratteriz-
zato da un coinvolgimento esclusivamente extrapolmonare di 
sarcoidosi e a livello di organi molto raramente coinvolti, quali 
reni e vertebre. Estremamente rara risulta in particolare l’asso-
ciazione con aortite, evidenziata solo grazie ad esecuzione di 
PET. È stata necessaria tuttavia l’integrazione con scintigrafia 
con leucociti marcati per escludere un evento settico sovrap-
posto e consentire la scelta di una ulteriore terapia di fondo, 
condizionata dalle numerose comorbilità.

Keywords: Sarcoidosi, Impegno extrapolmonare, Scintigrafia 
total body.
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Una donna Caucasica di 67 anni giungeva alla nostra osserva-
zione c/o la UOC di Reumatologia del Policlinico Universita-
rio di Messina per dolore alle piccole articolazioni delle mani 
associate a grossolane formazioni nodulari delle stesse. 
All’età di 20 anni varici venose complicate da sanguinamento 
sottoposte a intervento chirurgico di varicectomia. All’età di 
40 aa riferisce iniziale comparsa di formazioni nodulari alle 
mani, motivo per il quale dopo visita specialistica Reumato-
logica venne posta diagnosi di Artrite Reumatoide e praticata 
terapia per diversi anni unicamente con FANS e dal novembre 
2015 con Etanercept sospeso dopo pochi mesi per inefficacia. 
Episodio di Embolia polmonare.
Diabete Mellito II, ipertensione arteriosa, dislipidemia, e 
BPCO. Inoltre la sigra riferiva una gGT aumentata con valori 
sopra la norma mantenuti nel tempo.
La paziente si presentava in condizioni cliniche generali buo-
ne, orientata nel tempo e nello spazio, eupnoica in aria am-
biente. Venivano obiettivate grossolane formazioni nodulari ai 
polsi e alle dita delle mani, angiomi cutanei al torace e alla 
mano sinistra, varici agli arti inferiori, asimmetria facciale 
simil-acromegalica.
La TC del torace mostrava: linfoadenopatie calcificate.
Tra gli esami di laboratorio si rilevava una neutropenia (50%) 
e leucocitosi (43%), gGT 161 U/L, ANA 1:160 pattern gra-
nulare. L’esame radiologico delle mani mostrava importanti 
fenomeni appositivi ossei localizzati alle MCF, IFP, IFD mag-
giori alla mano destra.
Le alterazioni delle mani associate al dolore, all’ipertensio-
ne arteriosa, al diabete mellito e alla dislipidemia orientavano 

verso una possibile artrite dismetabolica, ma la consistenza 
e il contenuto delle lesioni oltre alla mancanza di episodi di 
dolore acuto con associata tumefazione di una o più articola-
zioni, la negatività degli indici di flogosi, l’uricemia nella nor-
ma e il quadro radiologico non compatibile con una patologia 
artritica orientavano verso una diagnosi differenziale.
La presenza delle varici venose sanguinanti in età giovanile, 
gli angiomi cutanei, l’asimmetria del viso e l’episodio di em-
bolia polmonare ci hanno orientato verso un quadro sindro-
mico e nello specifico i criteri classificativi orientavano verso 
una diagnosi di sindrome angio-osteoipertrofica o sindrome di 
Klippel-Trenaunay. La sindrome angio-osteoipertrofica o sin-
drome di Klippel-Trenaunay è un disturbo congenito raro con 
prevalenza <1/1000000 a trasmissione multifattoriale/multi-
genica, caratterizzato da malformazioni a carico dei capillari, 
varici venose e ipertofia ossea e dei tessuti molli. Questa sin-
drome è suscettibile a numerose complicanze come emorra-
gie, tromboflebiti fino a casi di embolia polmonare.
Le cause non sono chiare perché le varie ipotesi avanzate non 
riescono a spiegare ogni manifestazione della sindrome. 
È certamente presente una mutazione della proteina responsa-
bile dell’angiogenesi identificata sul cromosoma 5, chiamato 
‘VG5Q’, che produce una proteina che stimola la crescita dei 
vasi sanguigni.
In conclusione, una paziente con varici venose, angiomi cuta-
nei e ipertrofia ossea deve almeno far sospettare la sindrome 
angio-osteoipertrofica.

Keywords: Varici venose, Linfoadenopatie, Embolia polmonare.

I pazienti con malattie mielodisplastica e mieloproliferative 
possono presentare malattie sistemiche autoimmuni. È noto 
anche come la polimialgia reumatica possa essere di natura 
paraneoplastica.
Qui riportiamo un caso di leucemia mieloide cronica mielo-
monocitica in paziente con storia clinica di polimialgia reu-
matica in cui la conoscenza del possibile nesso causale tra 
patologia infiammatoria cronica e patologia mielodisplastica 
ha suggerito l’approfondimento clinico di dati laboratoristici 
aspecifici, permettendo una corretta diagnosi della patologia 
ematologica subclinica.
Un paziente di 78 anni giungeva a visita reumatologica per 
dolori a carattere infiammatorio ai cingoli scapolare e pelvico, 
associati ad astenia e rigidità mattutina.
Gli esami ematochimici richiesti mostravano elevato incre-
mento degli indici di flogosi e l’ecografia articolare confer-
mava la presenza di versamento al cingolo pelvico. Venivano 
escluse eventuali secondarietá e veniva rilevata lieve anemia 

macrocitica, lieve leucopenia e lieve piastrinopenia all’esame 
emocromocitometrico. Veniva richiesto un videat ematologi-
co che non poneva indicazione ad eseguire accertamenti di 
secondo livello ma solo valutazioni seriali dell’emocromo. 
Veniva intrapresa terapia corticosteroidea con subitaneo mi-
glioramento della sintomatologia.
Nonostante il miglioramento clinico della sintomatologia al-
gica poliarticolare, i controlli ematochimici durante il follow 
up mostravano incremento graduale del volume corpuscola-
re medio dei globuli rossi, per cui si richiedeva nuovo videat 
ematologico. Per il peggioramento ulteriore dell’anemia, ve-
niva effettuata biopsia midollare che mostrava un quadro com-
patibile con leucemia mielomonocitica cronica. 
Il nostro paziente mostrava un quadro clinico compatibile con 
Polimialgia Reumatica. Malgrado l’accettabile risposta clini-
ca alla terapia steroidea e le alterazioni aspecifiche e di grado 
lieve dell’esame emocromocitometrico, l’osservazione seriata 
dei parametri emocromocitometrici e l’esame di secondo li-
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vello bioptico ha permesso di diagnosticare il quadro di leuce-
mia mieloide cronica nel nostro paziente.
L’associazione tra PMR e sindormi mileodisplasiche è stata 
suggerita in letteratura, ma allo stato attuale i dati disponi-
bili sono relativi a singoli casi, casistiche monocentriche re-
trospettive o piccole casistiche retrospettive condotte su data 
base nazionali, suggerendo la necessità di studi di coorte pro-
spettici e multicentrici con un’ampia casistica, per valutare 
eventuali associazioni esistenti tra le due patologie. Sia che la 

patologia infiammatoria cronica possa essere fattore di rischio 
di sviluppo della malattia mielodisplastica, sia che sia epife-
nomeno della stessa, questo caso ci conferma l’importanza sia 
dell’approfondimento clinico di alterazioni emocromocitome-
triche anche lievi nel paziente con patologie reumatiche che 
della collaborazione tra il reumatologo e gli altri specialisti.

Keywords: Polimialgia reumatica, Mielodisplasia, Esame 
emocromocitometrico.

La sindrome Fibromialgica (SF) è una malattia caratterizzata 
da mialgie diffuse, rigidità muscolare, contratture, parestesie e 
facile affaticabilità e determina una pessima qualità di vita. Tra 
le ipotesi patogenetiche è riconosciuta l’alterazione della fase 4 
del sonno non-REM quale elemento causale l’insorgenza della 
patologia. Alcuni studi hanno dimostrato la comparsa di SF in 
soggetti normali in seguito ad azione disturbante la fase 4 del 
ciclo del sonno ed inoltre studi di polisonnografia mostrano la 
presenza di onde di tipo alfa e meno sonno-REM quale princi-
pale alterazione del sonno. Scopo del lavoro è l’identificazione 
preliminare di elementi comuni di alterazione della qualità del 
sonno nei soggetti fibromialgici e l’eventuale miglioramento del 
ciclo del sonno e della dolorabilità diffusa tipica della fibromial-
gia dopo terapia di associazione di ansiolitico e tapentadolo. 
Casistica: Sono state valutate 10 pazienti affette da SF in fase 
attiva di malattia che caratteristicamente riferivano un sonno 
non ristoratore e risveglio mattino astenico.
Materiali e Metodi: Per la valutazione del ciclo del sonno 
soggettivo è stato somministrato un questionario nel quale 
il soggetto segnala i risvegli notturni, la qualità del sonno e 
eventuali sogni o incubi, stanchezza al risveglio, persistenza 
di sonno al mattino e sonnolenza durante la giornata. Inoltre 
rilevazione si è utilizzato un braccialetto rilevatore della quali-
tà e tipologia del sonno per effettuare una misurazione ogget-
tiva del sonno. Il dispositivo utilizzato è il bracciale Jaw Bone 

UP3 caratterizzato dalla presenza di accelerometri triassiali in 
grado di rilevare ogni movimento e posizione del corpo nei tre 
assi dello spazio e facilmente utilizzabile in quanto è da porta-
re al polso come un braccialetto. Tale dispositivo utilizza uno 
specifico software connesso tramite il telefono via blue tuth. 
I pazienti indossavano per tre giorni e due notti il dispositivo-
braccialetto al polso che permetteva una analisi dei dati al tem-
po 0 e al tempo I dopo circa due mesi dopo terapia. Un altro 
gruppo di soggetti che non soffriva né di malattie croniche né 
di fibromialgia né di disturbi del sonno è stato valutato con il 
dispositivo jaw bone e considerati gruppo di controllo.
Risultati: Soggetti con SF presentino netta riduzione quan-
titativa del sonno profondo e incremento del sonno leggero 
rispetto a soggetti di controllo e come la terapia riesca a mi-
gliorare sintomatologicamente la qualità del sonno e ridurre il 
dolore diffuso quando si migliora la fase di sonno profondo.
Conclusioni: I pz con SF hanno una alterazione della qualità 
del sonno in termini di riduzione quantitativa del sonno pro-
fondo che il dispositivo legge come assenza di attività musco-
lare autonoma e che un miglioramento di tale fase del sonno e 
riduzione del sonno leggero possa comportare miglioramento 
sintomatologico.

Keywords: Fibromialgia, Qualità del sonno, Monitoraggio 
strumentale.

Scopo del lavoro: La Malattia di Paget (MP), seconda malat-
tia metabolica dell’osso per frequenza, è caratterizzata dalla 
presenza di aree localizzate di aumentato e disorganizzato tur-
nover osseo associate ad aree di incremento dell’apposizione 
ossea. Dal punto di vista clinico può presentarsi in maniera 
del tutto asintomatica oppure con dolore, deformità, fratture 
patologiche e sordità. Quando la malattia interessa il bacino 

può coinvolgere le articolazioni sacroiliache con conseguente 
fusione a seguito di distruzione cartilaginea e con un quadro 
radiologico che si avvicina a quello della spondilite anchilo-
sante.
Case report: Uomo di 69 anni, con assenza di familiarità per 
patologie reumatiche, giunge alla nostra attenzione per gonar-
trite sinistra ed aumento degli indici di flogosi. Il paziente rife-
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risce lombalgia cronica e precedenti episodi di artrite a carico 
della prima metatarso-falangea di sin e del gomito sin. Per tale 
motivo si richiedono esami ematici e radiografie di ginocchia, 
rachide e bacino. 
Al controllo successivo si rileva la presenza di incremento del-
la PCR di quattro volte rispetto al valore normale, VES 27, 
incremento dell’uricemia, normalità di fattore reumatoide e 
anti-CCP. Le radiografie evidenziano “a carico dell’emibacino 
sx, alternanza di aree di addensamento e rarefazione, sclerosi 
con tendenza alla fusione della sacroiliaca sx” e “formazio-
ne di ponti ossei grossolani a carico del rachide lombare”. Si 
pratica artrocentesi del ginocchio sin con analisi del liquido 
sinoviale che evidenzia la presenza di cristalli di urato mo-
nosodico. 
La scintigrafia ossea total body evidenzia una captazione a ca-
rico dell’emibacino sinistro compatibile con MP. 

A questo punto si pone diagnosi di MP monostotica, D.I.S.H. 
ed artropatia gottosa ed al paziente si consiglia terapia con 
allopurinolo.
Conclusioni: La MP nel 50% dei casi può coinvolgere lo 
scheletro assiale. D’altro canto la gotta rappresenta la più fre-
quente causa di mono- oligoartrite e deve sempre essere so-
spettata in forme ad interessamento pauciarticolare. 
L’artrite periferica, l’addensamento dell’articolazione sacroi-
liaca ed i ponti ossei potevano indurre ad un’errata diagno-
si di spondiloartrite con manifestazioni assiali e periferiche. 
Un’attenta valutazione clinico-anamnestica ed un’accurata 
interpretazione dei reperti di imaging ha consentito il corretto 
inquadramento diagnostico.

Keywords: Malattia di Paget, Spondiloartrite, Diagnosi dif-
ferenziale.
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Scopo del lavoro: Il plasma ricco in piastrine (PRP) è un pro-
dotto di derivazione ematica, il cui razionale d’uso risiede nel 
fatto che le piastrine, rilasciando fattori di crescita, promuovo-
no la riparazione tissutale ed influenzano il comportamento di 
altre cellule, modulando l’infiammazione e la neoformazione 
di vasi sanguigni. La terapia infiltrativa con PRP è frequente-
mente utilizzata per il trattamento delle patologie osteoarti-
colari croniche o post-traumatiche. In questo studio abbiamo 
voluto, invece, valutare l’effetto del PRP in pazienti affetti da 
artrite psoriasica (PsA) in trattamento con farmaci di fondo 
(DMARDs) sintetici o biologici che presentavano, comunque, 
un interessamento infiammatorio a carico di un tendine o di 
una articolazione. 
Materiali e Metodi: Sono stati arruolati 8 pazienti (età media 
41,5 tutti di sesso femminile) con diagnosi di PsA secondo i 
criteri CASPAR che erano così suddivisi: 2 pazienti con ten-
dinite della cuffia dei rotatori (sovraspinato), 2 pazienti con 
tendinite dell’Achilleo, 3 pazienti con fascite plantare, ed 1 
paziente con artrosinovite del ginocchio. La preparazione 
del PRP consiste nel prelievo di sangue venoso autologo che 
viene successivamente sottoposto a duplice centrifugazione e 
concentrato (sistema REGENLAB). I pazienti sono stati sotto-
posti ad infiltrazione ecoguidata (previo consenso informato) 
della sede interessata al tempo zero e dopo 1 e 2 settimane. 
Veniva inoltre effettuata una valutazione clinica, ecografica 
(US) e tramite risonanza magnetica (RMN), al momento della 
procedura e 6 mesi dopo. Il dolore e la funzionalità articolare 

sono stati valutati utilizzando rispettivamente la scala VAS e 
le scale WOMAC, DASH, VISA-A o FADI, in relazione alla 
sede interessata da trattamento. Per la valutazione US sono 
stati utilizzati i criteri di scoring OMERACT e per quella 
RMN lo score PsAMRIS. Gli end-point primari dello studio 
sono stati la riduzione del dolore, il miglioramento della fun-
zione fisica ed il miglioramento dell’infiammazione attraverso 
valutazione US ed RMN.
Risultati: Al follow-up eseguito a 6 mesi si è evidenziata una 
importante riduzione del dolore percepito dal paziente con 
una riduzione della scala VAS di circa il 50%. Anche le sca-
le funzionali (WOMAC, DASH, VISA-A, FADI, secondo il 
segmento specifico trattato) hanno riportato un miglioramento 
complessivo. La riduzione dell’infiammazione dei tendini e 
dell’ipertrofia sinoviale del ginocchio sono stati dimostrati sia 
con le scale US, che con lo score per la RMN. In particolar 
modo il risultato più evidente è stato quello a carico del ten-
dine d’Achille. 
Conclusioni: Questo lavoro mostra i risultati preliminari di 
uno studio ancora in corso, e seppure riguardante un campione 
esiguo, fornisce degli interessanti spunti su un possibile uti-
lizzo del PRP non solo nelle patologie degenerative e o post-
traumatiche ma anche nel trattamento delle artropatie infiam-
matorie ed in particolare dell’artrite psoriasica. 

Keywords: Plasma ricco di piastrine, Artrite psoriasica, Te-
rapia infiltrativa.
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Scopo del lavoro: Un’elevata percentuale (69-95%) di pa-
zienti affetti da Lupus Eritematoso Sistemico (LES) è inte-
ressata da coinvolgimento muscoloscheletrico nel corso del-
la malattia. Tale manifestazione è caratterizzata da un ampio 
range di presentazioni, variando da artralgie ad artriti erosive 
e/o deformanti. Inoltre il coinvolgimento articolare può si-
gnificativamente influire sulla qualità di vita del paziente, 
rendendo più difficile l’accettazione della propria immagine 
e il rapporto con il prossimo. Scopo del presente studio è 
stato quello di valutare se il coinvolgimento articolare in-
fluisse negativamente sulla qualità di vita dei pazienti affetti 
da LES. 
Materiali e Metodi: Sono stati valutati 240 pazienti (M/F 
16/224, età mediana 48 anni IQR 18, durata di malattia me-
diana 13 anni IQR 20,75) affetti da LES (criteri ACR del 
1997). I pazienti sono stati divisi in due gruppi: uno compo-
sto da pazienti affetti da LES con coinvolgimento articolare, 
l’altro composto da controlli. 
Il primo comprendeva 107 pazienti ed il coinvolgimento ar-
ticolare era inteso come almeno un’articolazione dolente al 
momento della visita, il secondo gruppo comprendeva pa-
zienti affetti dal LES senza coinvolgimento articolare. A tutti 
i pazienti è stato somministrato il LupusQoL. L’attività di 

malattia è stata valutata mediante SLEDAI-2k ed ECLAM. 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a valutazione clinica, 
conta delle articolazioni dolenti e tumefatte (0-28), ed è stato 
raccolto lo stato di salute generale secondo il paziente (GH 
0-100). 
Nei pazienti appartenenti al gruppo con coinvolgimento arti-
colare è stato calcolato il DAS28. 
Risultati: Nella tabella è riportata la mediana dei valori dei 
diversi item del LupusQoL. 
Come riportato i valori di 7 degli 8 item risultano significati-
vamente più bassi nei pazienti con coinvolgimento articolare 
rispetto ai controlli. Inoltre nei pazienti con manifestazioni 
muscoloscheletriche il DAS28 correlava significativamente 
con i valori relativi all’astenia (P<0,001 R-0,45), emotività 
(P=0,002 R-0,35) e percezione del proprio corpo (P=0,006 
R-0,33). 
Conclusioni: I risultati del presente studio evidenziano 
come il coinvolgimento articolare sia associato ad una peg-
giore qualità di vita nei pazienti affetti da LES, grazie all’im-
piego di un questionario specifico che consente di esaminare 
i domini coinvolti nella patologia.

Keywords: Lupus, Manifestazioni articolari, Qualità di vita.
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1)	 Exploring by ultrasound (US) the prevalence and distri-
bution of lower limb entheseal abnormalities in a cohort 
of systemic lupus erythematosus (SLE) patients, com-
paring the US features of SLE-enthesopathy with those 
of psoriatic arthritis (PSA) patients and of healthy sub-
jects;

2)	 Investigating the clinical and serologic associations of 
SLE-enthesopathy.

We included 165 patients: 65 with SLE, 50 with PSA and 50 
healthy subjects. 
The physical examination and the US evaluation were per-
formed in the same day by independent rheumatologists at 
the following anatomic sites: the patellar insertion of the 
quadriceps tendon, the proximal and distal insertions of the 
patellar tendon, the calcaneal insertion of the Achilles ten-
don and of the plantar fascia. 
The US pathological findings were identified according to 
the definition of the OMERACT US Task Force. In the pa-
tients with SLE, US findings were correlated with clinical 
enthesitis. US enthesitis scores, based on the scoring system 
proposed by D’Agostino et al., were correlated with disease 
activity indices, routine serological parameters and concom-
itant treatments.
We scanned 1650 entheses: 650 in SLE patients, 500 in PSA 
patients and in 500 in healthy subjects. The prevalence and 
distribution of the US abnormalities detected in the three co-
horts of patients is reported in Table I. 
In the patients with SLE, the US examination revealed one 
or more US abnormalities in 117 out of 650 entheses (18%) 
and in at least one enthesis of 44 out of 65 patients (67.7%). 
The highest burden of enthesopathy was found in the PSA 

patients. There was no statistical difference between SLE 
patients and healthy subjects regarding the US finding indic-
ative of entheseal structural damage (enthesophyte, erosion, 
calcification), whereas US findings of “active” enthesitis 
(Doppler signal, hypoechogenicity, entheseal thickening) 
were found significantly higher in SLE patients than in 
healthy subjects, especially at the patellar and Achilles ten-
don insertions.
There was a moderate correlation (r=0.32, p=.0001) between 
clinical enthesitis and the presence of at least one US en-
theseal pathological findings, which increased when clini-
cal enthesitis was correlated only with positive PD (r=.38, 
p=.0001). 
D’agostino enthesitis score correlated with age (p=.005, 
beta=.33) and SLEDAI 2-k (p=.002, beta=.40). PD signal 
correlated with age (p=.01, beta=.30), SLEDAI 2-k (p=.01, 
beta=33) and BILAG-MS (p=.009, beta=-.35).
This study revealed a considerable burden of entheseal ab-
normalities in SLE patients, especially at the patellar and 
Achilles tendon entheses. 
The US pattern of “active” enthesitis was the most frequently 
detected, whereas US findings indicative of entheseal struc-
tural damage were comparable to those of the healthy sub-
jects group and significantly lower than in the PSA patients. 
Entheseal involvement in SLE patients correlated with high 
disease activity (as documented by SLEDAI 2-k) and with 
more severe musculoskeletal involvement, as evaluated by 
MS-BILAG.

Keywords: Entesi, Ecografia muscoloscheletrica, Impegno 
muscoloscheletrico.
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Aims: Endocannabinoid (eCB) system comprises a spectrum 
of endogenous lipid mediators (eCBs), like N-arachidonoy-
lethanolamine (anandamide, AEA) and 2-arachidonoylglycer-
ol (2-AG), along with their specific G protein-coupled type-1 
(CB1R) and type-2 (CB2R) cannabinoid receptors, and the pro-
teins responsible for eCBs biosynthesis (for 2-AG DAGL<al-
fa> and DAGLβ) and inactivation (for 2-AG MAGL). Recents 
studies demonstrated a pivotal role of eCBs in immune system 
homeostasis. Particularly, AEA and the eCB-like molecule 
N-palmitoylethanolamine (PEA) seem to have anti-inflamma-
tory properties, while 2-AG exhibits both pro-inflammatory and 
anti-inflammatory functions. CB2R, more expressed in immune 
cells than CB1R, seems to have an important role in mediating 
the effects of eCBs on immune system. The aim of this study is 
to investigate the role of eCB system in patients with systemic 
lupus erythematosus (SLE) and matched healty subjects.
Methods: 20 patients with SLE and 20 healthy subjects (HS) 
were enrolled from outpatients clinic of Campus Bio-Medi-
co University of Rome. Every SLE patient was positive for 
anti-dsDNA antibodies and/or exhibited hypocomplemente-
mia with or without hypergammaglobulinemia, ENA or aPL 
positivity. None of them was treated with biological therapy 
at the time of enrollment nor with steroid bolus in the pre-
vious six months, while treatment with conventional immu-
nosuppressants was allowed. SELENA-SLEDAI and BILAG 
were used to assess disease activity and SDI as damage index. 
AEA, 2-AG and PEA levels were quantified in plasma of SLE 
patients and healthy controls by using liquid chromatogra-
phy-mass spectrometry (LC-MS). Peripheral blood mono-

nuclear cells (PBMCs) were isolated using Ficoll-Paque (GE 
Healthcare). Gene transcription of CB1R, CB2R, DAGL<al-
fa>, DAGLβ, NAPE-PLD, MAGL and FAAH (Life Technol-
ogies) in PBMCs were quantified by real time PCR and their 
protein expression by Western Blot. DAGL<alfa> activity in 
PBMCs was assessed by a highly sensitive radiometric assay 
by using 1-[14C]oleoyl-2-Arachidonoylglycerol (XX Ci·m-
mol-1, St. Louis, MO, USA) as the substrate.
Results: characteristics of SLE patients and HS are summa-
rized in table I.
Plasma levels of 2-AG were significantly increased in SLE 
(5.3±3.2 pmol/ml) patients compared to HS (3.2±1.3 pmol/
ml, p=0.0059), while no differences were found in AEA and 
PEA concentrations. In SLE patients, we found a decrease of 
CB2R gene transcription in PBMCs compared to healthy con-
trols (p<0.05), while no differences were found in other genes 
transcription between the two groups. Protein expression anal-
ysis of DAGL shows a significant increase of protein in SLE 
PBMCs compared to PBMCs of healthy donors. Instead, the 
protein expression analysis of MAGL and CB2R shows com-
parable proteins levels between the two populations analyzed. 
DAGL<alfa> activity is increased in SLE compared to con-
trols (p=0.032).
Conclusions: We demonstrated, for the first time, an alter-
ation of eCB system in SLE patients, particularly regarding 
2-AG and its biosynthetic pathways.

Keywords: Endocannabinoids, Cannabinoid receptors, Lipid 
mediators.
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Il lupus eritematoso sistemico (LES)è una malattia cronica 
autoimmune che si presenta con un ampio spettro di manife-
stazioni cliniche, la cui patogenesi è parzialmente conosciuta. 
Il LES è caratterizzato da alterazioni sia nell’immunità innata 
che adattativa, con conseguente perdita di tolleranza immuno-
logica e produzione di autoanticorpi. La nefrite lupica (LN)
è una delle manifestazioni più severe del LES e si associa ad 
aumentata morbilità e mortalità. La biopsia renale ad oggi, 
rappresenta ancora uno strumento di fondamentale valore 
diagnostico e prognostico per la LN. Urge, pertanto, l’iden-
tificazione di biomarcatori che permettano di discriminare, in 
modo non invasivo, i pazienti affetti da LN attiva dai pazienti 
con LN inattiva.
Inizialmente considerate solo detriti cellulari, le Microparti-
celle, vescicole extracellulari rilasciate da cellule e piastrine 
in modo costitutivo, durante l’attivazione e la morte cellulare, 
rifletterebbero lo stato delle cellule che le hanno generate e 
servirebbero come potenziali marcatori di malattia. Nei pa-
zienti con LES e malattia attiva, recenti studi hanno dimostra-
to aumentati livelli plasmatici di MPs di origine endoteliale 
(EMPs) e successiva riduzione dopo adeguato trattamento. Lo 
scopo di questo studio è stato analizzare i livelli plasmatici e 
urinari delle EMPs in una coorte di pazienti affetti da LES, 
con e senza coinvolgimento renale e nei controlli sani.
I pazienti affetti da LES sono stai arruolati consecutivamente 
e confrontati con controlli sani (HC) di pari età e sesso. Le 

MPs sono state isolate da plasma e urine e successivamente 
analizzate utilizzando la citometria a flusso. Sono stati im-
piegati anticorpi contro marcatori di superficie delle cellule 
endoteliali (CD31 + CD41-) e l’Annessina V per identificare 
la fosfatidilserina esposta.
Sono stati studiati 60 pazienti (55F: 5M, età 41,7±9,6 Y durata 
della malattia 149±112 mesi) e 29 HC. Ventotto pazienti ave-
vano un coinvolgimento renale. Il numero totale di MPs pla-
smatiche era inferiore nei pazienti rispetto ai HC (p=0.001). 
Al contrario, non esistevano differenze significative nei livelli 
di EMPs tra i due gruppi. Quando i pazienti sono stati divisi 
in base al coinvolgimento renale, i pazienti con LN attiva ave-
vano livelli plasmatici inferiori di EMPs rispetto ai pazienti 
con LN inattiva (p=0,01), mentre i pazienti con LN inattiva 
avevano livelli più alti di EMP rispetto ai HC (p=0,002). I li-
velli urinari di EMPs erano più elevati nel LES e nei pazienti 
con LN rispetto ai HC.
Le EMPs circolanti sono state considerate potenziale biomar-
catore di attivazione e danno endoteliale in diverse patologie 
autoimmuni; elevati livelli di EMPs sono stati riportati in pa-
zienti con vasculiti ed associati a malattia attiva; al contrario i 
nostri risultati mostrano aumentati livelli ematici e plasmatici 
di EMPs in pazienti con LN in remissione, suggerendo un po-
tenziale ruolo delle EMPs nella LN.

Keywords: EMPs, Nefrite lupica, SLE.

Scopo dello studio: L’impegno neuropsichiatrico rappresenta 
una frequente manifestazione in corso di Lupus Eritematoso 
Sistemico (LES) e può manifestarsi con la comparsa di di-
sturbi cognitivi i cui domini maggiormente affetti sono atten-
zione, abilità visuospaziali (AVS) e funzioni esecutive (FE). 
A tutt’oggi non sono disponibili in letteratura dati relativi al 
coinvolgimento del dominio del linguaggio pragmatico (LP), 
inteso come l’uso pratico del linguaggio nella vita quotidiana. 
Abbiamo dunque valutato, mediante uno studio trasversale, la 
prevalenza di alterazioni del LP in una coorte di pazienti con 
LES e l’associazione fra alterazioni del LP e le manifestazioni 
clinico/laboratoristiche di malattia. 
Materiali e Metodi: Sono stati arruolati 40 pazienti consecu-
tivi affetti da LES (criteri ACR 1987) senza coinvolgimento 
neurocognitivo, e 30 controlli sani appaiati per età, sesso e 
scolarità. I pazienti sono stati sottoposti a:

1)	 valutazione neurocognitiva globale mediante Mini Mental 
State Examination (MMSE),

2)	 valutazione neurocognitiva specifica per i domini di me-
moria, attenzione, AVS, FE e LP,

3)	 valutazione dello stato ansioso/depressivo mediante que-
stionari autosomministrati (BDI, scala di Zung).

Il LP è stato valutato mediante la Batteria sul Linguaggio 
dell’Emisfero Destro “Santa Lucia” (BLED), un test che com-
prende l’analisi dei sub-reattivi: umorismo, richieste, infe-
renze, metafore scritte e figurate. Le principali caratteristiche 
clinico/laboratoristiche (inclusi indici di danno e di attività di 
malattia) sono state raccolte su formato elettronico. I risultati 
dei test sono stati normalizzati ed è stata eseguita analisi stati-
stica univariata e multivariata.
Risultati: Non sono state evidenziate disfunzioni dello sta-
to cognitivo globale nella popolazione dei pazienti studiati 



469	 Posters - 24 novembre 2017

REALIZZAZIONE DI UN’APPLICAZIONE WEB PER L’ATTRIBUZIONE  
DEGLI EVENTI NEUROPSICHIATRICI NEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

A. Bortoluzzi1, C.A. Scirè1, L. Carli2, F. Conti3, G. De Marchi4, S. De Vita4, A. Doria5, G. Ferraccioli6, M. Fredi7, E. Gremese6,  
A. Mathieu8, M. Mosca2, M. Padovan1, M. Piga8, A. Tincani7, P. Tomietto9, S. Truglia3, M. Zen5, S. Zappatini10, M. Govoni1

1Department of Medical Science, Section of Rheumatology, University of Ferrara, Cona, Ferrara; 2Rheumatology Unit, Department of 
Clinical and Experimental Medicine, University of Pisa; 3Department of Internal Medicine and Medical Specialties, Sapienza University 
of Rome; 4Rheumatology Clinic, University of Udine; 5Division of Rheumatology, University of Padova; 6Division of Rheumatology 
and Internal Medicine, Catholic University of the Sacred Heart, Roma; 7Rheumatology and Clinical Immunology Unit, Spedali Civili 
and University of Brescia; 8Rheumatology Unit, Department of Medical Sciences, University of Cagliari and AOU University Clinic, 
Cagliari; 9Internal Medicine, AOU Ospedali Riuniti of Trieste; 10Advice Pharma Group s.r.l., Parma

P164

(MMSE media±DS=29.3±1.2, valori normali =24-30). Alte-
razioni del dominio della memoria venivano identificate nel 
20% dei pazienti, delle FE nel 17.5% e delle AVS nel 7.5%. 
Non si evidenziava alcuna correlazione fra stato ansioso/de-
pressivo e disturbi cognitivi. 
La prevalenza di alterazioni del LP risultava significativa-
mente più elevata (45%) rispetto a quella dei domini della 
memoria, FE ed AVS (P=0.0002, P=0.0002, P<0.000001, 
rispettivamente). Umorismo, metafore figurate e inferenze 
risultavano essere i sub-reattivi della BLED più frequen-
temente alterati (52.5%, 50%, 40%, rispettivamente). Si 
evidenziava inoltre un’associazione significativa fra deficit 
mnesico e alterazioni dell’umorismo (P=0.03), e fra com-

promissione delle AVS e, rispettivamente, metafore scritte 
(P=0.03) e richieste (P=0.04). 
Conclusioni: Il presente studio rappresenta il primo tentativo 
di valutazione del LP in pazienti con LES e suggerisce come 
l’alterazione della componente critica ed emotiva del linguag-
gio, il linguaggio pragmatico, rappresenti un evento frequente 
nei pazienti con LES. L’associazione fra alterazioni di sub-re-
attivi del LP e le alterazioni degli altri domini cognitivi potreb-
be essere giustificata da un meccanismo patogenetico comune 
o da un’interdipendenza delle suddette funzioni.

Keywords: Lupus neuropsichiatrico, Disturbi cognitivi, Lin-
guaggio pragmatico.

Background: Gli eventi neuropsichiatrici (NP) nei pazien-
ti con lupus eritematoso sistemico (LES) rappresentano una 
sfida diagnostica e terapeutica. La fenomenologia dell’inte-
ressamento NP nel lupus comprende manifestazioni cliniche 
eterogenee. Nel 1999 l’American College of Rheumatology 
(ACR) ha prodotto un sistema nomenclativo e classificativo di 
riferimento per 19 sindromi NP (12 per il SNC e 7 per il SNP) 
osservabili nel LES. La classificazione ACR, considerata una 
pietra miliare nell’approccio al LESNP, ci ha fornito per cia-
scuna sindrome criteri di definizione, diagnosi ed esclusione. 
Tuttavia per la maggior parte di questi eventi NP, la mancanza 
di specificità e l’estrema variabilità di prevalenza hanno reso 
difficile e articolato il processo di attribuzione. Nel tentativo 
di risolvere la complessità dell’approccio al LESNP, il Gruppo 
di studio Italiano ha sviluppato e validato un nuovo modello di 
attribuzione degli eventi NP.
Scopo del lavoro. Descrivere un’applicazione web per il LES-
NP basata sull’algoritmo di attribuzione sviluppato dal gruppo 
di studio della Società Italiana di Reumatologia (SIR). 
Metodi: Nell’applicazione si ripropongo i passaggi definiti 
nel processo di attribuzione che prevede 4 item per ciascun 
evento NP: 
1)	 epoca dell’evento rispetto alla diagnosi di LES;
2)	 tipo di evento (maggiore vs minore);
3)	 presenza di fattori confondenti;
4)	 presenza di fattori favorenti (per i passaggi 3 e 4 sono sta-

te generate liste ad hoc per ogni singolo evento NP). A 
ciascun item è assegnato uno score numerico (variamente 
ponderato).

Lo score finale è a sua volta associato ad un valore % che 
esprime la probabilità che l’evento NP selezionato sia correla-
to, non correlato o di incerta attribuzione. 
Risultati: Con il contributo SIR e GSK abbiamo sviluppato 
uno strumento open-access, web-based, facile da usare per Figura 1 - Esempio di utilizzo della app per il LESNP:
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analizzare i singoli eventi NP in pazienti con LES. Inseren-
do nell’applicazione i dati richiesti per ciascun item, diretta-
mente “from bench to bedside”, è possibile ottenere il dato di 
attribuzione. Per ciascun evento sono restituiti graficamente, 
attraverso la realizzazione di una sorta di “carta del rischio”, 
i valori percentuali corrispondenti alla probabilità che l’even-
to sia categorizzato come LESNP, incerto o non correlato (si 
veda l’esempio riportato in figura 1). 
Lo score globale che meglio identifica un evento NP (primo o 
successivo nella storia del paziente) come attribuibile al LES 
si ottiene per valori > o = a 7 (sensibilità 87.9%, specificità 
82.6%).

L’applicazione elettronica per il LESNP è semplice da usare e 
non sono stati riscontrati errori tra gli score calcolati manual-
mente e quelli ottenuti dall’applicazione. 
Conclusioni: Abbiamo sviluppato la prima applicazione spe-
cificamente progettata per visualizzare e analizzare i singo-
li eventi NP osservati nel LES. Lo sviluppo di applicazioni 
elettroniche di facile utilizzo permette di semplificare l’uso di 
questi strumenti di approccio diagnostico al LES-NP in situa-
zioni non specialistiche. L’applicazione è disponibile al sito 
http://appycom.it/app/neuroles/

Keywords: Applicazione, Web, Lupus neuropsichiatrico.

Objectives: Systemic lupus erythematosus (SLE) is the pro-
totype of systemic autoimmune disorders. In the late 1970s, 
increased serum levels of interferon (IFN) were shown for the 
first time to be significantly associated with SLE and to cor-
relate with disease activity. IFN alpha is a pleiotropic cytokine 
that can affect multiple cell types involved in lupus. Plasma-
cytoid dendritic cells have a special role in the production of 
IFN and are the main sources of serum interferon. IFN has the 
potential to dramatically influence the development, progres-
sion, and pathogenesis of SLE as it can influence the function 
and activation state of most major immune cell subsets and 
function as a bridge between innate and adaptive immunity. 
Lupus-prone mouse models, indicates that the type I interfer-
on system may play a pivotal role in the pathogenesis of sev-
eral lupus and associated clinical features, such as nephritis, 
neuropsychiatric and cutaneous lupus. Circulating microparti-
cles (MPs) are ubiquitous in the blood of healthy individuals, 
These MPs play an active role in coagulation and intercellu-
lar communication and assist in activation or suppression of 
the immune system, depending on their parental cell origin. 
Changes in the concentration and/or composition of circulating 
MPs have been described in various autoimmune diseases, in-
cluding rheumatoid arthritis (RA) systemic sclerosis (SSc) and 
systemic lupus erythematosus (SLE). For SLE, the reported 
microparticle-related changes remain somewhat inconclusive.

To better understand the role of MPs in SLE patients, we ana-
lyzed the presence of interferon alpha on MPs surface.
Methods: MPs were isolated from citrate-treated plasma; 
blood cells were removed by two steps of centrifugation pro-
cess (2500 g for 15 min at 20 C two time). The resulting plate-
let-poor-plasma (PPP), was analyzed by flow cytometry with 
specific antibody against IFN alpha.
Results: 20 consecutive SLE patients (10 with active lupus 
nephritis) and 10 sex- and age-matched healthy control sub-
jects were included in the study. We found that MPs from 
SLE patients carry on their surface IFN alpha. Moreover, the 
percentage IFNalpha + MPs was higher in SLE patients and 
in lupus nephritis patients than in HC, but there was not sig-
nificant difference between patients with and without renal 
involvement.
Conclusions: The results of the present study show for the 
first time the presence of IFN alpha on MPs surface. We may 
assume that INF+ MPs derive from dendritic cells. In lupus 
nephritis patients the increased recruitment of dendritic cells 
was at tubular interstitial level, with subsequent IFN alpha 
local production. Interestingly, MPs (containing RNA and 
DNA) could stimulate type I IFN production in plasmacytoid 
dendritic cells and MPs releasing.

Keywords: Microparticelle, Nefrite lupica, Interferone alpha.

Objective: Quantitative measurements based on optical co-
herence tomographic angiography (OCTA) may have value in 
managing retinopathy but also correlate with visual outcome 
and mirror systemic involvement in connective tissue diseases.
Aim of this study was to evaluate retinal microvasculature us-

ing OCTA and reveal abnormal vascular signals in systemic 
lupus erythematosus (SLE) patients.
In a prospective cross-sectional study, OCTA was used to 
examine the eyes of participants with SLE and the eyes of 
healthy subjects from November 20, 2015, to May 20, 2017. 
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Density maps based on superficial retinal layer and deeper ret-
inal layer images were generated.
Methods: Both eyes of each participant were examined by 
means of a 6-mm OCTA scan. Vessel density, based on a map 
with vessels of 1-pixel width was measured. The size of the 
foveal avascular zone was calculated automatically.
Results: A total of 36 eyes from 18 participants with SLE 
(16 women/2 men; mean [SD] age, 50.4 [2.6] years) and 36 
healthy eyes from 18 participants without autoimmune diseas-
es (16 women/2 men; mean [SD] age, 45.7 [1.8] years) were 
imaged. All participants were white. 
The eyes from SLE patients had a lower mean [SD] superfi-
cial whole en face density (50.1[0.7] vs 52.4[0.4]%, p=0.03), 
superficial fovea density (33.2[1.2] vs 36.4[0.8] %, p=0.03), 
and superficial parafoveal density (51.8[0.8] vs 55.6[0.5] %, 
p=0.0005) compared with healthy eyes. Moreover, The eyes 
from SLE patients had a lower mean [SD] deep fovea density 
(30.5[1.3] vs 36.6[1] %, p=0.01) compared with healthy eyes.
A negative correlation was demonstrated in SLE between 
age and superficial whole en face density (p=0.0002, r=-
0.6), superficial foveal density (p=0.002, r=-0.5), superfi-
cial parafoveal density (p=0.002, r=-0.5), deep whole en 
face density (p=0.005, r=-0.5), and deep parafoveal density 
(p=0.001, r=-0.5). 

A negative correlation was demonstrated in SLE between 
superficial whole en face density and both SLEDAI (p=0.04, 
r=-0.4) and SLICC (p=0.01, r=-0.5). SLEDAI correlated in-
versely also with parafoveal thickness (p=0.03, r=-0.4) while 
SLICC with superficial parafoveal density (p=0.01, r=-0.4), 
deep whole en face density (p=0.02, r=-0.4), and deep parafo-
veal density (p=0.007, r=-0.5).
A positive correlation was also found between hydroxychlo-
roquine (HCQ) cumulative dose or duration treatment with 
superficial parafoveal density (p=0.007, r=0.5 and p=0.001, 
r=0.6). Cumulative dose of HCQ correlated positively also 
with deep whole en face density and deep parafoveal density 
(p=0.03, r=0.4 and p=0.02, r=0.4).
Best-corrected visual acuity in SLE positively correlated with 
superficial whole en face density, superficial parafoveal den-
sity, deep whole en face density, and deep parafoveal density 
(p<0.0001, r=0.7 for all correlations). A negative correlation 
was found with fovea thickness (p=0.01, r=-0.5).
Conclusions: Vessel density measured by OCTA provides a 
quantitative metric of capillary network that correlates with 
age, best-corrected visual acuity and clinical features as SLE 
disease activity and damage accrual.

Keywords: LES, Occhio, Angio-OCT.

Scopo del lavoro: Lo SLAQ (systemic lupus erythematosus 
activity questionnaire) è un questionario che valuta l’attività 
di malattia nel Lupus Eritematoso Sistemico (LES); si tratta di 
uno strumento di autosomministrazione da parte del paziente 
sviluppato e validato in lingua inglese. Lo SLAQ è costituito 
da 3 sotto-scale: NRS. PGA e SLAQscore. Gli scopi del pre-
sente lavoro sono stati la traduzione in italiano, l’adattamento 
culturale e la successiva validazione della versione italiana di 
tale strumento: SLAQit.
Materiali e Metodi: Per la traduzione e l’adattamento culturale 
del questionario sono state seguite le raccomandazioni esistenti 
(1). SLAQit è stato testato in un primo gruppo di 35 pazienti 
consecutivi affetti da LES per valutarne il grado di accettabilità, 
comprensione e fattibilità nella pratica clinica (studio pilota). 
Consistenza interna, validità esterna e validità test-retest sono 
state valutate sulla coorte intera di pazienti arruolati consecuti-
vamente durante visite di controllo e/o ricovero.
Risultati: Sono stati arruolati 135 pazienti, 91.8% donne con 
età media di 43.1±14 anni e una durata media di malattia di 
15.3±9 anni. L’attività di malattia è risultata globalmente bas-
sa (mediana SLEDAI 2, range 0-18) con prevalenza di mani-
festazioni attive articolari (15%), cutanee (12%), renali (8%). 
Oltre la metà dei pazienti arruolati (53.3%) presentava almeno 
un danno d’organo (mediana SLICC/DI 2, range 1-8).
Lo studio pilota ha dimostrato un tasso di risposta del 99%, buona 
comprensione del questionario e fattibilità nella routine clinica 
(tempo medio impiegato nella compilazione 4.6±2.3 minuti). È 
stata riscontrata una buona consistenza interna tra le tre compo-

nenti del questionario (SLAQscore, NRS, PGA; alfa=0.79). Lo 
SLAQit ha dimostrato ottima affidabilità (test-retest alfa>0.8). 
NRS e PGA hanno dimostrato inoltre una forte correlazione posi-
tiva con l’attività di malattia valutata dal medico con SLEDAI ed 
ECLAM (p=0.002 and p<0.001 rispettivamente), mentre nell’e-
lenco dei sintomi attribuibili ad attività di malattia (SLAQscore) 
le risposte dei pazienti tendevano a sovrastimare l’attività rispetto 
agli indici del medico. Abbiamo riscontrato un accordo signifi-
cativo tra il giudizio globale di attività di malattia da parte del 
medico (valutata in termini di intensificazione/cambiamento del-
la terapia) e le due componenti PGA e NRS. 
Conclusioni: La versione italiana dello SLAQ (SLAQit) è uno 
strumento affidabile e valido per l’autovalutazione dell’attività 
di malattia da parte del paziente; è di facile compilazione ed 
utilizzabile nella pratica clinica come strumento di screening 
per il rilevamento da parte del paziente di nuovi sintomi che 
possono meritare approfondimenti durante la visita con il me-
dico. Il rilevamento di alcune discrepanze tra giudizio del pa-
ziente e del medico evidenziano come la visione della malattia 
sia diversa dai due punti di vista.
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Scopo del lavoro: Il Lupus eritematoso sistemico (LES) è più 
frequente nelle donne in età fertile, con un rapporto femmine-
maschi 9:1. Tale predilezione è riconducibile agli effetti degli 
ormoni sessuali sul sistema immunitario. Oltre all’aspetto or-
monale, altri fattori possono interferire con una ridotta ferti-
lità, fra questi: ipovitaminosi D, anticorpi inducenti ooforite 
o terapia con agenti chemioterapici gonadotossici. Tra le me-
todiche per la valutazione della riserva ovarica, oltre ai livelli 
ormonali, le linee guida della Società di medicina riproduttiva 
suggeriscono la conta dei follicoli antrali (AFC) ultrasonogra-
fica, di entrambe le ovaie, durante la prima fase follicolare del 
ciclo mestruale. Un valore di AFC inferiore a 4 (dalla com-
binazione delle due ovaie) è altamente specifico (73-97%) di 
scarsa riserva ovarica.
Materiali e Metodi: Nel presente studio caso-controllo, sono 
state arruolate in modo consecutivo pazienti affette da LES in 
età fertile, con età inferiore ai 45 anni, non sottoposte durante 
la storia di malattia a trattamento con Ciclofosfamide. Come 
popolazione di controllo, sono state arruolate donne sane in 
età fertile. Per tutti i pazienti sono stati registrati i dati demo-
grafico/anamnestici su data-base dedicato ed i parametri labo-
ratoristici, comprensivi di autoanticorpi (ANA, anti-dsDNA, 
anti-SSA, anti-SSB, anti-Sm, anti-Cl, anti-beta2GPI, LAC). 
L’attività di malattia è stata valutata mediante SLEDAI-2k ed 
il danno cronico mediante indice SDI. Le pazienti ed i con-
trolli sani sono stati sottoposti ad ultrasonografia transvaginale 
eseguita da un singolo operatore, mediante ecografo modello 

Samsung Elite USS-WS8EL4U/WR, nel periodo compreso 
fra il secondo ed il settimo giorno del ciclo mestruale, allo 
scopo di eseguire la conta follicolare in accordo con le linee 
guida della Società di medicina riproduttiva.
Risultati: Sono state arruolate 18 pazienti affette da LES in 
età fertile, con età inferiore ai 45 anni (mediana dell’età 35 
anni, IQR 6.75; mediana della durata di malattia 9 anni, IQR 
10.25) e 6 controlli sani appaiati per età. Quattro pazienti 
(22.2%) erano affette da sindrome da anticorpi antifosfolipi-
di. Le pazienti presentavano un valore medio di SLEDAI-2k 
pari a 2.5±1.5 e, 3 pazienti, un valore di SDI=1. La mediana 
della AFC nelle pazienti con LES era pari a 13, con un valore 
di IQR di 11.7; tali valori erano significativamente inferiori 
rispetto ai controlli sani (mediana 22.5, IQR 10.5; P=0.03). 
Una condizione di insufficienza ovarica si registrava solo nel 
gruppo delle pazienti (2 donne, 11.1%).
Conclusioni: Ad oggi diversi studi sono stati condotti al fine 
di valutare la fertilità e la riserva ovarica nelle pazienti affet-
te da LES con risultati contrastanti. Tuttavia nessuno studio 
ha mai utilizzato l’AFC come indice quantitativo di riserva 
ovarica. Il nostro studio condotto su una coorte monocentrica 
di donne affette da LES mostra una AFC significativamente 
ridotta nelle pazienti rispetto ai controlli sani, a suggerire una 
compromissione della riserva ovarica.

Keywords: Lupus eritematoso sistemico, Riserva ovarica, 
Fertilità.

Scopo del lavoro: Gli acidi grassi polinsaturi n-3 (n-3 PU-
FAs), come l’acido eicosapentaenoico (EPA; 20:5n-3) e l’a-
cido docosaesaenoico (DHA; 22:6n-3), sono prevalentemente 
contenuti nel pesce ed esibiscono in vivo e in vitro molte fun-
zioni anti-infiammatorie. Grazie all’intervento di due lipo-os-
sigenasi (LOX-15 e LOX-5), il DHA può essere metabolizzato 
a resolvine della serie D (RvD1), maresine e protectine, che 
sono molecole in grado di stimolare la risoluzione dei mec-
canismi dell’infiammazione. Gli specialized pro-resolving 
mediators (SPMs), ed in particolare la RvD1, sono in grado 
di ridurre la chemotassi e la migrazione transendoteliale dei 
neutrofili, di aumentare il clearing delle cellule apoptotiche da 
parte dei macrofagi, di inibire l’attività dei linfociti T helper 
17 e di indurre la formazione di linfociti T regolatori. Numero-
si studi, sia sull’uomo che su modelli animali, hanno tentato di 
studiare l’effetto della supplementazione di n-3 PUFAs nel lu-
pus eritematoso sistemico (LES) ma con risultati controversi. 

Il presente studio di propone di valutare eventuali differenze 
nella concentrazione plasmatica di RvD1 nei pazienti affetti 
da LES rispetto a soggetti sani (CTR). 
Metodi: 30 pazienti affette da LES classificato secondo i cri-
teri SLICC 2012 sono stati arruolati consecutivamente presso 
la Lupus Clinic dell’U.O.C. di Immunoreumatologia del Po-
liclinico Campus Bio-Medico di Roma; tutti i pazienti erano 
sierologicamente attivi (cioè esibivano anti-dsDNA positività 
e/o ipocomplementemia con o senza ipergammaglobulinemia, 
aPL positività o anti-Sm positività). La popolazione di CTR 
era costituita da 30 soggetti sani appaiati per sesso ed età. Nes-
sun paziente era stato tratto con farmaci biologici nella storia 
di malattia e non aveva ricevuto boli di steroidi nei 6 mesi 
precedenti; solo il trattamento con corticosteroidi per os e con 
immunosoppressori era ammesso. L’attività di malattia è stata 
valutata mediante SELENA-SLEDAI, mentre il danno irre-
versibile è stato valutato mediante lo SDI. La quantificazione 
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dei livelli plasmatici di RvD1 è stata effettuata con kit ELISA 
commerciale (Ann Arbor, Michigan, Stati Uniti).
Risultati: Non vi era differenza statisticamente significativa 
tra le età nei due gruppi (LES 42.5±9.4 anni, CTR 43.8±7.8, 
p=ns). Tra i pazienti con LES, 63% esibiva ipocomplemente-
mia C3, 40% ipocomplementemia C4, 63% aveva anti-dsDNA 
positività; 40% assumeva <5 mg di prednisone, 33% assumeva 
tra 5 e 7.5 mg di prednisone o equivalenti, 27% assumeva >7.5 
mg di prednisone o equivalenti; 73% assumeva immunosop-
pressori e 73% assumeva idrossiclorochina. Il SELENA-SLE-

DAI nella popolazione affetta da LES era 5.8±5.4; lo SDI era 
0.8±1. I livelli plasmatici di RvD1 si sono dimostrati significa-
tivamente ridotti nel LES (46.52±16.84 pg/ml) rispetto ai CTR 
(69.81±30.90 pg/ml, p=0.0043).
Conclusioni: Questo studio per la prima volta dimostra un 
deficit di livelli plasmatici di RvD1 nel LES. Ulteriori ana-
lisi sono richieste per valutare l’impatto di tale alterazione 
nell’immunopatogenesi di questa patologia

Keywords: Resolvine, Mediatori lipidici, n-3 PUFAs.

Belimumab (BLM), anticorpo monoclonale completamen-
te umano diretto contro B-lymphocyte stimulator (BLyS), è 
attualmente l’unico farmaco biologico approvato per il trat-
tamento dei pazienti affetti da Lupus Eritematoso Sistemico 
(LES) in fase attiva, non responsivi alle terapie convenzionali. 
Dati dai trials clinici randomizzati e dagli studi osservazionali 
hanno dimostrato la sua efficacia in particolare sulle manife-
stazioni articolari. 
La risposta al BLM è stata dimostrata anche utilizzando il 
DAS28. Ad oggi, non vi sono dati sulla risposta al BLM in 
termini di sinovite, valutata mediante l’ultrasonografia (US). 
Nel presente studio longitudinale di 6 mesi, è stata valutata 
la risposta al BLM di pazienti affetti da LES con prevalente 
coinvolgimento articolare, utilizzando gli indici clinimetrici e 
l’US. 
Venivano valutati prospetticamente i pazienti affetti da LES 
che iniziavano BLM nel periodo compreso tra agosto 2013 e 
dicembre 2016. La presente analisi veniva poi ristretta ai pa-
zienti che iniziavano BLM per il coinvolgimento articolare. 
Venivano effettuate una completa valutazione clinica comple-
ta e ultrasonografica al basale (T0), dopo 3 (T3) e 6 mesi (T6), 
registrando l’attività di malattia globale (SLEDAI-2K) e l’at-
tività del coinvolgimento articolare (DAS28). La valutazione 
US veniva condotta su 12 articolazioni (I-V metacarpofalan-
gee, I-V interfalangee prossimali, polsi e ginocchia bilateral-
mente), registrando alterazioni infiammatorie (versamento, 
ipertrofia sinoviale e segnale power Doppler) in accordo alle 
definizioni OMERACT. 
Veniva applicato uno score semi-quantitativo (0=assente, 
1=lieve, 2=moderato, 3=severo) e, dalla somma dei singoli 
score, si otteneva lo score totale (0-216). 
Dei 35 pazienti affetti da LES che iniziavano BLM, 14 (14 
F; età media±DS 48.4±8.6 anni; durata media di malattia±DS 
255.4±124.2 mesi) venivano trattati per il prevalente coinvol-
gimento articolare. 
Al basale, i valori medi di DAS28±DS erano pari a 4.5±1.1, i 
valori medi di SLEDAI-2K±DS erano pari a 6.1±1.5 e il do-
saggio giornaliero medio di prednisone±DS era pari a 7.8±3.5 
mg. Dopo 3 mesi di trattamento, si osservava una riduzione 
statisticamente significativa del DAS28 medio (3.1±0.8 vs 
4.5±1.1, P=0.007) e dello SLEDAI-2K medio (3.5±2.1 vs 

6.1±1.5, P=0.003) rispetto al basale. La dose media gior-
naliera di prednisone si riduceva significativamente al T6 
(4.7±1.4 vs 7.8±3.5 mg, P=0.03) mentre la restante terapia 
rimaneva stabile nei 6 mesi. Si osservava una riduzione sta-
tisticamente significativa dello score US totale al T3 rispetto 
al T0 (13.7±24.4 vs 22.2±22.6, P=0.001). Questo risultato si 
manteneva dopo 6 mesi in 12 pazienti (85.7%) con una diffe-
renza statisticamente significativa rispetto al basale (7.9±6.6 
vs 22.2±22.6, P=0.003) (Fig. 1). 
I risultati del presente studio dimostrano l’efficacia, valutata 
mediante gli indici clinimetrici, del BLM sulle manifestazioni 
articolari in corso di LES, confermando i dati già riportati in 
letteratura. Per la prima volta, è stata dimostrata una risposta 
precoce al trattamento con BLM mediante la riduzione dello 
score totale di sinovite dopo 3 mesi di terapia. 

Keywords: Belimumab, LES, Coinvolgimento articolare.
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Introduzione: I pazienti con Lupus Eritematoso Sistemi-
co (LES) presentano un’aumentata prevalenza di Sindrome 
Metabolica (MeS). Nella popolazione generale, le singole 
componenti della MeS come obesità e insulino-resistenza, e, 
secondo alcune evidenze, la MeS di per sé, sono associate ad 
una riduzione della Health related Quality of Life (QoL). La 
compromissione della QoL è stata ampiamente dimostrata nel 
LES. Nel presente studio abbiamo valutato l’associazione tra 
MeS e fattori relati alla QoL come depressione, fatigue, quali-
tà del sonno e attività fisica.
Metodi: Abbiamo condotto uno studio cross-sectional con 
valutazione retrospettiva dell’attività di malattia, danno, espo-
sizione terapeutica. Abbiamo escluso pazienti con diagnosi 
neuro-pschiatriche e/o relativa terapia in atto. La MeS è sta-
ta definita secondo i criteri IFD. In tutti i pazienti sono stati 
esplorati i fattori di rischio cardiovascolari, l’attività di ma-
lattia con il SELENA-SLEDAI, il danno con lo SDI e i flares 
con lo SFI. La qualità della vita è stata quantificata mediante 
il MOS-SF36. Abbiamo utilizzato i seguenti strumenti: Beck 
Depression Inventory (BDI) per la depressione, Facit-Fatigue, 
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) per valu-
tare l’attività fisica, Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) per 
valutare le patologie del sonno.

Risultati: Abbiano reclutato 90 pazienti con LES di sesso fem-
minile. La prevalenza di MeS era di 26.6% e di obesità di 35.5%. 
I pazienti lupici con MeS presentavano una riduzione significati-
va degli scores SF36 relativi alle summary components mentale 
e fisica rispetto ai pazienti senza MeS (p 0.01 and p 0.04). Le 
componenti individuali di SF36 significativamente ridotte nella 
MeS erano Mental Health, Physical Rose e Social Role (p<0.01, 
p<0.05, p<0.05). L’entità dei sintomi depressivi (BDI score) era 
significativamente maggiore e il Facit-Fatigue significativamente 
ridotto nei pazienti lupici con MeS (p<0.001, p<0.01). La mag-
gior parte dei pazienti lupici con MeS rispetto a quelli senza 
MeS era fisicamente inattivo secondo lo score IPAQ categoriale 
(p<0.01). Nell’analisi logistica multivariata, i fattori relati alla 
MeS nel LES, considerando gli aspetti di QoL, erano il numero di 
flares nell’ultimo anno, avere uno score BDI>13 (almeno sintomi 
depressivi moderati), essere fisicamente inattivi.
Conculsioni: La HR-QoL sembra essere compromessa nei 
pazienti lupici con MeS, specialmente nelle componenti men-
tali. I pazienti lupici con MeS presentano frequentemente sin-
tomi depressivi e fatigue e sono spesso fisicamente inattivi. 

Keywords: Lupus eritematoso sistemico, Qualità della vita, 
Sindrome metabolica.

Scopo del lavoro: Valutare l’incidenza di neoplasie maligne 
(NM), con un’attenzione particolare a quelle cutanee, e i pos-
sibili fattori di rischio in una coorte monocentrica di pazienti 
affetti da Lupus Eritematoso Sistemico (LES).
Materiali e Metodi: Sono state analizzate retrospettivamente le 
cartelle cliniche di tutti i pazienti affetti da LES seguiti presso 
il nostro centro. Sono stati raccolti i dati demografici, le carat-
teristiche cliniche e sierologiche, la terapia, l’attività di malattia 
all’esordio secondo lo SLEDAI-2K, l’indice di danno secondo 
le SDI all’ultima valutazione, la diagnosi di eventuale NM dopo 
l’esordio del LES. L’incidenza delle diverse NM è stata con-
frontata con quella riportata nella popolazione generale locale 
per gruppi di sesso ed età calcolando il tasso di incidenza stan-
dardizzato (SIR) con un intervallo di confidenza del 95%. Le 
caratteristiche dei pazienti con e senza NM o con una specifica 
NM sono state confrontate tramite analisi univariata e multiva-
riata. Sono stati considerati significativi valori di p<0.05. 
Risultati: In una coorte di 511 LES (92% di sesso femmini-
le, 95% caucasici) con età media alla diagnosi 31 anni ±13 e 
follow-up mediano 12 anni (range 1-40), seguiti regolarmente 
tra il 1972 e il 2016 abbiamo osservato 51 pazienti (9.9%) 

Tabella I - Tasso di incidenza standardizzato (SIR) per diverse NM in 
511 LES rispetto alla popolazione generale locale.
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con una diagnosi di NM. Il carcinoma cutaneo basocellulare 
è risultato la NM più frequente (19% delle NM). L’inciden-
za di NM nei LES è risultata lievemente aumentata rispetto 
alla popolazione generale locale (Tab. I). Abbiamo osservato 
al contrario una ridotta incidenza di NM mammarie e un’in-
cidenza aumentata di NM a carico di cervice uterina, tiroide, 
polmone, vie biliari, sistema nervoso e ematopoietico (Tab. I). 
L’età avanzata alla diagnosi di LES è risultata associata alla 
maggior parte delle NM (p<0.0001) eccetto il melanoma e la 
presenza di depressione (p:0.02) alle neoplasie non cutanee. 
Nei pazienti con NM è stato osservato uno SDI più eleva-
to (p:0.03) alla fine del follow-up, anche dopo aver escluso 
il punteggio legato alla NM. La terapia immunosoppressiva 

non è risultata avere un impatto significativo sullo sviluppo di 
NM. Non sono state osservate differenze nelle caratteristiche 
sierologiche e nella durata di malattia nei pazienti con e senza 
tumore.
Conclusioni: I pazienti affetti da LES presentano un rischio 
lievemente aumentato di sviluppare NM, con una distribuzio-
ne delle varie NM diversa rispetto alla popolazione generale. 
Il carcinoma basocellulare è la NM più frequente. Pazienti con 
età avanzata alla diagnosi di LES, affetti da depressione o con 
malattia/comorbidità significative sembrano a maggior rischio 
di sviluppare una NM.

Keywords: Lupus eritematoso sistemico, Tumori, Cute.

Scopo del lavoro: Con i progressi terapeutici degli ultimi de-
cenni, l’obiettivo di un buon esito della gravidanza in corso 
di artrite reumatoide (AR) appare raggiungibile. Tuttavia, la 
gestione della paziente con AR prima, durante e dopo la gra-
vidanza deve essere effettuata seguendo specifiche raccoman-
dazioni (1). Questa analisi si propone di valutare l’aderenza al 
percorso di riferimento di gestione diagnostica, farmacologica 
e follow-up in donne affette da AR, e l’effetto dell’aderenza al 
percorso sull’esito della gravidanza.
Materiali e Metodi: I dati sono stati estratti dalle banche dati 
sanitarie della Regione Lombardia nel periodo compreso tra 
1/1/2004 e 31/12/2013. Le pazienti con AR sono state identi-
ficate attraverso il codice di esenzione 006.714.0. Tra queste 
sono state selezionate donne di età compresa tra i 18 e i 51 
anni. Il concepimento è stato calcolato in maniera approssima-
ta a partire dalla data del parto o aborto.
Sono stati costruiti 7 indicatori di qualità di percorso:
1)	 esecuzione esami ematochimici screening;
2)	 esecuzione di esami radiologici muscoloscheletrici pre-

concepimento;
3)	 test anti-fosfolipidi pre-gravidanza;
4)	 test ANA, anti-ENA (anti-Ro/SSA);
5)	 Non esposizione / wash out MTX-LEF;
6)	 No esposizione a farmaci biologici;
7)	 controlli reumatologici di follow-up.
Questi 7 indicatori sono stati poi sintetizzati in 3 indicatori di 
percorso:
1)	 percorso diagnostico;
2)	 percorso terapeutico;
3)	 follow-up.
L’esito gravidico è stato definito sulla base dei DRG di par-
to complicato o aborto. La relazione tra indicatori di qualità 
e indicatori di percorso ed esito gravidico è stato analizzato 
mediante modelli logistici grezzi e aggiustati per età e como-
bidità, e i risultati presentati come odds ratio (OR) e relativi 
intervalli di confidenza al 95% (IC95%).
Risultati: Sono state identificate 443 gravidanze di pazienti con 
AR, con età mediana di 34 (IQR 31-37), durata mediana di ma-
lattia al concepimento di 3.8 anni (IQR 1.83-6.19), 157 (35.4%) 
delle quali con esito sfavorevole (parto con complicanze, aborto). 

Tabella I - Odds ratio di esito gravidico negative (in grassetto OR 
statisticamente significative).

L’incremento o il decremento del rischio per chi soddisfa i diversi 
indicatori di qualità e i diversi step del percorso sono riportati in 
tabella 1. Il confronto di chi effettua il percorso ideale o meno 
rispetto alla popolazione generale sono riportati in tabella I. 
Conclusioni. L’aderenza alle raccomandazioni per la gestione 
ottimale della gravidanza in corso di AR evidenziano che indi-
catori del percorso diagnostico e terapeutico si associano ad un 
ridotto rischio di esito gravidico negativo. Effettuare il percorso 
ideale riporta il rischio a quello atteso per una popolazione di 
controllo. Tali risultati supportano la necessità e l’efficacia della 
corretta gestione della gravidanza nelle pazienti con AR. 
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Scopo del lavoro: Non ci sono attualmente linee guida per il 
trattamento del blocco cardiaco congenito (BCC) da autoanti-
corpi anti-SSA/SSB. Gli steroidi fluorinati, in considerazione 
del loro effetto anti-infiammatorio a livello del nodo atrio-
ventricolare e del miocardio, sono stati ritenuti un approccio 
logico per trattare il BCC. Tuttavia, l’incertezza sulla loro ef-
ficacia e il rischio di tossicità materno-fetale ad essi associato 
inducono dei dubbi sul loro uso nel trattamento del BCC. Al 
fine di valutare l’efficacia degli steroidi fluorinati nel tratta-
mento del BCC abbiamo condotto una meta-analisi. 
Materiali e Metodi: Studi osservazionali prospettici e retro-
spettivi sono stati selezionati dai database scientifici Pubmed, 
Scopus, Cochrane Library e EMBASE, da due investigatori in 
modo indipendente (AH, EM). Sono stati considerati solo i la-
vori che valutavano l’outcome del BCC in pazienti trattati con 
steroidi fluorinati versus la sola osservazione. Le stime dell’ef-
fetto aggregato sono state ottenute utilizzando un modello a 
effetto casuale. Dei 210 studi valutati, 9 studi (8 retrospettivi 
ad uno prospettico), per un totale di 796 pazienti, hanno sod-
disfatto i criteri di inclusione. Per ogni studio è stato costruito 
un tavolo 2x2 basato sul trattamento con steroidi fluorinati e la 
sola osservazione in rapporto all’outcome primario: la soprav-

vivenza e agli outcomes secondari: la progressione del BCC, 
la regressione/stabilità del BCC, la necessità di posizionare 
pacemaker e lo sviluppo di cardiomiopatia dilatativa. Tutte le 
analisi sono state condotte utilizzando Review Manager 5.3.
Risultati: La stima dell’effetto aggregato per la sopravvi-
venza nei pazienti trattati con steroidi fluorinati (n=334) era 
0,92 (95% IC 0,58-1,45) al confronto con quelli non trattati 
(n=396), con una eterogeneità tra i studi (I²=0%, p=0,6). Le 
analisi dei sottogruppi non hanno dimostrato un’efficacia della 
terapia steroidea rispetto alla sola osservazione per quel che 
concerne la progressione del BCC (0,64 [95% IC 0,24-1,69]), 
la regressione/stabilità del BCC (1,56 [95% IC 0,59-4,12]), 
il posizionamento di pacemaker (0,8 [95% IC 0,5-1,26]) e 
lo sviluppo di cardiomiopatia dilatativa (0,96 [95% IC 0,58-
1,56]). 
Conclusioni: I dati provenienti da questa meta-analisi dimo-
strano che la terapia con steroidi fluorinati non ha un’efficacia 
superiore rispetto alla sola osservazione nel migliorare gli out-
comes del BCC. 

Keywords: Blocco cardiaco congenito, Anti-SSA/Ro, Steroidi 
fluorinati.

Introduzione: L’artropatia psoriasica (PsA) colpisce spesso 
donne in età fertile. Secukinumab è un anticorpo monoclonale 
anti-interleuchina 17A in grado di contrastare la progressio-
ne e limitare i sintomi di psoriasi cutanea, artrite psoriasica e 
spondilite anchilosante. Non vi sono, eccetto un contributo, 
dati riguardo il suo utilizzo in gravidanza (1). Scopo del nostro 
lavoro è stata la valutazione dell’outcome materno/fetale nelle 
gravidanze di pazienti esposte a secukinumab.
Materiali e Metodi: Abbiamo raccolto retrospetticamente, in 
un periodo osservazionale di 8 mesi, tutte le pazienti con PsA 
afferenti a 5 grandi centri del Nord Italia esposte a secukinu-
mab nel periodo pre-concezionale.
Riguardo le madri, abbiamo considerato: età, durata di malat-
tia e durata dell’esposizione a secukinumab; presenza di com-
plicanze gestazionali. A livello fetale: outcome; sesso (M/F); 
peso alla nascita; tipo di parto (vaginale: V, taglio cesareo: 
TC); APGAR a 1 e 5 minuti dal parto (APGAR1, APGAR5).
Risultati: Sono state osservate 6 gravidanze, di cui 1 tuttora 
in corso. L’età delle pazienti in esame è risultata di 336±131 
mesi; la durata di malattia, 62±27 mesi; l’esposizione precon-
cezionale a secukinumab, 46±9 settimane; quella post-conce-
zionale, 7±2 settimane. Non vi sono stati aborti, né compli-
canze gestazionali di rilievo. Due gravidanze si sono concluse 
pretermine (ma superiori alle 38 settimane), 3 con TC pro-
grammato. Sono nati 3 M e 2 F (peso 3010±40 g, gestazione 

38±2 settimane); gli APGAR complessivi sono stati maggiori 
di 8, salvo un APGAR1 di 6 di un nato con TC (APGAR5, 10).
Discussione: La casistica in esame, sebbene limitata, rappre-
senta la prima serie di casi riportati di gravidanza avvenuta in 
corso di esposizione a secukinumab. I dati tuttora a disposi-
zione, a causa della loro esiguità, non consentono di collocare 
il farmaco tra quelli consentiti in caso di gravidanza (rientra 
attualmente nella categoria B dell’FDA) (2). Gli studi speri-
mentali su primati non indicano effetti dannosi su gravidanza, 
sviluppo embrionale/fetale, parto o sviluppo post-natale (3). 
La casistica di Warren et al. (1) (84 gravidanze), non ha ri-
velato malformazioni congenite, né complicanze gestazionali 
maggiori: il dato da noi raccolto è in linea con tale riscontro. 
Secukinumab, in conclusione, pare essere un farmaco sicuro 
per le donne in età fertile, anche nel caso in cui venga assunto 
a ridosso della gravidanza (o nelle primissime fasi di essa).
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Scopo del lavoro. Valutare la persistenza della remissione 
dopo la sospensione del cortisone in una coorte di pazienti 
caucasici affetti da lupus eritematoso sistemico (LES) e in-
dividuare possibili fattori predittivi di riacutizzazione di ma-
lattia.
Materiali e Metodi. I criteri di inclusione dello studio erano 
i seguenti:
1)	 diagnosi di LES secondo la classificazione dell’American 

College of Rheumatology (ACR);
2)	 etnia caucasica;
3)	 SLEDAI-2K clinico =0 al momento della sospensione del 

cortisone;

4)	 sospensione del trattamento avvenuta tra il 2010 e il 2015;
5)	 almeno tre visite reumatologiche all’anno tra gennaio 

2010 e dicembre 2015.
Abbiamo misurato l’attività di malattia con l’indice “SLE 
Disease Activity Index-2000” (SLEDAI-2K). La riacutizza-
zione di malattia è stata definita in base ai criteri del Safety 
of Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessment 
(SELENA)-SLEDAI. Il danno d’organo è stato misurato con 
lo SLICC Damage Index (SDI).
Per individuare i possibili fattori predittivi di riacutizzazione 
di malattia, abbiamo analizzato le seguenti variabili: sesso, 
età, età al momento della sospensione del cortisone, dura-

Tabella II - Predictors of flare. Results of multivariate logistic regression analysis.

Tabella I - Demographic and clinical variables in all patients and according to flares 
during the follow-up. Diseases e features ower the patients’ diseases course are teported.
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ta di malattia, durata della terapia corticosteroidea, durata 
della remissione prima della sospensione del cortisone, dose 
cumulativa di cortisone, intervallo di tempo tra sospensio-
ne del cortisone e riacutizzazione, SLEDAI-2K=0 (clinico e 
sierologico) alla sospensione del cortisone, positività degli 
anticorpi anti-DNA nativo, riduzione di C3 e/o C4, tipo di 
manifestazioni prevalenti nel corso della malattia, concomi-
tante terapia con idrossiclorochina e con immunosoppressori 
al momento della sospensione del cortisone. Abbiamo effet-
tuato un’analisi di regressione logistica multivariata, con-
siderando come covariate tutte le variabili con una p<0,30 
all’analisi univariata.
Risultati. La coorte analizzata includeva complessivamente 
400 pazienti di cui 103 (25,75%) soddisfacevano i criteri di 
inclusione dello studio. Tra questi, 90 (87,38%) erano donne. 
La durata media di malattia era 18,53±8,59 mesi. La durata 
dell’intervallo di tempo tra la sospensione del cortisone e la 
riacutizzazione è stata 22,33±11,92 mesi. Durante il follow 

up si sono verificate 24 riacutizzazioni di malattia (23,3%) di 
cui 9 articolari, 8 renali, 3 cutanee, 2 ematologiche, 1 neurolo-
gica e 1 sierositica. All’analisi multivariata, l’interessamento 
ematologico e cutaneo di malattia sono risultati essere fatto-
ri predittivi indipendenti di riacutizzazione di malattia con 
OR=3,06 (95% CI 1,01-9,27), p=0,048 e OR=2,76 (95% CI 
1,01-7,58), p=0,048 rispettivamente. L’interessamento ema-
tologico e cutaneo si associano ad un aumento del rischio di 
riacutizzazione grave, ma non in modo significativo: rispetti-
vamente OR=4,21 (95% CI 0,74-23,9), p=0,086 e OR=4,64 
(95% CI 1,78-27,64), p=0,073.
Conclusioni. La sospensione del cortisone nei pazienti affetti 
da LES in remissione clinica si associa a riacutizzazione di 
malattia in 1/4 dei casi dopo un periodo medio di circa 2 anni. 
Questi pazienti devono essere pertanto attentamente e stretta-
mente monitorati.

Keywords: Cortisone, Sospensione, Riacutizzazione.

Scopo del lavoro: Descriviamo due casi di LES ad impe-
gno d’organo maggiore complicati all’esordio da malattia di 
Kikuchi-Fujimoto trattati con successo con immunoglobuline 
endovena alte dosi e ciclosporina. 
Caso clinico 1: Una donna marocchina di 39 anni veniva 
accolta per iperpiressia e linfoadenopatia laterocervicale e 
ascellare dolenti; durante il ricovero comparivano artralgie 
e parotidomegalia. Le indagini istologiche mostravano una 
linfoadenite necrotizzante “variante lupica” e contestual-
mente emergevano leucolinfopenia, ANA 1:640 punteggiato, 
anti-ENA SSA/SSB, positività di Lupus Anticoagulant, test 
di Coombs diretto e fattore reumatoide. Durante terapia ste-
roidea (2 mg/kg eq PD) la paziente presentava una severa 
miocardite (BAV 1° evoluto in 72 ore a BAV completo con 
bradisistolia e instabilità emodinamica, CKMB 62 ng/ml e 
cTnI 25 ng/ml al picco). Veniva impostata terapia con boli 
di 6-metilprednisolone da 1 gr/die e IGIV alte dosi (0,4 mg/
kg/5 gg; 6 cicli totali), associate dal 2° ciclo a ciclosporina 3 
mg/kg con remissione persistente a partire dal 3° mese (ulti-
mo follow-up mese + 60).
Caso clinico 2: Un uomo marocchino di 39 anni si presentava 
con poliartralgie, febbre remittente, calo ponderale, rash ma-
lare, linfoadenopatia laterocervivale dolente, sindrome nefro-
sica (proteinuria 4 gr, GR 390/uL e cilindruria al sedimento), 
ANA 1:5120 omogenei, anti-dsDNA >600 UI/ml, anti-cardio-
lipina IgG 25 UI/ml e C3 40 mg/dl. L’esame istologico del 
linfonodo ascellare mostrava una linfoadenite granulomatosa 
necrotizzante, mentre la biospia renale rilevava una glomeru-
lonefrite lupica classe IVG-A secondo ISN/RSP 2003, con 
indice attività 2/24 e cronicità 0/12. Si impostava terapia con 

6-metilprednisolone 40 mg/die + micofenolato 3 gr + idros-
siclorochina. Dopo 6 settimane si osservava flare articolare, 
pericardite, proteinuria 6 gr/die e neutropenia moderata (N 
630/uL). Si eseguiva un bolo di 6-MP 1 gr complicato dal-
la comparsa di FA persistente; si impostava pertanto TAO + 
prednisone 1 mg/kg/die + ciclofosfamide orale 1,5 mg/die ma 
a distanza di un mese compariva neutropenia severa febbrile 
(N<10/uL) e recidiva di pericardite. Si optava per terapia con 
IGIV alte dosi, associata dal 3° ciclo a ciclosporina 3 mg/kg, 
osservando risposta completa renale dal IV ciclo, assenza di 
flare e normalizzazione del complemento (ultimo follow-up 
mese +13).
Conclusioni: L’associazione fra malattia di Kikuchi e LES è 
ben nota ma la prognosi è generalmente buona e raramente 
sono stati descritti casi ad impegno d’organo life threatening 
all’esordio (1). Non vi sono ad oggi raccomandazioni di trat-
tamento. I casi descritti dimostrano l’efficacia dell’IGIV in 
associazione a ciclosporina sia sulla linfoadenite che sulle 
manifestazioni d’organo severe, compresa la glomerulonefrite 
lupica classe IV, ove tali terapie rappresentano la IV e V linea 
di trattamento nelle attuali linee guida (2). Tale regime tera-
peutico potrebbe rappresentare, in caso selezionati, la terapia 
di prima scelta. 
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Scopo del lavoro: La gravidanza è caratterizzata da variazioni 
immunologiche ed ormonali che giocano un ruolo importante 
nel decorso delle malattie reumatiche. Nelle donne con ma-
lattie autoimmuni sistemiche è stata per anni sconsigliata per 
l’elevato rischio materno-fetale. Oggi siamo consapevoli che 
la pianificazione della gravidanza in un periodo di quiescenza 
della malattia con terapie compatibili con la stessa è la base 
per un buon outcome materno-fetale. Fondamentali sono il 
counselling pre-concezionale e la presa in carico delle gestanti 
in ambulatori dedicati, con gestione multidisciplinare. 
Abbiamo valutato l’outcome ostetrico delle gravidanze segui-
te prospetticamente presso un ambulatorio dedicato in rap-
porto alla diagnosi e lo abbiamo confrontato con quello delle 
gravidanze anamnestiche delle stesse pazienti.
Materiali e Metodi: Pazienti con diagnosi di malattia au-
toimmune sistemica posta prima della gravidanza che abbiano 
avuto almeno una gravidanza seguita prospetticamente presso 
l’ambulatorio dedicato. Sono state valutate le complicanze 
ostetriche e l’esito gestazionale stratificato per gruppo di dia-
gnosi. 
Risultati: Tra il 2005 ed il 2016 sono state visitate 862 
donne. Sono state incluse nello studio 201 pazienti seguite 
prospetticamente durante 261 gravidanze. Le pazienti erano 
affette da 19 diverse patologie reumatiche presenti singolar-
mente o in associazione tra loro. Le diagnosi più rappresen-
tate sono state: connettivite indifferenziata (UCTD) (72 pa-
zienti, 33.03%), artrite reumatoide (33, 15.14%), lupus eri-
tematoso sistemico (LES) (22, 10.09%), spondilite anchilo-

sante (14, 6.42%), artropatia psoriasica (12, 5.5%), sindrome 
da anticorpi antifosfolipidi (APS) (10, 4.59%). Le pazienti 
erano prevalentemente caucasiche (92.03%), con età media 
al concepimento di 34 anni (range 18.3-45.7); 19 sono ricor-
se a tecniche di procreazione medicalmente assistita. Sono 
state valutate le complicanze ostetriche: alterazioni flussime-
triche, rottura prematura di membrane, disordini ipertensivi, 
diabete gestazionale, ipotiroidismo e ritardo di crescita in-
trauterino sono state le più frequenti. L’età gestazionale me-
dia è stata di 38.24 settimane (range 26.71-41.29) con una 
frequenza di prematurità più elevata nelle pazienti con APS 
(55%), LES (39%) e UCTD (19%), riscontrata anche nelle 
due gravidanze delle pazienti affette da connettivite mista e 
sclerosi sistemica. Per ciascuna gravidanza è stato valutato 
l’outcome finale: esito favorevole (parto) o esito sfavorevole 
(aborto/morte fetale endouterina/interruzione volontaria di 
gravidanza). Il confronto tra tutte le gravidanze prospettiche 
e quelle anamnestiche ha mostrato una differenza signifi-
cativa (p<0.001) riguardo gli esiti positivi pregressi e pro-
spettici, a favore delle gravidanze seguite prospetticamente, 
indipendentemente dalla diagnosi materna. 
Conclusioni: Il counselling pre-concezionale e lo stretto fol-
low up multidisciplinare in gravidanza sono fondamentali per 
un miglior outcome materno-fetale nelle pazienti con malattie 
reumatiche.

Keywords: Malattie reumatiche, Gravidanza, Ambulatorio 
dedicato.
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IL DISEASE ACTIVITY SCORE 28 (DAS28) NELLA VALUTAZIONE DELL’ATTIVITÀ  
DI MALATTIA A CARICO DELL’APPARATO MUSCOLOSCHELETRICO IN PAZIENTI  
CON LES: CORRELAZIONE CON PERCEZIONE DEL DOLORE, DISABILITÀ  
E RIDOTTA QUALITÀ DELLA VITA

M. Congia, M. Piga, J. Pilia, A. Mathieu, A. Cauli
Università degli Studi di Cagliari e A.O.U. Cagliari, Monserrato, CA, Cagliari

VALUTAZIONE DEL COINVOLGIMENTO DEL SISTEMA NERVOSO PERIFERICO  
IN PAZIENTI AFFETTI DA LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO:  
ANALISI DI UNA COORTE MONOCENTRICA

E. Chessa, M. Piga, A. Floris, A. Cauli, A. Mathieu
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Background: Le manifestazioni muscoloscheletriche (MS) di 
tipo infiammatorio interessano il 70-90% dei pazienti con Lu-
pus Eritematoso Sistemico (LES) e sono associate a riduzione 
della qualità della vita. Diversi score sono stati proposti per la 
valutazione clinimetrica di queste manifestazioni.
Obiettivo: Valutare la performance del DAS 28 nei pazienti 
con LES e manifestazioni MS. 
Materiali e Metodi: Sono stati valutati retrospettivamente 
i dati di 116 pazienti (età 46,9±13,7 anni, durata di malat-
tia 14,8±13,7 anni; 6 Maschi) affetti da LES. Sono state re-
gistrate le manifestazioni cliniche attive del LES. Per ogni 
paziente è stato calcolato l’indice DAS28 (con VES e PCR) 
e ne è stata valutata la correlazione con il BILAG (MS-BI-
LAG), la VAS (0-100 mm) dolore paziente, l’HAQ, i domini 
PCS, MCS e BP dello score SF36v2. L’analisi statistica è 
stata condotta utilizzando il test t di Student e l’indice di 
correlazione di Pearson. Sono stati considerati significativi 
valori di p<0.05.
Risultati: È stato possibile calcolare il DAS28 su 108 pazien-
ti. Il DAS28ves medio era 2,4±1,2, e il DAS28pcr era 2,8±1,1. 
Considerando il BILAG score 12 pazienti presentavano una 
malattia articolare severa (MS-BILAG=A), 4 una malattia mo-
derata (MS-BILAG=B), 18 una malattia lieve (MS-BILAG=C) 
e 82 nessuna attività di malattia MS (MS-BILAG=D). Il DA-
S28pcr e DAS28ves non mostravano differenze statisticamen-
te significative nei pazienti con MS-BILAG=A-B e con MS-

BILAG=C (MS-BILAG=A-B 4,8±0,8 vs 4,58±1,2, p=0.54; 
MS-BILAG=C 2,9±0,6 vs 3,2±0,8, p=0,24), mentre nei pa-
zienti con MS-BILAG=D il DAS28ves è risultato statistica-
mente più alto rispetto al DAS28pcr (2,38±,079 vs 1,9 ±0.68; 
p=0.0001). Usando MS-BILAG=A-B come gold standard per 
la definizione di manifestazioni articolari attive moderate-gra-
vi, il DAS28pcr si è rivelato più sensibile è specifico rispetto 
al DAS28ves (sens: 100% vs 87,5%, spec: 78% vs 88%). Sia 
i valori di DAS28ves e DAS28pcr mostravano una correlazio-
ne positiva statisticamente significativa con i valori di VASdol 
(DAS28ves: r=0.602, p<0.001; DAS28pcr: r=0,565, p<0.001) 
e HAQ (DAS28ves: r=0,53, p<0,0001; DAS28pcr: r=0,58, 
p<0,0001), e una correlazione negativa con i valori dei do-
mini BP (DAS28ves: r=-0,55, p<0,0001; DAS28pcr r=-0,49, 
p<0,0001), PCS (DAS28ves: r=-0,52, p<0,0001; DAS28pcr: 
r=-0,52, p<0,0001) e MCS (DAS28ves r=-0,30, p=0,0027; 
DAS28pcr r=-0,37, p=0,0002). 
Conclusioni: Il DAS28 si è rivelato uno strumento semplice 
e utile a quantificare il coinvolgimento articolare nei pazienti 
con LES. Il DAS28pcr mostra una specificità maggiore rispet-
to al DAS28ves nel riconoscere le forme attive moderate-gra-
vi. L’attività di malattia articolare valutata attraverso il DAS28 
risulta correlata con maggiore percezione di disabilità dolore 
e ridotta qualità della vita in pazienti con LES.

Keywords: Muscoloscheletrico, Clinimetria, Lupus.

Background: Nel 1999 l’American College of Rheumato-
logy ha definito le sindromi neuropsichiatriche riscontrabili 
nel Lupus Eritematoso Sistemico (LES) di cui 7 sono a carico 
del Sistema Nervoso Periferico (SNP): disturbi autonomici, 
mononeuropatia, miastenia gravis, neuropatia cranica, plesso-
patia, polineuropatia e sindrome di Guillain Barré. A causa 
dell’elevata eterogeneità delle manifestazioni cliniche e del-
la mancanza di metodi standardizzati di valutazione, i dati di 
prevalenza e i fattori demografici e immunologici associati al 
coinvolgimento del SNP nel LES (SNP-LES) risultano ampia-
mente variabili tra i diversi studi.
Obiettivi: Obiettivo di questo studio è descrivere le caratteri-
stiche demografiche, immunologiche e terapeutiche del SNP-
LES in una coorte monocentrica.
Metodi: È stata condotta un’analisi retrospettiva di 420 pa-
zienti con LES seguiti in un centro di terzo livello di Reuma-

tologia tra il 2000 e il 2017 al fine di individuare i pazienti 
con SNP-LES. I pazienti sono stati classificati come affetti da 
una patologia del SNP sulla base delle manifestazioni clini-
che confermate da una valutazione specialistica neurologica 
e dagli esami strumentali (Elettroneurografia, Risonanza Ma-
gnetica).
Risultati: L’analisi retrospettiva ha permesso di individua-
re 36 casi (29 pazienti, di cui 4 uomini) con SNP-LES, con 
età media di esordio delle manifestazioni neurologiche di 
49,0±11,3 anni, circa 10 anni dopo l’età media di insorgenza 
del LES (39,1 anni). In 8 pazienti (27,6%) la compromissio-
ne neurologica era presente all’esordio del LES. Quattordici 
casi (38,9%) erano polineuropatie, 14 mononeuriti (38,9%), 
7 (19,4%) neuropatie craniche e 1 (2,8%) neuropatia autono-
mica. Non sono state individuate sindromi di Guillain-Barrè, 
miastenia gravis o plessopatie. In 20 casi (55,5%) il coinvol-
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ANALISI DI UNA COORTE MONOCENTRICA DI PAZIENTI AFFETTI DA LUPUS 
ERITEMATOSO SISTEMICO (LES) IN TERAPIA CON BELIMUMAB: VALUTAZIONE  
DELLA FATIGUE E DELLA QUALITÀ DI VITA ATTRAVERSO L’ANALISI  
DI PATIENTS REPORTED OUTCOMES (PROS)

A. Parma, E. Elefante, L. Carli, F. Balestri, R. Vagelli, C. Stagnaro, A. Delle Sedie, C. Tani, M. Mosca
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gimento del SNP si associava al coinvolgimento del SNC. 
Le comorbilità più spesso associate erano rappresentate da 
ipertensione arteriosa (15 casi, 41,7%) e dislipidemia (12 
casi, 33,3%). In concomitanza con la manifestazione neuro-
logica oltre la metà dei pazienti presentava un’elevata attività 
di malattia lupica (valutata come SLEDAI-2K >6 in 20 casi, 
55,5%). In 26 casi (72,2%) era presente ipocomplemente-
mia, positività anti-dsDNA in 15 (41,7%) e anti-Ro/SSA in 
19 (52,8%). 
Le manifestazioni lupiche più frequentemente associate era-
no osteoarticolari (23 casi, 63,9%), nefropatiche (11 casi, 
30,5%) ed ematologiche (7 casi, 19,4%). L’analisi della 
gestione terapeutica ha dato risultati ampiamente variabili, 
dall’utilizzo isolato di integratori neurotrofici e sintomatici 

alla combinazione con corticosteroidi e immunosoppresso-
ri, suggerendo la necessità di definire l’eziologia del danno 
neurologico e la sua eventuale attribuzione alla malattia di 
base per un corretto approccio terapeutico. 
Conclusioni: Nella nostra coorte monocentrica il coinvolgi-
mento del SNP ha presentato una prevalenza del 6,9%, con-
figurandosi come una sindrome comune, che può aggravare 
l’iter terapeutico e prognostico del paziente. Una migliore 
conoscenza delle sue caratteristiche può essere di valido aiu-
to nella comprensione della patogenesi e nella definizione 
dell’atteggiamento terapeutico.

Keywords: Lupus eritematoso sistemico, Neurolupus, Sistema 
nervoso periferico.

Scopo del lavoro: Valutare l’andamento della fatigue e la qua-
lità di vita in una coorte monocentrica di pazienti con LES in 
terapia con Belimumab attraverso l’analisi di PROs.
Materiali e Metodi: Studio osservazionale prospettico in cui 
sono stati arruolati pazienti con LES (secondo i criteri classifi-
cativi ACR 1997) che abbiano iniziato terapia con Belimumab 
dal 2013 al 2017, con un follow-up minimo di 6 mesi.
Per ciascun paziente sono stati raccolti dati clinici (età alla 
diagnosi, durata di malattia, SLEDAI), laboratoristici (C3, 
anti-dsDNA) e PROs (FACIT, SF-36, LupusQoL) al baseline 
e, poi, ai mesi 3, 6, 9, 12, 18, 24 di terapia.
Risultati: Sono stati arruolati 23 pazienti (F:M 23:0) con 
età media al momento dell’analisi di 41,8 anni (21-58), età 
media alla diagnosi di 29,8 anni (14-55) e durata media di 
malattia pre-Belimumab di 10,7 anni (2-26). Al baseline tutte 
presentavano positività degli Ac anti-nucleo e anti-dsDNA; 
15/23 (65,2%) erano positive per anti-SSA, 8/23 (34,8%) per 
anti-fosfolipidi, 7/23 (30,4%) per anti-SSB, infine 13% delle 
pazienti risultavano positive per anti-Sm e anti-RNP. Il 65,2% 
delle pazienti assumevano HCQ. Terapie immunosoppressive 
concomitanti erano presenti nel 47% dei casi (MTX 26,1%, 
MMF 8,7 %, AZA 17,3%). La dose media di steroidi assunta 
al baseline è risultata di 7,3 mg/die (0-20). 
I dati hanno evidenziato un miglioramento dell’attività di ma-
lattia, valutata attraverso lo SLEDAI, già dopo 3 mesi dall’ini-
zio della terapia (SLEDAI 8 vs 4,9 a T3; p= 0.005).

In merito alla fatigue è stato osservato, già dopo 6 mesi 
di terapia, un aumento significativo dei valori del FACIT 
(p=0.006).
La valutazione dell’impatto sulla qualità di vita mediante 
l’SF-36 ha mostrato a partire dai 12 mesi di terapia, un mi-
glioramento delle componenti mentali (SF-36 MCS 44,16 vs 
48,51 a T12; p=0.005) e della socialità (SF-36 SF 58,33 vs 
82,95 a T12; p=0.005); è stato registrato anche un aumento 
della vitalità e della componente emotiva che tuttavia non rag-
giungono la significatività statistica.
I dati dei LupusQoL hanno mostrato già dopo 6 mesi, un mi-
glioramento della salute emotiva (LupusQoL EH 70,57 vs 
82,03 a T6 p=0.01); e, dal dodicesimo mese un miglioramen-
to nella capacità di pianificare (LupusQoL PL 67,14 vs 87,11 
a T12; p=0.02) e una riduzione nella sensazione di essere di 
peso agli altri (LupusQoL BTO 52,44 vs 71,19 a T12; p=0.01).
Conclusione: In conclusione, da tali dati preliminari si evince 
che in corso di terapia con Belimumab, si assiste non solo ad 
un miglioramento dei parametri clinici di malattia ma anche 
della della stanchezza, della qualità della vita e dell’impatto 
emotivo della malattia. In particolare, si è osservato, un mi-
glioramento della partecipazione sociale, della capacità di pia-
nificare attività e una riduzione della sensazione di essere di 
peso agli altri.

Keywords: LES, Belimumab, Patient reported outcomes.
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ANALISI REAL-LIFE DELL’EFFICACIA DI BELIMUMAB SULLE MANIFESTAZIONI 
ARTICOLARI NEL LES: FOCUS SUL PUNTO DI VISTA DEL PAZIENTE
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Scopo del lavoro: Valutare l’andamento della malattia, del 
dolore e della limitazione funzionale in una coorte monocen-
trica di pazienti con LES ed impegno articolare in terapia con 
Belimumab.
Materiali e Metodi: studio osservazionale prospettico su pa-
zienti affetti da LES che abbiano iniziato terapia con Belimu-
mab dal 2013 al 2017. Per ciascun paziente sono stati raccolti 
dati clinici (conta articolare, SLEDAI, DAS28), sierologici 
(C3, anti-dsDNA) e Patient Reported Outcomes (SF-36, Lu-
pusQoL) al baseline e ai mesi 3, 6, 9, 12, 18, 24 di terapia.
Risultati: Sono stati arruolati 23 pazienti di sesso femminile, 
età media 41,8 anni (21-58) e durata media di malattia pre-Be-
limumab 10,7 anni (2-26). Al baseline tutte le pazienti presen-
tavano Ac anti-nucleo e anti-dsDNA positivi; 15/23 (65,2%) 
anti-SSA, 8/23 (34,8%) anti-fosfolipidi, 7/23 (30,4%) anti-
SSB e una minoranza di pazienti risultavano positive per anti-
Sm e anti-RNP. Tre (13%) avevano una sindrome di Sjogren 
associata e 3 (13%) una sindrome da Anticorpi anti-fosfolipi-
di. La maggior parte delle pazienti era in terapia al momen-
to dell’arruolamento con Idrossiclorochina (65,2%) e/o con 
Methotrexate (26,1%). La dose media di steroidi all’ingresso 
dello studio era 7,3 mg (0-20).
L’introduzione della terapia con Belimumab è stata motivata 
prevalentemente dall’attività di malattia a livello articolare 
(78,3%) e cutaneo (52,2%); il 39,1% dei pazienti presenta-
va inoltre sintomi costituzionali e il 21,7% manifestazioni 
ematologiche. I pazienti arruolati presentavano al baseline 

uno SLEDAI medio di 8 (4-13). Dall’analisi dei dati nei pa-
zienti con impegno articolare è emerso che i pazienti sono 
andati incontro ad un miglioramento dell’attività globale di 
malattia già dopo tre mesi dall’inizio del Belimumab (SLE-
DAI baseline 8 vs 4,9 a T3; p=0.005) e hanno presentato 
una significativa riduzione del DAS28 a 12 mesi di terapia 
(DAS28 baseline 3,1 vs 2,1 a T12; p=0.01). Inoltre, i pazienti 
hanno presentato un incremento dei valori di C3 (p=0.002) 
a partire dal sesto mese. È stato registrato un miglioramento 
dei PROs riguardanti il dolore e la salute fisica. In partico-
lare, è emersa una significativa riduzione del dolore fisico, 
sia nel LupusQoL (p=0.02) che nell’SF-36 (p=0.02), e un 
aumento della salute fisica valutata dal LupusQoL (p=0.02). 
Il dominio dell’attività fisica dell’SF-36 è migliorato signifi-
cativamente già dal terzo mese (p=0.01). Inoltre, si è riscon-
trata una riduzione significativa (p=0.01) della dose media 
giornaliera di prednisone, già dal nono mese di terapia (7,3 
mg al baseline vs 4,9 mg a T9).
Conclusione: Tali dati di real-life confermano che il Beli-
mumab è efficace sulle manifestazioni articolari del LES; in 
particolare, il miglioramento dell’attività di malattia e la ridu-
zione della dose media giornaliera di steroide si associano ad 
un significativo e rapido miglioramento della percezione della 
salute fisica, ad una riduzione del dolore e ad un miglioramen-
to funzionale del paziente.

Keywords: LES, Belimumab, Patient reported outcomes.

Objective: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is charac-
terized by a fluctuating course. To achieve sustained remission 
is the ultimate goal of maintenance treatment. However remis-
sion is difficult to define in SLE. In 2014, an international Task 
Force named DORIS proposed four definitions of remission. 
Aim of this study was to evaluate the performance of the DO-
RIS algorithm in comparison to the remission status as defined 
by clinical judgement. 
Material and Methods: Monocentric retrospective study. 
Among all SLE patients followed at the Lupus Clinic between 
2014 and 2016, we enrolled patients fulfilling the SLICC 2012 
criteria who were visited at least once in 2016 and who had 
at least 5 biannual medical examinations in the previous 2 
years. Remission according to DORIS was defined as a clin-
ical-SLEDAI (cSLEDAI) score equal to zero and Physician 

Global Assessment (PGA) <0.5. Remission Off treatment: 
corticosteroids and immunosuppressant-free patients with 
antimalarials allowed; Remission On treatment: antimalarials 
and/or daily dose of corticosteroids <5 mg and/or immunosup-
pressants and/or biologics drugs. “Clinical” remission was de-
fined as the absence of any increase in corticosteroids dosage 
or any change in immunosuppressants. 
Results: 85 SLE patients were enrolled for this study (95.3% 
female, mean age 44 years). 21.2% of patients were in remis-
sion in all the 5 time-points, vice versa 23.5% of patients never 
got into remission. 55.3% of patients satisfied DORIS crite-
ria for remission at least in one time-point. Mean duration of 
DORIS remission was 9 months. In 169 (39.8%) visits there 
was a disagreement between DORIS and Clinical definition 
of Remission:
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a)	 in 2.4% remission according to DORIS but no clinical re-
mission;

b)	 97.6% clinical remission but not according to DORIS.
The reasons for discordant results were respectively:
a)	 self-management of steroids dosage and precautionary in-

crease of steroids in the suspect of a flare;
b)	 cSLEDAI >0 in 73.9%, PGA >0.5 in 46.7%, daily predni-

sone >5 mg in 18.2%. 
The cSLEDAI items that most contributed to the score were 
urinary and hematological alterations (as reported in figure 1). 
In 30 visits (16 patients) a clinical definition of remission was 
given despite a daily prednisone dose higher than 5 mg. 
Conclusion: Nearly 40% of the visits displayed a disagree-
ment between “clinical” and DORIS remission. This may be 

attributable mainly to a different approach in evaluating pa-
tients: longitudinal in clinical remission and cross-sectional by 
DORIS. As compared to “clinical” remission, DORIS defini-
tion:
1)	 may fail to recognize patients with a chronic stable steroid 

treatment at medium dosage, due to persistent low disease 
activity;

2)	 is less sensitive because of PGA being used as a dichoto-
mous variable with a low threshold;

3)	 is likely to be scored different than zero because of uri-
nary and hematological alterations.

Keywords: Systemic lupus erythematosus, Disease remission, 
Doris.

Scopo del lavoro: Il Lupus Eritematoso Sistemico (LES) è 
una patologia autoimmune sistemica che colpisce prevalente-
mente donne in età fertile; come noto, gli estrogeni svolgono 
un ruolo chiave nella patogenesi della malattia. Relativamente 
all’età d’insorgenza della menopausa nelle donne affette da 
LES, i dati disponibili sono controversi. Scopo primario del 
presente studio trasversale è stato quello di valutare l’età della 
menopausa in una coorte di pazienti affette da LES. Inoltre, 
abbiamo valutato la presenza di eventuali fattori di rischio as-
sociati ad una menopausa precoce. 
Materiali e Metodi: Nel presente studio sono state arruolate 
in modo consecutivo pazienti affette da LES in accordo con i 
criteri ACR del 1997. Per tutte le pazienti sono stati registra-
ti dati demografici, manifestazioni di malattia, comorbidità, 
terapie farmacologiche. Per quanto concerne il danno croni-
co, esso è stato valutato mediante l’indice SLICC Damage 

Index (SDI), dal cui punteggio è stato escluso l’item relativo 
alla menopausa precoce. Tutte le pazienti sono state invitate a 
compilare un questionario dedicato, ed in accordo con lo stato 
mestruale, sono state classificate in: menopausa (amenorrea 
>=12 mesi in donne con età <45 anni); menopausa precoce 
(amenorrea >=12 mesi in donne con età <45 anni; premeno-
pausa (donne con cicli regolari al momento della valutazione). 
Come controlli sani, sono state valutate 27 donne in menopau-
sa non affette da patologie autoimmuni. 
Risultati: Abbiamo valutato 104 pazienti (mediana 44.0 anni, 
IQR 16.7; durata mediana di malattia 8.0 anni, IQR 13). Al 
momento dalla valutazione 34 (32.7%) riferivano uno stato di 
menopausa, che risultava spontanea nel 73.5%, chirurgica nel 
20.6% e iatrogena nel 5.9% (2 pazienti trattate con Ciclofo-
sfamide). L’età mediana dell’insorgenza della menopausa era 
pari a 48 anni (IQR 10) significativamente più bassa rispetto 

Figure 1 - Items that are responible of disagreement between DORIS and Clinical definition of Remission.
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a quella dei controlli (50 anni, IQR 4; P=0.002). Nello spe-
cifico, 12 pazienti (35%) avevano presentato una menopau-
sa precoce non-chirurgica: il confronto con le pazienti con 
menopausa fisiologica mostrava una frequenza significativa-
mente più elevata di ipocomplementemia (54.5% vs 37.5%, 
P=0.02), positività per anti-Sm (18.2% vs 0%, P=0.0001), 
anti-RNP (18.2% vs 6.2%, P=0.01), anti-cardiolipina (63.6% 
vs 43.8%, P=0.007), e presenza di danno cronico (45.4% vs 
25%, P=0.004). Inoltre, le pazienti con menopausa precoce 
presentavano una storia di sovrappeso (BMI>25) più frequen-
te (54.5% vs 18.7%, P=0.001) e familiarità per menopausa 
precoce (27.3% vs 6.2%, P=0.001). 

Conclusioni: I risultati del presente studio evidenziano un’età 
alla menopausa significativamente più bassa nelle pazienti af-
fette da LES, rispetto ai controlli. 
Inoltre, nel 35% delle pazienti si registrava una menopausa 
precoce: oltre a fattori di rischio tradizionali quali storia di 
sovrappeso e familiarità, tale condizione risultava significa-
tivamente associata a fattori legati alla malattia, quali po-
sitività per differenti specificità auto-anticorpali inclusi gli 
anti-fosfolipidi, ipocomplementemia e presenza di danno 
cronico. 

Keywords: Lupus eitematoso sistemico, Menopausa, Fertilità.

Scopo del lavoro: Descrivere e confrontare le caratteristiche 
sierologiche, l’attività di malattia e l’approccio terapeutico in 
un gruppo di pazienti LES con interessamento ematologico 
rispetto a pazienti LES senza tale interessamento.
Materiali e Metodi: Sono stati inclusi 14 pazienti affetti da 
LES con interessamento ematologico e 14 senza tale interessa-
mento (età media 35.6 e 34.9 anni rispettivamente), seguiti per 
almeno due anni dall’esordio dell’interessamento ematologico 
(casi) o dall’esordio del LES (controlli). I criteri di inclusio-
ne e di esclusione sono riportati nella tabella I. Nel gruppo 

dei pazienti con LES ematologico, al momento dell’esordio, 
8 presentavano leucopenia, 7 linfopenia, 7 piastrinopenia e 
1 anemia emolitica; 6 pazienti presentavano interessamento 
multiplo. Per ciascun caso è stato selezionato un controllo 
corrispondente per sesso, età alla diagnosi (±3 anni) e anno 
di esordio (variabilità di ±5 anni) che durante tutta la storia 
di malattia non abbia presentato interessamento ematologico.
Risultati: Al t0 non sono emerse differenze statisticamente si-
gnificative tra il consumo del complemento, la positività degli 
anticorpi anti-dsDNA e degli anticorpi antifosfolipidi nei due 

Tabella I - Criteri di inclusione e di esclusione.

Tabella II - Confronto al T0.
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gruppi; la positività degli anti-ENA, anti-SSA/Ro in partico-
lare, è risultata maggiore nel gruppo con interessamento ema-
tologico (p Value 0.006 e 0.02 rispettivamente). In entrambi 
i gruppi al t24 emerge una riduzione dell’attività di malattia 
calcolata mediante SLEDAI e una riduzione dei titoli degli 
anti-dsDNA rispetto ai valori dell’esordio (p Value casi 0.044; 
p Value controlli 0.056). Per quanto riguarda le strategie te-
rapeutiche, tra i due gruppi non sono emerse differenze tra la 

Scopo dello lavoro: Numerosi articoli hanno dimostrato che 
la perfusione ematica (PE) periferica è ridotta nei pazienti con 
fenomeno di Raynaud primario (FRP) (1-3), mentre pochi la-
vori hanno valutato la perfusione periferica nel lupus eritema-
toso sistemico (LES) (4,5). Lo scopo di questo studio è stato 
studiare la PE periferica in diverse aree della cute delle mani 
e del viso nei pazienti con LES, FRP e soggetti sani (CNT).
Materiali e Metodi: Sono stati valutati 14 pazienti con LES 
(criteri ACR) (6) senza fenomeno di Raynaud (età media in 
anni 51±14DS, durata media della malattia 7±4 anni), 14 pa-
zienti con FRP (criteri di LeRoy) (7) (età media 53±21 anni, 
durata media del Raynaud 6±5 anni) e 14 CNT (età media 
53±17 anni). La PE è stata valutata con il laser speckle con-
trast analisys (LASCA) a livello dei polpastrelli, delle aree 
periunguali, del dorso e del palmo di entrambe le mani. La PE 
è stata misurata in unità di perfusione (PU) (1). Tutti i farmaci 
vasodilatori erano stati sospesi almeno tre settimane prima di 
effettuare la misurazione della perfusione.
Risultati: Sia i pazienti con LES, sia quelli con FRP, hanno 
mostrato una PE più bassa dei CNT a livello del polpastrello 
(mediana 113, 84, 187 PU, rispettivamente; p<0,0001 per en-
trambi); periungueale (mediana 102, 72, 143 PU rispettiva-
mente; p=0,05 LES vs CNT, p=0,0002 FRP vs CNT), dorsa-
le (mediana 73, 60, 122 PU rispettivamente; p=0,001 LES vs 
CNT, p=0,0001 FRP vs CNT), e del palmo (media 93, 74, 117 

PU rispettivamente; p<0,0001 per entrambi). Al contrario, i tre 
gruppi presentavano valori di PE simili a livello del volto (me-
diana 145, 147, 125 PU rispettivamente; p=0,4 LES vs CNT e 
FRP vs CNT). Tuttavia, i pazienti affetti da LES presentavano 
valori più elevati di PE rispetto ai pazienti con FRP in tutte le 
aree della mano (polpastrello p=0,03, palmo p=0,02, periungua-
le p=0,006, dorso p=0,05), ma non a livello della faccia (p=0,9).
Conclusioni: I nostri dati dimostrano che sia i pazienti affet-
ti da LES (senza fenomeno di Raynaud), sia quelli con FRP 
presentano una perfusione periferica più bassa a livello della 
mano rispetto ai controlli, risultando tuttavia i pazienti affetti 
da FRP meno perfusi di quelli con LES. Il valore clinico di 
questa osservazione è in fase di valutazione.
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Tabella III - Terapia. dose di corticosteroide per os somministrata al t0 e al t24 né 
tra il numero di immunosoppressori utilizzati durante i due 
anni di follow-up; in entrambi i gruppi al t24 risulta ridotta 
rispetto a quella iniziale. All’interno del gruppo con interes-
samento ematologico, abbiamo assistito a una remissione 
completa in 5/14 (35.7%) pazienti, ad una remissione parziale 
(intesa come normalizzazione di almeno una delle linee cel-
lulari coinvolte) in 2/14 (14.3%) pazienti e ad una mancata 
remissione in 7/14 (50%) pazienti; stratificando per il singolo 
interessamento ematologico, la piastrinopenia ha presentato il 
tasso di remissione più elevato, pari al 71% (5/7 pazienti). Al 
termine del follow-up, nessuno dei pazienti con leuco-linfope-
nia ha sviluppato infezioni severe od opportunistiche.
Conclusioni: I nostri dati permettono di confermare quanto 
già noto in letteratura riguardo l’associazione tra gli ENA (Ro 
in particolare) e l’interessamento ematologico. Dati discor-
danti emergono per quanto riguarda gli anticorpi antifosfoli-
pidi (notoriamente associati alla piastrinopenia): nella nostra 
casistica, infatti, non è emersa alcuna differenza tra i due 
gruppi; questo potrebbe essere dovuto alla limitata numerosità 
campionaria. Dal confronto delle terapie emerge come i LES 
con interessamento ematologico non abbiano ricevuto dosi 
maggiori di steroide per os o un maggior numero di farmaci 
immunosoppressori rispetto ai controlli.

Keywords: Lupus eritematoso sistemico, Interessamento ema-
tologico, Studio caso controllo.
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Scopo del lavoro: Le malattie del tessuto connettivo (CTD) 
includono diverse entità patologiche di tipo autoimmune. Il 
trattamento farmacologico delle forme refrattarie ai tratta-
menti standard può portare ad intraprendere terapie non con-
venzionali adottando farmaci, quali i biologici, usati in altre 
patologie affini. I dati in letteratura sono spesso contrastanti 
e dati da case report o piccoli studi in aperto, lo studio si è 
prefissato di raccogliere delle esperienze real-life dei pazienti 
della Reumatologia della Mayo Clinic di Rochester (USA).
Metodi: È stata condotta una ricerca nelle cartelle elettroniche 
per individuare i pazienti con diagnosi di CTD e la prescrizio-
ne di farmaci biologici (escluso rituximab). Tutte le cartelle 
selezionate automaticamente sono poi state controllate ma-
nualmente e sono stati raccolti i dati. 
Risultati: Sono stati inclusi 122 pazienti con CTD, alcuni di 
loro avevano quadri di overlap con altre patologie reumatiche 
autoimmune con indicazione al trattamento con farmaci bio-
logici. Sono state fatte inoltre delle subanalisi, in particolare 

considerando il gruppo con le tre CTD maggiormente rappre-
sentate (n=72) ovvero lupus eritematoso sistemico, connettivi-
ti indifferenziate e miositi idiopatiche infiammatorie. In que-
sta popolazione etanercept era il biologico più usato (55%), 
la durata media del trattamento era 0.8±1.1 anni. Il 12% ebbe 
conseguentemente un flare di malattia, un altro 12% infezioni 
maggiori e un 17% reazioni allergiche. Come ragione della 
sospensione vi fu un 44% di fallimenti primari, un 11% di 
perdita di efficacia, un 31% di eventi avversi minori e 14% di 
maggiori. Nessuna variabile analizzata era in grado di predire 
la durata del trattamento.
Conclusioni: Lo studio è retrospettivo, ma i dati scoraggiano 
l’uso dei biologici, soprattutto degli anti-TNFα, nelle CTD. 
Possono ancora essere considerati in casi strettamente selezio-
nati dopo fallimento delle linee convenzionali e sotto stretto 
controllo.

Keywords: Biologici, Off label, Connettiviti.

Scopo dello studio: In diverse patologie infiammatorie siste-
miche è stata osservata una reciproca correlazione tra il body 
mass index (BMI) e le caratteristiche cliniche di malattia. 
Lo scopo del presente studio è valutare la distribuzione dei 
valori di BMI e la loro associazione con le caratteristiche cli-
niche di malattia in una inception cohort monocentrica di pa-
zienti affetti da lupus eritematoso sistemico (LES).
Materiali e Metodi: Sono stati analizzati i dati di una coor-
te monocentrica di 38 pazienti con recente diagnosi di LES 
(mediana (IQR) 0 (0-1) mesi), in accordo con i criteri ACR del 
1997. Al momento dell’arruolamento (T0) sono stati registrati i 
seguenti dati: demografici, manifestazioni di malattia categoriz-
zate secondo i criteri ACR del 1997, BMI, European Consensus 
Lupus Activity Measurement (ECLAM), Visual Analogic Sca-
le per la qualità di vita complessiva del paziente (VAS-QoL), 
dati sierologici, indici di flogosi, trattamento prescritto. Dopo 
12 mesi (T1) sono stati rivalutati i seguenti parametri: BMI, 
ECLAM, VAS-QoL, dose cumulativa di steroide. È stata ese-
guita un’analisi uni- e multivariata (tramite regressione multi-
pla) per lo studio dell’associazione dei valori di BMI al T0 e di 
modifiche del BMI dopo 12 mesi con caratteristiche cliniche 
di malattia.
Risultati: Nella tabella I sono riportate le caratteristiche demo-
grafiche e cliniche al basale dell’intera corte di studio. La me-
diana (IQR) dei valori di BMI al T0 era di 20,8 (18.8-25.0). In 

Tabella I - Caratteristiche demografiche e cliniche al basale.
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accordo con la classificazione della World Health Organization, 5 
(13,1%) pazienti sono risultati sottopeso, 24 (63,2%) normopeso, 
7 (18,4%) sovrappeso e 2 (5,3%) obesi. All’analisi univariata, il 
BMI registrato al T0 è risultato correlato positivamente con l’e-
tà di diagnosi (rho: 0.335, 95%C: 0.0398 to 0.0171; p=0.0398); 
mentre un’associazione negativa è stata registrata con l’ECLAM 
(rho -0.476, 95%CI -0.691 to -0.185; p=0.0025) e con la presen-
za di manifestazioni ematologiche (median (IQR) 19.2 (18.2-
22.7) vs 22.9 (20.9-26.2); p=0.0110). All’analisi multivariata si 
è confermato statisticamente significativo esclusivamente il dato 
riguardante la correlazione negativa tra BMI e attività di malattia 
al T0 (R -0.3754 SD 0.3059; p=0.0202). 
Al T1 è stato registrato un incremento significativo della me-

diana dei valori di BMI (mediana (IQR) BMI 20.8 (18.8-23.2) 
al T0 vs 22.6 (20.3-26.2) al T1; p=0.0007), con una distribu-
zione delle diverse categorie di BMI sostanzialmente invariata 
rispetto al T0; ad eccezione che per una riduzione del numero di 
pazienti in sottopeso a favore di quello dei pazienti normopeso.
Conclusioni: Nella coorte studiata è stata osservata una ridot-
ta frequenza di pazienti obesi ed una correlazione significativa 
tra maggiori livelli di attività di malattia e più bassi valori di 
BMI. È stato inoltre registrato un incremento lieve, ma signifi-
cativo, dei valori di BMI durante i primi 12 mesi, in assenza di 
un incremento della quota dei pazienti normopeso. 

Keywords: LES, BMI, Disease activity.

Scopo del lavoro: Sulla base delle attuali linee guida la mag-
gior parte delle vaccinazioni effettuate nella popolazione sana 
può essere usata in sicurezza anche in pazienti affetti da pato-
logie autoimmuni. Dal 2015 la regione Toscana ha intrapreso 
un’estesa campagna vaccinale anti-meningococcica, dati i mol-
teplici casi d’infezione che si sono verificati. Vogliamo segnala-
re due casi di riacutizzazione di malattia autoimmune sistemica 
insorti in seguito a vaccinazione anti-meningococcica.
Pazienti: Abbiamo osservato due casi clinici. Due donne, 
entrambe di 36 anni, affette da Lupus Eritematoso Sistemico 
(LES) in remissione clinica e sierologica. Il primo caso era 
clinicamente controllato con basse dosi di steroide ed idrossi-
clorochina, il secondo con basse dosi di steroide, farmaco anti-
malarico e micofenolato mofetile. Entrambe le pazienti hanno 
effettuato vaccino coniugato anti-meningococco C.
Risultati: La prima paziente ha effettuato immunoprofilassi 
con vaccino coniugato anti-Neisseria meningitidis di gruppo 
C (Menjugate). 10 giorni dopo la somministrazione, la pazien-
te ha presentato metrorragia e porpora, associate al dato sie-
rologico di severa piastrinopenia (conta piastrinica 5000/mcl). 
È stato effettuato trattamento con steroidi ad alte dosi ed im-
munoglobuline endovena secondo schema immunomodulante 
(400 mg/kg/die per 5 giorni) con buona risposta clinica e sie-
rologica (conta piastrinica 150.000/mcl dopo una settimana). 
Nel secondo caso, la paziente ha effettuato vaccino coniugato 

tetravalente (Menveo). Un mese dopo la somministrazione, ha 
sviluppato progressiva anemia (Hb nella norma un mese prima 
della somministrazione, 12 g/dl il mese successivo, 9 g/dl a 
sei mesi e 6.5 g/dl ad undici mesi), impegno renale (proteinu-
ria/24 ore 484.5 mg a tre mesi dalla somministrazione e 1079 
mg a cinque mesi) e cutaneo (rash malare, alopecia). È stata 
quindi trattata con corticosteroidi ad alte dosi, infusione di 
anticorpo monoclonale anti-CD20 (dose totale 2 g) ed eritro-
poietina settimanale, con buona risposta clinica e bioumorale.
Conclusioni: I vaccini coniugati anti-meningococco C sono 
costituiti da oligosaccaridi di Neisseria meningitidis; per tale 
natura antigenica, sono considerati a basso rischio nei pazienti 
affetti da malattie autoimmuni sistemiche. Tuttavia abbiamo 
osservato due casi di LES in remissione che hanno presentato 
riacutizzazione clinica e sierologica in seguito a somministra-
zione di tale vaccinazione consigliata. Sulla base della corre-
lazione temporale tra i due eventi, non è totalmente escludibi-
le un possibile legame tra questi. Secondo la nostra opinione, 
l’effettuazione delle vaccinazioni in pazienti affetti da malattie 
autoimmuni non può prescindere da un’adeguata valutazione 
specialistica precedente la somministrazione e da un successi-
vo stretto controllo clinico e sierologico.

Keywords: Lupus eritematoso sistemico, Vaccinazioni, Menin-
gococco.

Scopo dello studio: Descrivere il caso di una paziente affetta 
da connettivite indifferenziata (UCTD) con successivo svilup-
po di leucemia mieloide acuta ed infine di sindrome linfopro-
liferativa autoimmune (ALPS).

Materiali e Metodi: Donna di 42 anni con esordio a 23 anni 
di un quadro clinico caratterizzato da fenomeno di Raynaud, 
artromialgie diffuse, febbre continuo-remittente, dimagra-
mento, linfoadenopatie cervicali ed inguinali, rash cuta-
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neo. Gli esami non mostravano alterazioni di rilievo tranne 
ANA positività. Fu posta diagnosi di UCTD, intrapresa te-
rapia steroidea e con idrossiclorochina, con lunghi periodi 
di benessere alternati a ciclica ripresa della febbre e delle 
mialgie trattate con cicli di prednisone. A 32 anni insorgenza 
di leucemia mieloide acuta sottoposta a chemioterapia con 
remissione completa e successivo follow-up ematologico ne-
gativo. Dai 35 anni la paziente ha sviluppato alvo diarroico 
ricorrente in assenza di altri sintomi sistemici, sottoposta a 
workup gastroenterologico esaustivo con esclusione di celia-
chia, malattia infiammatoria intestinale, linfoma intestinale. 
A 42 anni ricomparsa di febbre continuo-remittente (fino a 
39°C), di multiple linfoadenomegalie e sudorazioni notturne 
per cui la paziente è stata ricoverata. Gli esami mostravano 
una lieve leucopenia. Escluse patologie infettive (retrovirus, 
virus epatotropi maggiori e minori, esami colturali negativi) 
è stata considerata la presenza di un processo linfoprolifera-
tivo maligno: la TC total-body ha confermato la presenza di 
linfonodi sovra e sottodiaframmatici (diametro massimo 2.5 
cm) ma l’esame PET è risultato negativo. L’esame istologico 
ha infine evidenziato la presenza di «parenchima linfonodale 
ad architettura parzialmente sovvertita per espansione diffu-
sa della paracorticale» indicativo di processo linfoprolife-
rativo atipico, non conclusivo per linfoma. Alla luce di tale 
riscontro è stata considerata l’ipotesi della ALPS: l’esame 
citofluorimetrico del sangue periferico ha confermato la pre-

senza di una percentuale di linfociti T double negative >1.5% 
e lo studio genetico una mutazione FAS. 
Risultati: La diagnosi di ALPS è stata confermata alla luce 
dei due criteri maggiori e di un criterio accessorio in accor-
do ai nuovi criteri diagnostici. È stata intrapresa terapia con 
Prednisone 1 mg/kg/die per os con remissione della febbre, 
riduzione della diarrea e delle linfoadenomegalie. 
È stata inoltre associata terapia con micofenolato come ste-
roid sparing.
Conclusioni: La ALPS è una patologia linfoproliferativa ca-
ratterizzata da un’alterata omeostasi dei linfociti causata da un 
difetto genetico dei meccanismi di apoptosi. Esordisce tipica-
mente in età pediatrica, ma può manifestarsi più tardivamente. 
Il decorso della nostra paziente sottolinea la stretta relazione/
sovrapposizione tra patologia reumatologica ed ematologica. 
In questo ambito la ALPS può essere considerata un modello 
paradigmatico. 
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Scopo del lavoro: Descrivere un caso di sindrome pseudo-
pseudo Meigs (PPMS) in una donna affetta da lupus eritema-
toso sistemico (LES).
Materiali e Metodi: Donna di 40 anni affetta da LES, con 
esordio all’età di 33 anni, iniziale prevalente interessamento 
articolare, positività ANA, anti-ds-DNA, anti-Sm, trattata con 
Idrossiclorochina. Dopo 2 anni comparsa di proteinuria in 
range non nefrosico e conferma istologica di glomerulonefri-
te lupica classe II, trattata con prednisone 1 mg/kg/die (dose 
iniziale) + micofenolato mofetile (MFM) 1 gr/die, sospeso 
dopo 5 anni per stabilità della funzione renale e scomparsa 
della proteinuria. All’età di 39 anni riscontro di teratoma ci-
stico maturo ovarico asportato in laparoscopia. Dopo 3 mesi 
insorgenza di versamento ascitico massivo associato a mini-
mo versamento pericardico (non emodinamicamente signifi-
cativo) e riduzione dei livelli sierici di complemento. Paziente 
sottoposta a ripetute paracentesi ed esami del liquido perito-
neale che ne rivelano il carattere essudativo, con assenza di 
cellule atipiche e negatività delle colture. Il dosaggio dei mar-
kers oncologici ha evidenziato incremento del CA125 (4xN) 
ma ecografia pelvica e TC torace e addome hanno escluso la 
presenza di una recidiva della patologia ovarica. È stata ripresa 
terapia con MFM 1,5 gr/die + prednisone 0,5 mg/kg a scalare 
con normalizzazione della complementemia, assenza di altri 
segni di attività della connettivite, persistenza dell’ascite con 

sporadico ricorso a paracentesi evacuative. Dopo un anno e 
mezzo, è stata sospesa terapia con MFM (efficacia solo par-
ziale) ed iniziata azatioprina 100 mg/die con iniziale riduzione 
del versamento ascitico.
Risultati: La refrattarietà dell’ascite, la concomitanza di ef-
fusione pericardica, gli elevati livelli di CA125 in presenza di 
negatività del workup oncologico ed assenza di altre patologie 
ovariche o neoplastiche, sono suggestive di PPMS.
Conclusioni: La PPMS è stata descritta da Tjalma nel 2005 
ed in letteratura sono stati riportati solo 8 casi. A differenza 
della sindrome di Meigs e dalla pseudo-Meigs, nella PPMS 
l’ascite non è associata né a masse ovariche benigne nè tumo-
ri maligni d’altra origine. Nel nostro caso l’ascite è compar-
sa dopo l’asportazione del teratoma ovarico e la valutazione 
strumentale ha escluso la presenza di altre masse ovariche. La 
eziopatogenesi di questa condizione è sconosciuta. Nel nostro 
caso è possibile ipotizzare che lo stress chirurgico abbia inne-
scato un processo infiammatorio della sierosa peritoneale con 
alterazione della sua permeabilità. La PPMS può essere una 
rara manifestazione di LES e dovrebbe essere considerata nel-
la diagnostica differenziale dell’ascite in associazione o meno 
ad altre manifestazioni sierositiche. 

Keywords: Ascite refrattaria, Pseudo-pseudo Meigs, Terato-
ma ovarico.
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Una donna di 25 anni, di circa 55 kg, con diagnosi di Behçet 
posta all’età di 15 anni sulla base di aftosi orale, di ulcere 
genitali e di artralgie, giungeva alla nostra osservazione dal 
pronto soccorso per severo peggioramento delle lesioni vagi-
nali, con importante ulcera ad aspetto infetto, astenia, dolora-
bilità osteo-muscolare diffusa e difficoltà alla deambulazione. 
All’esame obiettivo, si riscontrava fenomeno di Raynaud in 
fase ischemica a tutte le dita, importante lesione ulcerativa 
vaginale, multiple afte al cavo orale, metacarpofalangee e sca-
polo-omerali dolenti alla mobilizzazione e livedo reticularis 
ai quattro arti. 
La paziente era in terapia steroidea a basso dosaggio (predni-
sone 5 mg/die) da circa un mese associata a colchicina 1 g/die 
ormai da 10 anni, in assenza di periodi liberi dalle lesioni alle 
mucose interessate e con ricorrenti riacutizzazioni della sinto-
matologia. Veniva impostata terapia con prednisone 5 mg/die 
a rilascio modificato, metronidazolo 500 mg x 4 e medicazio-
ni locali comprensive di anestetico e venivano richiesti esami 
ematochimici con tipizzazione HLA, anticorpi anti-nucleo, 
anti-DNA nativo ed anti-antigeni nucleari estraibili, radiogra-
fia del torace, spirometria e videocapillaroscopia. Dai referti, 

risultava per due volte positività ad alto titolo (oltre 1:640) 
degli anticorpi anti-nucleo con pattern speckled, negatività per 
la ricerca dell’allele B51, negatività per gli altri auto-anticorpi 
richiesti e per gli indici di flogosi in presenza di aumento po-
liclonale delle gammaglobuline, nessun aspetto fibrotico pol-
monare alla radiografia, test di funzionalità respiratoria nella 
norma e videocapillaroscopia negativa per lo scleroderma pat-
tern in presenza di numerosi depositi di emosiderina. Veniva 
quindi impostata terapia con idrossiclorochina 200 mg/die e 
prednisone RM rapidamente ridotto a 1 mg/die, sospendendo 
gradualmente la colchicina. Si assisteva quindi a progressiva 
guarigione delle lesioni oro-genitali con scomparsa delle ar-
tralgie e del fenomeno di Raynaud. Non sussistendo i criteri 
diagnostici per SLE, MCTD, SSc, PM/DM, RA, SS o Behçet, 
veniva quindi posta diagnosi di connettivite indifferenziata. In 
follow-up da circa 6 mesi, non si documenta più alcuna sin-
tomatologia, fenomeno di Raynaud compreso, con riduzione 
del titolo degli anticorpi anti-nucleo (oltre 1:320) sempre a 
pattern speckled.

Keywords: Raynaud, Connettivite, Mucosite.

Objective: Antiphospholipid Syndrome (APS) is a systemic 
autoimmune disease characterized by the presence of throm-
botic and/or obstetrical manifestations and antiphospholipid 
antibodies (aPL). In 2006 were published the Sapporo criteria 
for APS but by now no epidemiological study on this disease 
were performed. Incidence and prevalence of primary APS 
(PAPS) are still unknown. 
The aim of this study was to evaluate the prevalence during the 

year 2013 and incidence for the period 2011-2015 of vascular 
PAPS in the adult population of a defined area, Valtrompia val-
ley, using multiple sources. Valtrompia is a 40 kilometers-long 
prealpine valley in northern Italy. The population in 2013 was 
101.477 inhabitants. The only easy access to the valley is from 
Brescia, the main city of the province. This valley is a cul-de-
sac area without any other comfortable and practicable access. 
Therefore, this valley is ideal for epidemiological studies. In 

Table I - Coinvolgimento renale.
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addition, the only Rheumatology referral tertiary Center of the 
province is located in Brescia.
This project was funded by the Italian Society of Rheumatolo-
gy with the SIR bursary 2015 for “Progetti di ricerca nell’am-
bito delle malattie reumatiche a carattere cronico infiamma-
torio, ad esclusione della valutazione clinica degli effetti dei 
farmaci” and was approved by the local Ethical Committee. 
Methods: We identified adult subjects of 18-50 years old liv-
ing in Valtrompia. Patients with thrombotic events were iden-
tified by two sources:
1)	 hospital demission code using key words (deep vein 

thrombosis, pulmonary embolism, myocardial infarction, 
ischemic stroke);

2)	 patients with defined diagnosis of vascular PAPS already 
followed by the Rheumatology tertiary Center in Brescia.

Results: We identified 47 patients with venous events during 
2011-2015. 27/47 (57%) were tested for aPL, 4/27 (15%) 

positive. Regarding arterial events, 36 patients had stroke 
and 33/36 (92%) were tested for aPL, 4/33 (12%) positive. 
Finally, 64 patients with myocardial infarction (IMA): only 
14/64 (22%) were tested for aPL, 2/14 (14%) positive. Table 
1 shows incidence of vascular PAPS. Prevalence was 35.4 (CI 
95% 20.6-59.6) per 100.000 inhabitants in 2013.

Conclusions: Preliminary results of this study showed that 
PAPS is a rare disease and accurate epidemiological studies 
are necessary to better characterized patients. Another point is 
that aPL were not routinely tested in young subjects with vas-
cular events, especially in patients with myocardial infarction.
Results will be updated, we are going to recall patients never 
tested for aPL during the hospital admission.

Keywords: Antiphospholipid syndrome, Epidemiology, Vascu-
lar manifestations.

Scopo del lavoro: Dai primi anni ottanta, le perdite fetali ri-
correnti sono correlate alla sindrome da anticorpi antifosfo-
lipidi (APS) e costituiscono uno dei criteri clinici di classi-
ficazione. 
Le pazienti in gravidanza con APS dovrebbero ricevere trat-
tamenti personalizzati. Tuttavia, non esistono ancora definite 
strategie di trattamento per la gestione delle gravidanze nella 
APS. Abbiamo disegnato uno studio prospettico di coorte per 

valutare l’efficacia e la sicurezza di diverse strategie di tratta-
mento nelle pazienti affette da APS.
Materiali e Metodi: Sono state seguite 127 gravidanze conse-
cutive tra il 1999 e il 2016 in 96 pazienti, età media 36 (range 
25-47). Ottantasette (68,5%) sono state trattate con eparina 
profilattica a basso peso molecolare (LMWH) + basse dosi di 
aspirina (LDA) (gruppo I), 40 (31,5%) con dose terapeutica 
di LMWH + LDA (gruppo II). Sono state utilizzate dosi ag-

Table II - Pazienti con ipocomplementemia all’esordio.
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giustate di LMWH, aumentate in gravidanza con l’incremento 
del peso corporeo materno. L’outcome primario fu considera-
to la nascita di neonati vivi; gli outcomes secondari furono le 
complicanze materne e/o fetali e/o neonatali e la necessità di 
incrementare la terapia (switch).
Risultati: Non vi è stata alcuna differenza significativa nel 
tasso di nati vivi tra il gruppo I e il II. C’è stata una signi-
ficativa maggiore prevalenza delle complicanze materne nel 
gruppo II rispetto al gruppo I (p=0.0005), mentre nessuna dif-
ferenza è stata riscontrata per quanto riguarda le complicanze 
fetali. I neonati del gruppo II avevano un’età gestazionale e 
un peso alla nascita significativamente inferiori (p=0.0001 e 
p=0.0005) rispetto al gruppo I. Inoltre, presentavano un si-

gnificativo tasso di complicanze neonatali (p=0.01) dovuto 
alla prematurità. Come illustrato nella tabella 6 pazienti del 
gruppo II sono passati ad una terapia con protocollo di rischio 
superiore (LMWH + LDA terapeutico + plasma-exchange/
immunoassorbimento + immunoglobulina intravenosa) e due 
pazienti del gruppo I sono passati al gruppo II; tutti conclusi 
con la nascita di neonati vivi.
Conclusioni: Nel complesso, usando le dosi di LMWH ag-
giustate e passando da un grado di terapia a quello superiore, 
quando emerge una complicanza materno fetale, si giunge ad 
un tasso più elevato di nati viva nei pazienti APS.

Keywords: Anticorpi antifosfolipidi, Gravidanza, Terapia.

Scopo del lavoro: L’obiettivo di questo studio è stato quello 
di valutare l’importanza che la visita preconcezionale ha sulla 
frequenza di flare in una coorte di pazienti affette da Lupus 
Eritematoso Sistemico (LES) seguite presso un ambulatorio 
congiunto di reumatologi e ginecologi per la gravidanza nelle 
malattie reumatiche. La visita preconcezionale, volta alla stra-
tificazione del rischio nella singola paziente e alla modifica 
delle terapie in corso, ha l’obiettivo di pianificare la migliore 
strategia di gestione della malattia materna in gravidanza.
Pazienti e Metodi: È stato condotto uno studio retrospettivo 

in pazienti con LES in gravidanza, seguite dal 1987 al 2016. 
Sono state considerate tutte le gravidanze giunte all’ambula-
torio, sia quelle precedute da una visita preconcezionale sia 
quelle che giungevano per la prima volta già in corso di gra-
vidanza. È stata valutata l’attività di malattia attraverso il cal-
colo dello SLEDAI 2K nei 12 mesi precedenti la gravidanza e 
dello SLEDPAI nei tre trimestri di gravidanza. Sono state poi 
analizzate in dettaglio le gravidanze che mostravano un flare 
durante la gestazione.
Risultati: Sono state analizzate 96 gravidanze in 70 donne (età 

Tabella I - Caratteristiche cliniche e di laboratorio delle donne sottoposte allo switch terapeutico in seguito a 
complicazione gravidiche e il loro outcome gravidico.
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media 30,7) e suddivise in due gruppi: gravidanze senza fla-
re: gruppo A=91 (94,8%) e gravidanze con flare: gruppo B=5 
(5,2%). È stato documentato un flare nei 12 mesi precedenti il 
concepimento in 12 (12,5%) gravidanze [gruppo A: 9 (9,9%); 
gruppo B: 3 (60%)]. Gli aborti spontanei si verificavano in 7 
(7,3%) gravidanze [gruppo A: 7 (7,7%); gruppo B: 0 (0%)]. Set-
tantasette (80%) donne del gruppo A aveva fatto la visita precon-
cezionale. Analizzando il gruppo B è emerso che le 3 pazienti che 
erano giunte al nostro centro alla visita preconcezionale avevano 
avuto un flare nei 12 mesi precedenti, per cui veniva consigliato 
loro di posticipare la gravidanza, mentre le altre 2 erano arrivate 
presso il nostro centro già in corso di gravidanza. Le pazienti che 
hanno sperimentato un flare in corso di gravidanza presentavano 
un’attività di malattia più elevata e maggiore frequenza di flare 
nei 12 mesi precedenti la gravidanza. Non è invece emersa alcuna 
differenza tra i 2 gruppi per altre variabili riguardanti fattori di 
rischio e terapie utilizzate in gravidanza.
Conclusioni: In questa casistica monocentrica di gravidanze 
seguite prospetticamente in pazienti con LES, i flare di ma-
lattia si sono verificati poco frequentemente (5%), probabil-
mente come effetto della visita preconcezionale che è stata 
effettuata nell’80% dei casi. Le donne con LES devono essere 
informate sull’importanza della visita preconcezionale volta 
alla stratificazione del rischio, all’adozione della terapia più 
appropriata ed al posticipo della gravidanza ad un momento di 
remissione stabile di malattia, premessa necessaria per preve-
nire l’insorgenza di flare in corso di gravidanza.

Keywords: Gravidanza, Lupus eritematoso sistemico, Visita 
preconcezionale.

La sindrome da anticorpi antifosfolipidi (APS) è una malattia 
autoimmune caratterizzata da trombosi arteriose e/o venose, 
aborti ricorrenti o perdita fetale, e anticorpi antifosfolipidi 
(aPL) circolanti. Secondo i criteri classificativi, la diagnosi di 
APS richiede la combinazione di almeno un criterio clinico 
ed uno laboratoristico. Nella pratica clinica è possibile trova-
re pazienti con segni clinici di APS che risultino persistente-
mente negativi alla ricerca degli aPL con test convenzionali e 
per i quali è stato proposto il termine di “APS-sieronegativa” 
(SNAPS). Alcuni studi hanno dimostrato come nei pazienti 
con SNAPS è possibile rilevare la presenza degli aPL attraver-
so l’utilizzo di immunostaining su cromatografia su strato sot-
tile (TLC) o anticorpi diretti contro altri fosfolipidi o proteine 
del plasma tra cui gli anti-annessina V, o contro complessi tra 
i quali gli anti-cardiolipina/vimentina (CL/Vim) e gli anti-
protrombina/fosfatidilserina (PT/PS).
In questo studio descriviamo le caratteristiche cliniche e di 
laboratorio di una coorte monocentrica di pazienti affette da 
SNAPS ostetrica.
Sono state arruolate 40 pazienti consecutive, seguite presso il 
nostro ambulatorio che presentavano caratteristiche cliniche 

Tabella I - Caratteristiche pazienti.

Tabella I - Caratteristiche cliniche dei pazienti con SNAPS ostetrica.
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compatibili con una diagnosi di APS ostetrica, ma persistente-
mente negative alla ricerca degli aPL con i test convenzionali; 
24 di queste pazienti sono state seguite nel follow-up. Le 24 
pazienti con SNAPS ostetrica, tutte caucasiche, avevano un’e-
tà media di 34 anni (range 27-42) e nessuna aveva presentato 
manifestazioni trombotiche. Le caratteristiche cliniche delle 
pazienti sono riportate in Tabella I. 
I risultati ottenuti hanno dimostrato come, ripetendo la ricerca 
degli autoanticorpi in almeno 2 determinazioni a distanza di 
12 settimane, 16 pazienti (67%) siano risultate positive agli 
aCL ricercati con la TLC. 

Inoltre si è visto come 10 pazienti (42%) siano risultate posi-
tive agli anti-CL/vim, 5 (21%) agli anti-annessina V, 3 (13%) 
agli anti- PT/PS. Solo una paziente è risultata positiva agli 
anti-CL di classe IgA e nessuna agli anti-beta2glicoproteina1 
di classe IgA.
Questi risultati dimostrano che con diversi approcci metodo-
logici è possibile identificare gli aPL in più del 50% delle pa-
zienti con SNAPS ostetrica, questo ha notevoli conseguenze 
dal punto di vista diagnostico, prognostico e terapeutico.

Keywords: APS, SNAPS, Nuove metodologie.

Scopo del lavoro: Il lupus eritematoso sistemico (LES) ha un’e-
levata prevalenza nel sesso femminile, indicando un ruolo fonda-
mentale degli ormoni sessuali nella patogenesi e nella progres-
sione della malattia. Gli estrogeni infatti modulano l’espressione 
genica di citochine, quali Interferonα (IFNα) e B Lymphocyte 
Stimulator (BLyS), che risultano altamente espresse nei pazienti 
affetti da LES, rispetto ai soggetti sani. Scopo dello studio è sta-
to valutare gli effetti in vitro del trattamento con 17β-estradiolo 
(E2) sull’espressione genica di IFNα e BLyS e il rilascio di BLyS 
solubile in una linea cellulare mieloide umana.

Materiali e Metodi: Monociti umani della linea cellulare U937 
e macrofagi-derivati U937, sono stati trattati con dosi crescenti 
di E2 in veicolante 2% Etanolo (EtOH) (0,1nM, 1nM, 10nM e 
100nM) e raccolti per l’estrazione dell’RNA totale dopo 6, 24 e 
48 ore di trattamento. Le cellule trattate con EtOH, ad ogni tem-
po analizzato, sono state considerate come controllo. L’espres-
sione genica di BLyS ed IFNα è stata quantificata mediante tec-
nica di Real-Time PCR, utilizzando GAPDH come gene “refe-
rence”. I primers sono stati utilizzati alla concentrazione finale 
di 100 nM. I dati sono stati analizzati con il metodo 2^-ddCt 

Figura 1 - Concentrazione di BLyS solubile (media±Dev. St.) nel sumatante di monociti U937 trattati con E2. FG = Effetto del trattamento con E2; 
FT = Tempo; FGxT = Effetti del trattamento con E2 x Tempo. *p<0.05; **p<0.01; ***p≤0.001.
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(Livak et al., 2001) e l’analisi statistica eseguita con il software 
REST-384© versione 2, usando il Pair Wise Fixed Reallocation 
Randomisation Test© (Pfaffl et al., 2002). Ai medesimi tempi 
di trattamento sono stati raccolti i surnatanti cellulari per valu-
tare BLyS proteina solubile, mediante kit ELISA commerciale 
(R&D System). I livelli di BLyS sono stati normalizzati per la 
quantità di proteine totali nel surnatante, misurata mediante il 
metodo Bradford, ed analizzati statisticamente mediante analisi 
multivariata per misure ripetute. 
Risultati: In entrambi i fenotipi cellulari, il trattamento con 
E2 non ha indotto un cambiamento dell’espressione genica di 
BLyS, ai vari tempi e dosi di trattamento analizzati (p=n.s.). 
La proteina BLyS era costitutivamente rilasciata in forma so-
lubile sia dai monociti che dai macrofagi, e il trattamento con 
E2 ha indotto un maggior rilascio di BLyS a partire da 10nM 
e alle 48 ore di trattamento (Fig. 1). Il trattamento con E2 ha 

indotto: nei monociti una up-regolazione dell’espressione ge-
nica di IFNα a partire da 6 ore di trattamento (Fig. 2), nei 
macrofagi una down-regolazione tempo-dipendente, statisti-
camente significativa alle due dosi più elevate dopo 24 ore dal 
trattamento (Fig. 3).
Conclusioni: L’induzione di IFNα data da un trattamento a 
breve termine con E2, conferma il ruolo primario degli estro-
geni nella modulazione delle citochine coinvolte nell’immu-
nità innata, con effetti differenti dipendenti dal fenotipo cel-
lulare. In questo modello in vitro, la scarsa modulazione di 
BLyS da parte di E2, suggerisce che la risposta agli estrogeni 
dell’immunità adattativa sia primariamente regolata da uno 
specifico milieu citochinico.

Keywords: 17-beta estradiolo, Interferon alpha, B Lym-
phocyte Stimulator.

Figura 2 - Espressione ge-
netica di IFNa in monociti 
U937 dopo trattamento 
con E2. Alle cellule di 
controllo (EtOH 0.01%) è 
stato attribuito Fold Chan-
ge = 1. I dati sono rappre-
sentativi di tre esperimenti 
indipendenti. Le barre di 
errore rappresentano la 
deviazione standard. La 
significatività statistica è 
stata attribuita per p≤0,01. 
**p<0,001.

Figura 3 - Espressione ge-
netica di IFNa in macrofa-
gi U937 dopo trattamento 
con E2. Alle cellule di 
controllo (EtOH 0.01%) è 
stato attribuito Fold Chan-
ge = 1. I dati sono rappre-
sentativi di tre esperimenti 
indipendenti. Le barre di 
errore rappresentano la 
deviazione standard. La 
significatività statistica è 
stata attribuita per p≤0,01. 
**p<0,001.
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Azienda Ospedaliera Universitaria Salerno
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Scopo del lavoro: La stretta connessione tra infiammazione e 
coagulazione, rappresentata dall’ ipercoagulabilità è un dato 
emergente nella letteratura (1-3). Sono stati descritti casi di 
complicanze vascolari in corso di infezione da M. tuberculosis 
(1, 2) ed un incremento delle proteine di fase acuta della flogo-
si associate ad ipercoagulabilità (2).
Materiali e Metodi: In questo report descriviamo il caso di 
una donna di 55 anni con sindrome coronarica acuta trattata 
con angioplastica percutanea coronarica (PTCA)con posizio-
namento di stent medicato sulla coronaria sinistra in corso di 
terapia anticoagulante con warfarin sodico e duplice terapia 
antiaggregante con ASA e clopidogrel.
La paziente presentava una storia clinica di patologia vasco-
lare pluridistrettuale: pregressa angioplastica coronarica e 
posizionamento di stent medicato sulla coronaria destra ed 
arteriopatia obliterante periferica ai quattro arti trattata con 
stents. All’EO linfoadenomegalia laterocervicale. Esami ema-
tochimici: presenza ad alto titolo di: ANA, anti-ENA, anti 
ds-DNA, ed ACA, LAC. Rx torace: nodulo calcifico di circa 
1 cm al polmone sinistro. TC polmonare: numerose linfoa-
denomegalie in sede laterocervicale, subclaveare mediastini-
ca, presentanti elevata attività metabolica alla PET. Biopsia 
di linfonodo laterocervicale: presenza di cellule epitelioidi e 
giganti compatibili con granuloma non necrotizzante (linfa-
denite tubercolare). L’infezione da M. tuberculosis veniva poi 
confermata con ELISPOT. Venne posta anche diagnosi di con-
nettivite indifferenziata.
Risultati: Fu intrapresa terapia antitubercolare combinata per 
sei mesi, terapia anticoagulante associata alla duplice antiag-
gregazione assieme alla statina ad alte dosi. Dopo i primi tre 
mesi di terapia venne aggiunto MTX ed al quinto mese la pa-

ziente fu sottoposta ad intervento di rivascolarizzazione con 
bypass aortocoronarico (BPAC) per l’evidenza angiografica di 
malattia trivasale.
Dopo la BPAC e dall’inizio della terapia immunosoppressiva 
la paziente non presentò altri eventi tromboembolici,
Conclusioni: Questo caso clinico suggerisce una possibile as-
sociazione tra patologia tubercolare, connettivite e trombosi. 
In questo caso lo stimolo infiammatorio associato all’infezio-
ne tubercolare e la connettivite indifferenziata avevano porta-
to ad uno stato di trombofilia acquisita sostenuto anche dalla 
presenza degli anticorpi antifosfolipidi. Il ruolo patogenetico 
della patologia infiammatoria ed autoimmune della paziente 
verrebbe supportato dall’assenza di recidive tromboemboliche 
dopo l’eradicazione dell’infezione tubercolare e dopo l’inizio 
dell’appropriata terapia immunosoppressiva.
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ANTI-SINTETASICA: RISULTATI DI UNO STUDIO MULTICENTRICO  
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Scopo del lavoro: La Sindrome Anti-Sintetasica 
(SAS) si caratterizza per la triade clinica: artrite, 
miosite ed interstiziopatia polmonare. Alcuni pazien-
ti (pz) esordiscono con tutte e tre le manifestazioni 
(forma completa) mentre altri con una o due manife-
stazioni e nel corso del follow-up possono evolvere o 
meno in forma completa. Lo scopo del lavoro è quello 
di identificare le diverse traiettorie di malattia sulla 
base dell’esordio clinico. 
Materiali e Metodi: Sono stati analizzati 580 pz dello 
studio AENEAS, studio retrospettivo di coorte multicen-
trico-internazionale, che include pazienti con positività 
di anticorpi anti-sintetasi (AAS) ed almeno una manife-
stazione clinica tipica (miosite, artrite o interstiziopatia 
polmonare), reclutati da centri reumatologici. Sono state 
raccolte retrospettivamente caratteristiche demografiche, 
cliniche e sierologiche. L’analisi ha valutato il rischio 
di progressione delle forme incomplete verso la forma 
completa, confrontando i diversi pattern di esordio in 
modo univariato e aggiustato per potenziali confondenti, 
attraverso modelli di sopravvivenza di Cox.
Risultati: Sono stati analizzati 580 pz: 79 (13.6%) 
con forma completa e 501 (86.4%) incompleta, di cui: 
artrite isolata 129 (25.8%), artrite e interstiziopatia 49 
(9.8%), artrite e miosite 65 (12.9%), interstiziopatia 
isolata 106 (21.2%), miosite isolata 90 (17.9%), miosi-
te e interstiziopatia 62 (12.4%). 423 (72.9%) pz erano 
positivi per Jo-1 vs 148 (25.5%) positivi per altri AAS 
mentre 6 (1.6%) presentavano associazione di due an-
ticorpi. 175/501 (35%) pz evolvevano in SAS comple-
ta. L’influenza delle variabili demografiche, cliniche 

Tabella I
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EFFICACIA DELLE IMMUNOGLOBULINE ENDOVENA NEL TRATTAMENTO  
DELLA DISFAGIA REFRATTARIA IN UNA COORTE DI PAZIENTI AFFETTI  
DA MIOPATIE INFIAMMATORIE IDIOPATICHE
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Introduzione: La Polimiosite (PM) e la Dermatomiosite 
(DM) sono malattie infiammatorie sistemiche che interessano 
la muscolatura striata scheletrica ed altri organi. L’infiamma-
zione muscolare dell’ipofaringe e del primo tratto dell’esofago 
ne compromette la motilità causando disturbi della deglutizio-
ne. La terapia di PM/DM si basa essenzialmente sull’impiego 
di steroidi e immunosoppressori, tuttavia l’impegno esofageo 
si rivela spesso refrattario alle terapie standard. 
Scopo del lavoro. Valutare l’efficacia e la sicurezza delle im-
munoglobuline endovena (IVIg) nel trattamento della disfagia 
refrattaria in pazienti affetti da PM/DM trattati con terapie 
convenzionali per almeno 3 mesi. 
Materiali e metodi. Abbiamo arruolato 17 pazienti (15 F), 
8 DM, 9 PM secondo i criteri di Bohan e Peter, trattati con 
prednisone (dose media di 20 mg/day) ± Methotrexate (15 
mg/wk) o Azatioprina (100 mg/day) per almeno 3 mesi, sen-
za beneficio sulla disfagia. Tutti i pazienti hanno ricevuto una 
somministrazione di IVIg alla posologia di 2 g/kg in un solo 
giorno ogni due mesi per 3 cicli. Al baseline e prima di ogni 
infusione, sono stati effettuati: dosaggio dei livelli di creatin-
fosfochinasi (CK), Manual Muscle Test su 12 distretti musco-
lari (MMT12); per la valutazione della disfagia, Eating Asses-
sment Tool (EAT), positivo per uno score maggiore o uguale a 
3, Three-oz Swallow Test (3oST) e fibrolaringoscopia (FEES) 
con determinazione del deficit propulsivo e del ristagno di 
bolo liquido e solido. L’analisi statistica è stata condotta me-
diante il Test T-Student e il Chi-square test.

Risultati: Al baseline, tutti i pazienti avevano un EAT score 
maggiore o uguale a 3 (score medio: 16.2±9); in 3 pazienti il 
3oST per i solidi era positivo, in un solo paziente era positivo 
il 3oST per i liquidi. I livelli di CK erano lievemente aumentati 
(474±720 UI/L), l’MMT12 era 4.45±0.35. Abbiamo osserva-
to un significativo miglioramento dell’EAT score dopo la pri-
ma somministrazione di IVIg (9±8, p=0.006) con un’ulteriore 
riduzione dello score dopo la seconda (7.4±8, p=0.007) ed un 
mantenimento del risultato dopo la terza (7.6±8, p=0.008). Alla 
FEES, abbiamo rilevato un miglioramento del deficit propulsivo, 
una risoluzione del ristagno solido ed una parziale risoluzione di 
quello liquido. L’MMT12 ha mostrato un progressivo incremen-
to dopo ogni dose fino ad uno score di 4.86±0.16 dopo la terza 
(p=0.001). Infine, dopo la terza somministrazione, 3 pazienti 
hanno sospeso la terapia steroidea, i rimanenti 12 hanno rag-
giunto un dosaggio minimo di 5 mg/day di prednisone (p=0.04).
Conclusioni: In accordo con la letteratura, i nostri risultati 
evidenziano un significativo effetto delle IVIg sulla disfagia 
oltre ad un effetto steroid-sparing e sul recupero della forza 
muscolare. Sebbene siano necessari studi su una più ampia 
coorte di pazienti ed un follow-up più lungo, il nostro studio 
corrobora l’utilità delle IVIg nel trattamento delle miositi, in 
particolare nelle forme ad impegno esofageo resistenti ai trat-
tamenti standard.

Keywords: Miopatie infiammatorie, Disfagia refrattaria, Im-
munoglobuline endovena.

Figura 1 (incluse le manifestazioni di accompagnamento) 
e sierologiche sulla progressione delle forme 
incomplete, analizzata con modelli univariati e 
multivariati è riportata in tabella 1. I rischi di evo-
luzione aggiustati per i diversi pattern di esordio 
sono riportanti in figura 1. 
Conclusioni: Questa analisi conferma come 
l’esordio con artrite sia uno dei fattori principali 
di evoluzione verso forme complete, anche in-
dipendentemente dall’assetto anticorpale e da 
altri fattori di confondimento. Tali risultati sup-
portano il ruolo centrale del reumatologo nella 
gestione multidisciplinare del paziente con SAS.

Keywords: Sindrome antisintetasica, Anticorpi 
anti-sintetasi, Evoluzione clinica.
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DETERMINAZIONE DEI 3 ISOTIPI DEL FATTORE REUMATOIDE IN CORSO  
DI SINDROME DI SJÖGREN PRIMARIA: POSSIBILE RUOLO PROGNOSTICO  
PER MANIFESTAZIONI EXTRA-GHIANDOLARI DI MALATTIA

E. Marcucci1, A. Alunno1, F. Carubbi2,3, G.M.C. La Paglia1, E. Valentini1, M.C. Leone1, A.F. Bonifacio1, E. Bartoloni1,  
F. Luccioli1, R. Gerli1

1Sezione di Reumatologia, Dipartimento di Medicina, Università di Perugia; 2ASL1 Avezzano Sulmona L’Aquila,  
Dipartimento di Medicina, L’Aquila; 3Struttura di Reumatologia, Dipartimento di Scienze Cliniche Applicate e Biotecnologiche, 
Università di L’Aquila, L’Aquila

P204

Scopo del lavoro: La positività per il fattore reumatoide (FR) 
è un riscontro molto frequente in corso di sindrome di Sjögren 
primaria (pSS), tuttavia nella pratica clinica la determinazione 
di tutti e 3 gli isotipi non viene comunemente impiegata. Per-
tanto, pazienti che risultano FR- potrebbero tuttavia presenta-
re un altro isotipo e pertanto essere misconosciuti. Lo scopo di 
questo studio è stato quello di valutare qualora la determina-
zione contemporanea dei 3 isotipi di FR possa essere d’aiuto 
al clinico nella stratificazione dei pazienti affeti da pSS. 
Materiali e Metodi: Sono stati arruolati 87 pazienti affetti da 
pSS in accordo ai criteri Americani-Europei del 2002 e il FR 
IgG, IgA ed IgM è stato valutato mediante ELISA. Sono stati 
raccolti i dati clinici e sierologici dei pazienti e analizzati in 
relazione alla positività per uno, due o tutti e tre gli isotipi.
Risultati: La positività per tutti e 3 gli isotipi di FR è sta-
ta riscontrata in 64 degli 87 pazienti (73%). 8 pazienti (9%) 
presentavano un solo isotipo (IgG o IgA) mentre 9 pazienti 
(10%) ne presentavano 2 (IgG + IgA o IgG + IgM). 6 pazien-
ti (7%) non mostravano nessuno dei 3 isotipi. È interessante 

notare come l’impegno del sistema nervoso periferico (SNP) 
e l’impegno gastrointestinale fossero significativamente più 
prevalenti nei pazienti totalmente sieronegativi rispetto ai pa-
zienti con 1, 2 o 3 isotipi (p<0,0001). La regressione logistica 
binaria ha confermato tale riscontro rivelando un odds ratio di 
15 (p=0,01) nei pazienti sieronegativi relativamente alla pre-
senza di impegno SNP. Inoltre, l’impegno renale si riscontrava 
esclusivamente nei pazienti con un solo isotipo positivo ma 
non nei pazienti sieronegativi o con 2 e 3 isotipi (p=0,0002). 
Conclusioni: La determinazione dei 3 isotipi di FR sembre-
rebbe utile nella pratica clinica in quanto i pazienti negativi 
per tutti e 3 sono quelli a maggiori rischio di presentare impe-
gno SNP e GI mentre quelli con un solo isotipo presentano più 
frequentemente impegno renale. Studi su casistiche più ampie 
potranno chiarire l’esistenza di eventuali associazioni con al-
tre manifestazioni cliniche. 

Keywords: Sindrome di Sjogren, Fattore reumatoide, Manife-
stazioni sistemiche.

STUDIO DI VALIDAZIONE DELL’ECOGRAFIA DEL PROFILO PLEURICO  
COME STRUMENTO DI VALUTAZIONE DELLE ILD IN CORSO DI SINDROME  
DI SJOGREN PRIMITIVA: CORRELAZIONI CON LO SCORE DI WARRICK

F. Ferro1, A. Bulleri2, A. Delle Sedie1, E. Elefante1, N. Luciano1, S. Barsotti3, E. Cioffi1, M. Mosca1, C. Baldini1
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Scopo del lavoro: L’ecografia polmonare è una tecnica emer-
gente per la diagnosi precoce di interstiziopatia polmonare 
(ILD) in corso di sindrome di Sjögren primitiva (pSS). Gli 
studi di validazione dell’ecografia delle irregolarità pleuri-
che (PI-US) nei confronti della TC torace ad alta risoluzione 
(HRCT) sono scarsi e condotti utilizzando score tomografici 
qualitativi o semiquantitativi difficilmente riproducibili. Sco-
po di questo studio è stato quello di validare la PI-US in corso 
di ILD utilizzando come score radiografico di riferimento lo 
score di Warrick, già ampiamente validato nelle fibrosi polmo-
nari primitive e secondarie ad altre Connettiviti Sistemiche.
Pazienti e Metodi: Da una coorte monocentrica di 395 pa-
zienti con pSS sono stati selezionati 17 soggetti ILD+ e 28 
ILD- sottoposti ad indagini TC nell’ambito di uno screening 
linfoproliferativo o per altre comorbidità. 
L’ecografia pleurica è stata condotta da unico operatore, utiliz-
zando MyLab25 (Esaote) con sonda lineare da 5 cm e 10 Mhz 
e uno score semiquantitivo da 0 a 2 assegnato in base al grado 
di severità delle irregolarità pleurica per ogni campo polmonare 
esplorato; sono stati inoltre calcolati score totali e parziali per 
campo (in particolare score parziali per i campi postero-inferio-
ri). Le HRCT dei pazienti arruolati nello studio sono state valu-
tate da un secondo operatore, radiologo esperto in interstiziopa-
tie polmonari, attribuendo lo score di Warrick ai pazienti ILD+.

Risultati: Sono stati inclusi nello studio 45 pazienti (40 F: 
5 M), con età media di 59±13 anni, durata del follow-up di 
6,5±6 anni, 37/45 positivi per anti-Ro/SSA. Dei 17 pazienti 
ILD+, 11 hanno mostrato lesioni tomografiche (TC) compati-
bili con “non specific interstitial pneumonia” (NSIP) e 6 con 
“usual interstitial pneumonia” (UIP). Lo score PI-US medio 
totale è risultato statisticamente più alto nei pazienti ILD+ 
rispetto ai pazienti ILD- (50±26 vs 24±17, p<0,001), analo-
gamente allo score PI-US medio limitato ai campi postero-
inferiori (20±9 vs 8±7, p<0,001).
È emersa una correlazione altamente significativa tra lo score 
di Warrick e lo score PI-US totale (r=0,813, p<0,001), così 
come tra lo score di Warrick e lo score PI-US postero-inferiore 
(r=0,914, p<0,001) e tra i due score PI-US (r=0,855, p<0,001).
Conclusioni: La stretta correlazione tra lo score di Warrick e gli 
score PI-US rendono l’ecografia del profilo pleurico una metodi-
ca promettente per la valutazione non invasiva dell’impegno pol-
monare in corso di pSS. Studi futuri chiariranno se la limitazione 
ai soli campi polmonari inferiori possa essere altrettanto efficace, 
permettendone una esecuzione più rapida e quindi applicabile 
come metodica di screening nella pratica clinica ambulatoriale.

Keywords: Sindrome di Sjogren, Ecografia polmonare, Inter-
stiziopatia polmonare.
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Scopo del lavoro: La biopsia delle ghiandole salivari minori 
(GSM) effettuata in pazienti con Sindrome di Sjögren (SS) 
rappresenta uno strumento utile non solo a scopo diagnostico 
ma anche prognostico. Il riconoscimento di centri germina-
tivi (CG), mediante staining in Ematossilina Eosina (EE) ed 
Immunoistochimica (IHC) [per linfociti T, B e cellule follico-
lari dendritiche (CFD)], è importante in virtù della possibile 
associazione con lo sviluppo di linfoma. Il Focus Score (FS) 
valuta l’entità dell’impegno ghiandolare, tuttavia non fornisce 
informazioni in merito agli aspetti qualitativi degli infiltrati 
quali: entità, struttura e localizzazione. Scopo di questo lavoro 
è ricercare la presenza di associazioni tra gli aspetti istolo-
gici delle GSM e le caratteristiche cliniche e di laboratorio 
dei pazienti ed inoltre, valutare l’utilità di parametri istologici 
diversi dal FS e dai CG, per caratterizzare i pazienti.
Materiali e Metodi: Sono state raccolte le caratteristiche cli-
niche e di laboratorio di pazienti con SSp (AECC) afferenti 
presso la nostra Sjögren Clinic e sottoposti a biopsia delle 
GSM. Su sezioni di GSM, sono stati effettuati staining se-
quenziali in EE ed IHC [polyclonal rabbit anti-CD3 (linfociti 
T); monoclonal mouse anti-CD20 (linfociti B); monoclonal 
mouse anti-CD21 (CFD)]. Le immagini sono state raccolte 
mediante Zeiss Axio Scan ed analizzate (ZEN software) come 

RANTES/CCL5: UN POSSIBILE MARCATORE SPECIFICO DI INTERSTIZIOPATIA 
POLMONARE IN CORSO DI SINDROME DI SJOGREN PRIMARIA
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1Azienda Ospedaliero-Universitaria Careggi, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, SOD Reumatologia, Firenze;  
2Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana, Pisa

P205

Scopo del lavoro: L’interstiziopatia polmonare (ILD) rap-
presenta una grave complicanza della Sindrome di Sjogren 
primaria (pSS). in termini di morbilità e mortalità. Ad oggi 
non esistono marcatori sierici diagnostici o predittivi di ILD 
in corso di pSS. Lo scopo di questo studio sperimentale è stato 
l’identificazione di nuovi marcatori sierici di ILD nei pazienti 
con pSS. L’identificazione di markers sierici di ILD in pSS po-
trebbe avere un ruolo diagnostico, prognostico e terapeutico.
Materiali e Metodi: Sono stati arruolati 46 pazienti; 26 pa-
zienti affetti da (pSS) secondo i criteri AECG 2002, di cui 9 
presentavano ILD. Il gruppo di controllo comprendeva 20 pa-
zienti affetti da sclerosi sistemica (SSc) secondo i criteri ACR/
EULAR 2013, di cui 11 con ILD e 32 volontari sani.
Mediante test ELISA sono stati valutati i livelli sierici di al-
cune citochine coinvolte nella patogenesi di ILD: RANTES/
CCL5 che recluta i linfociti T, IL-8/CXCL 8 che recluta i neu-
trofili e MCP-1 /CCL2 che recluta i monociti. Lo studio ha 
inoltre studiato alcuni marcatori di danno alveolare e fibrosi 
polmonare: Krebs Von Den Lungen-6/KL-6 e Catelicidina/
LL-37. 
Risultati: I livelli sierici di RANTES nei pazienti affetti da 

pSS ed ILD sono emersi significativamente più alti rispetto 
ai pazienti con pSS senza ILD (p=0,002) ma anche rispetto ai 
controlli sani (p=0,04). Inoltre i livelli di RANTES sono ri-
sultati significativamente più alti nei pazienti con pSS ed ILD 
rispetto ai pazienti affetti da SSc (p=0.0017). Il confronto tra 
i pazienti con pSS ed ILD e pazienti affetti da SSc con ILD 
ha mostrato una tendenza alla significatività (p=0.07). I livelli 
sierici di KL-6 nei pazienti affetti da pSS ed ILD sono signi-
ficativamente più alti rispetto ai pazienti senza ILD (p=0,001) 
ma anche rispetto ai controlli sani (p=0,007). 
Nessuna differenza statisticamente significativa è stata invece 
trovata confrontando i livelli sierici di IL-8/ CXCL 8, MCP-1/
CCL2 e LL-37 tra i diversi gruppi in esame. 
Conclusioni: Questo studio pilota ha dimostrato non solo che 
RANTES è un marcatore sierico di ILD ma che è specifico 
per ILD in corso di pSS. KL-6 si è dimostrato essere un mar-
catore sierico di ILD ma con significato aspecifico di danno 
polmonare. 

Keywords: Sindrome di Sjogren, Interstiziopatia, Marcatori 
sierici.
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Scopo del lavoro: La carbamilazione è una modifica post-
traslazionale delle proteine tale per cui un residuo aminoaci-
dico di lisina viene convertito in omocitrullina. Analogamente 
alla citrullinazione, uno dei principali stimoli alla carbamila-
zione è il fumo di sigaretta. Gli anticorpi anti-proteine carba-
milate (anti-carP) sono stati ampiamenti studiati in corso di 
artrite reumatoide ma i dati disponibili in corso di sindrome 
di Sjögren primaria (pSS) sono scarsi e ottenuti con kit ELI-
SA home-made. Lo scopo di questo studio è stato valutare la 
prevalenza degli anti-CarP in pazienti con pSS utilizzando un 
saggio ELISA specifico.
Materiali e Metodi: Sono stati arruolati 87 pazienti affetti 
da pSS in accordo ai criteri Americani-Europei del 2002 e gli 
anticorpi anti-CarP sono stati valutati mediante saggio ELISA 
basato sull’utilizzo della vimentina mutata carbamilata in po-
sizione 7. Per indagare l’eventuale effetto degli amonoacidi 
viciniori, la carbamilazione è stata alternativamente inserita 
anche in posizione 2 (‘peptide inverso’). Sono stati raccolti i 
dati clinici e sierologici dei pazienti e analizzati in relazione 
agli anticorpi anti CarP.

Risultati: Gli anticorpi anti-CarP sono stati identificati in 4 
pazienti con pSS (5%) e in tutti e 4 l’antigene era la vimentina 
mutata carbamilata ma in nessun caso il peptide inverso. I pa-
zienti positivi per gli anti-CarP presentavano maggior preva-
lenza di leucopenia (p=0,01) e tumefazione parotidea (p=0,03) 
ma sorprendentemente, nessuno dei pazienti con anti-CarP 
presentava impegno articolare (p=0,03) rispetto ai pazienti 
con anti-CarP negativi. Inoltre nessuno dei pazienti anti-CarP 
positivi era attuale o ex fumatore.
Conclusioni: Il nostro studio ha valutato per la prima volta gli 
anticorpi anti-vimentina mutata carbamilata in corso di pSS 
dimostrando che la positività per questa tipologia di anti-CarP 
non si associa con l’impegno articolare e con il fumo in questa 
patologia. Viceversa, i pazienti che presentano tali anticorpi 
presentano leucopenia e tumefazione parotidea. Gli anti-CarP 
potrebbero avere un ruolo nella stratificazione dei pazienti af-
fetti da pSS e verosimilmente sono indotti da fattori diversi dal 
fumo di sigaretta.

Keywords: Sindrome di Sjogren, anti-CarP, leucopenia.

Scopi dello studio: Il Saccharomyces cerevisiae è un lievito 
comunemente usato nell’industria alimentare. Molteplici studi 
hanno confermato il ruolo degli anticorpi diretti verso il fo-
sfopeptidomannano di parete del S. cerevisiae (ASCA) come 

marker per la malattia di Crohn (MC) ma sono stati altresì 
identificati in pazienti affetti da patologie autoimmunitarie 
sistemiche e organo specifiche. Sebbene il significato patoge-
netico degli ASCA in corso di patologie autoimmunitarie non 

segue: calcolo del FS, area media dei foci, percentuale di in-
filtrazione, presenza di foci segregati in aree B e T (SF), CG e 
presenza di lesioni linfoepiteliali (LELs).
Risultati: Sono state analizzate 53 GSM (Tabella). Il FS è risul-
tato correlare con la percentuale di infiltrazione (p<0.001) cosi 
come con la presenza di SF (p=0.005), CG (p=0.02) e LELs 
(P=0.005). L’area media dei foci e la percentuale di infiltrazione 
correlavano con la presenza di SF (p=0.0002 e p<0.001, rispet-
tivamente), CG (p=0.0004 e p<0.001, rispettivamente) e LELs 
(entrambi p<0.001). La presenza di SF correlava con i CG e LEL 
(p<0.001). La positività per ANA si associava con la presenza di 
SF (p=0.029, OR=5.7 CI=1.1-28.8), la tumefazione delle ghian-
dole salivari con la presenza di CG (p=0.043, OR=4, CI=1.1-15).
Conclusioni: Alla luce della associazione con CG e LEL, 
il FS sembrerebbe rappresentare uno strumento utile nel ri-

specchiare il rischio di linfoma. Le caratteristiche qualitative 
degli infiltrati (foci segregati, percentuale di infiltrazione e 
area media dei foci) appaiono strettamente correlate tra loro. 
Analogamente al FS, l’associazione di queste caratteristiche 
con la presenza di CG e LEL ne sostiene l’importanza anche 
a scopo prognostico, suggerendo come anch’esse dovrebbero 
essere prese in considerazione durante una valutazione istolo-
gica di routine. La mancanza di una correlazione tra parametri 
istologici e caratteristiche cliniche/laboratorio suggerirebbe 
una debole associazione tra istologia e specifici fenotipi di 
malattia. Fa eccezione la relazione tra CG e tumefazione delle 
ghiandole salivari che conferma il link di entrambi con il ri-
schio di linfoma. 

Keywords: Ghiandole salivari, Istologia, Centri germinativi.
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sia stato ancora chiarito, uno dei meccanismi possibili è quello 
del mimetismo molecolare del peptidomannano di parete con 
autoantigeni. Ad oggi gli ASCA non sono stati mai valutati in 
corso di pSS, pertanto lo scopo di questo studio è stato valu-
tare gli ASCA IgG ed IgA in tale patologia ed identificarne il 
possible ruolo patogenetico. 
Materiali e Metodi: Sono stati arruolati 104 pazienti affetti 
da pSS in accordo ai criteri Americani-Europei e 30 controlli 
sani (HD) comparabili per sesso ed età. Gli ASCA IgG+IgA 
sono stati valutati su siero mediate metodica screen dot. Le 
sottopopolazioni T linfocitarie circolanti sono state determi-
nate in campioni appaiati di sangue venoso periferico median-
te citfluorimetria. La sequenza aminoacidica del fosfopeptido-
mannano di parete del S. cerevisiae e autoantigeni specifici per 
la pSS (Ro/SSA 52kD e 60kD, La/SSB) sono stati confrontati 
mediante il database del National Center for Biotechnology 
Information (NCBI) con lo strumento Basic Local Alignment 
Search Tool (BLAST).
Risultati: Gli ASCA sono risultati positivi in 5 dei 104 pazien-
ti con (4.8%). Nessuno dei pazienti pSS ASCA+ presentava 
MC o altre patologie autoimunitarie che potessero giustificare 
la positività di tali anticorpi. I pazienti ASCA+ presentavano 
più frequentemente una riduzione delle frazioni C3 e C4 del 
complemento, una maggior prevalenza di manifestaizoni pol-

monari, articolari e cutanee (p<0,05). L’analisi in regressione 
logistica binaria ha dimostrato che i pazienti ASCA+ hanno 
un’odds ratio di 14 (p=0.006) relativamente alla presenza di 
manifestazioni cutanee. Tutti i pazienti ASCA+ ma solo il 
39% dei pazienti ASCA- presentano contemporaneamente 
anticorpi anti-Ro52, anti-Ro60 e anti-La (p=0.01). Non sono 
state riscontrate diferenze delle sottopopolazioni T cellulari 
circolanti nei pazienti ASCA+ rispetto ai pazienti ASCA-. Il 
mannano di superficie del S. cerevisiae presente una notevole 
similarità con gli autoantigeni Ro/SSA 52kD, 60kD e La/SSB. 
La più alta analogia è stata riscontrata allineando la sequenza 
del mannano con Ro60/SSA 
Conclusioni: Il nostro studio ha valutato per la prima volta 
gli ASCA IgG+IgA con una metodica altamente specifica in 
un’ampia coorte di pazienti affetti da pSS. In particolare, gli 
ASCA identificano uno specifico sottogruppo di pazienti ca-
ratterizzati da un quadro clinico e sierologico peculiare ca-
ratterizzato da ipocomplementemia, manifestazioni cutanee, 
anticorpi anti-Ro52, anti-Ro60 e anti-La. Tale riscontro, in 
associazione all’elevata similarità del mannano di superficie 
di S. cerevisiae suggerisce un possibile ruolo patogenetico 
mediante mimetismo molecolare degli ASCA in corso di pSS.

Keywords: Sindrome di Sjogren, ASCA, Manifestazioni cutanee.

Scopo del lavoro: Le miopatie infiammatorie idiopatiche 
(MII) comprendono un eterogeneo gruppo di malattie acqui-
site del muscolo caratterizzate da infiammazione del musco-
lo stesso documentata tramite esame istologico della biopsia 
muscolare. Le più frequenti forme idiopatiche sono la poli-
miosite (PM), la dermatomiosite (DM). L’interessamento 
polmonare con comparsa di interstiziopatia (interstitial lung 
disease, ILD) nei pazienti affetti da MII aggrava fortemente 
la morbilità e la mortalità. Attraverso il nostro studio abbiamo 
analizzato retrospettivamente l’incidenza, le caratteristiche 
cliniche e la risposta al trattamento di ILD in un gruppo di 
pazienti con PM e DM.
Materiali e Metodi: Sono state analizzate 91 cartelle di pa-
zienti con PM e DM diagnosticata in accordo con i criteri di 
Bohan e Peter. Sono stati esclusi i pazienti con miosite da 
corpi inclusi o miosite necrotizzante. Attraverso un protocollo 
standardizzato abbiamo raccolto i dati demografici, clinici e 
sierologici. Abbiamo registrato le morti e accertato la relativa 
causa. 
Risultati: Lo studio ha incluso 38 pazienti con DM, 28 con 
PM, 13 con miosite associata a neoplasia e 12 con miosite 
associata a malattia del tessuto connettivo (CTD). ILD è stata 

diagnosticata in 31 pazienti (31.9% del totale): 9 in pazienti 
con PM (32.1%), 8 in pazienti con DM (21.1%), 4 in pazienti 
con miosite associata a neoplasia (30.8%) e 10 in pazienti con 
miosite associata a CTD (83.3%). Tutti i pazienti mostravano 
un pattern restrittivo alla spirometria con ridotta diffusione 
alveolo-capillare del monossido di carbonio (DLCO). Alla 
HRTC del torace 4 pazienti mostravano opacità tipo vetro 
smerigliato e 16 fibrosi associata a perdita di volume polmo-
nare e bronchiectasie da trazione. All’esordio, 19 pazienti su 
53 (35%) hanno risposto alla sola terapia con glucocorticoidi. 
Nella maggior parte dei pazienti è stato necessario aggiunge-
re un immunosoppressore. Nel 36.5% dei casi si è verificata 
una morte correlata a ILD. Questa percentuale è superiore alla 
mortalità documentata nell’intera casistica con MII (23%). 
Conclusioni: Nonostante il miglioramento delle terapie a di-
sposizione, la ILD in corso di PM e DM rimane una complica-
zione grave con riduzione significativa della sopravvivenza e 
della qualità di vita dei soggetti. I pazienti che presentano ILD 
in corso di PM/DM necessitano di una terapia più aggressiva 
rispetto ai pazienti con sola miopatia.

Keywords: Miositi, Interstiziopatia polmonare, Mortalità.
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Scopo del lavoro: La terapia con immunoglobuline endovenose 
è utilizzata in malattie reumatologiche (patologie rare) sia come 
terapia immunoregolatoria, sia a dose sostitutiva per la frequen-
te associazione di ipogammaglobulinemia primitiva o iatroge-
na. Il suo mantenimento è gravato da importanti costi terapeu-
tici, utilizzo di risorse ospedaliere o ambulatoriali in regime di 
Day hospital, con conseguente perdita di giornate lavorative da 
parte del paziente e necessità di monitoraggio medico e infer-
mieristico a cadenza mensile. Lo scopo del lavoro è stato quello 

di passare a terapia con immunoglobuline per via sottocutanea 
i pazienti che per varie motivazioni (ad es. lavoro, domicilio) 
presentavano una scarsa compliance alle infusioni mensili en-
dovenose e di documentarne tolleranza ed efficacia rispetto alla 
precedente terapia, in analogia all’esperienza neurologica.
Materiali e Metodi: I pazienti coinvolti nello studio, in terapia 
cronica con immunoglobuline endovenose, sono passati a tera-
pia con immunoglobuline sottocute (IgG 100 mg/ml), un’unità 
a doppio flaconcino costituita da un flaconcino di immunoglo-
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Scopo del lavoro: Negli ultimi anni il numero degli anticorpi 
miosite specifici (MSA) e miosite associate (MAA) identifi-
cati è cresciuto esponenzialmente e numerosi kit commerciali 
sono stati mesi a punto per la loro determinazione. Scopo del 
nostro lavoro è descrivere la prevalenza il pattern autoanticor-
pale e le associazioni clinico sierologiche in una coorte mono-
centrica di pazienti con MII. 
Metodi: Sono stati analizzati dati di 59 pazienti consecuti-
vi con MII (41 F, 18 M) con un’età alla diagnosi media di 
55,7±14,2 anni. 35 pazienti erano affetti da polimiosite (PM), 
21 da dermatomiosite (DM), 2 da miosite a corpi inclusi 
(MCI), 1 DM giovanile e 1 miopatia necrotizzante (MN). 
Cinque pazienti (3 DM e 2 PM) erano affetti da miosite pa-
raneoplastica. Abbiamo acquisito dati sull’impegno sistemico 
(costituzionale, cutaneo, muscolare, articolare, esofageo, pol-
monare, cardiaco) ed associazione con neoplasie. I sieri sono 
stati testati in immunoblot (Autoimmune Inflammatory Myo-
pathies 16-Ag – Euroimmune-Lubeck DE) per Jo-1, PL-7, 
PL-12, EJ, OJ, Mi-2 alpha, Mi-2 beta, TIF1g, MDA5, NXP2, 
SAE1, SRP, Ro-52, Ku, PM-Scl. 
Risultati: Positività anticorpale è stata riscontrata in 36 pa-
zienti (23 PM, 12 DM, 1 DM giovanile). Nessuna positività in 
MCI e MN (Tabella).
I pazienti con antisintetasi erano 13 tra cui 8 Jo-1, 3 Pl-7, 2 
Pl-12. Tre dei cinque pazienti positivi per Mi2a avevano anche 
positività per Mi2b. Tra i 5 pazienti con miosite paraneopla-
stica, positività anticorpale era presente in 2 PM (Tif1g e Ku) 
e in 1 DM (Mi2a). 
La positività per Jo-1 si associa alla maggior presenza di sinto-
mi costituzionali (p=0,013), muscolari (p<0,001) e polmonari 
(p=0,019). SRP si associa con un maggior sintomatologia mu-
scolare (p=0,05). La positività per antisintetasi e SRP si associa 
inoltre a valori degli enzimi muscolari statisticamente più alti, 
in particolare per CPK (rispettivamente p=0,006 e p=0,041).
L’interessamento cutaneo con papule di Gottron e rash eliotro-
po è associato a positività per Mi2a (rispettivamente p=0.042 

e p=0.017), mentre Mi2b si associa al solo rash eliotropo 
(p=0,017). Anche positività di Tif-1 gamma si associa con 
rash eliotropo (p<0.001).
Riguardo ai MAA, Ro-52 era positivo in 12 casi di cui 5 asso-
ciati a Jo-1. La positività per Ku (solo in PM) si associa con la 
presenza di artrite (p=0,017).
Conclusioni: I risultati del nostro lavoro consentono di con-
fermare come la positività per MSA e MAA si associ a distinti 
subset di malattia. A differenza di quanto riportato in prece-
denza, nella nostra casistica TIF1g non correla con la presenza 
di neoplasie ma con rash eliotropo. Studi su casistiche più am-
pie e multicentriche potranno stabilire meglio l’associazione 
tra positività autoanticorpali e specifici subset di malattia, po-
tenzialmente caratterizzati da una diversa risposta alle terapie.

Keywords: Anticorpi miosite specifici, Fenotipo, Correlazioni 
cliniche.
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bulina umana normale (immunoglobulina 10% o IG 10%) ed 
un flaconcino di ialuronidasi umana ricombinante (rHuPH20) 
somministrate attraverso una pompa infusionale. I pazienti 
sono stati sottoposti ad adeguato training medico e infermieri-
stico durante le prime tre infusioni, effettuate a distanza di una 
settimana ciascuna ed a posologia crescente (5 g, 10 g, 20 g). 
Ai pazienti sono stati inoltre descritti i sintomi ai quali devono 

Scopo del lavoro: La disfagia è un sintomo comune e disa-
bilitante nei pazienti con miopatia infiammatoria idiopatica 
(MII). Le metodiche strumentali utilizzate per lo studio della 
disfagia non consentono di valutarne l’impatto sulla qualità 
della vita (QOL) che può essere valutata con questionari PRO. 
Scopo del presente studio è valutare la presenza di disfagia nei 
pazienti con MII mediante l’MD Anderson Dysphagia Inven-
tory (MDADI) e l’eat assessment tool 10 (EAT10). 
Pazienti e Metodi: Sono stati arruolati 48 pazienti consecutivi 
(12 M, 36 F) con età media di 61,9±9,5 anni affetti da MII 
(26 polimiosite, 19 dermatomiosite, 3 MCI) seguiti presso il 
nostro centro tra gennaio 2015 e marzo 2017. Sono stati va-
lutati dati epidemiologici (sesso, età e subset di malattia). Ai 
pazienti sono stati somministrati i questionari MDADI e EAT-
10. Il primo consiste in 20 domande suddivise in una domanda 
globale e 3 gruppi (emozionale, funzionale e fisico), con un 
punteggio da 0 (fortemente in disaccordo) a 5 (fortemente in 
accordo). È previsto uno score totale che varia da 0 (nessuna 

difficoltà) a 100 (severa difficoltà). L’EAT-10 è composto da 
10 domande con un punteggio da 0=nessun problema a 4=pro-
blema severo. Non sono previste sottoscale e lo score totale 
varia da 0 a 40. 
Risultati: Utilizzando il questionario MDADI disfagia 
era presente in 24 MII (50%). Lo score totale medio era 
9,15±12,76 (min 0 - max 52). In particolare, tra i pazienti con 
disfagia, 13 avevano una disabilità lieve, 6 media, 5 grave. 
Nessun paziente presentava una disabilità totale. Le sottosca-
le in cui i pazienti riferivano maggior difficoltà erano quella 
fisica (media 0,55±0,75) ed emozionale (media 0,49±0,72), 
mentre nella sottoscala funzionale era riportata una difficol-
tà minore (media 0,26±0,48). Utilizzando l’EAT10 i pazienti 
con disfagia risultavano 18 (37,5%) con uno score medio di 
7,5±10,9. La correlazione tra il punteggio globale di EAT10 e 
MDADI è molto alta (p<0,001)
Tutti pazienti con MCI presentavano disfagia con valori mag-
giori rispetto alle altre MII in modo statisticamente significa-

Tabella I - RIX=Rituximab, 6MP=Methylprednisolone, Aza=Azathioprine, Ig sc=Subcutaneus 
immunoglobulin, Ig -ev=Intravenous immunoglobulin, CFX=Cyclophosphamide, MMF=My-
cophenolate mofetil, Cya=Cyclosporine, UCTD=Undifferentiated connetive tissue disease.

porre particolare attenzione al domicilio ed 
è stato consegnato un questionario di gra-
dimento. Sono stati trattati otto pazienti, 6 
dei quali in terapia a dosaggio immunomo-
dulante (0.4 g/kg x 5 giorni al mese) e 2 a 
dosaggio sostitutivo (0.4 mg/kg x 1 giorno 
al mese). Il primo gruppo è costituito da: 
2 Dermatomiositi, 1 Polimiosite, 1 Overlap 
Syndrome LES/SS/polimiosite, 2 polimio-
siti con miastenia oculare sieronegativa, 
mentre il secondo gruppo da 1 vasculite 
necrotizzante ed 1 LES (Tab I).
Risultati: La terapia con immunoglobuline 
per via sottocutanea è stata ben tollerata da 
6 pazienti, 1 paziente ha presentato edema 
localizzato nel sito di iniezione durante la 
prima infusione, rapidamente reversibile, 
mentre 1 paziente ha sospeso la terapia in 
seguito a insorgenza di nausea e malessere 
il giorno seguente all’infusione. I pazienti 
hanno riferito di preferire la terapia sotto-
cute rispetto a quella endovenosa, inoltre 
l’efficacia terapeutica si è mantenuta nono-
stante lo switch farmacologico.
Conclusioni: Come nell’esperienza neu-
rologica, il passaggio a terapia domici-
liare con immunoglobuline sottocute ha 
permesso di migliorare la compliance alla 

terapia, liberare risorse, ridurre i costi diretti ed indiretti legati 
all’ospedalizzazione o alla terapia infusionale ambulatoriale e 
conseguenti alla perdita di giornate di lavorative. Non si sono 
verificate inoltre riacutizzazioni di malattia e gli eventi avversi 
sono stati di lievi e reversibili.

Keywords: Immunoglobuline, Terapia, Sottocutanea.
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Le statine sono tra i farmaci più prescritti; mialgie e miopatie 
reversibili sono tra gli effetti collaterali noti, in casi più rari pos-
sono causare miosite autoimmune non reversibile alla sospen-
sione del trattamento e necessitante terapia immunosoppressiva. 
L’idrossimetilglutaril-CoA reduttasi è il bersaglio di tali farma-
ci. Nel presente case-report descriviamo due casi di miosite as-
sociata all’uso di statine, con particolare attenzione alla terapia 
somministrata e alle variazioni del titolo anticorpale.
Una donna di 77 anni è stata trasferita nel nostro reparto con 
quadro di ipotrofia e deficit di forza 1/5 MRC ai quattro arti, 
mialgie, decondizionamento fisico fino all’allettamento, rash 
cutaneo al decollettè e CPK 13171 UI/L. In anamnesi diabete 
mellito tipo II e assunzione di atorvastatina per oltre un anno, 
poi sospesa per riscontro di CPK aumentato, senza tuttavia 
miglioramento clinico. EMG e biopsia muscolare compatibi-
li con polimiosite; positività degli anticorpi anti-HMG-CoA 
reduttasi 298.7 UI/L. La pz è stata trattata con boli di MP 1 
g x 3 e primo ciclo di IVIG senza sostanziali variazioni cli-
niche e laboratoristiche, pertanto il secondo ciclo di IVIG è 
stato somministrato dopo 14 giorni, mentre i successivi ogni 
30 giorni, procedendo con decalage dello steroide e avvian-
do in associazione Methotrexate 10 mg/settimana. All’ultimo 
follow-up a +6 mesi dall’avvio della terapia, eseguiti 5 cicli di 
IVIG, si presentava clinicamente nettamente migliorata con 
ripresa dell’autonomia, forza muscolare 5/5 MRC ai 4 arti, 
indici di citonecrosi normalizzati e titolo anticorpale di 33.3 

UI/L (limite 20 UI/L). Un uomo di 79 anni è stato ricoverato 
per ipotrofia e deficit di forza 2/5 MRC ai quattro arti, disfagia 
e CPK 6181 UI/L. In anamnesi diabete mellito tipo II e assun-
zione di atorvastatina per circa 3 anni con progressione del 
danno muscolare nonostante la sospensione da oltre un anno. 
All’EMG segni di sofferenza miopatica; alla RMN muscolare 
segni di atrofia, sostituzione fibro-adiposa ed edema musco-
lare; alla biopsia muscolare miopatia necrotizzante; anticorpi 
anti-HMG-CoA reduttasi 320 UI/lL Avviato PN 50 mg/die a 
scalare, cicli di IVIG, (il secondo a +23 gg, i successivi ogni 
30 giorni) e Methotrexate fino a 20 mg/settimana. All’ultimo 
follow-up a +4 mesi dall’avvio della terapia, al quarto ciclo 
di IVIG, mostrava importante miglioramento clinico, forza 
muscolare 4/5 MRC ai 4 arti, CPK in riduzione a 1540 UI/L, 
anti-HMG-CoA reduttasi 246 UI/L. 
In entrambi i casi è stato escluso coinvolgimento polmonare e 
cardiaco, eseguito screening paraneoplastico negativo.
L’uso di IVIG ad alte dosi ripetute inizialmente ad intervallo rav-
vicinato e del Methotrexate ha risolto in tempi rapidi due quadri 
clinici molto compromessi di miosite indotta da statina, con no-
tevole risparmio di steroide. L’efficacia clinica correla con l’an-
damento del titolo degli autoanticorpi anti-HMG-CoA reduttasi, 
supportando i dati preliminari della letteratura che suggeriscono 
un possibile ruolo patogenetico di tali autoanticorpi. 

Keywords: Mmiosite, Statine, Anti-HMGCoA reduttasi.

Scopo del lavoro: La sindrome di Sjogren è una patologia 
reumatologica caratterizzata da sindrome sicca a livello delle 
mucose; talvolta si può associare a interessamento extraghian-
dolare ed è caratterizzata da elevato rischio di evoluzione in 
linfoma. Solitamente si presenta nel sesso femminile, con un 
rapporto femmine: maschi che può giungere fino a 16:1. 
Scopo dello studio è valutare le caratteristiche dei pazienti 
maschi con Sindrome di Sjogren in una corte monocentrica.
Materiali e Metodi: Nella nostra coorte monocentrica di 347 

pazienti con sindrome di Sjogren primario e secondario, sono 
state valutate le caratteristiche di malattia, l’interessamento 
extraghiandolare e le caratteristiche di laboratorio nei pazienti 
di sesso maschile e femminile. 
Risultati: I 12 pazienti di sesso maschile (3.5%) risultava-
no sovrapponibili alle pazienti di sesso femminile per età, 
con un’uguale ripartizione tra Sindrome di Sjogren primaria 
e secondaria. Non vi erano differenze circa l’interessamen-
to ghiandolare, con percentuali comparabili di xerostomia e 

tivo sia nell’MDADI (singole sottoscale e totale) p<0,001 che 
nell’EAT10 p<0,001. I pazienti con PM hanno una tendenza 
a presentare più frequentemente difficoltà deglutitorie rispetto 
alle DM (anche se non in modo statisticamente significativo).
Conclusioni: Sebbene nessun paziente presenti una disabili-
tà completa, nella nostra coorte la disfagia valutata con que-
stionari PRO varia dal 37,5 al 50% con difficoltà soprattutto 
nella area fisica ma anche nell’area emozionale. L’utilizzo di 

questionari validati PRO autosomministrati può essere utile 
sia nei trial che nella routine clinica in quanto capace sia di 
stimare l’impatto della disfagia sulla disabilità sia di fornire 
un dato “quantitativo” utilizzabile nel followup dei pazienti 
per valutare l’efficacia della terapia. 

Keywords: Patient reported outcome, Disfagia, Qualità di 
vita.
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DERMATOMIOSITE EDEMATOSA ED EMORRAGICA: UNA PECULIARE  
ASSOCIAZIONE DI DUE RARE MANIFESTAZIONI DELLA MALATTIA
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xeroftalmia tra i due gruppi, mentre per quanto riguarda l’in-
teressamento extraghiandolare si osservava una maggiore in-
cidenza di episodi di parotidomegalia (p=0.03) e un maggior 
numero di episodi di porpora (p=0.06) e di interessamento 
renale (p=0.09), sebbene questi ultimi non statisticamente 
significativi. Inoltre, sebbene non vi fosse differenza tra la 
presenza di artrite tra i due gruppi, si è visto che nei maschi 
vi era una minore incidenza di artralgie (p<0.001).
A fronte della maggiore incidenza di parotidomegalia, nei ma-
schi non si è osservato nessun caso di linfoma, a fronte di 15 
casi nelle donne (4.5%, p<0.001). Sul versante laboratoristico 
i pazienti maschi avevano più spesso positività anticorpale per 
il fattore reumatoide IgA (p=0.03) e un rialzo della beta2 mi-

croglobulina (p=0.002), con velocità di eritrosedimentazione 
mediamente più bassa (p=0.027).
Conclusioni: Nella nostra casistica, come emerso anche in 
altre corti, si osserva nei pazienti maschi un interessamento 
da malattia più severo in alcuni distretti extramucosali, con 
un maggior numero di episodi di parotidomegalia e un trend 
per la porpora cutanea e l’interessamento renale. Questo lascia 
supporre una malattia più aggressiva nel sesso maschile, che 
però tuttavia nella nostra casistica sembra presentare un minor 
rischio di evoluzione a linfoma. 

Keywords: Sindrome di Sjogren, Sesso maschile, Fattori di 
rischio.

Scopo del lavoro: La risonanza magnetica cardiaca (RMC) è 
una metodica recente, utilizzata con particolare interesse per 
la diagnosi precoce del coinvolgimento cardiaco in corso di 
miopatia infiammatoria idiopatica (MII), in particolar modo 
per individuare la presenza di edema, infiammazione e fibrosi. 
Le aree che mostrano late gadolinium enhancemnt (LGE) cor-
rispondono a zone di necrosi dei miociti o di fibrosi miocardi-
ca. Lo scopo del nostro lavoro è stato quello di valutare in una 
coorte di pazienti con IIM la presenza di segni di edema del 
miocardio e di LGE di miocardio e/o pericardio.
Materiali e Metodi: Abbiamo arruolato nel nostro studio sei 
pazienti (2 maschi, 4 femmine; 5 PM, 1 DM) con miopatia in-
fiammatoria idiopatica, diagnosticata secondo i criteri di Bohan 
e Peter. Tutti i pazienti sono stati studiati con RMC, eseguita 
dallo specialista presso il nostro centro. Tre pazienti erano sin-
tomatici per dispnea, mentre gli altri erano asintomatici. Tutti 
i pazienti erano stati precedentemente sottoposti ad ecocardio-
gramma con riscontro in due pazienti di discinesia lieve del ven-

tricolo destro e negli altri di riduzione dello strain longitudinale 
globale sinistro, marker precoce di disfunzione sistolica. 
Risultati: Nella nostra casistica in nessun paziente abbiamo 
documentato segni di edema del miocardio, mentre in tutti i pa-
zienti eccetto una è stato rilevato LGE, in due del pericardio, in 
uno del miocardio, in due di entrambi (pericardio+miocardio). 
LGE era localizzato nello strato epicardico ed intramiocardi-
co, risparmiando il sub endocardio. 
Conclusioni: Il coinvolgimento cardiaco è una delle principali 
cause di morte nei pazienti con MII e il suo riconoscimento è 
spesso difficile. La risonanza magnetica cardiaca è un utile 
mezzo per identificare il coinvolgimento cardiaco silente nei 
pazienti con PM/DM, ma ulteriori studi sono necessari per 
chiarire il ruolo di questa metodica nell’algoritmo diagnostico 
delle MII e le sue correlazioni con dati clinico-laboratoristici. 

Keywords: Risonanza magnetica cardiaca, Miositi, Coinvol-
gimento cardiaco.

Scopo del lavoro: Le forme particolarmente attive di der-
matomiosite (DM) possono, talvolta, portare ad edema gene-
ralizzato del sottocute; più raramente può insorgere miosite 
emorragica. Entrambe queste forme di malattia sono molto 
rare. Scopo del lavoro è descrivere il primo caso di DM sia 
edematosa che emorragica.
Materiali e Metodi: Uomo di 77 anni veniva ricoverato d’ur-
genza presso il nostro reparto per comparsa improvvisa di rash 
cutaneo, ipostenia muscolare, edema diffuso dell’emisoma 
superiore con notevole incremento ponderale (12 kg in pochi 
giorni). La TC del torace escludeva una sindrome da compres-
sione cavale superiore. Il paziente presentava rash eliotropo, 
papule di Gottron ed emorragie subungueali alle mani, rash 
eritematoso del tronco, severa disfagia e importante deficit di 

forza alla muscolatura prossimale. Gli esami di laboratorio 
mostravano notevole rialzo degli enzimi di necrosi muscolare 
(CPK oltre 8000 U/l), aumento degli indici di flogosi, leuco-
penia con spiccata linfopenia, piastrinopenia, positività degli 
anticorpi anti TIF1gamma. Veniva diagnosticata DM. 
Durante il decorso clinico insorgevano improvvisamente vistosi 
ematomi a carico dei muscoli adduttori delle cosce e del dorso, 
in assenza di cause traumatiche, con anemizzazione acuta (Hb 
5,4 g/dl); l’angio TC rilevava emorragie multiple a carico dei 
muscoli ileo-psoas bilaterali e adduttori della coscia sx. 
Il paziente veniva sottoposto a molteplici emotrasfusioni e per 
la DM veniva trattato con boli di 6MP (500 mg per 3 giorni) 
e immunoglobuline ev. Dopo una iniziale risposta sia clinica 
che laboratoristica, al decalage dello steroide, il paziente pre-
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sentava peggioramento clinico della disfagia e dell’ipostenia, 
incremento dell’edema sottocutaneo e severa piastrinopenia 
(20000) con nuovo rialzo delle CPK. Veniva quindi eseguito 
un secondo ciclo di Ig ev e incrementata la dose di steroide 
a 100 mg/die in assenza di risposta clinica. Veniva pertanto 
introdotta terapia aferetica trisettimanale e iniziate infusioni di 
rituximab (500 mg/settimana per 4 infusioni). Con tale terapia 
il paziente mostrava brillante risposta clinica e laboratoristica.
Conclusioni: La DM è una malattia che solo raramente si asso-
cia ad edema del tessuto sottocutaneo, che può arrivare fino allo 
stato anasarcatico, in questo caso si parla di variante edematosa 
della malattia, di cui sono descritti circa 20 casi in letteratura 

medica. Ancora più rara è l’eventualità che in corso di derma-
tomiosite si verifichi un’emorragia muscolare. La patogenesi di 
tali forme non è chiara e si ipotizza che la causa sia un’aumen-
tata permeabilità capillare su base infiammatoria, con il danno 
capillare che può portare anche al sanguinamento dei vasi. 
Nessun caso descritto di DM mostra associazione delle due 
varianti edematosa ed emorragica che, come nel nostro pa-
ziente, denota una forma particolarmente aggressiva di ma-
lattia con impegno esofageo e cutaneo particolarmente severi.

Keywords: Dermatomiosite, Edema sottocutaneo, Emorragia 
muscolare.

Scopo del Lavoro: La sindrome di Sjogren è una patologia 
autoimmune caratterizzata da xerostomia e xeroftalmia che 
spesso si presenta in overlap con malattie come l’Artrite Reu-
matoide, Lupus Eritematoso Sistemico o Sclerosi sistemica. 
Allo stato attuale non sono descritti casi di associazione tra 
sindrome di Sjogren e Spondiloartrite assiale. Pertanto scopo 
del lavoro è la valutazione della prevalenza di sacroileite in 
una coorte di pazienti affetti da Sindrome di Sjogren (SS) con 
caratteristico dolore lombare infiammatorio.
Metodi: 378 pazienti affetti da sindrome di Sjogren secondo i 
criteri classificativi del 2002 e 2012 afferenti al nostro ambula-
torio sono stati considerati nello studio. I pazienti che lamen-
tavano lombalgia con caratteristiche infiammatorie da più di 3 
mesi sono stati sottoposti a RMN del bacino per studio delle 
articolazioni sacroiliache. 
Risultati: 15(4%) pazienti presentavano dolore lombare in-
fiammatorio. In tutti questi pazienti è stata eseguita RMN del 
bacino per sacroiliache, positiva per sacroileite in 3 casi, per-
mettendo di porre diagnosi di Spondiloartrite non-radiografi-
ca, secondo i criteri ASAS. Tutte e tre le pazienti erano donne, 
età 48,6±4,5, durata di malattia (10,6±6.6), presentavano xe-
rostomia e xeroftalmia e positività del test di Shirmer e BUT. 
La biopsia delle ghiandole salivari era positiva in due pazienti 
su tre. Dal punto di vista immunologico si evidenziava positi-
vità degli ANA e degli anti-SSa in tutti e tre i casi, degli anti-
SSb in due. Due pazienti presentavano positività del Fattore 
Reumatoide, ma nessuna aveva positività degli anti-CCP. Alla 
elettroforesi proteica, due pazienti presentavano ipergamma-
globulinemia, in assenza di picco monoclonale. Tutte e tre le 
pazienti presentavano leucopenia, in atto o pregressa, in as-
senza di anemia o piastrinopenia. La VES era elevata in due 
pazienti, con PCR costantemente normale in tutti e tre i casi. 
L’esordio della sindrome di Sjogren ha preceduto l’esordio 
della sacroileite in tutti i casi e non sono state riscontrate ar-
trite periferica, dattilite o psoriasi cutanea e nessuna delle pa-
zienti aveva presentato artralgie o artrite periferica nel decorso 
della malattia. La RMN del bacino ha evidenziato sacroileite 
asimmetrica in due casi, con erosioni e versamento all’anca 
concomitante, mentre nel terzo caso è stata osservata una sa-
croileite di alto grado bilaterale, sospetta anche per patologia 
eteroformativa, motivo per cui la paziente ha eseguito anche 
un esame PET-TC che confermava la diagnosi di sacroileite 
ed escludeva la patologia neoplastica. La tipizzazione HLA è 
risultata positiva per il B27 in un solo caso (Tab. I). 

Tabella I - Caratteristiche demografiche e laboratoristiche dei pa-
zienti con sacroloileite e SS.

In tutti e tre i casi è stata cominciata terapia con FANS, con buona 
risposta sulla sintomatologia clinica e sul controllo dei sintomi. 
Conclusioni: Sebbene rara, può esistere un’associazione tra 
Sindrome di Sjogren e sacroileite. Pertanto, quando un pa-
ziente con sindrome di Sjogren presenta un caratteristico do-
lore lombare infiammatorio, è appropriata l’esecuzione di una 
RMN per valutare la presenza di sacroileite.

Keywords: Sindrome di Sjogren, Spondiloartriti, Sacroileite.
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Introduzione: Le immunoglobuline endovena (IgEv) rappre-
sentano un’opzione di trattamento rilevante in diverse patolo-
gie immuno-mediate come le malattie infiammatorie muscola-
ri idiopatiche (MIMI), le neuropatie croniche immuno-media-
te (NCIM), patologie ematologiche autoimmuni, Lupus Eri-
tematoso Sistemico, vasculiti e alcune patologie autoimmuni 
organo-specifiche. Il trattamento con IgEv è gravato da alti 
costi e richiede assistenza ospedaliera. La terapia domiciliare 
con immunoglobuline sottocute (IgSc) attualmente disponibi-
le potrebbe ridurre significativamente i costi e migliorare la 
qualità di vita dei pazienti. Scopo dello studio Eseguire un 
confronto dei costi di un trattamento con IgSc o IgEv in un 
gruppo di pazienti affetti da MIMI o NCIM.
Metodi: Abbiamo valutato prospetticamente 6 pazienti con-
secutivi (le caratteristiche cliniche, demografiche e terapeu-
tiche dei pazienti sono riassunte nella tabella). Tutti erano 
stati trattati con IgEv (dosaggio di 2g/kg al mese, dosaggio 
mensile medio di 143 g) con buona risposta clinica e biou-
morale. Dopo un trattamento della durata media di 49,8 mesi, 
tutti i pazienti hanno iniziato terapia con IgSc al dosaggio 
di 10 g due volte a settimana (80 g mensili). Abbiamo ese-
guito follow-up con valutazione clinica e bioumorale, anche 
tramite quantificazione della forza muscolare con Medical 
Research Council (MRC) score e la valutazione dei sintomi 
sensitivi con INCAT Sensory Score. I costi delle due terapie 
sono stati confrontati escludendo i costi indiretti (morbilità, 

perdita di produttività, trasporto, assistenza ospedaliera).
Risultati: In 5/6 pazienti abbiamo osservato stabilità delle con-
dizioni cliniche e bioumorali dopo un follow-up medio di 17,5 
mesi, in particolare in termini di MRC score nei pazienti con 
ipostenia muscolare e di INCAT score nei pazienti con sintomi 
sensitivi. Inoltre, il trattamento con IgSc è stato ben accettato 
e preferito rispetto alle IgEv da tutti i pazienti. Una paziente 
ha dovuto interrompere la terapia dopo due settimane per la 
comparsa di lesioni cutanee emorragiche a livello del sito di 
iniezione (nella stessa paziente il trattamento con IgEv era stato 
interrotto per crisi ipertensive durante l’infusione). I costi diretti 
associati alle IgEv ammontavano a 252 € per 5 g di immunoglo-
buline (7,056 € mensili, considerando un protocollo di 2 g/kg al 
mese e un peso corporeo di 70 kg), mentre quelli associati alle 
IgSc (20 g a settimana) ammontavano a 6,400 € mensili, con 
un risparmio di 656 € al mese e 7,872 € all’anno. Nella nostra 
casistica, il risparmio annuale era di 9,686.40 € a paziente (da 
86,486.40 € a 76,800 €, per le IgEv e le IgSc rispettivamente).
Conclusioni: La nostra esperienza suggerisce che lo shift dal 
trattamento con IgEv a quello con IgSc nei pazienti con MIMI 
e NCIM è possibile, permette di risparmiare sui costi, è sicuro 
e ben accettato dai pazienti. Ulteriori studi saranno necessari 
per valutare l’efficacia del trattamento di queste patologie con 
IgSc in prima linea. 

Keywords: Immunoglobuline sottocute, Miosite, Economia.

Tabella I - Caratteristiche cliniche, demografiche e terapeutiche dei 6 pazienti.

F. femmina; M: maschio; PCID: polineuropatia cronica infiammatoria demielinizzante; EGPA: granulomatosi eosinofila co poliangioite; PM: polimiosite; NASM: neuropatia assonale 
sensitivo-motoria; VC: vasculite crioglobulinemia; UCTD: connettivite indifferenziata; MP: metilprednisolone; MTZ: metotressato; GB: gabapentin; PG: pregabalin.



510	 Posters - 24 novembre 2017

TERAPIA COMBINATA PER PAZIENTI CON MIOPATIE INFIAMMATORIE SEVERE

P. Cardinaletti, V. Pedini, C. Gelardi, G. Danieli, M.G. Danieli, A. Gabrielli
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UN CASO DI DERMATOMIOSITE INDOTTO DA IDROSSICLOROCHINA

E. Sabatini, E. Celletti, P. Amerio, M. Toscano, F. Cipollone
Ospedale SS. Annunziata, Chieti
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Scopo del lavoro: Le miopatie infiammatorie idiopatiche pre-
sentano determinate caratteristiche: ipostenia della muscola-
tura prossimale, incremento dei valori sierici delle creatinfo-
sfochinasi (CPK) e reperti elettromiografici e istologici tipici. 
Le strategie terapeutiche disponibili prevedono l’utilizzo di 
corticosteroidi, di immunosoppressori e delle immunoglobu-
line endovena (IVIg)/sottocute (SCIg). Tuttavia la gestione 
terapeutica spesso può essere difficoltosa data la refrattarietà 
al trattamento. 
Presentiamo i dati relativi a 12 pazienti con nuova diagnosi di 
dermatomiosite (DM) e polimiosite (PM) sottoposti a terapia 
con immusoppressori e trattamento sequenziale con immuno-
globuline per via endovenosa e sottocutanea.
Pazienti e Metodi: 12 pazienti con PM/DM, diagnosticate 
secondo i criteri di Bohan e Peter, in forma severa, definita 
come in base alla presenza di: refrattarietà alla terapia corti-
sonica e immunosoppressiva; dipendenza allo steroide; com-
plicanze gravi come sindrome della testa cadente o disfagia. I 
glucocorticoidi utilizzati comprendono prednisone per os, o 
metil-prednisolone endovena, associati a micofenolato mofe-

tile è stato utilizzato al dosaggio di 30 mg/kg/die (massimo 
2g/die). Le immunoglobuline sono state somministrate tramite 
una metodica sequenziale basata su un periodo di sei mesi di 
IVIg seguite da un ulteriore periodo di mantenimento di un 
12-18 mesi con SCIg.
Risultati: Tutti i pazienti, eccetto uno, hanno ottenuto la re-
missione associata a miglioramento dei valori di CPK, MRC e 
Rankin-score modificato. Tutti i pazienti inoltre hanno ridotto 
le dosi giornaliere di glucocorticoide, uno di loro lo ha inter-
rotto. Un paziente refrattario al trattamento, è stato sottoposto 
a trattamento con rituximab, con beneficio.
Conclusioni: IVIg e SCIg costituiscono un trattamento ef-
ficace e sicuro per pazienti con DM/PM, possiedono inoltre 
un ruolo importante nel ridurre la terapia steroidea. In molti 
casi l’associazione immunosoppressore/immunoglobuline 
ha determinato un notevole miglioramento delle condizioni 
clinico-laboratoristiche, permettendo il mantenimento di una 
condizione di remissione stabile.

Keywords: Miositi, Terapia combinata, Immunoglobuline.

Introduzione: La dermatomiosite è una connettivite a patoge-
nesi autoimmune ed eziologia ignota verosimilmente multifat-
toriale che interessa la cute e la muscolatura scheletrica, nelle 
forme più gravi può interessare anche il polmone il quadro 
comune è quello di una pneumopatia interstiziale. Più fre-
quentemente colpisce soggetti di sesso femminile. La terapia 
si avvale dell’uso di corticosteroidi e di immunosoppressori 
(methotrexate, azatioprina e ciclofosfamide). La patogenesi è 
multifattoriale e nella maggior parte dei casi non è possibile 
identificare l’agente scatenante, esistono delle rare forme in-
dotte dall’utilizzo di terapie farmacologiche. 
Materiali e Metodi: Una paziente di 57 anni giungeva alla 
nostra osservazione a gennaio 2013, inviata in consulenza dal-
la Medicina del Lavoro per una sospetta artrite sieronegativa.
Presentava da circa un anno artralgie a carico delle piccole 
articolazioni delle mani con tumefazione locale soprattutto al 
risveglio e rigidità mattutina significativa di circa un’ora, as-
sumeva steroide (metilprednisolone 4 mg/die) con beneficio 
clinico. 
Riferiva inoltre verosimile fenomeno di Raynaud a carico del-
le mani per cui eseguiva Videocapillaroscopia con il riscontro 
di alterazioni micro-angiopatiche di grado lieve-moderato (fe-
nomeno di Raynaud primitivo). Gli esami ematici documen-
tavano incremento degli indici di flogosi e positività degli an-
ticorpi anti-nucleo (ANA), pertanto ci si orientava verso una 
diagnosi di Connettivite indifferenziata. Si consigliava scree-
ning oculistico con fondo dell’occhio e a luglio 2013 iniziava 

terapia con idrossiclorochina 400 mg/die e metilprednisolo-
ne 8 mg/die. Dopo circa 3 mesi tornava a controllo riferiva 
miglioramento delle artralgie ma presentava lesioni cutanee 
eritematose e rilevate a carico delle superfici estensorie delle 
articolazioni delle mani (papule di Gottron) associata ad aste-
nia intensa con faticabilità muscolare e riscontro di aumento 
delle CPK, positività degli ANA e degli ENA. 
Risultati: Alla luce delle evidenze della letteratura si sospet-
tava la comparsa di una dermatomiosite indotta da idrossiclo-
rochina. Si consigliava pertanto la sospensione di Idrossiclo-
rochina e veniva mantenuta la sola terapia steroidea 8 mg/die 
per circa 1 mese quando rivalutata la paziente si confermava la 
diagnosi di Dermatomiosite utile anche il quadro videocapilla-
roscopico. Si consigliava pertanto di incrementare il dosaggio 
dello steroide a 16 mg/die ed introduzione di terapia di azatio-
prina con progressivo beneficio. 
Conclusioni: Verosimilmente, l’introduzione della terapia 
di fondo con idrossiclorochina, ha fatto si che la connettivite 
indifferenziata evolvesse celermente verso un quadro di Der-
matomiosite conclamato. Alla sospensione della stessa infatti 
non c’è stata una regressione della patologia. La paziente è 
seguita tutt’ora, presso il nostro Centro presenta un quadro di 
dermatomiosite in fase di remissione clinico-laboratoristica 
grazie alla terapia con azatioprina e steroide a basso dosaggio.

Keywords: Connettivite indifferenziata, Idrossiclorochina, 
Dermatomiosite.
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RUOLO DEGLI ANTICORPI ANTI-AQP5 IN PAZIENTI AFFETTE DA SINDROME  
DI SJÖGREN PRIMARIA: BIOMARKERS DI ATTIVITÀ DI MALATTIA?

A. Rinaldi, F. Cacciapaglia, M.G. Anelli, S. Lopriore, G. Laselva, O. Magazzino, F. Iannone, G. Lapadula
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Scopo dello studio: La sindrome di Sjögren (SS) è una ma-
lattia sistemica autoimmune caratterizzata da infiltrazione lin-
focitaria delle ghiandole salivari e lacrimali con conseguente 
disfunzione secretiva immuno-mediata. Nel meccanismo mo-
lecolare che governa la secrezione salivare è implicata l’ac-
quaporina 5 (AQP5), piccola proteina integrale di membrana 
che consente il passaggio di acqua o di piccoli soluti attraverso 
la formazione di un poro acquoso altamente selettivo a livello 
della membrana apicale delle cellule acinari delle ghiandole 
salivari.
In tale studio è stata effettuata la ricerca di anticorpi anti-
AQP5 nei sieri dei pazienti affetti da SS primaria e il loro pos-
sibile ruolo di biomarker di attività di malattia.
Materiali e Metodi: Sono stati arruolati 36 pazienti affet-
ti da SS, diagnosticata secondo i criteri American-European 
Consensus Group (AECG) e 8 individui sani come controlli 
(CTR).Tutti i pazienti sono stati valutati per età, sesso, dura-
ta di malattia, attività di malattia espressa secondo ESSDAI 
(EULAR SS Disesase Activity Index) e ESSPRI (EULAR SS 
Patient Reported Index), presenza di ANA, anti-SSA, anti-
SSB, Fattore Reumatoide, crioglobulinemia, valori di VES, 
PCR, C3, C4, ipergammaglobulinemia, vitamina D, DAS28, 
terapia concomitante con pilocarpina e steroide, comorbidità 
oncologiche, manifestazioni ematologiche, renali, articolari e 
cutanee. 
L’ELISA kit per AQP5, saggio immunoenzimatico con me-
todo a sandwich, è stato utilizzato per la misura quantitativa 
dell’AQP5 nei campioni di sangue venoso precedentemente 
raccolti. (Cloud-Clone, Katy, Texas, USA).
Risultati: Inizialmente è stata valutata la prevalenza degli an-

ti-AQP5 nei sieri di SS e di CTR. Da tale analisi è emerso che 
la mediana (25°-75° percentile) dei livelli di anti-AQP5 risul-
tava 0,76 (0,33-1,14) ng/ml nei pazienti SS e 0,95 (0,84-1,11) 
ng/ml nei CTR e la differenza non risultava statisticamente 
significativa.
Successivamente un valore cut-off per anti-AQP5 pari a 0,92 
ng/mL è stato calcolato tramite costruzione della curva ROC e 
identificazione in tale curva del punto caratterizzato dalla più 
elevata accuratezza. In 11/36 (30,5%) SS i livelli di anti-AQP5 
erano maggiori di 0,92 ng/mL. 
In seguito i pazienti SS sono stati stratificati a seconda dell’at-
tività di malattia (ESDDAI >14, elevata attività; ESSDAI 
<5 per bassa attività). La differenza dei titoli anticorpali di 
anti-AQP5 tra i SSp e i CTR era statisticamente significativa 
(p<0,001) (Figura).
Infine, dall’analisi dei pazienti SS suddivisi a seconda della 
positività o meno degli anti-AQP5 un’associazione statisti-
camente significativa è emersa tra gli anti-AQP5 e ESSDAI 
(p<0,014), ESSPRI (p<0,043), ipergammaglobulinemia 
(p<0,02), VES (p<0,008), manifestazioni cutanee (p<0,008) e 
manifestazioni renali (p<0,006) 
Conclusioni: L’anti AQP5 può essere considerato un biomar-
ker di attività di malattia, progressione e variabilità clinica. 
Tale osservazione è di notevole interesse, non solo ai fini della 
comprensione dei meccanismi fisiopatologici che sottendono 
alla patogenesi della SS primaria, ma anche del miglioramen-
to del management clinico-diagnostico e terapeutico del pa-
ziente affetto da tale patologia.

Keywords: Sjogren, Antiacquaporina 5, Biomarker.
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VALUTAZIONE DELLO STRAIN LONGITUDINALE GLOBALE TRAMITE  
SPECKLE-TRACKING COME PREDITTORE PRECOCE DI DISFUNZIONE  
SISTOLICA IN UNA COORTE DI PAZIENTI SCLERODERMICI
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STATO NUTRIZIONALE E COMPOSIZIONE CORPOREA IN PAZIENTI  
CON SCLEROSI SISTEMICA
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Scopo del lavoro: La sclerosi sistemica (SSc) è una malattia 
cronica caratterizzata da danno microvascolare, disregolazio-
ne del sistema immunitario e progressiva fibrosi della cute e 
degli organi interni come il polmone, il tratto gastrointestinale 
ed il cuore. In ambito cardiologico, lo strain longitudinale glo-
bale (GLS), ottenuto mediante speckle tracking bidimensio-
nale, si sta dimostrando un predittore precoce di disfunzione 
subclinica ventricolare destra e sinistra, comunemente non 
rilevata dall’ecocardiografia standard. L’obiettivo del nostro 
studio è stato quello di valutare lo strain longitudinale globale 
mediante speckle-tracking, nei pazienti SSc rispetto a control-
li sani.
Materiali e Metodi: Sono stati studiati 51 pazienti SSc (M/F 
8/43, 18 variante cutanea diffusa/33 variante cutanea limitata, 
età media 54±16 anni) e 51 controlli simili per età e sesso. Per 
ciascun soggetto è stato eseguito un esame ecocardiografico 
standard secondo le linee guida vigenti. Lo speckle-tracking 
bidimensionale, derivato dal longitudinal strain rate globale 
e segmentario è stato poi confrontato tra i casi ed i controlli. 
Inoltre, per ciascun paziente sono state raccolte informazioni 
sulla variante clinica di malattia, subset anticorpale, durata di 
malattia, coinvolgimento degli altri organi interni e sui fattori 
di rischio cardiovascolare.
Risultati: La valutazione del GLS del ventricolo sinistro e 
del ventricolo destro ha evidenziato valori significativamente 
alterati nei pazienti con SSc rispetto ai controlli sani. Utiliz-
zando -20% come cut-off per GLS, i pazienti con SSc aveva-
no un rischio aumentato di 3,5 volte per la compromissione 
subclinica della funzione sistolica del ventricolo sinistro e un 
rischio aumentato di 4.1 volte per il ventricolo destro rispetto 

Razionale: Nella Sclerosi sistemica è stato ritrovato una ridu-
zione dell’indice di massa corporea (BMI) e/o peso corporeo. 
Non sono noti i dati sulla composizione corporea in pazienti 
affetti da sclerosi sistemica (SSc).
Scopo del presente studio è stato quello di valutare la compo-
sizione corporea in pazienti affetti da SSc mediante impeden-
ziometria, lo stato nutrizionale mediante BMI e le eventuali 
correlazioni con caratteristiche epidemiologiche e cliniche.
Materiali e Metodi: Sono stati reclutati 25 soggetti (donne) 
(età media 45.2±12.2; abitudine tabagica 4/21) affetti da SSc 
consecutivamente arruolati dal novembre 2010 al febbraio 
2011 afferenti all’ambulatorio dell’U.O. di Reumatologia 

della SUN e inviati all’ambulatorio di Nutrizione Clinica del 
Dipartimento di Medicina Interna e Specialistica della SUN. 
Come gruppo di controllo sono stati considerati undici sog-
getti sani appaiati per sesso ed età (età media 41.5±5.3; abitu-
dine tabagica 2/9), reclutati dal personale infermieristico del 
Dipartimento.
Lo stato nutrizionale è stato valutato utilizzando il BMI e la 
composizione corporea è stata valutata con bioimpedenziome-
tria (Akern, Italy). Metodica di facile esecuzione e non invasi-
va. Sono state ricercate, inoltre, le correlazioni con attività di 
malattia, severità gastrointestinale, subset di malattia, profilo 
autoanticorpale, score cutaneo.

ai controlli corrispondenti all’età e al sesso (OR 3,5; 95% CI 
1,1-16,2; p=0,032). La riduzione del GLS nei pazienti SSc è 
omogenea e diffusa per entrambi i ventricoli, senza segmenti 
significativamente più coinvolti rispetto ad altri e un gradiente 
preservato apice-base e epicardio-endocardio.
Conclusioni: I parametri dell’ecocardiogramma tradizionale 
sono inefficaci nel rilevare la compromissione sistolica subcli-
nica, mentre un GLS ridotto è più frequente nei pazienti con 
SSc ed è significativo per entrambi i ventricoli. Poiché la di-
sfunzione GLS sembra simile in entrambe le camere cardia-
che, i nostri risultati potrebbero essere spiegati da una fibrosi 
miocardica diffusa e progressiva piuttosto che da alterazioni 
delle pressioni arteriose polmonari secondarie al coinvolgi-
mento polmonare di malattia.

Keywords: Sclerosi sistemica, Global longitudinal strain, Fi-
brosi miocardica.
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Risultati: In tabella sono riportate le correlazioni dei valori 
del BMI tra pazienti e controlli.
La bioimpedenziometria ha evidenziato una Fat Free Mass 
(FFM) (componente metabolicamente attiva della massa libe-
ra da grasso) ridotta nei pazienti rispetto ai controlli (46.8±7.6 
vs 53.6±6.3 rispettivamente; p=0.01). Inoltre, con lo stesso 
strumento è stato rilevato un metabolismo basale più basso nei 
pazienti rispetto ai controlli: 1462±145 vs 1720±169 calorie 
(p=0.001). Non sono state ritrovate statisticamente significati-
ve le correlazioni tra FFM e metabolismo basale con le carat-
teristiche cliniche dei pazienti.
Conclusioni: Questo studio ha dimostrato alterazioni della 
composizione corporea nei pazienti affetti da SSc. Di recente 
Caporali et al. (1), hanno evidenziato un’alterazione dello sta-
to nutrizionale di pazienti di SSc legato verosimilmente a un 
impegno gastro-intestinale. Nei nostri pazienti nonostante la 
presenza di un apparente buono stato nutrizionale l’uso della 
bioimpedenziometria ha rivelato una differente composizione 
corporea, una minore quota di massa muscolare, nei pazien-
ti rispetto ai controlli, correlato, in parte, al coinvolgimento 

muscolo-scheletrico dalla sclerosi sistemica (aumento del ca-
tabolismo muscolare e/o scarso apporto di nutrienti a causa 
di fenomeni di malassorbimento). Il riscontro precoce di tali 
alterazioni potrebbe essere utile per inserire i soggetti a rischio 
in programmi di riabilitazione fisica.

Bibliografia
1. Caporali et al. Clin Nutr 2012.

Keywords: Sclerosi Ssistemica, Impedenziometria, Stato nu-
trizionale.

Scopo del lavoro: In condizioni fisiologiche e/o patologiche, 
caratterizzate da processi di riparazione tessutale e fibrosi (ad 
es. la sclerosi sistemica, SSc), l’importanza dei fibrociti cir-
colanti è dovuta alla capacità di queste cellule di migrare nei 
tessuti (tramite interazione CXCR4/CXCL12) e differenziare 
in fibroblasti/miofibroblasti, inducendo fibrosi (tramite produ-
zione di proteine di matrice) (1, 2). I fibrociti esprimono in 
superficie molecole del complesso maggiore di istocompatibi-
lità di classe II (HLA-DP, -DQ, and -DR) e si ritiene possano 
esercitare effetti immunoregolatori (3).
Lo scopo di questo lavoro è stato di isolare i fibrociti da cellule 
del sangue periferico di soggetti SSc e soggetti sani, e iden-
tificarli tramite analisi citofluorimetrica, utilizzando specifici 
marcatori quali l’antigene comune leucocitario CD45, la pro-
teina del collagene I (COL I), il recettore per le chemochine 
CXCR4 e la molecola HLA-DR (2).
Metodi: I campioni sono stati raccolti da 11 pazienti SSc 
(trattati solo con farmaci vasodilatatori) e da 5 soggetti sani 
(CNTs), a un tempo basale (t0). Inoltre, le cellule da sangue 
periferico (PBMCs) di 9 pazienti SSc, sono state coltivate su 
piastre Petri coattate con fibronettina (“homing”) (4). Le cellu-
le non aderenti sono state rimosse e dopo un tempo standard di 
8 giorni (t8), le cellule aderenti sono state staccate con tratta-
mento a freddo in EDTA 0.05%. L’identificazione dei fibrociti 
al t0 e al t8 è stata effettuata tramite analisi al FACS (fluore-
scence-activated cell sorter analysis), con anticorpi monoclo-
nali anti-CD45, anti-COL I, anti-CXCR4 and anti-HLA-DR. 
Risultati: L’analisi al FACS ha dimostrato che, al t0, tra la po-

polazione di cellule CD45+, la percentuale di fibrociti, identi-
ficati come tripli positivi (CD45+, COL I+, CXCR4+), era di 
1.0±1.2% negli SSc e di 0.4±0.3% nei CNTs. Inoltre, l’espres-
sione di HLA-DR sui fibrociti, sia negli SSc che nei CNTs è 
risultata bassa anche se differente (22.1±21.1% e 7.1±6.1%, 
rispettivamente).
I fibrociti si presentavano aderenti e con una morfologia affu-
solata. Di interesse, l’analisi al FACS al t8, ha dimostrato un 
aumento della percentuale di fibrociti SSc (CD45+, COL I+, 
CXCR4+) fino al 52.8±27.1%, rispetto al t0. Inoltre, anche 
l’espressione di HLA-DR+ sui fibrociti SSc è risultata molto 
aumentata (90.1±22.7%), rispetto al t0.
Conclusioni: Al tempo basale, i fibrociti SSc, identificati 
come CD45+, COL I+ e CXCR4+, erano presenti in bassa 
percentuale, tuttavia dopo 8 giorni di coltura sono aumentati 
più di 50 volte e la loro espressione di HLA-DR è salita al 
68%. Ulteriori valutazioni sono in corso per confrontare il fe-
notipo dei fibrociti di pazienti SSc rispetto a quello di fibrociti 
di soggetti sani.
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Scopo dello studio: Gli studi finora pubblicati sull’ intersti-
ziopatia polmonare (ILD) nelle UCTD derivano da pazienti 
ammessi ad Unità di Pneumologia. Tale studio prospettico è 
stato intrapreso per indagare la presenza di coinvolgimento 
polmonare in pazienti ammessi ad un’Unità di Reumatologia 
e con diagnosi di UCTD.
Materiali e Metodi: Novanta pazienti con diagnosi di “stable” 
UCTD sono stati consecutivamente arruolati dal 1 Gennaio 
2013 al 31 Gennaio 2016. Ogni paziente è stato sottoposto 
ad esame fisico, indagini ematochimiche di routine, determi-
nazione degli anticorpi antinucleo, ecocardiografia B-mode e 
prove di funzionalità respiratoria. Inoltre, i pazienti che hanno 
sottoscritto un ulteriore consenso, sono stati sottoposti a tomo-
grafia computerizzata ad alta risoluzione del torace (HRCT). 
Ogni paziente è stato rivalutato annualmente per manifesta-
zioni cliniche, indagini di laboratorio e prove di funzionalità 
polmonare. Inoltre, i pazienti con ILD rilevata alla HRCT al 
basale e quelli in cui si registrava un peggioramento alla spi-
rometria, sono stati invitati a sottoporsi ad HRCT ed ecocar-
diogramma B-mode.
Risultati: La tabella I sintetizza le principali caratteristiche 
cliniche, laboratoristiche, fisiologiche e radiologiche dei 90 
pazienti arruolati. Otto pazienti (8.8%) riferivano dispnea di 
grado II all’anamnesi. 
Di questi, 5 presentavano crepitii inspiratori basali bilaterali, 
una capacità di diffusione alveolo-capillare del monossido di 
carbonio (DLCO) che variava dal 42 al 61% del valore pre-
detto e ILD alla HRCT con un pattern di polmonite intersti-
ziale non specifica (NSIP). Gli altri 3 pazienti presentavano 
una cardiopatia ipertensiva, che giustificava i sintomi riferiti. 
Gli 82 pazienti asintomatici non presentavano segni rilevanti 
all’esame fisico, in 30 di essi si registrava una DLCO <80% 
(<70% in 10 casi). 
Diciotto su 30 presentavano una causa nota di riduzione della 
DLCO (fumo di sigaretta, malattia vascolare polmonare, ma-
lattia polmonare ostruttiva cronica). Nei restanti 12 pazienti 
si registrava una riduzione della DLCO non spiegata da nes-
sun’ altra causa. Trentaquattro degli 82 pazienti accettarono 
di sottoporsi ad HRCT, che evidenziava NSIP-ILD in 3 casi. 
I pazienti con HRCT-ILD al basale sono stati trattati con aza-
tioprina e, dopo un follow-up da 1 a 2 anni, hanno mostrato 
una stabilizzazione della funzione polmonare [vale a dire, del-
ta della capacità vitale forzata (FVC) e delta DLCO <10%] 
e nessuna progressione dell’estensione radiologica. Otto dei 
12 pazienti asintomatici con valori alterati di DLCO al basa-
le hanno presentato stabilizzazione e 4 miglioramento della 
DLCO (vale a dire valori >15% del basale).
Conclusioni: Otto dei 90 pazienti affetti da “stable” UCTD 
presentavano ILD con una prevalenza dell’8.8%. Una più alta 
percentuale di tali pazienti (13.3%) presentava una riduzione 
della DLCO non spiegata da nessuna condizione. Da un punto 
di vista fisiopatologico, il riscontro di una riduzione isolata 
della DLCO potrebbe riflettere la presenza di ILD preradio-
grafica o malattia vascolare polmonare preecocardiografica.

Keywords: Connettiviti indifferenziate, Interstiziopatia pol-
monare, HRCT.

Tabella I - Caratteristiche cliniche, laboratoristiche, fisiologiche e 
radiologiche dei 90 pazienti arruolati.
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ED INTERSTIZIOPATIA POLMONARE NELLA SCLEROSI SISTEMICA
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L’ipertensione arteriosa polmonare è una complicanza della SSc, 
si manifesta nel 5-10% dei pz, influenza negativamente la prognosi 
e la qualità di vita. Tale complicanza è caratterizzata da aumento 
della pressione a livello del circolo polmonare, causato da progres-
sivo ispessimento della parete dei vasi. In una fase più avanzata del 
danno vascolare si ha dispnea per sforzi moderati, a riposo con con-
seguente disfunzione ventricolare dx. Le nuove metodiche ecocar-
diografiche, tra cui lo strain imaging (SI) hanno reso lo studio della 
funzione ventricolare più preciso ed accurato. Lo Speckle Tracking 
Echocardiography (2DSTE) è una tecnica ad ultrasuoni non invasi-
va, angolo indipendente, che consente di valutare la deformazione 
miocardica regionale e globale durante il ciclo cardiaco.
Scopo del lavoro: Valutazione, mediante l’utilizzo del 
2DSTE, di possibili alterazioni della deformazione ventrico-
lare dx quale espressione di un coinvolgimento miocardico in 
pz. asintomatici affetti da SSc.
Materiali e Metodi: Sono stati studiati 15 pz (10 F,5 M, età 
media 32±6 anni) sottoposti a esame ecocardiografico standard 
e mediante Speckle Tracking Echocardiography (2DSTE). Al 
momento dell’arruolamento tutti i pz presentavano conservati 
indici di funzione sistolica, in assenza di significative patolo-
gie valvolari; il confronto è stato eseguito con 12 soggetti sani 
comparabili per età, sesso, pressione arteriosa. È stato utiliz-
zato un ecografo ViVid 7 (GE Vingmed Ultrasound) dotato 
di software per lo studio dello Speckle Tracking. Sono stati 
valutati i seguenti parametri di strain bidimensionale: strain 
longitudinale del ventricolo dx regionale e globale (GLS%).
Risultati: La frazione di eiezione è risultata normale in tutti i 

pz. Il confronto dei parametri valutati con 2 DSTE ha mostrato 
valori significativamente ridotti di strain longitudinale globale 
medio destro GLS% (-9,01±3,01 vs -19,8±3,2, P<0,01) nei pz 
con SSc rispetto ai soggetti sani. Gli indici di funzione diasto-
lica (in particolare il rapporto E/E’ indicativo delle pressioni di 
riempimento ventricolare sx) evidenziano un’alterazione lieve 
del rilasciamento nei pazienti con SSc. Gli altri indici non han-
no messo in rilievo differenze significative, in particolare non 
differenze significative del TAPSE. Tutti i pz affetti da SSc pre-
sentavano valori normali di pressione polmonare misurati indi-
rettamente dal Doppler campionato sul rigurgito tricuspidalico.
Sebbene lo studio sia ancora in corso, il campione arruolato di 
piccole dimensioni, questi dati preliminari depongono per una 
significativa compromissione delle fibre longitudinali causata 
dalla fibrosi endomiocardica.
Conclusioni: Nei pz affetti da SSc, con normali valori di 
pressione polmonare all’esame ecocardiografico standard, 
l’alterazione della funzione longitudinale con la metodica del 
2DSTE, può essere indicativa di un danno miocardico tanto 
maggiore quanto più importante è la riduzione del valore di 
SL% dx. Un prolungato follow-up ecocardiografico è necessa-
rio per definire il valore prognostico di tali indici di deforma-
bilità che potrebbero essere impiegati in aggiunta ai parametri 
ecocardiografici standard nella valutazione precoce di un coin-
volgimento miocardico in pz asintomatici.

Keywords: Sclerodermia, Ipertensione arteriosa polmona 
Global longitudinal strain.

Scopo del lavoro: ll’interstiziopatia polmonare rappresenta 
una delle principali cause di morte in pazienti affetti da scle-
rosi sistemica. Dati definitivi su fattori di rischio e patogenesi 
non sono ancora disponibili. Scopo del lavoro è stato indagare 
la correlazione fra flogosi intestinale e coinvolgimento polmo-
nare interstiziale (ILD).
Materiali e Metodi: 129 pazienti affetti da sclerosi sistemica 
sono stati inclusi in questo studio. Tutti i soggetti sono stati 
sottoposti a valutazione clinica, esami ematochimici di rou-
tine, spirometria e dosaggio della calprotectina fecale. Per 
l’analisi multivariata i valori di calprotectina sono stati divisi 
in tre categorie (<100, 100-275, >275 microg/g) vista la distri-
buzione non normale della variabile.
Risultati: La tabella riassume le caratteristiche della popola-
zione oggetto dello studio, rappresentata prevalentemente da 

soggetti affetti da forma cutanea limitata. L’ILD era presente 
nel 27.7% dei casi. Nell’analisi univariata i livelli di calprotec-
tina correlavano positivamente con l’età (p<0.001), lo score di 
Medsger relativo al coinvolgimento del tratto gastrointestinale 
(GI) (1) (p=0.049), i valori della creatinina sierica (p=0.039), 
della VES (p=0.024) e della PCR (p=0.006); è stata poi osser-
vata una correlazione negativa con i valori assoluti della ca-
pacità vitale forzata (FVC) (p=0.034) e con la concentrazione 
dell’albumina sierica (p=0.010). Inoltre i pazienti con ILD, nota 
diverticolosi del grosso intestino o in trattamento con inibito-
ri della pompa protonica (PPI) presentavano più alti livelli di 
calprotectina (p=0.001, p=0.011 e p=0.001; rispettivamente). Il 
riscontro di aumentati valori di calprotectina nei pazienti con 
ILD si è confermato anche nell’analisi multivariata correggendo 
per età, abitudine tabagica, positività degli anticorpi anti-Scl70, 
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subset cutaneo di malattia, livelli di creatinina, durata di malat-
tia, diverticolosi del colon e uso di PPI (p=0.012, OR95% 3.3, 
1.3-8.5). Il dato si è confermato anche limitando l’analisi ai pa-
zienti con valori <275 microg/g (cutoff indicativo di aumentato 
rischio di sovracrescita batterica intestinale) (2).
Conclusioni: Questo lavoro mostra che pazienti con ILD pre-
sentano livelli di calprotectina fecale maggiori rispetto a pa-
zienti senza coinvolgimento polmonare. Questa correlazione 
potrebbe essere spiegata dal noto rapporto fra reflusso gastro-
esofageo e ILD, sebbene la correzione per la terapia con PPI 
dovrebbe aver risolto questa ambiguità. È anche possibile che 
l’aumento della calprotectina rifletta un più grave coinvolgi-
mento GI e quindi sia un marker di malattia più aggressiva, 
caratterizzata da impegno pluriviscerale; è interessante notare 
che il dato si è confermato anche eliminando i pazienti con 
valori di caprotectina indicativi di sovracrescita batterica. In-
trigante è la possibilità che la flogosi intestinale sia espressio-
ne di un’alterazione del microbiota, che può rappresentare un 
trigger di attivazione immunitaria.

Bibliografia
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Keywords: Sclerodermia, Interstiziopatia polmonare, Calpro-
tectina fecale.

Scopo: La Malattia IgG4-correlata (IgG4-RD) è stata asso-
ciata a una popolazione di linfociti CD4+ citotossici (CTLs). 
I CTLs sono linfociti CD4+ effector/memory (TEM) caratte-
rizzati in citometria dall’espressione di CD8 e di SLAMF7.
I CTLs, aumentati in corso di malattia attiva e ridotti dopo rituxi-
mab, sono considerati implicati nella patogenesi di IgG4-RD. Al 
fine di supportare un ruolo patogenetico dei CTLs in IgG4-RD è 
necessario dimostrare una loro riduzione anche con terapie non B 
depletanti altrettanto efficaci. Qui analizziamo le alterazioni delle 
sottopopolazioni di linfociti CD4 memoria nei pazienti con IgG4-
RD in corso di terapia steroidea, trattamento di prima linea che 
non modifica le conte periferiche di linfociti B e T.
Materiali e Metodi: Diciotto pazienti con IgG4-RD attiva 
confermata istologicamente sono stati studiati alla diagnosi e 
a 6 mesi di terapia con prednisone (0.6-1 mg/kg die a scala-
re in 6 mesi). L’attività di malattia, è stata valutata attraverso 
l’IgG4-RD Responder Index (RI). La citometria è stata utiliz-
zata per studiare i linfociti T CD4 memoria (CD4+CD45Ro+), 
le cellule CD4+TEM (CD4+CD45Ro+CD27-CD62L-) e i 
CTLs (CD4+CD45Ro+CD27-CD62L-SLAMF7+). I CTLs 
sono poi ulteriormente studiati per la loro espressione di CD8. 
Diciotto controlli sani (CS) appaiati per età e sesso sono stati 
utilizzati come gruppo di controllo.
Risultati: Non sono state riscontrate differenze nel numero 
di cellule CD4+TEM tra i pazienti con IgG4-RD in fase attiva 
e i CS, né in numero assoluto né in percentuale sulle cellule T 

memoria (p=0.6). I pazienti con IgG4-RD in fase attiva hanno 
presentato un’espansione di CTLs circolanti rispetto ai CS sia in 
numero assoluto che percentuale sulle CD4+TEM (p=0.01). Il 
numero di CTLsCD8+ circolanti nei pazienti con IgG4-RD non 
è risultato significativamente diverso da quello dei CS. Al contra-
rio, il numero di CTLsCD8- è risultato incrementato rispetto ai 
CS sia in valore assoluto che percentuale sulle CD4+TEM (p va-
lue=0.0008). Dopo 6 mesi di terapia 15 pazienti hanno raggiunto 
una remissione completa (IgG4-RD RI<3) e 3 pazienti una re-
missione parziale (riduzione >=2 punti con IgG4-RD RI>=3). La 
terapia steroidea non ha avuto effetti sulla popolazione totale di 
CD4+TEM al contrario dei CTLs, fortemente ridotti. In partico-
lare, la sottopoplazione di CTLsCD8+ non ha subito variazioni, 
mentre vi è stata una riduzione selettiva della sottopopolazione 
CTLsCD8-, in numero assoluto e percentuale sulle CD4+TEM. 
(p value=0.004 rispetto al basale). Inoltre, i valori di CTLsCD8- 
sono tornati a valori comparabili ai CS (p value=0.2) e hanno se-
guito il trend di riduzione dell’IgG4-RD RI. 
Conclusioni: Il nostro lavoro identifica una sottopopolazione 
di CTLs CD8- espansa nei pazienti con IgG4-RD, che correla 
con l’attività di malattia e selettivamente ridotta dalla terapia 
steroidea. Distinguere le sottopopolazioni CD8- e CD8+ è 
importante, essendo la seconda nota emergere con infezioni 
virali croniche comuni come quelle da CMV.

Keywords: Malattia IgG4 correlata, Linfociti T CD4+ citotossici.

Tabella I - Descrizione della popolazione.
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Background: Foot problems can be a major source of mor-
bidity and disability in patients with SSc. Arthralgia is com-
mon in SSc and is poorly understood. It is usually attributed to 
mechanical factors resulting from fibrosis and tendon friction 
(1). Musculoskeletal ultrasonography (MSUS) can identify 
and characterize subclinical synovial inflammation and joint 
damage with higher precision than X-rays (2, 3).
Objective: Our study was devoted to identify the presence and 
to confirm the persistence of subclinical synovial inflamma-
tion, utilizing MSUS. 
Methods: Forty-five consecutive patients who had a first 
MSUS between December 2016 were included in the study. 
They underwent a second MSUS after six months, May 2017. 
The study included 40 SSc patients (38 female), age ranged 
from 22 to 78 years (median 57); 9 (20%) with diffuse SSc, 20 
(44%) were anticentromere antibodies positive and 15 (335%) 
anti-Scl70 antibodies positive.
Results: At first clinical examination 28 patients had arthral-
gias at metatarsophalangeal level without any symptom or 
sign of inflammatory arthritis, 4 patients presented calcino-
sis. At MSUS examination 2 patients presented osteophites, 
1 patient joint effusion, no patients presented synovitis or 
erosions. 
After six months the patients were evaluated by the same phy-
sician. All 40 patients underwent a second MSUS. Metatarso-
phalangeal explored joints and tendons were evaluated for the 
presence of synovial fluid and synovial hypertrophy on grey 

scale and synovitis/tenosynovitis on power Doppler ultraso-
nography (PDUS) signal according to OMERACT definition 
criteria (4). MSUS identified inflammation in a high propor-
tion of patients: tenosynovitis (in 12/40, 30%), and synovi-
tis (in 12/40, 30%) were the most common followed by joint 
effusion (in 5/40, 10%). 28 (70%) patients had ultrasonogra-
phy alterations, only 1 of them had not arthralgia at baseline. 
Arthralgia was found as predictive factor of foot involvement 
(HR 8,02; 95% CI 1.28-15.7). 
Conclusion: This prospective study identifies arthralgia as 
predictor of foot MSUS alterations in patients with SSc. 
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Objective: The presence of digital ulcers (DUs) represents a 
major burden in patients with systemic sclerosis (SSc). Laser 
speckle contrast analysis (LASCA) is a novel technique that 
can identify ischaemic patterns in the finger and in DU areas. 
The objective of the present study is to evaluate blood perfu-
sion in fingers and DUs of patients with SSc.
Methods: From February 2016 to March 2017, 22 consecu-
tive SSc with DUs at fingertip were enrolled: M:F=2:20; 15 
limited cutaneous SSc (lcSSc) and 7 diffuse cutaneous SSc 
(dcSSc) with a mean age of 57 ± 15.2 years. 
The cohort was composed by LASCA was used to assess the 
blood flow in fingers affected by DUs, unaffected fingers, DU 
area, peri-ulcer area and the same area of unaffected finger. 
DUs were defined ischaemic if their value was <-20% com-
pared to the same area of unaffected fingers. 
A DU was defined as infected if there were local signs of in-
fection (swelling, severe pain, erythema) and the treatment 

with major vasoactive drugs (iloprost, bosentan, sildenafil) 
were collected.
Results: The analysis of blood perfusion showed that patients 
with dcSSc had a lower blood flow compared to patients with 
lcSSc, both at the fingers affected by DUs (48.8±28.5 vs 
90.2±44.8 p=0.038) and at the unaffected fingers (52.2±21.1 
vs 81.9±35.3 p=0.048), but no statistical differences between 
fingers with DUs and unaffected fingers were observed. 
The area of DUs was significantly less perfused compared 
to peri-ulcer area (60.3±15.1 vs 84.1±21.0 p<0.001), while 
no differences were observed between DUs area compared 
to similar area of unaffected fingers. Eight DUs were isch-
aemic, with a lower DU/unaffected fingers ratio compared 
to non-ischemic DU (-677.7±1599.6 vs 41.0±22.3 p=0.023). 
These DUs presented a lower blood perfusion compared to the 
periulcer area (p=0.021). Six DUs showed local signs of infec-
tion and presented a blood perfusion higher than the non-in-
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VALUTAZIONE DELLA PERFUSIONE EMATICA PERIFERICA CON  
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B. Ruaro, S. Paolino, C. Pizzorni, M. Patanè, E. Gotelli, M. Cutolo, A. Sulli
Laboratorio di Ricerca e U.O.C. Clinica Reumatologica, Dipartimento di Medicina Interna, Università di Genova

P232

fected one (198.0±112.2 vs 103.3±66 p=0.023). The treatment 
with bosentan and iloprost was associated with higher blood 
perfusion in the unaffected fingers (respectively p=0.002 and 
p=0.001) but no changes at level of DU area or at the finger 
with DUs were observed. Sildenafil was not associated with 
significant differences in blood perfusion.
Conclusions: LASCA may be useful to study DUs in patients 
with SSc and may help in the classification of pattern of blood 

perfusion in patients affected by DUs. The treatment with va-
soactive drugs was not associated to an higher blood flow in 
the DU area. Additional data are needed to identify the possi-
bility of classifying DUs according to blood perfusion and to 
identify the prognostic value of blood perfusion on DU heal-
ing and on the effects of vasoactive treatments. 

Keywords: Laser doppler, Ulcere, Perfusione.

Scopo del lavoro: L’aminaphtone è un farmaco vasoattivo, 
recentemente utilizzato per trattare il fenomeno di Raynaud 
(FR), che sembra concorrere alla regolazione della produzione 
di endothelina-1 (1, 2). Lo scopo dello studio è stato quello di 
valutare in una coorte di pazienti affetti da FR la variazione 
della perfusione ematica (PE) periferica e dei sintomi clinici, 
durante sei mesi di trattamento con aminaphtone. 
Metodi: Quarantasei pazienti con FR attivo sono stati arruo-
lati nel mese di novembre 2015 (11 pazienti con FR primario, 
e 35 con FR secondario a sclerosi sistemica. L’aminaphtone è 
stato somministrato alla dose di 75 mg due volte al giorno. I 
pazienti erano in regime farmacologico stabile da almeno due 
mesi e lo hanno mantenuto nei sei mesi di follow-up. La PE è 
stata misurata con il laser speckle contrast analysis (LASCA) 
a livello dei polpastrelli, delle aree periungueali, del dorso e 
del palmo delle mani e del volto (3, 4). La valutazione è stata 
effettuata al basale (T0), dopo quattro (T4), dodici (T12) e 
ventiquattro (T24) settimane di trattamento. Il Raynaud con-
dition score (RCS), la frequenza/die e la durata degli attac-
chi sono stati valutati agli stessi tempi (5). Sono stati valutati 
come gruppo di controllo anche 46 pazienti con FR attivo (10 
FR primari e 36 FR secondari a sclerosi sistemica), al T0 e 
al T24.
Risultati: Da T0 a T12 è stato osservato un incremento pro-
gressivo statisticamente significativo della PE in tutte le aree 
cutanee (p<0,001). Da T12 a T24 non è stata osservato un ul-
teriore incremento della PE. Da T0 a T12 è stata osservata 

una riduzione progressiva statisticamente significativa anche 
del RCS (p<0,0001), della frequenza degli attacchi e della 
durata del FR (p<0,0001), mentre non vi sono state ulteriori 
variazioni significative da T12 a T24. Non sono state osservate 
differenze della risposta clinica tra pazienti con FR primario 
e secondario (p=0,4). Nel gruppo di controllo non è stata os-
servata nessuna variazione statisticamente significativa della 
PE da T0 a T24. La somministrazione di aminaphtone è stata 
interrotta in 2 pazienti per cefalea. 
Conclusioni: Questo studio dimostra che il trattamento con 
aminaphtone migliora rapidamente la PE periferica e i sintomi 
legati al fenomeno di Raynaud, mantenendo la sua efficacia 
fino a sei mesi, anche nei pazienti affetti da sclerosi sistemica. 
Questi risultati preliminari dovrebbero essere confermati da 
uno studio clinico randomizzato e controllato, anche per valu-
tare il ruolo di aminaphtone nel trattamento/prevenzione delle 
complicanze cliniche correlate alla sclerosi sistemica.
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Scopo dello studio: I dati disponibili relativi alla relazione tra 
Sclerosi Sistemica (SSc) ed alterazioni del metabolismo os-
seo sono molto discordanti. La densità minerale ossea (BMD) 
valutata mediante densitometria ossea con tecnica di assorbi-
mento a raggi X (DEXA), pur rappresentando il parametro 

quantitativo fondamentale ai fini diagnostici, non fornisce al-
cuna informazione relativa alla microstruttura ossea, elemento 
essenziale nel determinare la resistenza dell’osso. Il Trabecu-
lar Bone Score (TBS) è un nuovo parametro strutturale otte-
nibile utilizzando la metodica DEXA, ed è correlato alla mi-
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crostruttura ossea ed alla qualità dell’osso, indipendentemente 
dalla BMD. Lo scopo dello studio è valutare le differenze re-
lative alla BMD e al TBS in due subsets di pazienti con SSc 
e di analizzare la relazione con i parametri del metabolismo 
fosfo-calcico e la composizione della massa corporea.
Pazienti e Metodi: Sono state reclutate 64 donne in post-
menopausa, affette da SSc secondo i criteri EULAR 2013 e 
suddivise in due gruppi in base al tipo interessamento cutaneo 
secondo la classificazione di Leroy - forma cutanea diffusa 
(dSSc) e limitata (lSSc). 
Per ogni paziente sono stati valutati i parametri clinico-labo-
ratoristici della malattia, i trattamenti, l’indice di massa cor-
porea (BMI), calcio e fosforo sierici, fosfatasi alcalina, oste-
ocalcina, paratormone (PTH), 25OH-Vitamina D (25OHD). 
Con metodica DEXA sono stati inoltre valutati i seguenti 
parametri: BMD colonna e femore, TBS, composizione della 
massa corporea (massa magra, massa grassa, contenuto mine-
rale osseo totale).
Risultati: Nelle pazienti con lSSC la BMD al femore ed alla 
colonna ed il contenuto minerale osseo totale erano significa-
tivamente più elevati rispetto alle pazienti con dSSc (p<0,04 
e p<0,01); tuttavia il TBS era significativamente più bas-

so (p<0,03). Nelle pazienti con lSSc i valori medi di massa 
grassa erano significativamente più alti rispetto alle pazienti 
con dSSc, mentre il BMI era lievementre maggiore ma senza 
significatività statistica. I livelli di 25OHD erano significati-
vamente più alti nel gruppo lSSc (p<0,05), ma nessuna dif-
ferenza tra i due gruppi è stata osservata riguardo agli altri 
parametri del metabolismo fosfo-calcico. 
Conclusioni: I dati riportati evidenziano che nella forma cuta-
nea limitata di SSc i valori di BMD sono maggiori rispetto alla 
forma diffusa, tuttavia la qualità ossea (TBS) sembra essere 
ridotta. Valori più elevati di contenuto minerale totale osseo 
e dei livelli sierici di 25OHD potrebbero essere tra i fattori in 
grado di contribuire all’aumento della BMD nelle pazienti con 
lSSc, ma ulteriori approfondimenti sono necessari per iden-
tificare le possibili cause di una ridotta qualità ossea a fronte 
di valori più elevati di BMD, tra cui il possibile effetto di so-
stanze prodotte dal tessuto adiposo, considerato che a parità di 
BMI la massa grassa osservata nel gruppo lSSc era maggiore 
rispetto alla forma dSSc.

Keywords: Sclerosi sistemica, Densità minerale ossea, Trabe-
cular bone score.

Scopo del lavoro: Numerosi dati presenti in letteratura hanno 
confermato l’efficacia del trattamento off label con rituximab 
(RTX) in associazione con micofenolato mofetile (MFM) nel-
la Sclerosi sistemica (SSc) con severo interessamento polmo-
nare e cutaneo, non responsiva a trattamento convenzionale 
con ciclofosfamide (CTX). È stata valutata l’efficacia di tale 
trattamento RTX+MFM in una piccola coorte di pazienti scle-
rodermici seguiti durante un follow up (FU) di 12 mesi.
Materiali e Metodi: Previo parere del CE sono stati arruo-
lati nel 2015-2016 complessivamente 12 pazienti (6M/6F) 
(età media/ds anni 51,7±10.1 range 49-72) affetti da sclerosi 
sistemica (9 DSSc scl70+/3LSScl) con una durata media di 
malattia di 8,3 anni (range 5-11) con coinvolgimento polmo-
nare (HRTC alveolite in più del 30% del parenchima associato 
a fibrosi), dlco <70% (m/ds 60.7±22 range 49-86) ed esteso 
interssamento cutaneo MRss (m/ds 25,6±7,6 range 35-10); si 
riscontarvano valori medi di paps di 31.1±6,8 mm Hg e una 
performance al test del commno dei 6 minuti (6MWT) del 
67,3±9.9. 8/12 pz erano stati precedentemente trattati con ci-
clofosfamide CTX (6 gr) senza miglioramento. 
Tutti i pz sono stati trattati simultaneamente con RTX 1gr 
gg1/15-6 mesi e MFM 1g/die con rivalutazione intermedia a 
6 e 12 mesi. La terapia è stata ben tollerata e priva di eventi 
avversi
Risultati: Nonostante l’esiguità del campione è stata condot-
ta una analisi statistica (SPSS) che ha peremesso di ottenere 

solo dei trend di significatività al test T di Student. In par-
ticolare al FU a 12 mesi si assisteva a un sensibile miglio-
ramento della DLCO rispetto ai valori basali (60.7%±22 vs 
76%±11.8 p<0.004), della fibrosi cutanea al MRss (25,6±7,6 
vs 22.8±6.8 p<0.003), dei valori medi di pressione polmonare 
(mmHg 31.1±6,8 vs 29,1±4.9 p<0.02), si riscontrava anche 
un miglioramento nelle performance del 6MWT (67%±9.9 vs 
76%±4,7 a 12 mesi p<0.001) v grafico. laHRCT ha mostrato 
la scomparsa dei segni di alveolite attiva in tutti i pz, persisten-
do in 5 pz segni radiologici di fibrosi (pattern Honey combing 
e brochiectasie da trazione) limitati alle basi polmonari. Nes-
sun pz ha sviluppato ulcere digitali o interessamento renale da 
SSc. Un miglioramento soggettivo sulla componente algica e 
artritica è stato riportato nell’80% dei pz (VAS basale 8 vs 4 
a 12 mesi).
Conclusioni: Nonostante l’esiguità del numero dei pazienti 
trattati, i dati preliminari riportati documentano che l’associa-
zione RTX/MFM nei pazineti affetti da SSc con severo im-
pegno d’organo, potrebbe costituire una valida alternativa al 
trattamento convenzionale con i comuni immunosoppressori 
(talora poco efficace). Stante l’esiguità del campione è possi-
bile esprimere solo dei trend statistici che supportano l’effica-
ia di tale terapia, sono sicuramente necessari ulteriori studi a 
conferma del dato.

Keywords: Rituximab, Micofenolato, Fibrosi.
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Scopo del lavoro: Varie citochine sono implicate nella pato-
genesi di diversi aspetti clinici legati alla fibrosi e al danno en-
doteliale tipici della Sclerosi Sistemica (SSc). Alcuni dati indi-
cano che la sostanza P (SP) possa agire in maniera autocrina/
paracrina regolando la vasocostrizione o le risposte infiamma-
torie e immunologiche. Il Vascular Endothelial Growth Factor 
(VEGF) e la Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1/
CCL2) potrebbero essere coinvolte nella patogenesi del danno 
microvascolare e nella disregolazione della produzione di ma-
trice extra-cellulare. Lo scopo dello studio è stato quello di va-
lutare l’espressione di SP, VEGF e MCP-1 in pazienti con SSc 
e la loro relazione con le manifestazioni cliniche della malattia.
Pazienti e Metodi: Sono stati reclutati 34 pazienti affetti da SSc 
che soddisfacevano i criteri EULAR 2013 e classificati come 
forma cutanea limitata (lSSc) o diffusa (dSSc) secondo i criteri 
di Leroy. Come gruppo controllo sono stati reclutati 28 soggetti 
sani comparabili per età e sesso. Per ogni paziente sono state va-
lutate le caratteristiche cliniche, inclusi il coinvolgimento visce-
rale e l’estensione della sclerosi cutanea, la presenza di ulcere 
digitali (DU) e il profilo auto-anticorpale. Cellule mononucleate 
del sangue periferico (PBMCs) sono state isolate sia dai sog-
getti affetti da SSc che dai soggetti del gruppo controllo e poste 
in coltura. La sintesi e l’espressione di SP, VEGF, MCP-1 sono 
state valutate mediante ELISA nel sovranatante delle colture ed 
RT-PCR rispettivamente, e sono state correlate con le principali 
manifestazioni cliniche della malattia.

Risultati: I livelli di mRNA e la sintesi di SP e VEGF era-
no significativamente più alti nei pazienti con SSc rispet-
to ai controlli sani (190,55±59,1 pg/mL vs 128,85± 69,8 pg/
mL e 422,31±149,4 pg/mL vs 309,25 pg/mL rispettivamente, 
p<0,05). Tra i pazienti con SSc, i livelli di SP e VEGF erano si-
gnificativamente più alti nella forma diffusa rispetto alla forma 
limitata e correlavano positivamente con la durata di malattia. 
Non sono state rilevate differenze nella sintesi ed espressione di 
MCP-1 tra il gruppo SSc e il gruppo controllo (507,17±153,9 
pg/mL vs 481,2±118,2 pg/mL). La produzione di VEGF cor-
relava negativamente con la prevalenza delle DU, mentre non è 
stata osservata alcuna correlazione tra produzione di citochine, 
coivolgimento viscerale e profilo autoanticorpale.
Conclusioni: Questi dati preliminari evidenziano che SP e 
VEGF sono iper-espressi in PBMCs di soggetti con SSc e 
sono correlati con l’estensione dell’interessamento cutaneo, 
mentre solo il VEGF presenta una correlazione negativa con 
la prevalenza delle DU. L’esatto ruolo giocato da tali citochine 
nella patogenesi del danno vascolare e della fibrosi nella SSc 
e la loro relazione con le anomalie immunitarie caratteristiche 
della malattia non è completamente chiaro e i dati disponibili 
sono contrastanti. Ulteriori studi in vitro e in vivo potrebbero 
meglio definire il ruolo di SP e VEGF nella patogenesi della 
SSc.

Keywords: Sclerosi sistemica, VEGF, Substance P.

Scopo del lavoro: Confrontare l’efficacia di tre trattamenti ria-
bilitativi effettuati in regime ambulatoriale, in regime di ricovero 
e come autotrattamento domiciliare in pazienti con Sclerosi Si-
stemica (SSc). Pazienti e metodi: sono stati inclusi 21 pazienti 
affetti da SSc e divisi in tre gruppi di trattamento. I pazienti erano 
accoppiati per variante cutanea, età d’esordio e durata di malattia. 
Disegno dello studio: Gruppo A “ambulatoriale”: 2 settimane 
di fisioterapia in regime ambulatoriale e 2 settimane di esercizi 
eseguiti a domicilio (seguendo un manuale teorico-pratico svi-
luppato “ad hoc” e consegnato al termine delle sedute fisiote-
rapiche). Gruppo B “autotrattamento”: 4 settimane di esercizi 
eseguiti a domicilio, dopo addestramento da parte del fisiotera-
pista tramite il manuale teorico pratico. Gruppo C “ricovero”: 2 
settimane di fisioterapia in regime di ricovero. Fisioterapia am-
bulatoriale: una seduta al giorno (durata: 1 ora), per due settima-

ne consecutive di 5 giorni, includenti massaggio connettivale, 
neuroconnetivale, esercizi di mobilizzazione attiva e passiva per 
gli arti e mobilizzazione della gabbia toracica. Autotrattamento: 
mobilizzazione attiva e passiva per gli arti, mobilizzazione della 
gabbia toracica, automassaggio e stretching del volto.
Fisioterapia in regime di ricovero: stesso programma della 
fisioterapia ambulatoriale associato a terapia occupazionale.
Strumenti di valutazione: i pazienti sono stati valutati con una 
visita basale (T0), dopo due settimane (T1) e dopo quattro 
settimane (T2), tramite Rodnan Skin Score (RSS), test di fun-
zionalità della mano (Hamis) e test del cammino (6MWT) e 
compilazione di questionari validati per la SSc: HAQ, SF-36, 
e St-George respiratory questionnaire (SGRQ). Il gruppo A è 
stato comparato con il gruppo B a 4 settimane (T2) e con il 
gruppo C a 2 settimane (T1).
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Risultati: i pazienti del gruppo A rispetto al gruppo B han-
no mostrato un miglioramento significativo nei parametri di 
elasticità cutanea (RSS) (p:0.035), funzionalità della mano 
(HAMIS mano destra e sinistra: p:0.04 e p:0.02, rispetti-
vamente), distanza percorsa in metri al test del cammino 
(p:0.03) e nel questionario HAQ (in particolare la variante 
sclerodermica diffusa migliorava maggiormente rispetto alla 
variante limitata). 
Non si è ottenuto alcun miglioramento nel questionario SF-36 
e nella funzionalità respiratoria (SGRQ).
Dal confronto tra gruppo A e gruppo C non si sono ottenuti 
risultati significativamente diversi. 

Conclusioni: Un significativo miglioramento della tensione 
cutanea, della funzione manuale e delle attività quotidiane si 
può ottenere anche solo dopo 4 settimane di trattamento am-
bulatoriale (gruppo A) o in regime di ricovero (C). La presen-
za attiva del fisioterapista ha un ruolo importante nell’indurre 
significativi miglioramenti strutturali e funzionali. Dato l’ele-
vato costo del regime di ricovero e la non superiorità in termi-
ni di efficacia rispetto al trattamento ambulatoriale, sarebbe 
auspicabile lo svolgimento di attività riabilitativa assistita in 
regime ambulatoriale da svolgere per periodi piu’ prolungati.

Keywords: Sclerosi sistemica, Riabilitazione, rodnan skin score.

Scopo: La psoriasi è una malattia infiammatoria cronica carat-
terizzate da una risposta immunologica che è guidata, principal-
mente, dai linfociti T helper (Th) soprattutto Th1 e Th17. La Scle-
rosi sistemica (SSc) è un disordine infiammatorio cronico in cui, 
allo stesso modo, Th1 e Th17 sembrano avere un ruolo rilevante. 
Studi di genomica (GWAS) applicati alla SSc hanno dimostrato 
una associazione con il gene PSORS1C1, il quale è anche asso-
ciato ad una maggiore suscettibilità per lo sviluppo di psoriasi. 
Metodi: Abbiamo arruolato 180 pazienti consecutivi seguiti 
presso il nostro centro, da aprile 2014 ad aprile 2016. Sono 
stati considerati pazienti con diagnosi di Ssc secondo I criteri 
ACR/EULAR del 2013, pazienti con forme localizzate di scle-
rodermia con diagnosi basata su biopsia cutanea e pazienti che 
soddisfano i criteri VEDOSS [4]. Alla prima visita e durante il 
follow-up è stata ben indagata la presenza di psoriasi e la sua 
eventuale comparsa nonchè la familiarità in parenti di primo 
grado. Le forme dubbie sono state inviate al dermatologo per 
certificare o escludere la diagnosi. 
Risultati: Undici pazienti con diagnosi di SSc su 180 (6.1%) 
avevano una diagnosi dermatologica di psoriasi e 23 pazienti 
(12.7%) avevano una familiarità per psoriasi in un parente di 
primo grado. Abbiamo calcolato il Body Mass Index (BMI) 
per tutti i pazienti, tranne uno; il 50% dei pazienti aveva un 
BMI>20 (media 23.7). Una diagnosi di sindrome metabolica 
era presente in 3 degli 11 pazienti, e nei 10 in cui avevamo dati 

a sufficienza abbiamo valutato il rischio cardiovascolare (CV) 
che mediamente si attestava sull’11.5%. Infine, 3 pazienti su 
11 (27.2%) avevano un’artrite psoriasica (secondo i criteri 
CASPAR). In tutti gli 11 pazienti il modified Rodnan Skin 
Score (mRSS) era curiosamente basso, con un valore medio 
di 0.5, probabilmente solo relato alla distribuzione dei diversi 
sottotipi di SSc: limitata cutanea (5 pz), Morfea (3 pz), Very 
Early Systemic Sclerosis (2 pz) e diffusa cutanea (1 pz). Gli 
autoanticorpi maggiormente isolati sono stati gli anti-centro-
mero (5/11), seguiti da pazienti con la sola positività degli an-
tinucleo in assenza di specificità ENA (4/11) ed infine dai due 
pazienti in cui abbiamo isolato gli anti-Topoisomerasi I.
Durante i due anni di follow-up, 2 pazienti su 11 hanno svi-
luppato ipertensione arteriosa polmonare (PAH) e 2 pazienti 
interstiziopatia polmonare (ILD). 
Conclusioni: I nostri dati suggeriscono che i pazienti con SSc 
abbiano una probabilità doppia di sviluppare la Psoriasi. La 
presenza contemporanea delle due malattie si caratterizza per 
un aumento del rischio cardiovascolare. Nonostante questi 
dati debbano essere confermati da studi di coorte di maggiori 
dimensioni, essi sono in linea con precedenti lavori di ricerca 
che dimostrano un curioso overlap patogenetico tra le due ma-
lattie, in cui, i Th17 giocano un ruolo da protagonisti.

Keywords: Sclerodermia, Psoriasi, IL-17.

Introduzione: La Sclerosi Sistemica (SSc) è una patologia 
cronica del tessuto connettivo caratterizzata da disfunzione 
vascolare e fibrosi. La malattia cardiovascolare in corso di SSc 
è di entità variabile e si associa a prognosi infausta, tuttavia, in 

letteratura vi sono poche evidenze riguardanti l’identificazio-
ne precoce e la gestione ottimale di tale complicanza. 
Scopo del lavoro: Valutare l’attività svolta dall’ambulatorio 
cardio-reumatologico nel corso degli ultimi 12 mesi al fine di 
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ottimizzare e standardizzare il percorso diagnostico-terapeu-
tico per la gestione della malattia cardiovascolare nella SSc. 
Materiali e Metodi: Abbiamo valutato retrospettivamente 
350 pazienti affetti da SSc (L/D 45/305, M/F 42/308, età me-
dia 50.8±14.7 anni, durata media di malattia 10.9±7.0) segui-
ti presso la nostra SSc Unit e nel contesto dell’ambulatorio 
multidisciplinare cardio-reumatologico. Paramentri esamina-
ti: anamnesi; esame fisico generale e reumatologico; terapie 
assunte in passato e/o in corso; esami ematochimici, con par-
ticolare attenzione agli indici di flogosi (VES, PCR), funzio-
nalità epatica e renale, acido urico, CPK, dosaggio di vitamina 
D, esami immunologici, NT-pro-BNP, dosaggio di troponina 
e D-dimero; capillaroscopia; ECG standard; ECG Holter; pa-
rametri ecocardiografici; prove di funzionalità respiratoria; to-
mografia assiale computerizzata del torace ad alta risoluzione; 
laddove clinicamente indicato: test da sforzo; coronarografia; 
cateterismo cardiaco destro; risonanza magnetica cardiaca; 
tomografia computerizzata coronarica; ecografia carotidea 
bidimensionale; ecodoppler dell’arteria brachiale; pulse wave 
velocity carotido-femorale. 
Risultati: Nel corso degli ultimi 12 mesi sono stati valutati con 
screening di 1° livello circa 300 pazienti presso l’ambulatorio 
cardio-reumatologico (visita cardiologica e reumatologica, 
ECG standard, ecocardiogramma, prove di funzione respira-

toria, imaging toracico). Tra gli esami di 2° livello sono stati 
eseguiti circa 30 ECG Holter e 15 procedure di cateterismo car-
diaco. Nei casi selezionati sono state eseguite, quali indagini di 
3° livello, RM cardiaca, TC coronarica ed ecografie dei distretti 
vascolari (30). Tempo medio intercorso tra la richiesta e la visita 
presso l’ambulatorio multidisciplinare 10±5 gg, 20±12 gg per 
eseguire gli esami di 1°livello e per quelli di 2°livello 25±15 gg. 
Percorso cardio-reumatologico illustrato in Fig. 1.
Conclusioni: L’attività dell’ambulatorio cardio-reumatologi-
co ha consentito di ottimizzare lo screening cardio-polmonare 
determinando una diminuzione dei tempi di attesa e una dia-
gnosi precoce delle complicanze grazie alla realizzazione di 
un percorso dedicato. L’utilizzo di test diagnostici non inva-
sivi e algoritmi di screening consente di stratificare il rischio, 
instaurare i protocolli terapeutici più adeguati e perseguire 
un iter diagnostico-terapeutico finalizzato al miglioramento 
dell’outcome, della qualità di vita dei malati sclerodermici 
e, quindi, della performance. L’elaborazione di una carta del 
rischio cardiovascolare e la standardizzazione di una metodo-
logia d’indagine rappresenterebbero strumenti ulteriori per la 
gestione ottimale dei pazienti.

Keywords: Sclerosi sistemica, Malattia cardiovascolare, Am-
bulatorio multidisciplinare.

Introduzione: La Sclerosi sistemica (SSc) è una malattia del 
tessuto connettivo caratterizzata da fibrosi cutanea e viscerale. 
La Sclerodermia Localizzata (LoS), nota anche come Morfea, 
è una fibrosi limitata a cute e sottocute, con possibile coinvol-
gimento delle strutture sottostanti. SSc e LoS possono condi-
videre alcuni aspetti, come quelli istopatologici, la presenza di 

autoanticorpi e i sintomi sistemici, principalmente il fenome-
no di Raynaud (FR). In questa ottica possono rappresentare 
due estremi dell’ampio spettro di malattia.
Obiettivi: Scopo del nostro studio è quello di valutare l’evo-
luzione da LoS a SSc nella nostra casistica di pazienti sclero-
dermici.

Figura 1
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TRATTAMENTO LONG-TERM CON RITUXIMAB: UPDATE DELLA NOSTRA  
ESPERIENZA NEI PAZIENTI AFFETTI DA SCLEROSI SISTEMICA

F. Lumetti, A. Spinella, M. Colaci, E. Cocchiara, C. Esposito, D. Giuggioli, C. Ferri
Azienda Ospedaliero Universitaria di Modena, U.O.C di Reumatologia, Scleroderma Unit, Modena
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Materiali e Metodi: Abbiamo analizzato retrospettivamente 
330 pazienti rispondenti ai criteri SSc-ACR/EULAR 2013. 
L’insorgenza di LoS precedente la diagnosi di SSc è stata va-
lutata in base alla documentazione medica, alle caratteristiche 
clinico-laboratoristiche e strumentali, ai sintomi presenti all’e-
sordio e durante il follow-up.
Risultati: Sei pazienti (1.5%) presentavano una storia di LoS 
precedente alla diagnosi di SSc. Tutti i pazienti erano donne 
con età media all’insorgenza della LoS di 43.5±17.9 e l’inter-
vallo tra la diagnosi di LoS e SSc era di 18 mesi (range 7-156). 
La biopsia cutanea, eseguita in tutti i pazienti, mostrava la pre-
senza di un infiltrato infiammatorio aspecifico, deposizione di 
fibre collagene e sclerosi del derma. In tutti i pazienti il FR era 
il primo sintomo extra-cutaneo, precedendo la LoS in 2/6 pa-
zienti. La LoS si manifestava come chiazze di sclerosi cutanea 
ad arti, tronco e volto. La SSc veniva classificata come limitata 
in 5/6 pazienti e sine scleroderma in 1/6. Dopo l’insorgenza 
della SSc 2/6 pazienti presentavano ulcere digitali, 1/6 eso-
fagopatia, 1/6 interstiziopatia polmonare. La capillaroscopia 
evidenziava un SSc pattern in 5/6 pazienti. L’ANA positività 
veniva rilevata in tutti i pazienti con anti-ENA in 4/6 (2 ACA, 
1 anti-Scl70, 1 anti-U1RNP); tale positività veniva osservata 

in 3/6 pazienti prima dell’insorgenza di SSc. Non era riferita 
esposizione a tossici o fumo di sigaretta; la tireopatia autoim-
mune era la comorbidità più frequente. Nessun trattamento lo-
cale veniva praticato per la LoS ma solamente steroidi a basso 
dosaggio.
Conclusioni: LoS e SSc sono due entità cliniche che possono 
condividere alcuni aspetti. Per definizione la LoS è caratteriz-
zata dall’assenza di sclerodattilia, FR, ulcere digitali e altera-
zioni capillaroscopiche tipiche della SSc. L’interessamento vi-
scerale è osservato poco frequentemente e l’evoluzione verso 
SSc costituisce un evento eccezionale, con pochi casi descritti 
negli adulti. 
La presenza del FR e dell’ANA osservati prima dell’insorgen-
za di SSc si possono considerare come red flags di evoluzione 
da LoS a SSc. Nella nostra casistica la SSc preceduta dalla 
LoS sembra essere caratterizzata da una più alta prevalenza di 
sintomi vasculopatici rispetto alle complicanze fibrotiche. Un 
attento monitoraggio clinico e laboratoristico dei pazienti con 
LoS è pertanto raccomandato per identificare precocemente la 
possibile evoluzione verso la SSc.

Keywords: Sclerosi sistemica, Localizzata, Evoluzione.

Introduzione: La Sclerosi Sistemica (SSc) è una patologia 
cronica su base autoimmune del tessuto connettivo caratteriz-
zata da microangiopatia e da deposizione di tessuto fibroso 
a livello di cute e di organi interni. Il trattamento della SSc 
rappresenta una sfida clinica continua anche in virtù dei com-
plessi processi patogenetici determinanti alterazioni vascolari, 
fibrotiche ed immunologiche mediate da linfociti T e B. Alcu-
ni dati preliminari suggeriscono che Rituximab (RTX) possa 
essere utilizzato in modo efficace nei pazienti affetti da SSc.
Scopo del lavoro: Scopo del presente studio è valutare l’effi-
cacia e gli effetti a lungo termine di RTX nella nostra casistica 
di pazienti SSc. 
Materiali e Metodi: Una serie di 15 pazienti SSc (M/F 
6/9, età media 52,7±17,9 anni, durata media della malattia 
10,3±7,1 anni, subset cutaneo L/D 5/10) sono stati trattati con 
uno o più cicli di RTX (4 infusioni settimanali, 375 mg/m2). In 
tutti i pazienti la terapia con RTX veniva ripetuta ogni 6 mesi 
per un totale di 2-6 cicli. L’assessment clinico-sierologico dei 
pazienti, incluse l’autovalutazione della qualità di vita con 
HAQ e la valutazione tramite scala visuo-analogica (VAS), 
veniva eseguito ogni 6 mesi per un periodo medio di follow-
up corrispondente a 42±24 mesi.
Risultati: Dopo i primi 6 mesi di trattamento con RTX, l’e-
stensione della sclerosi cutanea misurata con il modified 
Rodnan skin score (mRSS) risultava migliorata in modo signi-
ficativo (da 17,3±10,4 a 13,4±7,6; p<0.01) e si manteneva sta-
bile al termine del follow-up (13,3±8,1; p=0,009). L’efficacia 
di RTX sulla sclerosi cutanea si è dimostrata più evidente nei 

pazienti con subset diffuso di malattia (n=10), evidenziando 
una diminuzione significativa del mRSS dopo i primi 6 mesi 
(da 24,2±5,1 a 18,1±4,7; p=0,006) e alla fine del follow-up 
(18,0±6,0; p=0,005). Ulteriormente, è stato osservato un 
miglioramento di altre manifestazioni cutanee tipiche della 
malattia, in particolare della melanodermia (12/12 pts), del 
prurito (11/13 pts) e delle calcinosi (3/6 pts). Inoltre, l’artrite 
si è rivelata responsiva al trattamento con RTX rivelando una 
significativa riduzione delle articolazioni dolenti e tumefatte 
in 12/13 pazienti.
 La fibrosi polmonare presente in 12/15 pazienti si è mantenuta 
stabile durante tutto il follow-up. Tali dati sono stati ulterior-
mente rafforzati dal miglioramento espresso in termini di be-
nessere soggettivo in tutti casi esaminati (HAQ da 1,45±0,49 
a 0,98±0,38, VAS da 64,5±18,5 a 37,5±8,6). Infine, non sono 
stati osservati effetti collaterali significativi.
Conclusioni: I risultati scaturiti dal nostro studio rafforzano i 
precedenti dati della letteratura che hanno dimostrato l’effica-
cia di RTX nei pazienti SSc, unitamente al suo profilo di sicu-
rezza. L’attività terapeutica di RTX, in grado di down-regolare 
l’espressione delle B-cellule, potrebbe spiegare i suoi effetti 
benefici su alcune manifestazioni cliniche della SSc, in par-
ticolare il miglioramento della sclerosi cutanea e del coinvol-
gimento articolare e la possibile stabilizzazione della fibrosi 
polmonare.

Keywords: Sclerosi sistemica, Rituximab, Trattamento long- 
term.
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UNA PANNICULITE CON EOSINOFILIA
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Scopo del lavoro: Presentare un caso clinico di ipereosinofilia 
e ispessimento dei tessuti molli trattato con successo con tera-
pia steroidea e immunosoppressiva.
Materiali e Metodi: AM, maschio di 57 anni, si è presentato 
alla nostra attenzione per comparsa, da circa 6 mesi, di tu-
mefazione dura a livello degli arti, ad andamento centripeto, 
con interessamento soprattutto di gambe e regione distale di 
avambracci, accompagnata da disestesie alle mani (sindrome 
del tunnell carpale secondaria), artralgie e rigidità articolare. 
Agli esami bioumorali significativa ipereosinofilia. All’anam-
nesi: dislipidemia, esotossicosi alcolica (circa 1 l di vino/die) 
e tabagica (30 sigarette/die), intensa attività fisica per motivi 
lavorativi (agricoltore). All’esame obiettivo evidente, soprat-
tutto a livello della superficie estensoria delle gambe, ispes-
simento dei tessuti molli con cute eritematosa e anelastica. 
Agli esami bioumorali da noi eseguiti riscontro di eosinofilia 
(1300/mmc), aumento indici aspecifici di flogosi (VES 71 
mm/h, PCR 35 mg/l), ipergammaglobulinemia policlonale 
(27%), lieve aumento anticorpi anticitrullina (ACCP 30 UA/
ml), elevata glicemia a digiuno (103 mg/dl); non patologici: 
FR, ANA, anti ENA, ANCA, C3, C4, CPK totali, indagini in 
ambito parassitologico, allergologico e professionale (esegui-
ta anche consulenza presso medicina del lavoro per esposizio-
ne a prodotti utilizzati in agricoltura). 
Nei limiti di norma: Rx torace, Ecografia addome (epatostea-
tosi), Ecocardiogramma, EGDS, colonscopia. È stato eseguito 
esame bioptico con riscontro di dermatite perivascolare ed in-
terstiziale con infiltrato flogistico comprendente linfo-istiociti, 
plasmacellule e granulociti eosinofili associata a panniculite 
settale senza vasculite (quadro compatibile con acrosclerosi 
con ipereosinofilia); nel materiale istologico non era purtrop-
po compresa la fascia che avrebbe permesso diagnosi di cer-
tezza. Sulla base del complesso clinico, escluse altre ipotesi 
differenziali, è stata posta diagnosi di verosimile fascite eosi-
nofila. Il paziente è stato trattato con prednisone, partendo da 
40 mg/die, da ridurre progressivamente, e con Methotrexate 

sc (15 mg/settimana), off label, iniziato dopo circa 4 mesi per 
sindrome plurimetabolica e comparsa di aspetto cushingoide. 
Nel corso degli anni successivi si è assistito alla regressione 
completa del quadro clinico e alla normalizzazione di tutti 
esami bioumorali. 
Lo steroide è stato ridotto molto rapidamente fino a dosaggio 
minimo e definitivamente sospeso entro due anni, il methotre-
xate è stato sospeso dopo oltre tre anni, a un anno di follow-up 
non si è registrato relapse di malattia.
Risultati e Conclusioni: La fascite con ipereosinofilia o fasci-
te eosinofila o sindrome di Shulman è una rara patologia do-
vuta ad infiammazione del connettivo con evoluzione fibrotica 
coinvolgente la fascia muscolare ed i tessuti sovrastanti. Il no-
stro caso ci sembra interessante per la brillante risposta clinica 
alla terapia steroidea, rapidamente ridotta, in associazione a 
methotrexate mantenuto per un tempo maggiore. 

Keywords: Eosinofilia, Panniculite, Fascite.
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FOOT INVOLVEMENT IN PATIENTS WITH SYSTEMIC SCLEROSIS:  
A SINGLE-CENTRE REPORT

D. Ruta, M.E. Frongillo, C.P. Romano, L.E. Adinolfi, G. Cuomo
U.O.C. Medicina Interna - Università degli Studi della Campania, Napoli
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Background: Foot involvement can be a source of morbidity 
and disability in patients with systemic sclerosis (SSc). Some 
studies have previously reported severity, echographic and ra-
diographic manifestations of foot involvement in SSc (1, 2).
Objectives: The aim of our study was to assess the nature and 
prevalence of foot problems in patients with SSc reporting a 
single centre experience.
Methods: A podiatrist and a rheumatologist assessed 81 (76 
female) consecutive patients attending our SSc outpatient clin-
ic. The mean age was 50 years (range 21-70). Thirteen (16%) 
had diffuse cutaneous SSc with a median disease duration from 
Raynaud’s Phenomenon of 5 years (range 3-19); 68 (84%) had 
limited cutaneous SSc with a median disease duration of 11.5 
years (range 1-41). The overall median disease duration was 
11 years (range 1-41). Thirty (37%) were anticentromere anti-
bodies positive, thirty five (43%) anti-scl70 antibodies positive. 
The two investigators evaluated the presence of the following 
features: colour changes, pain, previous ulceration, current ul-
ceration, pre-ulceration (discoloration and thinning of the skin), 
toenail changes, hyperkeratosis, calcinosis, onychomycosis, dry 
skin, skin sclerosis, warts, scleredema, flatfoot. The presence 
of paresthesias, cramps, metatarsalgia were also investigated.
Results: The diagram reports the prevalence of foot manifes-
tations in the 81 SSc patients.
Most SSc patients suffer from symptoms related to their feet, 
particularly dry skin (70%), hyperkeratosis (plantar 58%, fin-
ger V 6%), Raynaund’s phenomenon (59%), cramps (55%). 
No statistically significant differences were found between 
diffuse and limited SSc groups.

Conclusions: Conclusion: Our study suggests that, in pa-
tients with SSc, foot problems are common and potentially 
disabling. A careful assessment of the feet should always be 
performed in these patients, in order to identify problems at 
an early stage.

References
1.	 La Montagna G, et al. Semin Arthritis Rheum. 2002.
2.	 Sari-Kouzel H, et al. Rheumatology (Oxford). 2001.

Keywords: Systemic sclerosis, Podiatrist, Foot involvement.

SERUM TRYPTOPHAN AND KYNURENINE LEVELS ARE ALTERED IN SSC  
AND SHOW DISTINCT CLINICAL AND AUTOANTIBODY ASSOCIATIONS  
SUGGESTING POTENTIAL ROLE IN PATHOGENESIS
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Aim of work: The enzyme Indoleamine dioxygenase (IDO) 
degrades Trp into Kyn and is induced by IFN-gamma/IL-1. 
The Trp pathway may play an important role in immune reg-
ulation. We measured serum level of Kyn, Trp and Kyn/Trp 
ratio in SSc and explored clinical and ANA associations.
Methods: 97 SSc pts and 10 healthy controls (HC) were re-
cruited and serum levels of Kyn, Trp and Neo were measured. 
Kyn/Trp ratio was calculated. Serial serum samples, collected 
on three separate occasions over the patients’ follow-up were 
available for 40 of the study subjects, while the remaining 57 
had samples collected on only one occasion. Associations be-
tween disease characteristics and biomarker levels were as-
sessed using mixed effects models. As very few samples were 

collected within the first 6 months from disease onset and for 
easier interpretation of results, time was centered at 12 months 
and all estimates and fixed effect comparisons of biomarker 
levels were done for this time point of the disease.
Results: Kyn mean levels were 1.3µmol/L (95%CI 0.7,2.0) 
in HCs. They were significantly higher among SSc, in lcSSc 
0.8 µmol/L higher (p=0.036) and in dcSSc 1.1µmol/L higher 
(p=0.003). ARA+pts had significantly higher mean Kyn lev-
els (2.7 µmol/L; 95%CI 2.4,3.0), compared to ACA+pts and 
ATA+pts (0.6µmol/L, p=0.034 and 0.9 µmol/L, p=0.001 re-
spectively). 
Mean Trp level in HCs was 59.2 µmol/L(95%CI52.8,65.6). 
Compared to HCs, SSc Trp levels were significantly reduced 
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(by 8.5 µmol/L in lcSSc, p=0.020 and 13.4 µmol/L in dcSSc, 
p<0.001). Difference between the two subsets was significant 
(p=0.009). Trp levels were lowest among ARA+pts (45.2 
µmol/L), followed by ATA+(48.4 µmol/L) and ACA+(52.8 
µmol/L), with significant difference between ACA+ and 
ARA+ (p=0.001). Mean Kyn/Trp ratio for HCs was 22.6 
µmol/mmol (95%CI 2.8,42.4). 
This was significantly lower than SSc (lcSSc 44.1 µmol/mmol, 
p=0.056 and dcSSc 56.8 µmol/mmol, p=0.002) with a differ-
ence between the two subsets of 12.7 µmol/mmol (p=0.039). 
ARA+pts had a higher ratio (62.9 µmol/mmol) compared to 

ATA+ and ACA+ (difference of 22.1 and 22.3 respectively 
p=0.002). On average, there was no significant change of Kyn, 
Trp or Kyn/Trp over time. 
Conclusions: These data suggest dysregulation in tryptophan 
metabolism that could influence immune cell function and fi-
brosis in SSc. This may be particularly relevant in the dcSSc 
subset, and in ARA+ patients. As well as being of pathogenet-
ic relevance, stability of these analytes over time may make 
these markers of Trp metabolism useful in SSc stratification.

Keywords: Scleroderma, Autoantibody, Tryptophan.

ESTENSIONE E PROGRESSIONE DELL’INTERSTIZIOPATIA POLMONARE  
NEI PAZIENTI SCLERODERMICI ANTI-SCL70 POSITIVI CON DIVERSA  
FORMA CUTANEA
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Scopo del lavoro. La grande variabilità evolutiva che caratte-
rizza la sclerosi sistemica (SSc) rende fondamentale definire 
la prevalenza e la progressione degli impegni d’organo nei di-
versi subset di malattia. La positività del’anticorpo specifico 
anti-Scl70 si associa classicamente alla forma cutanea diffusa 
di SSc; esiste tuttavia una popolazione di pazienti con positi-
vità antiScl70 e forma cutanea limitata. 
Scopo del nostro studio è stato valutare la prevalenza e l’esten-
sione dell’interstiziopatia polmonare (ILD) in una popolazio-
ne di sclerodermici anti-Scl70 positivi e forma cutanea limita-
ta (Scl70-lSSc) vs diffusa (Scl70-dSSc). È stata poi valutata la 
progressione funzionale e radiologica della ILD nei due subset 
di SSc in un follow-up a lungo termine (14±10 anni). 
Materiali e Metodi: Lo studio è stato condotto in 110 pa-
zienti sclerodermici con specificità anticorpale anti-Scl70, 52 
affetti dalla forma cutanea limitata di SSc e 58 dalla diffusa. 
Sono stati valutati gli indici spirometrici (FVC e DLCO) e la 

HRCT, all’esordio dell’ILD e all’ultimo follow-up. L’esten-
sione dell’ILD è stata distinta in < e > del 20%. Variazioni 
della FVC e della DLCO superiori rispettivamente al 10 e 15% 
sono state ritenute significative. Il tempo tra l’esordio della 
SSc e la comparsa della ILD è stato definita come “scleroder-
ma free ILD”. È stata infine considerata l’eventuale terapia 
immunosoppressiva. Per l’analisi statistica sono stati utilizzati 
unpaired e paired T-test e il test chi quadrato (è stata ritenuta 
significativa p<0.005). 
Risultati: I due gruppi di pazienti erano paragonabili per età 
e durata di malattia (Tab. I). L’insorgenza dell’ILD è risultata 
più precoce nei pazienti con forma diffusa rispetto alla limitata, 
con una maggior prevalenza dell’impegno polmonare nel primo 
gruppo (p<0.0001). Inoltre al basale l’estensione dell’ILD alla 
HRCT era significativamente maggiore e gli indici spirometrici 
più compromessi nei pazienti con Scl70-dSSc. Al termine del 
follow up questi pazienti presentavano un decremento significa-

Tabella I - Caratteristiche demografiche e ILD in 110 pazienti sclerodermici anti-Scl70 positivi.
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EFFETTO DISEASE MODIFYING DELL’ ILOPROST IN PAZIENTI  
CON SCLEROSI SISTEMICA (ScS) E POSSIBILE RUOLO DI CXCL4
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tivo degli indici spirometrici rispetto ai pazienti con Scl70-lSSc. 
Considerando i soli pazienti con ILD <20%, è stata evidenziata 
una riduzione significativa degli indici spirometrici nei pazien-
ti con dSSc (p=0.0004 per FVC e p=0.03 per DLCO), mentre 
tale variazione è risultata non significativa nei pazienti con lSSc, 
nonostante i pazienti con dSSc fossero stati trattati con farmaci 
immunosoppressori in una maggior percentuale di casi (84% vs 
36%). Per quanto riguarda la progressione dell’ILD alla HRCT, 
l’89% dei pazienti che presentavano un peggioramento radiolo-
gico apparteneva al gruppo Scl70-dSSc. 

Conclusioni: I nostri risultati suggeriscono che tra i pazienti 
anti-Scl-70 positivi la ILD presenta una diversa prevalenza e 
progressione in quelli con forma cutanea diffusa rispetto alla 
limitata. In particolare i pazienti con ILD<20% al basale mo-
strano una diversa progressione della ILD a seconda del subset 
cutaneo di malattia. Questo dato può avere importanti risvolti 
nella scelta della terapia della SSc. 

Keywords: Interstiziopatia polmonare, SCL70, Forma cutanea.

Scopo del lavoro: L’Iloprost è una prostaglandina di sintesi 
indicata per la terapia delle ulcere digitali attive (UD) e per il 
Fenomeno di Raynaud (FR) severo nella Sclerosi Sistemica 
(ScS) ed è coinvolta nella regolazione dell’espressione genica, 
della fibrosi e dell’infiammazione. CXCL4 o PlateletFactor4, 
è una chemochina-CXC di 70 KDa, i cui livelli nella ScS sem-
brerebbero essere più elevati nei pazienti con malattia early 
diffuse e sembrerebbero correlare con il mRSS e la presenza 
di ipertensione arteriosa polmonare (IAP). Lo scopo di questo 
studio è stato valutare l’effetto dell’Iloprost sulle manifesta-
zioni vascolari della ScS, sull’attività di malattia e sui livelli 
sierici di CXCL4 al baseline (T0), dopo 1 mese (T1), dopo 3 
mesi (T3) e dopo 6 mesi (T6) di terapia.
Materiali e Metodi: Sono stati arruolati 30 pazienti (M/F 
=1/29; età media =58.2 anni; durata media di malattia =12.8 
anni) con diagnosi di ScS secondo i criteri ACR/EULAR del 
2013. A T0, T1, T3 e T6 del trattamento con Iloprost ai do-
saggi standard, sono stati valutati la VAS del FR, il numero 
delle UD, l’EuropeanSclerodermaStudy Group Activity Index 
(EScSGAI), i livelli sierici del CXCL4, misurati mediante un 
kit ELISA disponibile in commercio (Human CXCL4/PF4 
R&D SYSTEMS®) ed è stata eseguita una completa valuta-
zione clinica, strumentale e di laboratorio.
Risultati: Per quanto riguarda la VAS del FR, abbiamo trovato 
rispetto al baseline un aumento statisticamente significativo 
(p=0.04) a T3, corrispondente al periodo invernale più fred-

do, ed una diminuzione significativa a T1 e T6 rispetto a T3 
(p=0.0008). 
Lo stesso trend è stato evidenziato per il numero delle UD atti-
ve mentre l’EScSGAI ha mostrato una significativa riduzione a 
T6 rispetto a T3 (p=0.03). Per quanto riguarda CXCL4, abbia-
mo riscontrato livelli sierici significativamente più elevati nei 
pazienti affetti da ScS rispetto ad un gruppo di controlli sani 
(p=0.047). Negli 11 pazienti con i più alti livelli di CXCL4 al 
basale rispetto alla media dei controlli sani (CXCL4>25,000 
pg/ml), abbiamo trovato che 7 di questi presentavano un signi-
ficativo miglioramento a T6 dell’EScSGAI (p=0.015) ed una 
significativa riduzione dei valori di CXCL4 a T3 (p=0.043) 
che persisteva a T6, sebbene non raggiungendo la significa-
tività. Infine abbiamo trovato livelli basali di CXCL4 signi-
ficativamente più elevati nei pazienti con durata di malattia 
inferiore ai 60 mesi (p=0.05) e nei pazienti con versamento 
pericardico (p=0.037) mentre erano significativamente ridotti 
nei pazienti con storia di UD (p=0.049) e coinvolgimento eso-
fageo (p=0.008).
Conclusioni: Il nostro studio conferma l’efficacia dell’Ilo-
prost sulle manifestazioni vascolari della ScS ed evidenzia 
ulteriori effetti sull’attività di malattia e, in un particolare sot-
togruppo di pazienti, sulle concentrazioni di CXCL4, un’im-
portante chemochina coinvolta nella patogenesi della ScS.

Keywords: Sclerosi sistemica, Iloprost, CXCL4.
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Background: L’ecatsia vascolare gastrica antrale è un even-
to raro e misconosciuto, spesso associato a malattie epatiche, 
renali e cardiache ma anche a connettivopatie. Nella sclerosi 
sistemica il GAVE rientra tra le complicanze legate alle altera-

zioni vascolari dovute alla malattia (1.8-22.3%).
Case report: Paziente di 61 anni affetto da sclerodermia dal 
1996, diagnosticata nel 2008 come sindrome CREST. Dal 
2013 peggioramento del coinvolgimento cutaneo e disfagia 
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ALLA VIDEOCAPILLAROSCOPIA PERIUNGUEALE
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Scopo del lavoro: Lo scopo di questo studio è stato quello 
di valutare prospetticamente le possibili correlazioni tra l’e-
stensione del danno microangiopatico e la compromissione 
d’organo in una coorte di pazienti affetti da SSc mostranti il 
pattern microangiopatico ‘Late’, in un intervallo di tempo di 
5 anni (T5).
Metodi: Sono stati arruolati 23 pazienti (pz) di età media 
64±12 anni e durata media di malattia 7.7±7.6 anni, affetti da 
SSc con “Late” pattern alla VCP. L’interessamento d’organo 
è stato valutato mediante manometria esofagea, spirometria 
con test di diffusione del monossido di carbonio (DLCO), to-
mografia computerizzata ad alta definizione, ecocardiografia 
Doppler con stima della pressione arteriosa polmonare sistoli-
ca (PAPs), ecografia Doppler renale con calcolo degli indici di 
resistenza delle arterie renali (IR), Rodnan skin score, valuta-
zione di ulcere digitali (UD) attive, microangiopathy evolution 
score (MES) e conta del numero assoluto di capillari (NC) per 
millimetro lineare (1, 2). 
Le terapie assunte risultavano molteplici, come da comune 
pratica clinica nel nostro centro.
Risultati: Al T0 21 pz mostravano lcSSc (91%), 2 pz dcSSc 
(9%), 9 pz UD (39%), 17 pz ipomotilità esofagea (74%), 11 pz 
interstiziopatia polmonare (48%), 2 pz coinvolgimento renale 
(9%); nessun paziente presentava ipertensione arteriosa pol-
monare (IAP) o coinvolgimento cardiaco. Al T5 15 pz mostra-
vano lcSSc (65%), 8 pz dcSSC (35%), 11 pz nuove UD (48%), 
21 pz ipomotilità esofagea (91%), 22 pz interstiziopatia pol-
monare (96%), 7 pz coinvolgimento renale (30%). Infine, 2 pz 
mostravano IAP (9%) e 3 pz coinvolgimento cardiaco (13%). 

Durante il periodo di osservazione di 5 anni si è osservato una 
diminuzione progressiva del NC (p<0.0001), della capacità 
vitale forzata (FVC) (p=0.0001) e della DLCO (p<0.0001), 
così come un aumento di IR (p<0.0001), numero totale di UD 
(p<0.0001) e MES (p=0.01). La PAPs è risultata significativa-
mente aumentata solo al T5 rispetto ai valori basali (p=0.03). 
La progressiva diminuzione del NC è risultata positivamente 
correlata nel tempo con il peggioramento dei valori di FVC 
e DLCO (r=1, p=0.02, e r=0.94, p=0.03, rispettivamente) e 
correlata negativamente con l’aumento degli IR arterie renali 
(r =-0.91, p=0.03), coinvolgimento renale e cardiaco (r=-0.97, 
p=0.03 per entrambi), numero totale UD (r=-1, p=0.02), valori 
di PAPs (r=-0.94, p=0.03) e MES (r=-0.83, p=0.05). Non si 
è riscontrata alcuna differenza significativa tra NC e pazienti 
con ACA e anti-Scl70.
Conclusioni: La gravità del danno microangiopatico e la gra-
duale riduzione della densità capillare correlano con il pro-
gressivo coinvolgimento d’organo nei pazienti con SSC anche 
all’interno di una coorte di pazienti con stabilizzato pattern 
microangiopatico “Late” in un follow-up di cinque anni. Il NC 
risulta un biomarker efficiente e di facile valutazione in rela-
zione alla severità clinica della malattia.
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per cibi solidi. Nel 2014 comparsa di anemia iporigenerativa 
interpretata inizialmente come secondaria al malassorbimento 
correlato alla patologia di base per cui effettuava terapia mar-
ziale suppletiva senza beneficio. 
Per il peggioramento dell’anemia veniva sottoposto a trasfu-
sioni di sangue sempre più frequenti, eseguiva un aspirato mi-
dollare che mostrava un midollo normocellulare, con eritrociti 
e granulopoiesi presenti e normomaturanti ed una quota pla-
smacellulare pari al 6% compatibile con un quadro midollare 
di gammopatia monoclonale di significato incerto (MGUS). 
Ricoverato presso la nostra U.O.C. si eseguiva EGDS che do-
cumentava una vasta lesione a manicotto in sede antrale prepi-
lorica di verosimile natura discariocinetica stenosante il lume 
su cui si eseguivano biopsie multiple (16 prelievi), il cui esame 
istologico documentava aspetti di tipo iperplastico-polipoide 
ma non classificava la lesione come localizzazione né di car-
cinoma né di patologia linfoproliferativa. La TC Total Body 
eseguita per escludere la patogenesi neoplastica confermava 
l’ispessimento prepilorico substenosante con estensione al ca-
nale pilorico e al versante duodenale. Rivalutata la lesione con 
i radiologi, si poneva il sospetto di lesione post-infiammatoria. 
Si dimetteva il paziente senza effettuare laparoscopia esplo-

rativa in considerazione delle comorbidità, della residua ca-
pacità del paziente di alimentarsi e dell’assenza di episodi di 
vomito. Comparivano successivamente episodi di melena, di-
spepsia con ripienezza precoce e calo ponderale e necessità di 
trasfusioni a giorni alterni. Si sottoponeva pertanto il paziente 
a laparoscopia diagnostico-terapeutica (effettuata gastrec-
tomia subtotale con ricostruzione secondo Roux). Il pezzo 
operatorio evidenziava in regione antrale una neoformazione 
crateriforme ulcerata del diametro di cm 4. 
Microscopicamente in sede sottomucosa era evidente una pro-
liferazione di grosse formazioni vascolari di media e piccola 
taglia a parete fibrosa, con teleangectasie di vasi a parete iali-
na. La diagnosi istologica era pertanto quella di malformazio-
ne arterovenosa. Attualmente il paziente è in remissione, ha 
valori di emoglobina intorno a 13 g/dl e prosegue il follow-up 
reumatologico.
Conclusioni: La diagnosi di GAVE deve essere considerata 
nei pazienti con sclerosi sistemica e anemia refrattaria, ponen-
dola in diagnosi differenziale con neoplasie e linfomi associati 
al tratto intestinale (GALT) che possono mimarne il quadro.

Keywords: Gave, Sclerosi sistemica, Anemia.
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Background: La Sclerosi Sistemica (SSc) è una rara pato-
logia autoimmune del tessuto connettivo caratterizzata da 
un’aumentata sintesi e deposizione di matrice extracellulare 
a livello della cute e degli organi interni ed alterazioni del 
microcircolo (1). Diversi studi considerano la SSc fattore di 
rischio per osteoporosi, ma ancora pochi sono i dati relativi 
alla qualità dell’osso nella SSc (2). Il Trabecular bone score 
(TBS) è stato proposto quale misura indiretta della qualità del 
tessuto osseo (3).
Obiettivo dello studio: Valutare la microarchitettura ossea 
nei pazienti SSC e le correlazioni con la severità di malattia 
e la microangiopatia. Metodi: Sono state arruolate nello stu-
dio23 donne SSc (età media 63.2±12.8 SD anni, durata media 
di malattia 92.8±66 SD mesi, durata media del fenomeno di 
Raynaud 142.6±126.1 SD mesi). La valutazione della severità 
di malattia è stata valutata con la scala di severità Medsger 
(4). La densità minerale ossea [Bone Mineral Density (BMD)] 
è stata misurata a livello del rachide lombare e femorale con 
il densitometro Lunar Prodigy. Il valore del TBS è stato estra-
polato indirettamente dalla valutazione DXA del rachide uti-
lizzando il software TBS iNsight Medimaps. La videocapilla-
roscopia (VCP) ha classificato la microangiopatia in pattern 
capillaroscopici e il microangiopathy evolution score (MES) 
(5, 6). Mediante il FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) è 
stato valutato il rischio di frattura a 10 anni a livello del femore 
e dei principali siti scheletrici a rischio di frattura da fragilità.
Risultati: È stata osservata una correlazione positiva tra il 
TBS e il Medsger’s general organ score (r=0.5; p=0.01). è ri-
sultata positiva a correlazione tra il TBS e il modified Rodnam 

skin score (mRss) (p=0.01). Suddividendo i pazienti in due 
gruppi in relazione al mRss è stato osservato che nel gruppo 
con mRss >15 il TBS è risultato maggiore rispetto al grup-
po con mRss <15 (1.255±0.08 vs 1.163±0.03; p=0.01). Non 
sono emerse correlazioni tra i pattern VCP/MES ed il TBS o la 
BMD ma solo una correlazione, attesa, fra il MES e il coinvol-
gimento cutaneo (mRss) (p=0.05). Infine, emerge che FRAX 
nei principali siti scheletrici a rischio di frattura da fragilità 
correla positivamente con il coinvolgimento renale (p=0.04) 
e polmonare (p=0.04) mentre il FRAX a livello femorale solo 
con il coinvolgimento polmonare (p=0.04).
Conclusioni: Lo studio dimostra nei pazienti SSC una cor-
relazione tra severità di malattia ed alterazioni della qualità 
dell’osso. Il TBS correla con il coinvolgimento cutaneo; il 
coinvolgimento renale e polmonare con un aumentato rischio 
di frattura.
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Scopo del lavoro: Il Fenomeno di Raynaud (FR), insieme 
agli anticorpi antinucleo (ANA) e alle puffy fingers, è uno 
dei segni sentinella della cosiddetta “Very Early Diagnosis of 
Systemic Sclerosis” (VEDOSS). A questi si sommano alcune 
alterazioni identificabili con la Video-Capillaroscopia (VC). 
Lo scopo di questo studio è quello di descrivere gli aspetti VC 
rilevati in una coorte di pazienti VEDOSS all’esordio, valutar-
ne l’eventuale evoluzione al follow-up ed indagare la possibile 
correlazione tra tali anomalie, il pattern autoanticorpale e le 
caratteristiche cliniche.
Materiali e Metodi: Durante uno screening ambulatoriale 
per FR, abbiamo identificato 57 pazienti che soddisfacevano 

i criteri per una diagnosi VEDOSS (tutte di sesso femminile; 
età media =52 anni) e li abbiamo sottoposti ad un regolare 
follow-up annuale. Tutti i pazienti, al basale e ai follow-up, 
hanno eseguito VC e contestualmente sono stati registrati i 
principali parametri clinici e di laboratorio. Alla VC i pazienti 
sono stati classificati come “normali”, “con alterazioni mini-
me aspecifiche” “con alterazioni evidenti non caratterizzabili” 
o con “scleroderma pattern”; in quest’ultimo caso il pattern 
è stato descritto come “iniziale”, “attivo” o “avanzato” come 
stabilito dalla letteratura.
Risultati: Il follow-up medio della nostra coorte è stato di 45 
mesi. 
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Sedici pazienti (28%) hanno soddisfatto nel tempo i criteri per 
la ScS, con un follow-up medio di 42 mesi al momento della 
diagnosi (range 13-60).
L’esame VC basale ha evidenziato la più frequente presenza di 
specifici pattern capillaroscopici di tipo sclerodermico in quei 
pazienti VEDOSS che avrebbero poi sviluppato ScS, rispetto 
ai pazienti rimasti VEDOSS (81% vs 46%, p= 0.02). Anche 
nel follow-up annuale di questi pazienti è stata confermata una 
maggiore progressione del danno microvascolare nei soggetti 
che hanno sviluppato ScS rispetto a quelli rimasti VEDOSS 
(50% vs 18%, p=0,01). 
Inoltre i pazienti VEDOSS che hanno successivamente soddi-
sfatto i criteri ACR/EULAR del 2013 sono risultati tutti posi-
tivi per autoanticorpi specifici, quali anti-Centromero (ACA) 
o anti-TopoisomerasiI (TopoI), rispetto ai pazienti rimasti VE-
DOSS (100% vs 63%, p=0,004). Al momento della diagnosi 
di ScS i pazienti ACA positivi presentavano un FR da più tem-

po rispetto ai pazienti positivi per anti-TopoI (151 mesi vs 67 
mesi, p=0,02).
Conclusioni: In questo studio abbiamo dimostrato come nei 
pazienti VEDOSS la presenza alla diagnosi di pattern capil-
laroscopici considerati specifici per la ScS, si associ signifi-
cativamente con l’evoluzione verso una forma conclamata di 
malattia. Abbiamo anche confermato che anticorpi specifici 
(ACA e anti-TopoI) si associano alla progressione verso la 
ScS. 
I nostri dati sembrano quindi confermare il ruolo della VC, 
in particolare di specifici pattern capillaroscopici, come utile 
strumento per la diagnosi precoce di ScS. Confermano anche 
il valore predittivo della VC nell’identificare quei soggetti a 
rischio di transizione da una forma sospetta ad una definita 
di ScS. 

Keywords: VEDOSS, Capillaroscopia, Autoanticorpi.

Scopo del lavoro: La Gastric Antral Vascular Ectasia (GAVE) 
è una rara condizione caratterizzata da dilatazione dei piccoli 
vasi dell’antro gastrico, che può manifestarsi clinicamente con 
sanguinamento gastrointestinale. 
Si associa a diverse patologie, tra cui cirrosi epatica, insuffi-
cienza renale cronica, ipertensione arteriosa, diabete mellito 
e, più raramente, connettiviti, tra le quali la sclerosi sistemica 
(SSc).
Materiali e Metodi: Partendo dal caso clinico descritto, ab-
biamo condotto una review sistematica della Letteratura dal 
1966 ad oggi, usando come mesh terms “scleroderma”, “sy-
stemic sclerosis”, “watermelon stomach” e “gave”. Abbiamo 
selezionato solo gli articoli che riportavano casi di GAVE sin-
crona o precedente la diagnosi di SSc.
Risultati: Case report. Donna di 64 anni, con anamnesi re-
cente positiva per multipli sanguinamenti gastrointestinali ri-
chiedenti ricovero, giungeva alla nostra attenzione a dicembre 
2016 per recidiva di melena e anemizzazione acuta (Hb 7.9 g/
dL), tale da richiedere supporto trasfusionale. Veniva sottopo-
sta a esofagogastroduodenoscopia che documentava multiple 
angiodisplasie con segni attivi di sanguinamento: veniva posta 
diagnosi di GAVE e impostato trattamento con sedute di argon 
plasma coagulation, una seduta di ablazione con radiofrequen-
za e infusioni di sandostatina, con beneficio.
Le manifestazioni cliniche, le indagini bioumorali e strumen-
tali escludevano le condizioni più frequentemente associate a 
GAVE. L’anamnesi e l’esame obiettivo permettevano di rile-

vare la recente comparsa del fenomeno di Raynaud, un’artrite 
delle piccole articolazioni delle mani e sclerodattilia. Le inda-
gini reumatologiche di primo livello mostravano fattore reu-
matoide e anti-CCP negativi, ANA positivi, senza specificità 
anti-ENA; mentre la videocapillaroscopia evidenziava uno 
scleroderma pattern active.
Veniva posta diagnosi di GAVE secondaria a SSc e, come 
approfondimento, veniva eseguito dosaggio degli anticorpi 
specifici anti-RNA polimerasi III (anti-RNA-polIII), risultati 
positivi.
In Letteratura abbiamo individuato 11 pubblicazioni che ri-
portano casi di GAVE concomitante o antecedente la diagno-
si di SSc. Compreso il corrente caso, sono stati individuati 
complessivamente 21 pazienti, 14 dei quali descritti in manie-
ra dettagliata. Si tratta di 12 donne e 2 uomini, di età media 
62.57±11.26 anni, con forma cutanea limitata in 9 casi su 14, 
diffusa in 5, 4 pazienti con specificità anticorpale anticentro-
mero, 2 con l’anti-RNApolIII, nessuno con antiScl70, i restan-
ti ANA positivi senza specificità.
Conclusioni: La GAVE può essere una manifestazione pre-
coce della SSc e talora ne precede la diagnosi. In presenza 
di GAVE sine causa apparente andrebbe sempre esclusa una 
connettivite. La positività degli ANA anti-RNApolIII confer-
ma che questi caratterizzano pazienti sclerodermici con impe-
gni viscerali severi. 

Keywords: Sclerodermia, Gastric antral vascularectasia.
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La sindrome di Werner (WE) è una rara sindrome ereditaria 
(gene WRN cromosoma 8p11-12) caratterizzata da invecchia-
mento precoce (cataratta bilaterale, bassa statura, incanuti-
mento, voce stridula, ulcere arti inferiori, fibrosi cutanea). La 
prevalenza in Giappone e Sardegna è di 1/50.000. L’esordio 
avviene tra i 20 e i 30 anni. La sindrome presenta alcuni ele-
menti in comune con la sclerosi sistemica ovvero la presenza 
di ulcere cutanee e sclerosi cutanea. Assenti il f. di Raynaud 
e autoimmunità. (Negativi ANA, Scl 70, anti RNA pol III).
Scopo del lavoro: A) identificare il biomarker molecolare 
immune mediante l’applicazione del “Profilo di espressione 
genica multitrascrizionale” (GEP). B) confrontare il profilo 
immune dei pazienti WE con due gruppi di soggetti (anziani, 
giovani).
Materiali e Metodi: sSono stati arruolati 3 pazienti maschi 
affetti da WE, età media 45 anni (range 35-54). Tutti presenta-
vano le caratteristiche cliniche già descritte. 
Per ciascun soggetto arruolato nello studio sono stati analiz-
zati i biomarker serici dell’autoimmunità e valutata la capil-
laroscopia. Per lo studio del GEP, 15 ml di sangue periferico 
sono stati prelevati ai pazienti WE, a 4 maschi sani, adulti e 
giovani (età media 22 anni), a 2 maschi sani, adulti e anziani 
(età media 72 anni). 
Le cellule nucleate (PBNC) di tutti i campioni di sangue sono 
state utilizzate per estrarre RNA messaggero. Il GEP è stato 
eseguito in accordo alla procedura Applied Biosystems uti-
lizzando lo strumento 7900 FAST-RQ PCR. Il gene 18 S era 

il gene endogenous, il pool di PBNC, separate dai campioni 
di sangue venoso dei soggetti giovani, è stato utilizzato come 
calibratore. Assumendo che il livello di espressione del cali-
bratore è uguale a 1, i geni dei soggetti WE e anziani sono 
stati considerati down-espressi o up-espressi per valori < o > 
1, rispettivamente. 
Risultati: Nei pazienti affetti da sindrome di WE la determi-
nazione degli autoanticorpi risultava negativa. La capillaro-
scopia mostrava anomalie capillaroscopiche aspecifiche: ecta-
sie ansa afferente Fig. 1). La pathway delle citochine coinvol-
te nella risposta cellulare autoimmnune mediata dai linfociti 
T-helper 17, risultava non essere attivata né nei pazienti WE 
nè nei soggetti anziani (Tab. I). Ma in entrambi si osservava 
up espressione dei geni NRLP3 (inflammasome), IL18, IL10. 
Tutti i pazienti WE presentavano up-regolazione dei geni coin-
volti nel processo pro-fibrotico, tranne IL-4 era up-espressa 
nel paziente WE 3.
Conclusioni: Il profilo multitrascrizionale genico nei sogget-
ti con WE (età media 45aa) coincide con quello dei soggetti 
anziani sani di controllo (età media 72 aa), caratterizzato da 
elevati livelli di citochine sieriche proinfiammatorie e profi-
brotiche. Si ipotizza, che anche lo stato di infiammazione cro-
nica contribuisca a determinare l’invecchiamento precoce nei 
soggetti affetti dal WE. 

Keywords: Scleroderma like, S. di Werner, Gene expression 
profile.



534	 Posters - 24 novembre 2017

NUOVI BIOMARCATORI SIERICI DI SCLEROSI SISTEMICA  
E DI FIBROSI POLMONARE: UNO STUDIO DI PROTEOMICA

M. De Santis1, A. Ceribelli1, N. Isailovic1, E. Generali1, G.M. Guidelli1, M. Caprioli1, C. Selmi1,2

1Reumatologia ed Immunologia Clinica, Humanitas Research Hospital, Rozzano, Milano;  
2Dipartimento BIOMETRA, Università degli Studi di Milano

PATTERN ECOGRAFICI DEL TESSUTO ADIPOSO SOTTOCUTANEO  
NEI PAZIENTI CON SCLEROSI SISTEMICA: CONFRONTO CON SOGGETTI  
SANI E PAZIENTI CON ARTRITE REUMATOIDE

C. Rotondo, R. Fanizzi, M.G. Anelli, C. Scioscia, M. Giannotta, L. Dinoia, F. Cacciapaglia, G. Laselva,  
G. Lopalco, G. Lapadula, F. Iannone
Università degli Studi A. Moro - Azienda Ospedaliero-Universitaria Policlinico di Bari

P253

P254

Scopo del lavoro. Lo scopo del lavoro è di identificare nuovi 
biomarcatori sierici specificamente associati alla Sclerosi Si-
stemica (SSc) ed alla risultante fibrosi polmonare, utilizzando 
l’analisi proteomica. 
Materiali e Metodi. È stato analizzato il siero di 6 pazienti 
affetti da SSc, di cui 3 con fibrosi polmonare, e di 4 controlli 
sani. L’analisi proteomica è stata effettuata mediante SOMA-
scan, Soma Logic, Inc. (Boulder, CO, USA) che permette di 
valutare 1300 proteine.
Risultati e Conclusioni. Sono state identificate 14 proteine con 
espressione sierica significativamente diversa tra SSc e controlli 
sani, il cui range di concentrazione non era in sovrapposizione tra 
pazienti e controlli. Altre 6 proteine differenziavano in maniera 
altrettanto specifica i pazienti sclerodermici con e senza fibrosi 
polmonare. La maggior parte di queste proteine è coinvolta nel-

la formazione della matrice extracellulare, adesione cellulare, 
angiogenesi, reclutamento, attivazione e signalling di linfociti e 
neutrofili e quindi potenzialmente nella patogenesi della malattia. 
È stata inoltre confermata l’IFN signature della malattia e riscon-
trata un’iperattivazione del pathway di IL-1β e IL-22.
In conclusione, l’analisi proteomica del siero dei pazienti con 
SSc ha consentito di individuare potenziali biomarcatori speci-
fici di malattia e di fibrosi polmonare in corso di SSc di cui sarà 
studiata l’utilità a fini diagnostici e prognostici dopo conferma 
su larga scala con tecniche a più larga diffusione come l’ELISA 
e di cui sarà interessante studiare il potenziale coinvolgimento 
nella patogenesi di malattia, considerando soprattutto la possi-
bilità di sviluppare farmaci biologici o small molecule.

Keywords: Biomarcatori, Proteomica, Fibrosi polmonare.

Scopo del lavoro: La sclerosi sistemica (SSc) e l’artrite reu-
matoide (AR) sono entrambe patologie infiammatorie croni-
che e sistemiche, che coinvolgono il tessuto connettivo. En-
trambe sono dovute a disregolazione del sistema immunitario, 
sebbene ognuna presenta un differente pathway infiammatorio 
ed eziopatogenetico. Il tessuto adiposo è riconosciuto come un 
organo che secerne numerose citochine e si suppone svolga un 

importante ruolo nella regolazione dello stato infiammatorio. 
Pochi dati sono pubblicati sul coinvolgimento del tessuto adi-
poso sottocutaneo nei pazienti con sclerosi sistemica e artrite 
reumatoide.
L’obiettivo dello studio è di caratterizzare, mediante ecografia 
del tessuto adiposo, gli spessori del tessuto adiposo sottocuta-
neo (totale (sWFT), superficiale (SSWFT), profondo (IsWFT) 

Figura 1 - Box-plot di proteine coinvolte in: a) signaling di IL-1; b) signaling di IL-22
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e del tessuto adiposo viscerale (vWFT) nei pazienti con SSc 
(pz-SSc), con differente BMI, confrontandoli con i pazienti 
con AR (pz-AR) e i soggetti sani (HC).
Pazienti e Metodi: Sono stati arruolati 42 SSc-pz, 57 AR-
pz e 12 HC. Le valutazioni ecografiche del WFT sono state 
effettuate con sonda lineare da 7,5 MHz, lungo la linea xifo-
ombelicale: sWFT (distanza tra il margine profondo dell’epi-
dermide e margine superficiale della linea alba), SsWFT (zona 
lobulare superficiale del sWFT), IsWFT (sWFT-SsWFT), 
vWFT (distanza tra margine profondo della linea alba e linea 
peritoneale).
Risultati: Nessun soggetto arruolato presentava sindrome 
metabolica. I pz-AR hanno vWFT più spesso (15,6±7,6 mm) 
rispetto ai pz-SSc (10,8±5,8 mm) e i HC (10,1±3,8 mm) 
(p=0,001). In particolare, i pz-AR sovrappesi hanno vWFT 
più spesso dell’88% dei sovrappesi HC, e i pz-AR obesi hanno 
il vWFT 87% più spesso degli obesi HC. Mentre i pz-SSc so-
vrappeso hanno vWFT del 22% più spesso dei sovrappesi HC, 
e i pz-SSc obesi hanno vWFT più spesso del 16% degli obesi 
HC. Una correlazione positiva è stata osservata tra misure del 
WFT e BMI nei pz-AR e HC (p<0,05); nessuna correlazione, 
invece, è stata osservata nei pz-SSc.

In tutti i pz-SSc sono stati riscontrati differenti pattern 
ecografici di WFT (Fig. 1a, Fig. 1b) caratterizzati da riar-
rangiamento della normale struttura del sWFT (HC fig.1c; 
pz-AR Fig. 1d). Tali alterazioni strutturali sono caratteriz-
zate dall’assenza di lobuli adiposi, rimpiazzati da aree ipo-
anecogene (Fig. 1a) (attribuibili in prima ipotesi a edema) o 
da linee e spots iperecogeni (Fig. 1b) (attribuibili in prima 
ipotesi a fibrosi), e sono, inoltre, indipendenti dal subset cu-
taneo limitato o diffuso. 
Conclusioni: Sia nella SSc che nell’AR sono state riscontra-
te alterazioni del WFT. Nell’AR sembra esserci un aumento 
volumetrico del WFT, probabilmente dovuto a iperattività in-
dotta dallo stato infiammatorio cronico. Nella SSc il WFT è 
alterato nella struttura, con una fase edematosa e una fibrotica, 
indipendentemente dal subset cutaneo. È ipotizzabile un coin-
volgimento del sWFT nei processi patogenetici della SSc. Se 
tali riscontri fossero confermati all’esame istologico, l’ecogra-
fia del WFT sarebbe un importante mezzo per identificare, il 
più precocemente possibile, le fasi di attività dell’SSc.

Keywords: Ecografia del tessuto adiposo, Sclerosi sistemica, 
Tessuto adiposo sottocutaneo.
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CARENZA DI VITAMINA D E CORRELAZIONE CON MULTIPLI PARAMETRI  
CLINICI IN PAZIENTI AFFETTI DA SCLEROSI SISTEMICA:  
UN’ANALISI RETROSPETTIVA PER POSSIBILI SVILUPPI FUTURI
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Scopo del lavoro: Valutazione dei livelli sierici di 25-idros-
sivitamina D (25(OH)D) e correlazione di questi ultimi con 
multipli parametri clinici in pazienti affetti da sclerosi sistemica 
(SSc). Valutazione dell’efficacia della terapia sostitutiva orale. 
Materiali e Metodi: Sono stati reclutati 154 pazienti affetti da 
SSc, in tutte le stagioni dell’anno. Le concentrazioni sieriche di 
25(OH)D sono state valutate usando LIAISON 25-OH (Diaso-
rin, Italia). Inoltre sono stati eseguiti: la valutazione dell’attività 
di malattia secondo Medsger (DSS), la videocapillaroscopia pe-
riungueale (VCP) e tutti gli esami strumentali contemplati dalle 
linee guida internazionali (1). È stata valutata l’eventuale assun-
zione di farmaci, incluso il colecalciferolo orale. Per l’analisi 
statistica sono stati utilizzati test non parametrici.
Risultati: La concentrazione media di 25(OH)D era di 18,7±9 
ng/ml (<20 classificata come carenza). È stata osservata una 
differenza statisticamente significativa tra le concentrazioni 
sieriche di 25 (OH)D nelle diverse stagioni (inverno: 14,6±7,8 
ng/ml, primavera: 17,2±7,9 ng/ml, estate: 21,43±10 ng/ml, au-
tunno: 20,2±10 ng/ml; p=0,032) (Fig. 1).
Inoltre è stata riscontrata una correlazione statisticamente 
significativa con la presenza/assenza di alterazioni fibrotiche 
polmonari bi-basali alla TC del torace (rispettivamente 16,1±8 
ng/ml e 20±10 ng/ml; p=0,04) (Fig. 1B). I parametri DSS che 
correlavano con le concentrazioni sieriche di 25(OH)D erano: 
sistema vascolare periferico (p=0,03), rene (p=0,02), apparato 
gastrointestinale (p=0,05) (Fig. 1C, 1D, 1E). Non è stata os-

servata nessuna correlazione significativa con l’incidenza di 
ulcere digitali, la quale risultava strettamente correlata con i 
pattern capillaroscopici (p<0,0001).
È interessante notare come non sia stato riscontrato nessun 
effetto del trattamento con colecalciferolo orale (Dibase 1000 
UI al giorno per almeno 6 mesi) sulle concentrazioni sieriche 
di 25(OH)D (valori rispettivamente di 18,8±10 ng/ml nei pa-
zienti trattati e 18,7±9 ng/ml nei pazienti non trattati; p=0,81). 
Conclusioni: La carenza di 25(OH)D sierica è risultata cor-
relata con il coinvolgimento polmonare avanzato e con i pa-
rametri della scala DSS secondo Medsger: sistema vascolare 
periferico, rene, apparato gastrointestinale. Inoltre, nei pazien-
ti SSc, l’ipovitaminosi D varia con la stagionalità. La supple-
mentazione con dosi standard di colecalciferolo orale non è 
risultata efficace nell’aumentare le concentrazioni sieriche di 
25(OH)D. Pertanto, per la terapia sostitutiva, dovrebbe essere 
valutato l’uso di alti dosaggi di colecalciferolo o di una espo-
sizione controllata ai raggi ultravioletti.
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PSICOLOGIA CLINICA IN OSPEDALE.  
ESPERIENZA DI SOSTEGNO PSICOLOGICO AL PAZIENTE REUMATICO
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UN CASO COMPLICATO DI IPERTENSIONE POLMONARE  
IN PAZIENTE AFFETTA DA SCLEROSI SISTEMICA LIMITATA
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Scopo del lavoro: Componenti principali nell’esperienza dei 
pazienti (pz) affetti da malattie reumatiche sono il dolore, la 
limitazione funzionale e, in particolare nella Sclerosi Sistemi-
ca, le modifiche corporee. L’iter diagnostico può essere lungo 
e tortuoso, alimentando angosce e sensazioni di incompren-
sione. Se dare un nome al problema stabilisce chiarezza su 
patologia, cure e prognosi, apre la strada ad un intreccio vita-
malattia che modifica abitudini, obiettivi, valori ed immagine 
di sé. L’intervento psicologico si inserisce nella cura per pre-
venire, riconoscere ed alleviare il disagio connesso alla malat-
tia, aiutando i pz ad attivare le risorse disponibili per affrontare 
la crisi e ristabilire la continuità esistenziale.
Materiali e Metodi: Grazie alla collaborazione fra SSD Reu-
matologia e Servizio di Psicologia Ospedaliera dall’ autunno 
2016 è stato avviato per i malati reumatici un progetto di so-
stegno psicologico e presa in carico integrata. Chi su sugge-
rimento dello specialista o per propria richiesta ha fruito del 
servizio è stato indirizzato ad uno o più dei seguenti percorsi:
–– Sostegno psicologico/psicoterapia individuale attraverso 

l’EMDR.
–– Percorsi individuali/di gruppo con finalità educative, ria-

bilitative e di sostegno in co-conduzione con il terapista 
occupazionale.

–– Percorsi di mindfulness.
–– Colloqui congiunti con il reumatologo per la comunica-

zione di bad news.
Risultati: Nel primo semestre, sono state effettuate 118 con-
sulenze a 37 persone con le seguenti patologie: fibromialgia 
(22) sclerodermia (10) artrite reumatoide (4) vasculite (1). I 

servizi più proposti sono stati sostegno psicologico/psicote-
rapia individuali (74 colloqui), seguiti da interventi congiunti 
con il terapista occupazionale (27 colloqui in gruppo e 17 in-
dividuali). Sono stati inoltre realizzati due percorsi di gruppo 
incentrati sulla mindfulness. Durante i colloqui è stata valutata 
per ciascuno la problematica prevalente. Gli aspetti maggior-
mente disturbanti sono risultati dolore e limitazioni concre-
te (14) seguiti da difficoltà di accettazione della malattia (9), 
eventi stressanti/traumatici (8) criticità familiari (5) e comor-
bidità con patologie psichiatriche (1). Colpisce la frequente 
associazione fra problemi reumatici e trauma psichico. Sebbe-
ne un’interpretazione definitiva sia prematura è possibile ipo-
tizzare che stress e traumi rientrino fra i fattori predisponenti 
alcune patologie ad eziologia complessa. Il trauma inoltre as-
sorbe gran parte delle risorse di chi lo subisce, ostacolando il 
difficile processo di accettazione di una condizione cronica. 
Conclusioni: I primi dati mostrano l’importanza della con-
sulenza psicologica per il miglioramento della qualità della 
vita nel percorso terapeutico del pz reumatico e in particolare 
in quello affetto da sclerosi sistemica. I pazienti riferiscono 
dopo la presa in carico una aumentata comprensione ed ac-
cettazione della diagnosi e di sentirsi più capaci di prefigurare 
per sé scenari futuri realistici, modificando, se necessario, lo 
stile di vita. Infine, l’EMDR ha favorito la rielaborazione di 
sofferenze ed eventi traumatici pregressi che, quando presenti, 
interferivano con la gestione di malattia e cura. 

Keywords: Sclerosi sistemica, Percorso terapeutico, Supporto 
psicologico.

Donna, 63 anni. Dal 2005, comparsa di sclerosi cutanea li-
mitata, xerostomia, fenomeno di Raynaud ed esofago scle-
rodermico. Positività ANA granulare alto titolo, antiSSA, 
FR. La capillaroscopia dimostrava un pattern sclerodermico 
tardivo. Posta diagnosi di overlap sclerosi sistemica limitata - 
Sindrome di Sjogren, veniva trattata con cicli di plasmaferesi 
per l’impegno cutaneo. Nel 2007, compariva interstiziopatia 
polmonare per cui avviava ciclofosfamide ev, con completa 
regressione della sclerosi cutanea e non progressione dell’im-
pegno polmonare, poi micofenolato 2 gr/die in mantenimento 
con quadro stazionario. Alla spirometria, stabile dal 2007 al 
2015, lieve sindrome restrittiva e riduzione del DLCO; alle 
hrTC torace dal 2007 al 2015, lieve progressione dell’intersti-
ziopatia. Alle ecocardiografie annuali: alterato rilasciamento 
diastolico, PAPs nei limiti. Dall’autunno 2015, si verificava 

un aggravamento della dispnea fino a NYHA III, con neces-
sità di ossigenoterapia. Spirometria invariata eccetto che per 
calo brusco di DLCO (31->18%), hrTC invariata. Ricoverata 
presso il nostro reparto, si riscontrava incremento di BNP, in 
assenza di segni di scompenso. 
Eseguiva coronarografia ed angio-TC normali. Sottoposta a 
cateterismo dx nonostante PAPs ecocardiografica 35 mmHg, 
si documentava ipertensione polmonare post-capillare di gra-
do severo (PAPm 42 mmHg, WP 31). Impostata la terapia 
dello scompenso, eseguiva inoltre cardio-RM, che mostrava 
un ventricolo sx normale eccetto che per piccola area di fi-
brosi intramiocardica basale. Per discrepanza dei dati clinici 
e strumentali, si ripeteva cateterismo dx, che confermava una 
severa ipertensione polmonare postcapillare (WP 34 mmHg), 
ma con incremento di DPG (9 mmHg) e RVP (4,24 UW). 
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Clinicamente, dopo un iniziale miglioramento, si assisteva ad 
un peggioramento della dispnea, per cui ripeteva TC torace 
e spirometria, invariati. Ricoverata nuovamente, si decide di 
ripetere cateterismo cardiaco, che stavolta dimostra una WP 5 
mmHg, DPG 19 mmHg, PVR 11,4 UW. A questo punto, i dati 
emodinamici, alcuni aspetti radiologici (ispessimenti settali, 
linfadenomegalie, versamento pleurico) nonché la difficoltà 
nel rilevare una WP corretta, pongono il sospetto di una malat-
tia veno-occlusiva polmonare (PVOD). Tuttavia la revisione 
delle precedenti TC e di una nuova TC perfusionale da parte 
di un radiologo esperto, concludeva per una lieve progressio-
ne del quadro interstiziopatico, mentre escludeva una PVOD. 
La nostra interpretazione è stata quella di una possibile coe-
sistenza di interstiziopatia polmonare in evoluzione, per cui è 

stato incrementato il dosaggio di micofenolato a 3 gr/die, e di 
ipertensione polmonare combinata, con normalizzazione della 
WP successivamente all’avvio della terapia dello scompenso. 
È stata cautamente avviata terapia specifica per la PAH con 
vasodilatatori a breve emivita (sildenafil) e poi con maciten-
tan, con miglioramento clinico. 
Conclusioni: nell’iter diagnostico dell’ipertensione polmona-
re in corso di connettiviti sistemiche è necessaria l’integra-
zione dei dati clinici, funzionali, radiologici ed emodinamici, 
da parte di un team multidisciplinare dedicato coordinato dal 
reumatologo.

Keywords: Ipertensione polmonare, Sclerosi sistemica, Cate-
terismo cuore destro.
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UN’AUMENTATA FREQUENZA DI CELLULE NK E NKT POSITIVE PER NKG2D 
CARATTERIZZA I SOGGETTI AFFETTI DALLA MALATTIA DI BEHÇET
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EFFETTI DEL PREDNISONE SULLE SOTTOPOPOLAZIONI B LINFOCITARIE  
NEI PAZIENTI CON MALATTIA IgG4-CORRELATA
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Scopo del lavoro: La malattia di Behçet (BD) è una rara va-
sculite dei piccoli vasi di natura infiammatoria. È una malattia 
sistemica cronica con danno multiorgano e manifestazioni cli-
niche differenti come uveite, ulcere orali o genitali. L’eziolo-
gia della patologia è ignota. La diagnosi è basata su evidenze 
cliniche e attualmente non sono disponibili marcatori di la-
boratorio. 
L’obiettivo di questo studio è quello di identificare un marca-
tore circolante capace di discriminare i pazienti BD dai sog-
getti sani.
Materiali e Metodi: Sono state ottenute cellule mononucleate 
dal sangue periferico (PBMC) da 40 soggetti BD con diagnosi 
effettuata secondo le linee guida ISGB del 1990 e da 15 sog-
getti sani, di sesso ed età comparabile, inseriti come controllo. 
La frequenza di cellule Natural Killer (NK), T Natural Killer 
(NKT) e T esprimenti il recettore attivatore NKG2D è stata 
analizzata mediante citofluorimetria utilizzando gli anticorpi 
anti-CD3, anti-CD56 e anti-NKG2D (NK: CD56+CD3neg; 
NKT: CD56+CD3+; T: CD56negCD3+). Il potenziale cito-
tossico delle cellule NK è stato valutato in citofluorimetria 
determinando la percentuale di cellule esprimenti il marcato-
re di degranulazione dei linfociti CD107a, dopo incubazione 
con cellule K562, bersaglio ottimale per la loro attivazione. 
L’analisi statistica è stata condotta con il test Mann-Whitney 
a due code. La correlazione tra le frequenze di cellule posi-
tive per NGK2D e CD107a è stata valutata mediante test di 

Spearman. Sono stati considerati statisticamente significativi 
valori di P<0,05.
Risultati: Una frequenza significativamente più elevata di cel-
lule NK NKG2D+, NKT NKG2D+, T NKG2D+, è stata riscon-
trata all’interno dei rispettivi subset cellulari nei pazienti BD 
rispetto ai soggetti sani (<0.001). La successiva analisi ROC ha 
evidenziato che la valutazione della frequenza di cellule NKT 
NKG2D+ permetteva di discriminare nel miglior modo i pa-
zienti BD dai soggetti sani (AUC=0,7385; P=0,0071). In par-
ticolare una frequenza superiore al 75% identificava i pazienti 
BD con una sensibilità di 38,5% e una specificità di 93,3%. Il 
saggio di citotossicità ha evidenziato nei pazienti BD una fre-
quenza significativamente più elevata di cellule NK CD107a+ 
rispetto ai soggetti sani. È stata inoltre osservata una correla-
zione tra le percentuali di cellule NK positive per NKG2D e 
CD107a nei pazienti BD (r=0,3573; P=0,0255). 
Conclusioni: I risultati rivelano per la prima volta un possi-
bile coinvolgimento del recettore NKG2D nella patogenesi 
del BD. Inoltre, abbiamo identificato un maggiore potenziale 
citotossico delle cellule NK nei pazienti BD. È possibile spe-
culare che le cellule NK e NKT dei pazienti BD siano più pre-
disposte a rispondere a segnali di stress quando esposti sulla 
superficie di cellule tissutali, inducendo la ciclicità dell’auto-
infiammazione.

Keywords: Malattia di Behçet, Cellule NK, NKG2D.

Scopo del lavoro: La Malattia IgG4-correlata (IgG4-RD) è 
una condizione fibro-infiammatoria caratterizzata dall’eleva-
zione delle IgG4 sieriche e da numerose plasmacellule IgG4+ 
nei tessuti colpiti. IgG4-RD risponde prontamente alla terapia 
steroidea ma il meccanismo d’azione dei glucocorticoidi in 
questo contesto rimane sconosciuto. Recenti studi sull’effica-
cia di rituximab in IgG4-RD hanno evidenziato una correla-
zione tra i livelli di plasmablasti circolanti e l’attività di malat-
tia, suggerendo un ruolo patogenetico di questa particolare po-
polazione di linfociti B. Scopo del presente lavoro è analizzare 
gli effetti della terapia con prednisone sulle sottopopolazioni 
B linfocitarie nei pazienti con IgG4-RD.
Materiali e Metodi: Cinquanta pazienti con diagnosi di IgG4-
RD sono stati valutati mediante indagini cliniche, ematologi-
che e radiologiche all’esordio di malattia e dopo sei mesi di 
trattamento con glucocorticoidi. L’IgG4-RD Responder In-

dex (IgG4-RD RI) è stato utilizzato come indice bioumorale 
dell’attività di malattia. I linfociti B totali, i plasmablasti, i 
linfociti B naive (BN), i linfociti B memoria (BM) e le pla-
smacellule sono stati identificati mediante citometria a flusso 
su sangue periferico come cellule, rispettivamente, CD19+, 
CD19+CD20-CD27+CD38+bright, CD19+CD20+CD27-
CD38+, CD19+CD20+CD27+CD38- e CD38+CD138+. I 
dati ottenuti in citometria sono stati confrontati con una popo-
lazione di controllo di 15 soggetti sani sovrapponibili per età 
e sesso. Venticinque pazienti sono stati trattati con prednisone 
orale al dosaggio di 0.5-1 mg/kg, progressivamente scalato. 
Le analisi statistiche sono state condotte utilizzando i test di 
Mann-Whitney e di Wilcoxon.
Risultati: Sono stati inclusi nello studio 50 pazienti con dia-
gnosi definita di IgG4-RD in fase attiva e varie manifestazioni 
d’organo. Alla diagnosi, il valore mediano delle IgG4 sieriche 
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era 308 mg/dL (range 181-477 mg/dL) e quello dell’IgG4-RD 
RI era 6 (range 6-9.7). Il valore mediano di PBL nei pazienti 
con IgG4-RD era 2815 cell/mL (range 1385-5738), significa-
tivamente più alto rispetto ai controlli sani (mediana 580 cell/
mL) (p=0.0001); il numero di BN era significativamente ridot-
to rispetto ai controlli). 
Dopo 6 mesi di trattamento con prednisone tutti i pazienti han-
no riportato un miglioramento clinico-radiologico (IgG4-RD 
RI mediano 2 (range 1-2)). Il valore mediano di IgG4 sieriche 
si è ridotto a 184 mg/dL (range 90 - 227). 
Il valore mediano di plasmablasti circolanti si è ridotto a 340 
cell/mL (range 180-1360 cell/ml, paired p<0.05) normalizzan-

dosi. A seguito della terapia steroidea, si è assistito inoltre ad 
una riduzione significativa delle BN, mentre non sono state 
riscontrate variazioni statisticamente significative dei valori di 
BM e cellule B totali.
Conclusioni: La remissione clinica indotta dai glucocorticoidi 
nella IgG4-RD si accompagna ad una riduzione selettiva delle 
conte di plasmablasti circolanti, senza influire sui linfociti B 
totali e sulle BM. Questi risultati suggeriscono un possibile 
ruolo patogenetico dei PBS in IgG4-RD e supportano una loro 
utilità come biomarcatore di attività di malattia.

Keywords: IgG4 related disease, Plasmablasti, B cell.

Background: La fibrosi retroperitoneale (FR), costituisce, 
con l’aneurisma infiammatorio dell’aorta (AIA) e la fibro-
si retroperitoneale perianeurismatica (FRP), il continuum 
di malattia delle Periaortiti Croniche (PC). Escluse le forme 
secondarie a neoplasie, farmaci o infezioni, una parte delle 
forme ‘idiopatiche’ rientra nelle manifestazioni della Malattia 
da IgG4. Inoltre, una quota di pazienti con PC può presentare 
anche una periaortite toracica Takayasu-like, suggerendo una 
forma di vasculite dei grandi vasi sistemica. La PC può anche 
essere associata ad altre malattie autoimmuni e presenta di so-
lito un andamento cronico-recidivante.
Scopo del lavoro: Descrizione di una casistica di 14 pazienti 
con PC valutati presso il nostro centro tra il 2009 ed il 2015.
Materiali e Metodi 
Di 14 pazienti (M/F=12/2, età media alla diagnosi 61.2±13.3 
anni) con riscontro in imaging (TC o RM) di PC sono state 
prese in considerazione le caratteristiche cliniche, gli esami 
di laboratorio e strumentali e le terapie somministrate (Tab. I).
1 paziente ha ricevuto successivamente diagnosi di neoplasia 
(6.6%) e 1 di Sindrome di Erdheim-Chester.
Risultati: Di 12 pazienti con PC, il 25% aveva storia di espo-
sizione a beta-bloccanti ed il 66.6% al fumo di sigaretta; 5 
pazienti su 12 (41.6%) presentavano una forma aneurismatica 
(AIA o FRP). 8 pazienti (66.6%) hanno presentato sintomato-
logia sistemica, e 7 (58.3%) coinvolgimento ureterale mono o 
bilaterale, con insufficienza renale acuta (AKI) e posiziona-
mento di stent pielo-ureterale in 5 e 5 pazienti, rispettivamen-
te. Le strutture vascolari più frequentemente coinvolte sono 
risultate essere la vena cava inferiore ed i vasi renali (arterie 
e vene), in 4 e 4 pazienti, rispettivamente. La PET all’esor-
dio è risultata positiva in 8 pazienti su 8, evidenziando in 2 
casi (16.6%) il coinvolgimento dell’aorta toracica e dei suoi 
rami. Il 50% dei pazienti è inoltre risultato positivo per ANA a 
pattern finemente punteggiato. A tutti i pazienti è stata sommi-
nistrata terapia steroidea (dose media 0.83±0.29 mg/kg PDN-
equivalente) e a 6 terapia immunosoppressiva con methotrexa-
te o ciclofosfamide. 
La PET eseguita in 11 pazienti entro 12 mesi dall’inizio della 
terapia è risultata negativa nel 91.6% dei casi. Nei primi 24 
mesi di follow-up (FU mediano 27 mesi) si sono verificati tre 
episodi di recidiva. 

Tabella I - Caratteristiche demografiche, cliniche e biochimiche dei 
pazienti.

La dose media di steroide a 24 mesi è di 8.8±3.8 mg PDN-eq/
die e l’eGFR medio di 67.5±11.3 ml/min (nessun paziente con 
eGFR <30 ml/min); lo stent ureterale è stato rimosso in 4 casi 
su 5. 
Conclusioni. La FR è una patologia rara e dal decorso sostan-
zialmente benigno, che deve essere differenziata dalle forme 
secondarie e da altre patologie rare o associate. Se non rico-
nosciuta o non adeguatamente può condurre ad insufficienza 
renale terminale o a complicanze vascolari. Le forme con in-
teressamento dell’aorta toracica potrebbero sottendere subset 
di malattia con patogenesi differente. 

Keywords: Fibrosi retroperitoneale, PET-TC, Periaortite.
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Scopo del lavoro: L’emorragia alveolare diffusa (EAD) è tra le 
manifestazioni cliniche più severe in corso di vasculiti ANCA-
associate (VAA). L’ossigenazione extracorporea a membrana 
(ECMO) è un ausilio rianimatorio volto al supporto degli scam-
bi gassosi durante insufficienza respiratoria refrattaria. Sebbene 
la coesistenza di un evento emorragico severo ne rappresenti 
una controindicazione relativa, l’ECMO viene adoperata con 
successo in un numero crescente di EAD. Nelle VAA, essa per-
mette il sostegno della funzio-nalità polmonare, fornendo alla 
terapia immunosoppressiva il tempo necessario per esplicare i 
propri effetti. Scopo del nostro lavoro è descrivere l’efficacia 
dell’ECMO in due casi di EAD secondaria a VAA.
Materiali e Metodi: Caso 1: donna di 45 anni, affetta da po-
liangioite microscopica esordita con artrite, iperpiressia ed 
emottisi, per le quali veniva ricoverata in Malattie Infettive 
e sottoposta ad antibioticoterapia senza efficacia clinica. Alla 
HRCT torace riscontro di diffusa alterazione polmonare a ve-
tro smerigliato bilaterale, compatibile con ARDS. Dato il qua-
dro di anemizzazione ed insufficienza respiratoria severa, si 
trasferiva la paziente in Terapia Intensiva, dove si avviava ven-
tilazione meccanica, senza beneficio, per cui si posizionava 
ECMO veno-venosa e si somministravano boli steroidei. Alla 
luce del riscontro su BAL di campioni francamente ematici e 
della positività per anti-PR3, nel sospetto di EAD secondaria 
a VAA, si avviava ciclo di plasma-exchange e ciclofosfamide 
ev secondo schema EUVAS, con miglioramento degli scambi 
gassosi e rimozione del presidio in sesta giornata (Fig. A, B). 
Caso 2: uomo di 47 anni con EAD insorta durante recidi-
va di granulomatosi con poliangioite in corso di terapia di 

induzione per quadro di glomerulonefrite rapidamente pro-
gressiva. Dopo quarta infusione di ciclofosfamide, insorgen-
za di ematemesi e melena, per cui il paziente accedeva in 
Pronto Soccorso, dove effettuava rx torace, con riscontro di 
addensamenti micronodulari diffusi. Alla EGDS evidenza 
di abbondante materiale ematico in tutto il tratto digestivo 
superiore, senza franche lesioni sanguinanti. Non potendo 
escludere emorragia di pertinenza respiratoria, si eseguiva 
HRCT torace, che mostrava diffusi addensamenti polmonari 
confluenti, compatibili con EAD. Il paziente veniva trasferi-
to in Terapia Intensiva e sottoposto a ventilazione invasiva, 
senza beneficio, per cui si posizionava ECMO veno-venosa. 
Si impostava terapia di salvataggio con boli di steroide e ritu-
ximab (375mg/m2/settimana per 4 settimane), con risoluzio-
ne del sanguinamento, miglioramento degli scambi gassosi e 
svezzamento dal presidio in quattordicesima giornata dopo 
due infusioni di rituximab (Fig. C, D). 
Risultati: In entrambe le situazioni cliniche l’ECMO ha per-
messo il supporto della funzione polmonare, il controllo del 
sanguinamento, il miglioramento del quadro radiologico pol-
monare, con svezzamento dalla circolazione extracorporea e 
successiva estubazione.
Conclusioni: Nella nostra piccola casistica l’ausilio con 
ECMO, si è dimostrato salvavita in caso di EAD condizio-
nante insufficienza respiratoria refrattaria, senza complicanze 
emorragiche rilevanti.

Keywords: Vasculiti ANCA-associate, Emorragia alveolare 
diffusa, ECMO.
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Aim of the study: The purpose of the present study was to 
describe our experience with biosimilar Infliximab (IFX) CT-
P13 in patients affected with Behçet’s disease (BD), who were 
switched from originator Infliximab.
Methods: Retrieved data including demographic character-

istics and clinical manifestations were collected. All patients 
met the ISG and/or ICBD classification criteria for Behçet’s 
Disease. In order to evaluate disease activity, the BD current 
activity form (BDCAF) has been evaluated at the last follow 
up under originator IFX before starting biosimilar and three 

AIF-1 NELLA POPOLAZIONE GENERALE SARDA E NEI PAZIENTI SARDI  
AFFETTI DA MALATTIA DI BEHÇET

M. Angioni1, M. Piga1, F. Paladini2, S. Lai3, C. Carcassi4, R. Sorrentino2, A. Cauli1, A. Mathieu1

1Università di Cagliari, Dip.to Scienze Mediche o Sanità Pubblica, Unità di Reumatologia, Monserrato;  
2Università di Roma La Sapienza, Dip.to Biologia Biotecnologie C. Darwin, Roma; 3Centro Trapianti Regionale, Ospedale R. Binaghi, 
Asl 8, Cagliari; 4Università di Cagliari, Dip.to Scienze Mediche e Sanità Pubblica, Unità di Genetica Medica, Cagliari

P265

Scopo: La Malattia di Behçet (MB) è una vasculite caratte-
rizzata da una suscettibilità genetica maggiormente, ma non 
esclusivamente, associata all’allele HLA-B51 e altri geni della 
regione HLA in linkage disequilibrium (LD) tra loro a con-
figurare un aplotipo esteso (B*51-DRB1*11). In Sardegna è 
stato identificato un aplotipo ancestrale B*51-DRB1*04 che 
non associa con un’aumentata suscettibilità alla malattia.
AIF-1 (Allograft inflammatory factor-1) è un gene della regio-
ne HLA di classe III, che codifica per una proteina coinvolta 
nella risposta infiammatoria.
Scopo di questo studio è analizzare, nella popolazione sarda, 
l’associazione di alcuni SNPs (Single Nucleotide Polymorphi-
sm) descritti nella sequenza del gene AIF-1 con la suscettibi-
lità alla MB.
Materiali e Metodi: Sono stati arruolati nello studio 64 pa-
zienti sardi affetti da MB (frequenza fenotipica B51: 40.6%), 
49 controlli sani random (B51: 12.1%) e 42 donatori sani di 
midollo osseo B51 postivi della popolazione sarda. Usando 
come fonte lo dbSNP database del NCBI, abbiamo applicato 
come filtro nella ricerca dei polimorfismi AIF-1 da studiare la 
presenza esclusiva in Homo Sapiens e che fossero stati pre-
cedentemente validati: rs2269475 (C/T), rs13195276 (C/T), 
rs4711274 (A/G), rs2736182 (A/G) - mutazione missense, 
rs13195276 (C/T), rs2259571 (T/G). Lo SNP genotyping è 
stato effettuato mediante tecnologia TaqMan su DNA genomi-
co estratto da sangue intero. 
La distribuzione dei SNP nelle coorti in esame è stata effet-
tuata mediante Chi-square test considerando statisticamente 
significativi valori di p<0.05 dopo correzione di Bonferroni. 
L’analisi dell’aplotipo e Linkage Disequilibrium (LD) è stata 
effettuata col software HaploView.
Risultati: I singoli polimorfismi studiati: rs2269475 (C/T), 
rs13195276 (C/T), rs4711274 (A/G), rs2736182 (A/G) – mu-
tazione missense, rs13195276 (C/T), non hanno mostrato al-
cuna differenza di distribuzione tra le popolazioni in esame, 
sia per quanto riguarda la frequenza allelica che quella feno-
tipica.

Il polimorfismo rs2259571 (T/G), ha mostrato un aumento 
statisticamente significativo (Chi-square 8,32, DF 1; p=0.003) 
della frequenza fenotipica della variante T nella popolazione 
generale (91.4%) rispetto ai malati (72.1%), in assenza di una 
riduzione significativa della variante G che pur è risultata in 
LD con il gene B51 in maniera indipendente dalla condizione 
di malattia (Behçet B51+ 78.3% Controlli Sani B51+ 86.5%). 
La frequenza fenotipica delle varianti T/G non ha mostrato 
significative differenze quando si è confrontato la popolazione 
sana di controllo B51- con i pazienti B51-. Nessuna differenza 
è stata rilevata per la frequenza allelica.
Lo studio è stato esteso all’analisi degli aplotipi estesi dei sin-
goli SNPs di AIF-1 analizzati per nessuno dei quali è stata 
identificata una differente distribuzione nelle popolazioni in 
esame (Figura).
Conclusioni: Nessuno degli SNPs di AIF-1 analizzati in que-
sto studio è risultato associato ad un’aumentata suscettibilità 
genetica alla MB in Sardegna. Degno di nota è che rs2259571 
(G) si presenta in LD con il B51 seppur in maniera indipen-
dente dallo stato di malattia. 

Keywords: Behçet, HLA, Genetica.
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month after switching to CT-P13. The occurrence of adverse 
events was also recorded.
Results: Thirteen caucasian adult BD patients (mean age 
39.77±2.07 years) with a mean disease duration of 12.54±1.17 
years, underwent IFX treatment for a period of 109.85±12.90 
months. After 106.92±12.86 months of treatment with orig-
inator IFX, all of them were switched to CT-P13 biosimilar 
IFX. After 3 months follow up, none of them discontinued 
CT-P13 biosimilar IFX treatment. Mean decrease of BDCAF 
was 0.15±0.10, showing a trend towards improvement after 
switching, without statistical difference (mean BDCAF pre 

and post switch were 0.31±0.13 and 0.15±0.10 respectively; 
p=0.16). During the follow up period, CT-P13 IFX was well 
tolerated in all patients and no adverse events occurred.
Conclusions: Despite the short follow up period, these data 
suggest that switching patients affected with Behçet’s Disease 
from originator IFX to CT-P13 seems to be safe not leading to 
a relapse of symptoms. Although encouraging, these results 
need to be confirmed over a longer follow up period and on 
larger cohorts of patients.

Keywords: Behçet’s disease, Biosimilars, Infliximab.

Aim: ERAP1 gene encodes the endoplasmic reticulum amino-
peptidase 1 protein, the enzyme that trims peptides for efficient 
binding to class I major histocompatibility complex (MHC). 
Several common SNPs (single nucleotide polymorphisms), 
resulting in altered enzymatic activity, are associated with the 
susceptibility to rheumatic diseases, such as Behçet’s disease 
(BD) and Ankylosing Spondylitis (AS). The aim of our study 
was to genotype the most significant non-synonymous ERAP1 
SNPs rs2287987 (p.Met349Val), rs30187 (p.Lys528Arg), 
rs17482078 (p.Arg725Gln) and rs27044 (p.Arg730Glu) and 
develop a comparative study about variants distribution in BD 
and AS Italian patients.
Materials and Methods: A total of 21 BD patients, 18 AS 
patients and 10 healthy controls was recruited. Genomic DNA 
was isolated from subjects whole blood by standard proce-
dures and screened for ERAP1 tagSNPs by in vitro PCR and 
direct sequencing. Upstream in silico analysis was conducted 
for target-specific primers design; NCBI Primer-Blast tool 
was applied for this purpose. Downstream computational 
analysis was also carried out, by querying Blast software for 
gene variant analysis, compared to NCBI Reference Sequence 
(NG_027839.1). 

Results: About tag SNPs genotyping we recognized that: a) 
within BD patients group rs2287987 was found in 26% of 
cases; rs30187 in 58% of cases; rs17482078 and rs27044 re-
spectively in 38% of cases and 64% of cases; b) within AS 
patients cohort we observed the following frequency: 17% 
for rs2287987 and rs17482078; 78% for rs30187 and 56% for 
rs27044. 
Within the healthy controls group, we found that rs2287987 
and rs17482078 were completely absent, while rs30187 and 
rs27044 frequencies were respectively equal to 33% and 50%.
Conclusions: A different distribution of the most significant 
ERAP1 coding variants within our BD and AS patients groups 
was found. We interestingly observed that ERAP1 p.Arg725Gln 
variation (rs17482078) frequency is higher within BD patients 
group compared with AS patients group. According to the liter-
ature, this SNPs is associated with BD risk, but the same is pro-
tective against AS. However, future genetic studies are required 
for identifying other naturally-occuring variations; their disease 
association need to be tested in larger case-control studies in 
order to confirm our preliminary findings.

Keywords: ERAP1, Behçet disease, Ankylosing spondylitis.

Scopo: Gli studi di associazione Genomewide (GWASs) sono 
diventati uno strumento significativo per l’analisi di polimorfi-
smi noti nella patogenesi dei disturbi complessi, come la malat-
tia di Behçet (MB). Il fenotipo clinico relativo a quest’ultima 

patologia è caratterizzazione da variabilità significativa tra di-
versi pazienti e popolazioni; il contributo genetico potrebbe in 
parte spiegare tale variabilità. Sono stati, infatti, recentemente 
condotti studi GWASs in diversi gruppi etnici, tra cui popola-
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zioni turche, giapponesi, cinesi, coreane e iraniane: varianti ge-
niche, soprattutto polimorfismi del singolo nucleotide (SNPs), 
di tipo HLA e non HLA, sono state identificate come loci di 
rischio per la MB. Il presente studio ha l’obiettivo di indagare 
lo stato di mutazione di diversi geni correlati alla MB, al fine 
di descrivere la loro frequenza in un gruppo di pazienti italiani.
Materiali e Metodi: Un gruppo di 50 pazienti affetti da MB 
secondo i criteri ISG, le cui caratteristiche demografiche e cli-
niche sono riportate in tabella I, è stato reclutato e genotipiz-
zato. Il DNA genomico è stato isolato dal sangue intero dei 
pazienti mediante procedure standard. Una fase preliminare di 
primer design in silico è stata eseguita mediante software NCBI 
Primer-Blast e finalizzata alla coverage dei più significativi 
tagSNPs correlati alla MB precedentemente riportati in let-
teratura: rs27044 e rs17482078 del gene ERAP1, rs76546355 
di HLAB-51:01, rs4713242 di HLAF-AS1, rs1518111 e 
rs1800872 di IL10, rs17810546 di IL12A, rs17375018 di 
IL23R, rs924080 di IL23R-IL12RB2, rs7616215 di CCR1, 
rs7574070 e rs7572482 di STAT4, rs2617170 di KLRC4, 
rs9517668 e rs3825427 di UBAC2. Le coppie di primers sono 
state utilizzate in specifiche reazioni di amplificazione in vitro 
(PCR), i cui prodotti sono stati visualizzati mediante elettro-
foresi su gel di agarosio, sequenziati e sottoposti ad analisi 
bioinformatiche mediante NCBI-Blast.
Risultati: Dalla genotipizzazione è emerso che i polimorfi-
smi rs1800872 e rs1518111 di IL10 sono stati identificati ri-
spettivamente 40 (80% dei casi) e 26 volte (52% dei casi). 
L’rs7616215 di CCR1 è stato riscontrato in 39/50 pazien-
ti (78%), l’rs7574070 di STAT4 in 35/50 pazienti (70%), 
l’rs9517668 di UBAC2 in 34/50 pazienti (68%), l’rs2617170 
di KLRC4 in 33/50 (66%) mentre l’rs27044 di ERAP1 è stato 
individuato in 32/50 pazienti (64%).
Conclusioni: I risultati del presente studio hanno mostrato 
un’elevata frequenza degli SNPs correlati alla MB nel gruppo 

di pazienti italiani analizzati, a supporto del ruolo di tali po-
limorfismi nella suscettibilità alla patologia. A causa della ri-
dotta dimensione del campione, non è stata individuata alcuna 
correlazione specifica tra i tagSNPs e il fenotipo clinico. Studi 
futuri, da condurre su gruppi di pazienti fenotipicamente ben 
definiti e controlli, sono necessari per meglio delineare il con-
tributo genetico allo sviluppo del fenotipo clinico e l’eventua-
le esistenza di manifestazioni cliniche differenziali correlate a 
specifici tagSNPs o cluster di polimorfismi.

Keywords: Genotyping, Behçet disease, TagSNPs.

Scopo del lavoro: L’età è un fattore che influisce sulle compli-
canze e la mortalità nei pazienti con vasculite (AAV) associata 
agli anticorpi anticitoplasma dei neutrofili (ANCA). Scopo 
dello studio è quello di analizzare le differenze in termini di 
funzionalità renale, mortalità globale, complicanze infettive, 
comorbilità metaboliche e cardiovascolari nei pazienti con 
diagnosi di AAV prima e dopo i 65 anni di età. 
Materiali e Metodi: I dati demografici, clinici e bioumorali dei 
pazienti con una diagnosi clinica di AAV e confermata all’algo-
ritmo EMA, sono stati retrospettivamente raccolti da due me-
dici in ognuno dei due centri, dal gennaio 1996 fino al gennaio 
2017. Sono stati esclusi i pazienti con >25% dei dati mancati al 
follow-up e i pazienti con diagnosi di granulomatosi eosinofila 
con poliangioite. La coorte è stata stratificata in base all’età alla 
diagnosi in pazienti giovani adulti con età <65 anni (young pa-
tients, YP) e pazienti anziani (elderly patients, EP, =o>65 anni).
Risultati: Dei 114 pazienti inclusi, 83 presentavano un fol-
low-up di almeno 2 anni (58 YP vs 25 EP) con una durata di 

malattia significativamente maggiore negli YP che negli EP 
(rispettivamente 55 [32-100] vs 44 [18-59] mesi, p<0.05). 
Complessivamente, l’86,1% (68 pazienti) del gruppo EP e il 
62,9% (22 pazienti) del gruppo YP avevano diagnosi di gra-
nulomatosi con poliangioite (GPA), i restanti di poliangioite 
microscopica (MPA). Alla diagnosi, fra i due gruppi non si 
sono osservate differenze statisticamente significative in ter-
mini di Birmingham-Vasculiti-Activity-Score (BVAS/v3), fre-
quenza di glomerulonefrite ed emorragia alveolare. Il pattern 
ANCA differiva significativamente (YP vs EP; anti-protenasi 
3 [PR3] 67,5% vs 26,5%, anti-mieloperossidasi [MPO] 19,5% 
vs 59,8%, p<0.001).
Gli indici di funzionalità renale sono risultati significativa-
mente più compromessi nel gruppo EP rispetto a quello YP: 
creatinina sierica 1,8 mg/dL [1.2-3.4] vs 1,1 mg/dL [0,8-2.3], 
p<0.05; tasso stimato di filtrazione glomerulare (eGFR) 39.2 
[21.0-68.1] vs 72.1 [56.3-100.5], p<0.005; insufficienza rena-
le (eGFR<60ml/min/1.73 m2) 67.6% vs 43.0%, p<0.05. 



546	 Posters - 24 novembre 2017

STUDIO PROSPETTICO SULLA QUALITÀ DI VITA NEI PAZIENTI AFFETTI  
DA MALATTIA DI BEHÇET E CORRELAZIONE CON L’ATTIVITÀ DI MALATTIA

J. Sota1, C. Fabiani2, A. Vitale1, D. Rigante3, G. Emmi4, D. Bacherini5, G. Lopalco6, S. Guerriero7, S. Gentileschi1,  
R. Franceschini8, B. Frediani1, M. Galeazzi1, F. Iannone6, G.M. Tosi8, L. Cantarini1

1Research Center of Systemic Autoinflammatory Diseases and Behçet’s Disease and Rheumatology-Ophthalmology Collaborative, Siena; 
2Department of Ophthalmology, Humanitas Clinical and Research Center, Rozzano, Milano; 3Institute of Pediatrics, Università Cattolica 
Sacro Cuore, Fondazione Policlinico Universitario “A. Gemelli”, Roma; 4Department of Experimental and Clinical Medicine,  
University of Florence, Firenze, 5Department of Surgery and Translational Medicine, Eye Clinic, University of Florence, Firenze; 
6Interdisciplinary Department of Medicine, Rheumatology Unit, University of Bari; 7Department of Ophthalmology and Otolaryngology, 
University of Bari; 8Ophthalmology and Neurosurgery Department, University of Siena

P270

A 2 anni, la creatinina sierica (YP 1,0 mg/dL [0,85-1,31], EP 
1,2 mg/dL [1,1-2,2]) e la frequenza di insufficienza renale 
sono risultate significativamente ridotte rispetto al basale in 
entrambi i gruppi (p<0,05). Il tasso di insufficienza renale di 
stadio V, ipertensione, sindrome coronarica acuta o ictus, dia-
bete mellito, tumori solidi o ematologici e Vascultis Damage 
Index non differivano nei due gruppi, mentre il tasso di scom-
penso cardiaco é risultato essere più frequente in EP (0,0% vs 
8,3%, p<0.05).
Nel corso del follow-up, le infezioni severe e la mortalità glo-

bale sono risultate significativamente più elevate nel gruppo 
EP rispetto al gruppo YP (Mantel-cox log-rank test, rispettiva-
mente p<0.05 e p<0.01), mentre le riacutizzazioni di vasculite 
sono risultate pressoché sovrapponibili (Figura). 
Conclusioni: Lo scompenso cardiaco è l’unica complicanza 
cardiovascolare o metabolica più frequentemente osservata 
nei pazienti anziani, che però hanno tassi di infezione e mor-
talità globale più elevati.

Keywords: ANCA, Comorbidità, Mortalità.

Scopo del lavoro: Esaminare l’impatto della malattia di 
Behçet (MB), dell’attività di malattia valutata mediante 
Behçet’s Disease Current Activity Form (BDCAF), e delle 
singole manifestazioni di malattia sui vari aspetti della qualità 
di vita valutati tramite il questionario Short-Form (SF)- 36; 
abbiamo, inoltre, studiato le differenze nello scadimento della 
qualità della vita in base alle caratteristiche cliniche e demo-
grafiche dei pazienti. 
Materiali e Metodi: È stato somministrato il questionario SF-
36 a 23 controlli sani ed a 37 pazienti affetti da MB che con-
secutivamente si presentavano nei nostri ambulatori in diversi 
momenti di attività di malattia. Le sottocategorie dello SF-36, 
in numero di 8, sono state sottoposte ad analisi statistica al fine 
di individuare eventuali differenze tra gruppi e sottogruppi di 
pazienti nonché correlazioni con l’attività di malattia e la best 
corrected visual acuity. 
Risultati: Confrontati con i controlli sani, i pazienti affetti 
da MB mostravano uno score significativamente più basso 

in tutte le 8 sottocategorie dello SF-36, ad esclusione della 
salute mentale e del ruolo emotivo. I soggetti di sesso fem-
minile mostravano uno scadimento della qualità della vita 
inferiore rispetto ai pazienti di sesso maschile. L’attività di 
malattia calcolata mediante il BDCAF mostrava una inversa 
correlazione con il funzionamento fisico (?=-0.68, p<0.0001), 
il dolore fisico (?=-0.68, p<0.0001), il ruolo fisico (?=-0.64, 
p<0.0001), la vitalità (?=-0.64, p<0.0001), la salute generale 
(?=-0.64, p<0.0001), la funzione sociale (?=-0.50, p=0.0002), 
la salute mentale (?=-0.48, p=0.0004), il ruolo emotivo (?=-
0.40, p=0.003). 
Le manifestazioni mucosali, muscolo-scheletriche e quelle 
relative all’impegno del sistema nervoso centrale rappresenta-
vano i principali fattori clinici ad influenzare negativamente la 
qualità della vita nei pazienti con MB. 
Per quanto riguarda il coinvolgimento oculare, la panuveite 
comprometteva la funzionalità fisica in maniera significati-
vamente maggiore rispetto alle altre espressioni di malattia 

Figura 1 - Kaplan-Meier curves of mortality, infectious events and relapse within 5 years of follow-up in our cohort of patients with AAV.
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a livello oculare (p=0.0002). La best-corrected visual acuity 
era inversamente correlata col funzionamento sociale, (?=-
0.53, p<0.0001), il ruolo fisico (?=-0.48, p<0.0001), il dolo-
re corporeo (?=-0.46, p=0.02), e la salute mentale (?=-0.43, 
p<0.0001).
Conclusioni: I pazienti con MB mostravano una qualità del-
la vita inferiore rispetto ai CS, soprattutto tra i pazienti di 
sesso femminile; il declino della qualità della vita è stretta-

mente correlato con l’attività di malattia se considerata nella 
sua globalità, mentre il coinvolgimento del sistema nervoso 
centrale, delle mucose e dell’apparato muscolo scheletrico 
possono influenzare in maniera indipendente determinate 
sottocategorie dello SF-36. Tra le manifestazioni oculari le-
gate alla MB, la panuveite si è dimostrata essere quella mag-
giormente in grado di incidere negativamente sulla qualità 
della vita dei pazienti.

Scopo del lavoro: La sindrome legata al recettore del fattore 
di necrosi tumorale (TRAPS) è una patologia autoinfiammato-
ria a carattere autosomico dominante caratterizzata da febbre 
ricorrente con manifestazioni infiammatorie a carico di vari 
organi e apparati. La patologia, che può essere indotta da mu-
tazioni a bassa o alta penetranza, è stata talora associata anche 
ad un incremento del rischio cardiovascolare che potrebbe ma-
nifestarsi con un’accelerazione del processo aterosclerotico, 
un’aumentata incidenza dell’infarto miocardico acuto e del-
le trombosi arteriose. Abbiamo pertanto valutato il ruolo del 
serum Intercellular Adhesion Molecule 1 (sICAM-1) quale 
molecola eventualmente coinvolta nel danno cardiovascolare 
della sindrome TRAPS.
Materiali e Metodi: Abbiamo dosato sICAM-1 mediante tec-
nica ELISA in 39 campioni provenienti da 27 patienti TRAPS 
(20 con mutazioni ad alta penetranza e 7 a bassa penetranza); 
abbiamo inoltre dosato sICAM-1 in 33 controlli sani.
Risultati: sICAM-1 si è dimostrato essere significativamen-
te più espresso nei pazienti TRAPS che nei controlli sani 
(p=0.0017). In base alla penetranza delle mutazioni, sICAM-1 
era significativamente più espresso sia nei pazienti porta-
tori di alte penetranze (p=0.0067) che di basse penetranze 
(p=0.0146), mentre non vi erano differenze significative tra 
questi due gruppi di pazienti (p=0.21). Inoltre, sICAM-1 era 
significativamente più espresso nei pazienti TRAPS che nei 
controlli sani a prescindere dalla durata di malattia (p=0.0081) 
e dalla presenza di amiloidosi sistemica reattiva (p=0.0036). 
Al contrario, i pazienti con siero amiloide A(SAA) e proteina 

C reattiva (PCR) aumentata mostravano livelli di sICAM si-
gnificativamente maggiori rispetto ai controlli sani (p= 0.0066 
e p=0.0092, rispettivamente), mentre ciò non avveniva nei 
pazienti con SAA e PCR negative (p= 0.06 e p=0.12, rispet-
tivamente). 
Inoltre, i pazienti maschi mostravano livelli di sICAM signi-
ficativamente incrementati rispetto ai controlli sani di sesso 
maschile (p=0.0108), mentre ciò non avveniva tra le pa-
zienti di sesso femminile e i controlli sani dello stesso sesso 
(p=0.1269). Ad ogni modo, non erano riscontrate differenze 
tra pazienti maschi e femmine (p=0.26). Non vi erano diffe-
renze tra pazienti trattati e non trattati con anti-TNF o anti-
unterleuchina (IL)-1 (p=0.25), come pure non vi erano diffe-
renze in base all’indice di massa corporea (p=0.72).
Conclusioni: Poiché livelli elevati di sICAM sono stati già ri-
scontrati in pazienti con elevato rischio cardiovascolare, i no-
stri risultati supportano l’ipotesi di un incremento del rischio 
aterosclerotico anche nella sindrome TRAPS. Inoltre, poiché 
elevate livelli di PCR e SAA costituiscono di per sè un fattore 
di rischio cardiovascolare, il significativo aumento di sICAM 
nei soli pazienti con incremento di questi marcatori infiamma-
tori costituiscono un ulteriore elemeto a supporto dell’incre-
mentato del rischio cardiovascolare. Inoltre, le terapie ad oggi 
attuate, sebbene efficaci dal punto di vista clinico e bioumora-
le, sembrano non ridurre i livelli di sICAM-1.

Keywords: Rischio cardiovascolare, Malattie autoinfiamma-
torie, Terapia.
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Scopo del lavoro: Descrivere l’efficacia e il profilo di sicu-
rezza di anakinra nel trattamento di una paziente affetta da 
sindrome periodica associata al recettore del fattore di necrosi 
tumorale (TRAPS), complicata da insufficienza renale di gra-
do severo.
Materiali e Metodi: Abbiamo raccolto retrospettivamente le 
informazioni cliniche e terapeutiche relative a una paziente di 
59 anni affetta da TRAPS, malattia auto-infiammatoria auto-
somica dominante capace di determinare amiloidosi reattiva 
se non trattata adeguatamente.
Discussione: Descriviamo il caso di una paziente affetta da 
TRAPS complicata da insufficienza renale di grado severo 
associata ad amiloidosi reattiva, la cui gravità richiedeva il 
trattamento con l’antagonista recettoriale umano ricombinan-
te dell’interleuchina-1 anakinra. Dopo una risposta non soddi-

sfacente al dosaggio convenzionale (100 mg/die) si procedeva 
ad un incremento progressivo della posologia prima a 150 
mg/die e successivamente a 200 mg/die ottenendo una riso-
luzione completa di tutte le manifestazioni cliniche legate alla 
sindrome TRAPS, la normalizzazione degli esami bioumorali 
ed un calo significativo della proteinuria. Successivamente è 
stato possibile ridurre gradualmente il dosaggio, riportandolo 
a quello standard, tuttora assunto dalla paziente.
Conclusioni: La somministrazione di anakinra ad alti dosaggi 
in una paziente affetta da TRAPS complicata da amiloidosi re-
attiva, non ha indotto alcun evento avverso nonostante l’insuf-
ficienza renale di grado severo, dimostrandosi altresì efficace 
nel controllare le manifestazioni cliniche di malattia. 

Keywords: TRAPS, Amiloidosi, Anakinra.

Aim of the study: Interleukin (IL)-1 inhibitors have been 
suggested as possible therapeutic options in a large number 
of old and new clinical entities characterized by an IL-1 driv-
en pathogenesis. Our aim was to perform a nationwide snap-
shot of the on-label and off-label use of anakinra (ANA) and 
canakinumab (CAN) for different conditions both in children 
and adults. 
Materials and Methods: We retrospectively collected demo-
graphic, clinical, and therapeutic data from both adult and pe-
diatric patients treated with IL-1 inhibitors from January 2008 
to July 2016.
Results: 526 treatment courses given to 475 patients (195 
males; 280 females) were evaluated. ANA was administered 
in 421 (80.04%) courses, CAN in 105 (19.96%). Sixty-two 
(32.1%) patients had been treated with both agents. IL-1 in-
hibitors were employed in 38 different indications (37 with 
ANA, 16 with CAN). Off-label use was more frequent for 
ANA than CAN (p<0.0001). ANA was employed as first-line 
biologic approach in 323 (76.7%) cases, while CAN in 37 
cases (35.2%). IL-1 inhibitors were associated with cortico-
steroids in 285 (54.18%) courses and disease modifying an-

tirheumatic drugs in 156 (29.65%). ANA dosage ranged from 
30 to 200 mg/day (or 1.0-2.0 mg/kg/day) among adults and 
2 to 4 mg/kg/day among children; regarding CAN, the most 
frequently used posologies were 150 mg every 8 weeks, 150 
mg every 4 weeks and 150 mg every 6 weeks. The frequency 
of failure was higher among patients treated with ANA at a 
dosage of 100 mg/day than those treated with 2 mg/kg/day 
(p=0.03). Seventy-six patients (14.4%) reported an adverse 
event (AE) and 10 (1.9%) a severe AE. AEs occurred more 
frequently after the age of 65 compared to both children and 
patients aged between 16 and 65 (p=0.003 and p=0.03, respec-
tively).
Conclusions: IL-1 inhibitors are mostly used off-label, es-
pecially ANA and during adulthood. The high frequency of 
good clinical responses suggests that IL-1 inhibitors are used 
with awareness of pathogenetic mechanisms; adult health care 
physicians generally employ standard dosages, while pedi-
atricians are more frequently prone in using a weight-based 
posology. Dose adjustments and switching between different 
anti-IL-1 agents showed to be effective treatment strategies. 
Our data confirm the good safety profile of IL-1 inhibitors.
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Scopo del lavoro: La malattia IgG4-correlata (IgG4-RD) è una 
patologia fibroinfiammatoria a eziologia sconosciuta che può 
coinvolgere uno o più organi. Risponde solitamente alla terapia 
steroidea ma le ricadute (relapse) sono frequenti. Grande inte-
resse riveste l’individuazione di biomarker per il follow-up di 
malattia. Scopo del lavoro è presentare l’IgG4/IgE ratio come 
possibile marker di relapse e di risposta alla terapia. 
Materiali e Metodi: Abbiamo seguito in follow-up post-tera-
pia 11 pazienti con diagnosi di IgG4-RD (secondo Umehara 
2012). I pazienti sono stati trattati con steroide, inizialmente 
3 boli di 6MP 500 mg/die, seguiti da lento dècalage fino a 
mantenimento (dose media 7 mg di prednisone). Nella fase di 
induzione è stato utilizzato alternativamente Rituximab (RTX) 
1 g in 2 infusioni a distanza di 15 gg, Ciclofosfamide (CXT) in 
boli secondo schema EuroLupus o Methotrexate (MTX) come 
DMARDs; in un caso è stato utilizzato Tamoxifene.
I pazienti sono stati rivalutati a distanza di 12 mesi dall’inizio 
della terapia, per 5 di questi è stato possibile ottenere valuta-
zioni intermedie a 3, 6 e 9 mesi. Sono stati raccolti indici di 
flogosi, emocromo con formula, isotipi, sottoclassi IgG, com-
plemento e imaging. È stato calcolato l’IgG4-Related Disease 
Responder Index ed è stata valutata la risposta alla terapia e 
eventuale relapse in base agli outcome descritti in letteratura 
(Della-Torre 2015, Zachary 2016).
Risultati: Nella popolazione descritta 9 pazienti hanno rispo-
sto alla terapia e 4 hanno avuto relapse durante i 12 mesi di 

follow-up. Non sono state osservate remissioni nel periodo in 
esame. Tra i parametri valutati, solo l’IgG4/IgE ratio ha mo-
strato di correlare sia con la risposta al farmaco sia con le rica-
dute, indipendentemente dalla terapia effettuata: nei pazienti 
responder tale indice è risultato più basso rispetto ai non-re-
sponder in maniera statisticamente significativa (p=0,0424). 
Allo stesso modo, chi ha avuto un relapse presentava un rap-
porto IgG4/IgE significativamente maggiore rispetto agli altri 
pazienti (p= 0,0485).
Conclusioni: l’IgG4/IgE ratio è un indice proposto in lettera-
tura per identificare una avvenuta risposta all’immunoterapia 
specifica nei pazienti atopici. Tale rapporto potrebbe esprime-
re lo stato dello switch isotipico del paziente da IgE a IgG4. 
Nella IgG4-RD è riportato un aumento di IgE totali nel siero e 
di recente le IgE sono state indicate come biomarker di rispo-
sta in pazienti trattati con Rituximab. Tra i marcatori proposti, 
il dosaggio di plasmablasti circolanti appare correlato a riacu-
tizzazione di malattia, ma la sua esecuzione è riservata a la-
boratori specialistici. L’IgG4/IgE ratio potrebbe rappresentare 
uno strumento utile e di facile utilizzo identificando un subset 
di pazienti più refrattari alle terapie o con ripresa di malattia in 
maniera più accessibile e meno costosa rispetto a metodiche 
di citofluorimetria. Sono necessari studi più ampi per confer-
marne il potenziale ruolo di biomarker di risposta alla terapia.

Keywords: IgG4-RD, biomarker, IgG4 / IgE ratio.

Scopo dello studio: Valutare l’impatto dell’uveite non infetti-
va sulla qualità di vita (QdV) utilizzando il questionario Short 
Form (SF)-36. 
Materiali e Metodi: 80 pazienti consecutivi affetti da uveite 
non infettiva (UNI) e 23 controlli sani (CS) hanno compilato 
in maniera prospettica il questionario SF-36. Le due principali 
componenti dello SF-36 (Componente Fisica e Componente 
Mentale) e i punteggi delle 8 sottocategorie sono stati stati-
sticamente analizzati al fine di valutare eventuali differenze 
tra pazienti e CS e di identificare possibili correlazioni tra le 
varie sottocategorie del SF-36 e le caratteristiche cliniche e 
demografiche della coorte in studio. 

Risultati: I pazienti affetti da UNI mostravano una riduzione 
statisticamente significativa dello score inerente la Compo-
nente Fisica (p<0.0001) rispetto ai CS. 
Al contrario, non erano identificate differenze statisticamen-
te significative per quanto concerne la Componente Mentale 
(p=0.97). 
In merito a ciascuna delle sottocategorie dello SF-36, i pa-
zienti con UNI dimostravano un decremento significativo del-
la funzionalità fisica (p=0.008), del ruolo fisico (p=0.003), del 
dolore corporeo (p=0.0001), della salute generale (p<0.0001) 
e della funzione sociale (p=0.01). 
La funzione fisica era significativamente ridotta nei pazienti 
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con uveite anteriore acuta se rapportati ai pazienti affetti da 
panuveite (p=0.003). Nessuna differenza è stata trovata tra i 
pazienti con impegno unilaterale e i pazienti con coinvolgi-
mento bilaterale così come tra i pazienti con uveite idiopatica 
e i pazienti con malattie sistemiche associate o tra i pazienti 
con e senza attività oculare recente o attuale. 
Nessuna correlazione è stata trovata tra la best corrected vi-
sual acuity (BCVA) e le sottocategorie del SF-36. Per quan-
to riguarda le differenze di genere, il funzionamento fisico 
(p=0.02), il dolore corporeo (p=0.004) e la funzione sociale 

(p=0.02) erano significativamente ridotti nei pazienti maschi 
rispetto alle femmine. 
Conclusioni: La QdV risulta significativamente compromessa 
dalla UNI, soprattutto per quanto riguarda i domini fisici, la 
salute generale e la funzione sociale. L’uveite anteriore acuta 
compromette maggiormente il funzionamento fisico rispetto 
alla panuveite. Ad ogni modo, le UNI sembrano influire sulla 
QdV indipendentemente dalla presenza dell’attività infiam-
matoria, dalla compromissione visiva o dalla conpresenza di 
una malattia a carattere.

Scopo del lavoro: Valutare l’efficacia dell’anticorpo mono-
clonale umano ad azione anti-tumor necrosis factor(TNF) go-
limumab (GOL) nel trattamento dei pazienti affetti da uveite 
multiresistente associata alla malattia di Behçet (MB) e nel 
controllo globale dell’attività di malattia valutata mediante il 
Behçet’s Disease Current Activity Form (BDCAF) quale stru-
mento clinimetrico attualmente più utilizzato. 
Materiali e Metodi: Sono stati analizzati in maniera retro-
spettiva i dati clinici di 5 pazienti (per un totale di 8 occhi coin-
volti) affetti da uveite associata alla MB resistente alle terapie 
convenzionali e con almeno 2 recidive di flogosi intraoculare 
durante i precedenti 12 mesi. I pazienti arruolati hanno rice-
vuto GOL al dosaggio standard di 50 mg ogni 4 settimane e 
nessuno dei pazienti ha ricevuto tale terapia come prima linea 
biologica. 
Risultati: A 12 mesi di follow-up è stato ottenuto un completo 
controllo dell’infiammazione oculare in 7 occhi su 8 (87.5%). Il 
numero di riacutizzazioni oculari nei 12 mesi precedenti all’i-
nizio di GOL era di 11 episodi; nei dodici mesi successivi si 

riscontrava un solo episodio di uveite. Al baseline, l’esame fluo-
roangiografico riscontrava la presenza di vasculite retinica in 4 
occhi mentre dopo 3 mesi di trattamento si riscontrava la risolu-
zione della vasculite retinica in tutti gli occhi. La best-corrected 
visual acuity al baseline e a 12 mesi di follow-up era in media 
di 6.93±4.34 e 7.32±3.87 rispettivamente. Il punteggio medio 
del BDCAF era di 7.00±2.44 all’inizio della terapia con GOL, 
5.4±1.67 dopo 3 mesi di follow-up e 4.2±1.78 al termine dello 
studio. Quanto al profilo di sicurezza, nessun evento avverso era 
riportato durante l’intero periodo di follow-up.
Conclusioni: Nel presento studio si riporta la casistica più 
ampia ad oggi disponibile su pazienti affetti da uveite associa-
ta alla MB e trattata con GOL. I risultati ottenuti suggeriscono 
una notevole efficacia di GOL nel controllare l’infiammazione 
oculare sia in termini di riduzione della frequenza con cui gli 
attacchi di uveite si presentano, sia nell’ottenere una tempesti-
va risoluzione della vasculite retinica attiva nella MB. Inoltre, 
la riduzione del BDCAF conferma anche l’efficacia di GOL 
sulle altre manifestazioni connesse alla MB.

Caso clinico: Uomo di 51 anni. Giunge alla nostra osservazio-
ne del 2015 per artrite di caviglia sinistra ed artralgie a polsi e 
ginocchia esordite durante un episodio di faringodinia intensa, 
trattata dal Curante con antibiotico. Vengono prescritti esami 
nel sospetto di un’artrite reattiva e prednisone come terapia 
che il paziente il paziente ha assunto fino all’estate 2016 a 

dosaggi variabili (per automedicazione e su indicazione del 
Curante). Il paziente si perde al follow up fino a marzo 2017, 
quando torna a visita presso il nostro ambulatorio per tume-
fazione dolente eritemato-violacea al terzo inferiore della 
gamba sinistra (che viene interpretato come eritema nodoso) 
e dolore alla caviglia sinistra. Dall’anamnesi raccolta emer-
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gono: episodi ricorrenti di afta orale, più spesso singola (che 
riferiva presenti nel 2015 prima di iniziare la terapia steroidea 
e poi ripresentatisi dall’autunno 2016), artralgie episodiche a 
polsi e ginocchia.
Il quadro clinico orienta per Sindrome di Behçet; gli esami 
di laboratorio mostrano anemia normocitica in peggioramento 
(nel 2015 Hb 12), nel marzo 2017 Hb 10.4. Il paziente lamen-
ta dispnea da sforzo ed astenia ingravescente negli ultimi 2 
anni, associata a vertigini, che condizionano le attività della 
vita quotidiana. Si programma ricovero per approfondimento 
delle cause di anemia e nel frattempo si prescrivono predniso-
ne 25 mg/die e colchicina 1 c/die, con scomparsa dell’eritema 
nodoso, dell’aftosi orale e delle artralgie. Tra gli esami di la-
boratorio prescritti l’HLA B 51 risulta positivo. 
Viene ricoverato a maggio con Hb 7.4, GB 2,67 e pst 80000. Da-
gli accertamenti eseguiti si escludono sanguinamenti attivi, gli 
esami di autoimmunità risultano negativi, si evidenzia anemia 
emolitica Coombs negativa, si esclude emoglobinuria parossisti-
ca notturna, si escludono infezioni in atto e neoplasie solide. 
Il paziente viene sottoposto a trasfusioni di emazie concen-

trate. La biopsia osteo-midollare conduce ad una diagnosi di 
sindrome mielodisplastica. Sono tuttora in corso le indagini 
citogenetiche. Nell’attesa dell’esito della BOM è stato sotto-
posto a boli di metilprednisolone (0,5 g/die evX5 gg) e poi 
prednisone 50 mg/die. Miglioramento della piastrinopenia 
(>100000), aumento trasitorio dei GB (con neutrofilia), nes-
sun effetto sull’anemia.
Attualmente effettua emotrasfusioni periodiche in attesa della 
precisa definizione terapeutica della sindrome mielodisplasti-
ca. In anamnesi famigliare il padre deceduto circa 10 anni fa 
era affetto da sindrome mielodisplastica.
Il nostro rappresenta un caso di sindrome di Behçet manifesta-
tosi insieme alla sindrome mielodisplastica.
Una precoce individuazione della sindrome mielodisplastica 
risulta importante nei pazienti con malattie autoimmuni, al 
fine di poter evitare che alcuni farmaci immunodepressori usa-
ti nelle malattie autoimmuni possano contribuire in maniera 
determinante al peggioramento della sua prognosi.

Keywords: Behçet, Myeolodysplastic syndrome, Anemia.
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TOCILIZUMAB NELLE ARTERITI GIGANTOCELLULARI:  
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Scopo del lavoro: Analisi dei dati di efficacia e sicurezza, 
in una casistica monocentrica di pazienti affetti da vasculite 
gigantocellulare (GCA) trattati con tocilizumab. 
Materiali e Metodi: È stata svolta un’analisi retrospettiva 
nei pazienti, con diagnosi di GCA, trattati nel nostro Centro 
con tocilizumab. È stato riportato un giudizio clinico di effi-
cacia in termini di remissione clinica e assenza di recidive. 
Risultati: Sono stati inclusi 12 pazienti, di età media all’e-
sordio di (±DS) 68,9 anni (±7,1). Il follow up medio dall’e-
sordio era di 37,05 (±28,16) mesi. Un paziente è deceduto 13 
mesi dopo la sospensione di tocilizumab per sepsi. I pazienti 
sono stati trattati con tocilizumab per una durata media di 
9,6±7,4 mesi. La dose media di steroide alla diagnosi era 
di 56,5±20,3 mg/die prednisone. 1 paziente (1/12, 8,3%) 
era naive alle terapie con immunosoppressori, 9/12 (75%) 
pazienti avevano ricevuto un trattamento con methotrexate, 
sospeso in 6/9 (66,7%) pazienti per inefficacia (3/12; 25%) 

o per eventi avversi (3/12; 25%). In tutti i pazienti tratta-
ti con methotrexate l’efficacia era stata parziale o nulla. Si 
sono verificati eventi avversi (EA) in 5/9 (55,6%) pazienti, 
1/5 (20%) severo, 4/5 (80%) lievi. 6/12 (50%) pazienti era-
no stati trattati con ciclofosfamide, sospesa in 2/6 (33,3%) 
casi per raggiunta dose cumulativa massima, in 4/6 (66,7%) 
casi per inefficacia. Si sono verificati 4/6 (66,7%) EA, 3/4 
(75%) lievi, 1/4 (25%) severo. L’avvio di tocilizumab è stato 
motivato in 3/12 (25%) pazienti dall’intolleranza alle altre 
terapie, in 8/12 (66,7%) pazienti dall’inefficacia delle terapie 
tradizionali. In un paziente è stato il farmaco di prima linea. 
Il dosaggio iniziale è stato di 162 mg/sett in 5/12 (41,7%) 
pazienti, di 8 mg/kg/4 settimane in 7/12 (58,3%) pazienti. 
4/12 (33,3%) pazienti hanno interrotto il trattamento dopo 
una durata media (±DS) di 9±4,7 mesi, in 3/4 (75%) pazien-
ti nell’ambito di protocollo di studio, in un paziente (1/4, 
25%) per evento avverso (leucopiastrinopenia). La dose me-

GRANULOMATOSI EOSINOFILA CON POLIANGITE: ESPRESSIONE CLINICA  
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Scopo del lavoro: La Granulomatosi eosinofila con polian-
gite è un’entità a ponte tra le vasculiti ANCA associate e le 
sindromi ipereosinofile. Recentemente è stata enfatizzata la 
possibilità di distinguere due subsets di malattia diversi: uno 
dominato dalle manifestazioni vasculitiche e l’altro legato 
all’eosinofilia ematica e tissutale. Scarsi sono però ad oggi i 
dati sulla prevalenza e l’espressione clinica di questi due feno-
tipi. Scopo del lavoro è stato quindi quello di descrivere fre-
quenza, modalità di presentazione clinica e long-term outco-
me dei due sottogruppi di pazienti con espressione vasculitica 
ed ipereosinofilica.
Materiali e Metodi: Sono stati inclusi nello studio 66 pazienti 
in follow-up presso il nostro centro dal 1999 ad oggi racco-
gliendone dati epidemiologici, demografici, clinici, bioumora-
li e di outcome a lungo termine (remissione, recidiva, danno). 
In accordo con i criteri proposti da Cottin et al. il fenotipo 
vasculitico (i.e EGPA) è stato definito dalla positività degli 
ANCA, dalla presenza di manifestazioni vasculitiche docu-
mentate istologicamente (o loro surrogato) o dalla presenza di 
mononeurite multipla; il fenotipo ipereosinofilico (i.e HASM) 
dalla presenza di manifestazioni sistemiche extra-polmonari 
legate a infiltrazione eosinofilia.
Risultati: Sono stati inclusi nello studio 66 pazienti (33 M: 
33F, età =59±14 aa, follow-up=8±6 aa, prevalenza ANCA 
40,9%). Di essi: 49 (66,2%) hanno presentato un fenotipo 
EGPA e 17 (25,8%) un fenotipo HASM. I due gruppi non han-
no mostrato differenze significative di genere, età alla diagnosi 

o durata di malattia. Dal punto di vista clinico oltre alle mani-
festazioni vasculitiche e/o ai loro surrogati ed alla mononeuri-
te multipla previsti dai criteri, nei pazienti con EGPA è risul-
tato più comune l’impegno articolare (37/49 vs 8/17, p=0.04), 
mentre l’impegno miocardico è risultato più frequente nei 
pazienti HASM (6/49 vs 9/17, p=0,001). Nessuna differenza 
significativa è emersa nel confronto delle altre manifestazioni 
cliniche, nella valutazione dell’attività di malattia all’esordio 
(BVAS) e nella presenza di fattori prognostici negativi (FFS). 
Dal punto di vista laboratoristico non sono state osservate dif-
ferenze tra i due gruppi nel picco di eosinofili (6716±5214 vs 
6176±4064, p=n.s.). Relativamente agli outcome nessuna dif-
ferenza tra i due gruppi è emersa in termini di remissione, dan-
no (VDI) e mortalità. I pazienti con EGPA hanno mostrato tut-
tavia maggiore tendenza alla recidiva (21/49 vs 3/17, p=0.06) 
ed hanno potuto sospendere la terapia immunosoppressiva di 
mantenimento meno frequentemente dei pazienti con HASM 
(12/49 vs 10/17, p=0,02).
Conclusioni: I risultati dello studio confermano la diversa 
espressione clinica della granulomatosi eosinofila con polian-
gite nei due diversi sottogruppi di malattia e sembrano indica-
re una diversa tendenza alla recidiva nei pazienti con fenotipo 
HASM. Il dato può indicare la necessità di adottare strategie 
terapeutiche diverse nella terapia di mantenimento dei due 
subsets di pazienti.

Keywords: EGPA Iipereosinofilia, ANCA.
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dia di prednisone all’avvio di tocilizumab era di 15,8 mg die 
(DS±7,4), all’ultimo follow up in terapia con tocilizumab era 
di 2,0 mg die (±3,0). 
La PCR media (±DS) all’avvio del trattamento era di 
14,9±11,6 mg/die, all’ultimo controllo in tocilizumab era 
di 3.4±4,6 mg/die. In 6/12 (50%) pazienti si sono verificati 
EA, 5/6 (83,3%) di grado lieve (mielotossicità, rash cutaneo, 
infezioni del tratto respiratorio superiore, ipogammaglobu-
linemia), 1/6 (16,7%) di grado moderato (leucopiastrinope-
nia). In nessuno dei pazienti della nostra casistica si sono 

verificate recidive in corso di terapia e in 11/12 (91,7%) pa-
zienti, tocilizumab è stato valutato come efficace in termini 
di remissione clinica. 
Conclusioni: I dati della nostra casistica, nei limiti della 
scarsa numerosità del campione, supportano il buon profilo 
di sicurezza e la notevole efficacia in termini di remissione in 
assenza di recidive e di risparmio dello steroide.

Keywords: Vasculite gigantocellulare, Tocilizumab, Casistica 
monocentrica.

Objective: Medium to high dose glucocorticoids represents 
the treatment of choice for inducing remission in IgG4-re-
lated disease (IgG4-RD) patients. However, clinicians might 
prefer alternative equally effective drugs in clinical settings 
where long-term corticosteroids treatment is contraindicat-
ed, such as diabetes or osteoporosis. We recently reported 
the efficacy of methotrexate in maintaining glucocorticoids 
induced IgG4-RD remission. In the present work we aim to 
evaluate the efficacy of methotrexate as induction of remis-
sion therapy in selected cases of mild and localized IgG4-RD 
complicated by clinical scenarios that might advise against 
corticosteroids treatment. 
Methods: Five patients with active untreated IgG4-RD were 
started on oral or subcutaneous methotrexate (up to 15-20 
mg/week). Efficacy of methotrexate in inducing remission 
was assessed at 6 months by 18F-FDG PET/CT scan and 
by measuring the IgG4-RD Responder Index (RI) and cir-
culating plasmablasts. Partial response (PR) corresponded 
to an improvement of the IgG4-RD RI >2 points. Complete 
response (CR) corresponded to an IgG4-RD RI score <3.
Results: All patients were males with a mean age of 67 years 
(range 53-78). 
Two had pancreatic involvement; one had lymph node en-
largement; one had pancreatic and lymph node involvement; 
one had pancreatic, aortic, submandibular gland and lymph 
node involvement. Patients with pancreatic involvement pre-

sented with increased serum amylases or abdominal discom-
fort; none had obstructive jaundice; all had overt diabetes. 
The mean IgG4-RD RI, serum IgG4 concentration and 
plasmablasts counts at baseline were 8 (6-15), 483 mg/dL 
(136-983) and 3336/mL (330-9330 /mL), respectively. All 
patients had increased 18F-FDG uptake on PET/CT scan 
within the affected organs. After 6 months of methotrexate, 
Patients 1, 2, and 3 were on CR with improved or normalized 
PET/CT findings, serum IgG4 and plasmablasts levels. Pa-
tient 5 achieved PR, showing improved 18F-FDG-PET/CT 
findings, normal plasmablasts level, but stable serum IgG4 
concentration; after 10 months of methotrexate, persistence 
of disease activity prompted the introduction of glucocorti-
coids. 
Methotrexate was stopped in Patient 4 after 5 months be-
cause of nausea and vomiting; at 6 months he showed per-
sistently increased plasmablasts count and 18F-FDG uptake 
on PET/CT, thus requiring a rescue therapy with glucocor-
ticoids. (Tab. I).
Conclusions: In localized forms of IgG4-RD with mild 
manifestations, methotrexate represents a promising alterna-
tive strategy for inducing disease remission, especially in the 
presence of contraindications to glucocorticoids.

Keywords: IgG4-related disease, Methotrexate, Remission 
therapy.
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APPROCCIO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO DELLE VASCULITI PRIMITIVE  
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Scopo del lavoro: La diagnosi di vasculite isolata del sistema 
nervoso centrale (VISNC) è complessa, per la sua rarità, le 
manifestazioni cliniche e radiologiche aspecifiche e per la dif-
ficoltà di procedere alla biopsia cerebrale, considerata il gold 
standard diagnostico. Le VISNC presentano un elevato tasso 
di mortalità e disabilità, pertanto richiedono un approccio dia-
gnostico-terapeutico corretto e tempestivo. Scopo del lavoro 
è descrivere l’approccio diagnostico-terapeutico di un gruppo 
multidisciplinare in pazienti con sospetta VISNC.
Materiali e Metodi: A partire dal 2015 sono stati prospetti-
camente analizzati tutti i pazienti inviati per sospetta VISNC 
afferenti alla Stroke UNIT del nostro centro. Tutti i pazienti 
presentavano ictus cerebri recidivante nonostante doppia te-
rapia antiaggregante (acido acetilsalicilico e clopidogrel) ed 
avevano eseguito risonanza magnetica ed angiografia cere-
brale. I casi venivano discussi collegialmente da un gruppo 
multidisciplinare comprendente reumatologi, neurologi e neu-
roradiologi dopo aver escluso altre patologie di origine infiam-
matoria, neurologica, infettiva, neoplastica o metabolica.
Risultati: In 24 mesi venivano valutati 17 pazienti: una dia-
gnosi di vasculite veniva esclusa in 5 casi, in 6 veniva dia-
gnosticata una vasculite dei grossi vasi con impegno del SNC, 
mentre in 6 pazienti (M/F 2/4; età media 58 anni) veniva evi-
denziata una VISNC.
I sintomi clinici più frequenti all’esordio di malattia erano pa-
restesie, deficit cognitivi, disartria ed emiparesi. Gli anticorpi 
antinucleo erano presenti solo in un caso (Tabella).
L’angiografia mostrava alterazioni arteriose di tipo occlusivo 
con aree di stenosi ad andamento intermittente associate a di-

latazioni più o meno marcate con aspetto tipico a “corona di 
rosario”. I distretti più frequentemente colpiti sono riportati 
in tabella.
Una terapia immunosoppressiva veniva introdotta in tutti i pa-
zienti e la risposta clinica considerata un criterio ex-juvantibus 
aggiuntivo per la diagnosi di VISNC.
La terapia comprendeva prednisone ad alto dosaggio (500 mg 
per 3 giorni consecutivi, seguiti da 1 mg/kg/die per almeno 
due mesi, poi a dosi decrescenti), ciclofosfamide come terapia 
di induzione della remissione e micofenolato mofetile come 
mantenimento. La risposta era rapida in tutti i pazienti eccetto 
uno, con recupero del quadro cognitivo o motorio in 5 casi, 
mentre nell’ultimo caso la mancanza di risposta ha indotto 
all’esecuzione di biopsia cerebrale. In un paziente si assisteva 
ad una riesacerbazione di malattia alla riduzione dello steroide 
sotto i 25 mg/die di prednisone, con recupero al successivo 
incremento a 1 mg/kg. 
Conclusioni: In assenza di biopsia cerebrale, la diagnosi di VI-
SNC si basa sulla presenza di manifestazioni cliniche e radiolo-
giche suggestive dopo l’esclusione di altre malattie sistemiche e 
vascolari; la risposta alla terapia immunosoppressiva può costi-
tuire un ulteriore elemento a supporto della diagnosi di VISNC.
Un approccio multidisciplinare è indispensabile per ottenere 
un corretto inquadramento diagnostico e l’inizio tempestivo 
di una terapia adeguata, riservando la biopsia cerebrale solo 
a casi selezionati.

Keywords: Vasculite, Sistema nervoso centrale, Approccio 
multidisciplinare.
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CORRELAZIONI TRA ALTERAZIONI COAGULATIVE E DECORSO CLINICO  
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Scopo del lavoro: Le vasculiti primitive del SNC (PCNSV) 
rappresentano un gruppo eterogeneo di disturbi caratterizzati 
da infiammazione delle strutture vascolari dell’encefalo e del 
midollo spinale. Il monitoraggio dei pazienti affetti da PCN-
SV è clinico-strumentale, poiché gli esami di laboratorio sono 
generalmente nella norma. Scopo di questo lavoro è valutare 
le potenzialità di fattori e indici di coagulazione come biomar-
ker nelle PCNSV.
Materiali e Metodi: Abbiamo osservato l’andamento nel 
tempo di quadro clinico, indici di flogosi, emocromo con for-
mula, indici di funzionalità epatica e renale, profilo coagulati-
vo e neuroimaging tramite RM encefalo ed Angio-RM in una 
paziente affetta da PCNSV durante un follow up di 28 mesi. I 
parametri della coagulazione analizzati sono: aPTT, PT, fibri-
nogeno, fattore VIII (FVIII), fattore di von Willebrand (vWF) 
Ag e attività, Proteina C, Proteina S, AT-III, PAI-1 antigene e 
attività.
Risultati: La paziente, con diagnosi angiografica di PCNSV 
dal 2014, è stata sottoposta a controlli periodici presso il no-
stro Centro. All’esordio di malattia la paziente è stata trattata 
con 6MP ad alte dosi e ciclofosfamide ev fino alla dose totale 
di 7 g. A termine del ciclo infusionale (Settembre 2015) le 
condizioni cliniche appaiono migliorate e l’aPTT è nei limi-
ti della norma (31.40”). Inizia terapia di mantenimento con 
6MP 4 mg/die, Azatioprina 50 mg/die e Cardioaspirina. Nei 
controlli successivi (Settembre 2015 e Giugno 2016) il qua-
dro clinico strumentale è stazionario; si osserva invece un 
progressivo accorciamento dell’aPTT: 26” a Febbraio 2016, 

24” a Giugno 2016. Nel novembre 2016 la paziente presenta 
una riacutizzazione clinica, correlata ad evoluzione del quadro 
RM. In questa occasione si riscontra ulteriore accorciamento 
dell’aPTT (23”).
Nel corso dei controlli altri due parametri coagulativi sono 
risultati persistentemente elevati, FVIII e vWF Ag, con corre-
lazione inversa tra vWF e aPTT. Gli altri parametri bioumorali 
valutati sono risultati nella norma. 
Conclusioni: nel caso clinico descritto abbiamo osservato una 
correlazione tra alterazioni di alcuni parametri coagulativi e 
l’evoluzione clinica e strumentale di una PCNSV.
Il progressivo accorciamento dell’aPTT descritto si è accom-
pagnato alla modifica di FVIII e vWF ag che ne giustificano 
l’alterazione. È noto in letteratura (Cellucci T, Rheumatology 
2012) che vWF può essere un biomarker nelle PCNSV pedia-
triche. Sia vWF che FVIII sono espressione di danno endote-
liale e possono rappresentare quindi un valido strumento nella 
diagnosi e follow up delle vasculiti cerebrali. Tuttavia il loro 
dosaggio è riservato a laboratori specialistici. L’aPTT risulta 
essere un indice più accessibile ed economico, pertanto di più 
facile utilizzo nel monitoraggio dei pazienti affetti da PCNSV. 
Tale esame potrebbe perdere di sensibilità come biomarker 
in caso di terapie anticoagulanti (es. terapia eparinica). Sono 
necessari studi più ampi per confermare il potenziale ruolo 
di biomarker dell’aPTT e degli altri fattori della coagulazione 
nelle PCNSV.

Keywords: Vasculite primitiva del SNC, aPTT, Coagulazione.

Introduzione: La dilatazione dell’arteria polmonare è causa-
ta per la maggior parte dei casi da cardiopatie congenite. Le 
cause acquisite includono infezioni quali tubercolosi, sifilide, 
ipertensione arteriosa polmonare, embolismo polmonare cro-
nico, tumore polmonare. Altra causa, seppur rara, è la malattia 
di Behçet, malattia infiammatoria cronica caratterizzata da af-
tosi orale e genitale, lesioni cutanee ed oculari nonché da com-
plicanze vascolari arteriose e/o venose. L’aneurisma arterioso 
è solitamente associato a trombosi del tratto aneurismatico o 
in altri segmenti arteriosi; singolo o più frequentemente mul-
tiplo, colpisce le arterie polmonari nel 30% dei casi ma è più 
frequente a livello dell’aorta addominale (41%) pur potendo 
interessare ogni vaso di grosso e medio calibro.
Materiali e Metodi: Descriviamo il caso di una donna di 43 

anni inviata da collega cardiologo per riscontro occasionale 
durante esame ecocardiografico, eseguito di routine, di dila-
tazione dell’arteria polmonare. Confermata dalla successiva 
RMN cardiaca, in assenza di segni diretti o indiretti riferibili 
a shunt sistemico polmonare o fistola av e di ipertensione pol-
monare, il collega suggeriva una nostra valutazione nel sospet-
to di malattia di Behçet. Dalla raccolta anamnestica si eviden-
ziava ipertensione arteriosa in terapia farmacologica, diabete 
mellito in terapia con ipoglicemizzanti orali, psoriasi cutanea, 
artroprotesi dell’anca per osteonecrosi della testa del femore, 
diagnosi pregressa di Morbo di Crohn trattato con steroidi e 
mesalazina. Rivalutata contestualmente da altro specialista 
gastroenterologo, questi, alla luce della mancata evidenza di 
lesioni della mucosa ileale, per la presenza di vasta ulcera a 
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stampo nel sigma e di alcune erosioni del retto, metteva in 
dubbio la diagnosi di MICI avanzando anch’egli il sospetto 
di Behçet. La paziente riferiva storia di aftosi orale recidivan-
te, artralgie alle mani con saltuaria tumefazione articolare ed 
un pregresso episodio di eritema nodoso risoltosi con terapia 
steroidea. La presenza dell’aplotipo B51 e la positività del pa-
thergy test ci permetteva pertanto di formulare la diagnosi di 
malattia di Behçet e di impostare terapia, in accordo con il 
gastoenterologo, con methotrexate in associazione a steroidi 
con dosaggio a scalare data l’intolleranza alle tiopurine.
Conclusioni: Il coinvolgimento polmonare nella malattia di 
Behçet è raro con una prevalenza inferiore a 5%. L’aneurisma 
dell’arteria polmonare è la sua forma più comune seguita da 
trombosi dell’arteria, infarto polmonare ed interstiziopatia. In 

un’elevata percentuale di casi si riscontra emottisi di varia en-
tità anche massiva e letale, rappresentando quindi una delle 
principali cause di morte. La terapia immunosoppressiva deve 
essere pertanto impostata precocemente per favorire la regres-
sione della dilatazione arteriosa e dell’associata trombosi limi-
tandone quindi le conseguenze.
Il caso clinico riportato dimostra l’importanza di una collabo-
razione plurispecialistica che ci ha infatti permesso di giunge-
re ad una diagnosi da manifestazioni non tipiche della malattia 
e di approcciarci tempestivamente alla terapia al fine di evitare 
le eventuali complicanze.

Keywords: Malattia di Behçet, Dilatazione arteria polmonare, 
Emottisi.

Introduzione: L’eziologia dell’arterite di Takayasu (AT) è 
ancora poco nota. L’origine autoimmune rappresenta l’ipotesi 
principale, suggerendo una risposta immune abnorme verso an-
tigeni sconosciuti presenti sulle pareti vasali delle arterie coin-
volte. Anche il contributo della genetica è considerato rilevante 
nella patogenesi ed è supportato dall’associazione con specifici 
pattern HLA. In Giappone ed in altri paesi asiatici l’allele B5, e 
in particolare con il sottotipo B52, è stato associato ad una pro-
gnosi peggiore. Altri possibili alleli di suscettibilità sono B39, 
DRB1*0405 e alleli non HLA, legati all’espressione di citochi-
ne (IL6 e TNFalfa). La maggior parte degli studi su famiglie con 
soggetti affetti da AT riguarda pazienti asiatici.
Case report: Descriviamo il caso di una donna italiana di 
32 anni e del suo giovane fratello, entrambi affetti da AT con 
un quadro clinico simile. All’esordio, entrambi presentavano 
carotidodinìa, astenia, una diversa pressione arteriosa tra i 
due arti superiori, valori elevati di VES e PCR. Le indagini 
strumentali confermavano la diagnosi: l’ecodoppler arterioso 
e la PET-TAC mostravano nei due casi un severo coinvolgi-

mento delle carotidi, delle arterie succlavie e di diversi tratti 
dell’aorta. I due fratelli venivano inizialmente trattati con dosi 
medio-alte di steroide (nel secondo caso con boli endovena) 
e methotrexate, con beneficio parziale e transitorio. Successi-
vamente si iniziava pertanto terapia con infliximab, associata 
alla terapia standard, con rapida remissione della malattia. Nel 
primo caso, la vasculite è quiesciente da almeno tre anni. Una 
recente PET-TAC evidenziava la scomparsa pressoché com-
pleta dell’ipercaptazione dei vasi coinvolti in entrambi i casi. I 
due fratelli condividono l’aplotipo HLA-B52, che è associato 
a vasculite severa in diversi studi, e anche altri alleli (DRB1-
14 e DRB1-16) che possono essere correlati alla malattia.
Conclusioni: Questo caso famigliare può contribuire a sottoli-
neare l’importanza della componente genetica nella patogene-
si della AT e l’efficacia della terapia anti-TNFalfa nei pazienti 
affetti da questa vasculite.

Keywords: Arterite di Takayasu, Predisposizione genetica, Te-
rapia anti-TNFalfa.

Scopo del lavoro: Negli ultimi anni è emersa l’importanza del 
complemento nelle vasculiti ANCA-associate (AAV). Recenti 
studi (Chen 2015, Manenti 2015, Fukui 2016) hanno identifi-
cato un subset di pazienti con attivazione della via alternativa 
del complemento che si contraddistingue per bassi livelli di 
C3 sierico, anemia emolitica microangiopatica (MAHA), pia-
strinopenia e microangiopatia trombotica all’istologia renale. 
Questi pazienti presentano una cattiva prognosi renale e quoad 

vitam. Scopo di questo lavoro è segnalare 2 casi consecutivi 
di poliangioite microscopica (MPA) con le caratteristiche di 
questo subset.
Materiali e Metodi: Nel corso del 2016-2017 sono stati os-
servati 2 pazienti affetti da MPA secondo l’algoritmo EMA 
(Watts 2007), entrambi con consumo di C3, piastrinopenia e 
MAHA (Tab. I).
Risultati: I pazienti presentavano una forma di vasculite esor-
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dita con grave sindrome pneumo-renale e con-
traddistinta sul piano sierologico da positività 
per ANCA-MPO. Il coinvolgimento renale si 
è espresso con glomerulonefrite rapidamente 
progressiva con proteinuria e sedimento attivo; 
l’impegno polmonare era indicativo di alveo-
lite emorragica all’indagine TAC. Entrambi 
i casi sono stati sottoposti a trattamento mas-
simale secondo gli attuali standard: steroide 
a boli, ciclofosfamide per via e.v. e plasma 
exchange. Si osservava in entrambi i casi l’e-
voluzione favorevole del quadro polmonare, 
mentre la nefropatia progrediva con necessità 
di trattamento dialitico (Tab. 1).
Conclusioni: Questi casi confermano le recen-
ti segnalazioni di un subset di pazienti, la cui 
frequenza è stimata tra il 15-35%, con AAV in 
cui l’attivazione della via alternativa del com-
plemento si associa a nefropatia scarsamente 
responsiva ai comuni trattamenti immuno-
soppressivi. La presenza di consumo del C3, 
piastrinopenia e MAHA rappresentano i dati 
ematochimici di rilievo unitamente agli indici 
di danno renale. Il complemento sembra quindi 
giocare un ruolo patogenetico preminente an-
che nelle forme di microangiopatia trombotica 
associate a vasculiti; sarà interessante valuta-
re l’efficacia in questi casi di terapie mirate 
sull’attività del complemento.

Keywords: Vasculiti anca-associate, Comple-
mento, Micropoliangioite microscopica.

L’arterite gigantocellulare (GCA) è una vasculite dei grossi 
vasi che può essere associata a significative complicanze come 
cecità, ictus e aneurisma o dissezione aortica. In letteratura 
sono stati descritti dei rari casi di concomitanza di GCA e ar-
trite psoriasica (PsA) La terapia steroidea resta la prima scelta 
nel trattamento della GCA. Alcuni farmaci sono stati utilizzati 
in qualità di risparmiatori di steroide, tra di essi vanno men-
zionati methotrexate, inibitori del TNF alfa (in particolare in-
fliximab ed adalimumab), tocilizumab (recentemente autoriz-
zato da AIFA), abatacept e ustekinumab. Sebbene gli inibitori 
del TNF alfa siano stati talvolta utilizzati nel suo trattamento, 
sono stati anche descritti alcuni casi di coesistenza di GCA e 
PsA trattati con questi farmaci.
Case-report: Uomo, 51 anni con PsA mutilante insorta circa 
20 anni prima e trattata esclusivamente con steroide topico e 
FANS a causa di una scarsa compliance del paziente. Per la 
comparsa di intensa cefalea, claudicatio masticatoria, dolore 
al cuoio capelluto e disturbi visivi si consigliano RM encefa-
lo (non significativa) e eco-color-doppler TSA e delle arterie 
temporali che mostra la presenza “halo sign” bilateralmente. 

Agli esami ematici si rileva una VES di 120 ed una PCR 20 
volte superiore al valore normale. Si fa diagnosi di GCA e si 
intraprende terapia steroidea con prednisone 75 mg al giorno. 
La patologia risponde bene a queste dosi di steroide ma in 
contemporanea si verificano un peggioramento della psoriasi, 
la comparsa di cataratta bilaterale ed il cedimento di L1 nono-
stante terapia con bisfosfonato e colecalciferolo. La riduzione 
dello steroide al di sotto dei 25 mg non risulta possibile per 
peggioramento del quadro oculare. Pertanto, si decide di ini-
ziare terapia con adalimumab 40 mg ogni 14 giorni. Il paziente 
pratica tale terapia da 9 mesi con progressivo miglioramento 
del quadro oculare (confermato anche dalla fluorangiografia) 
e con riduzione progressiva dello steroide (attualmente pratica 
12.5 mg/die di prednisone).
Conclusioni: L’utilizzo di adalimumab nel nostro paziente 
affetto da GCA e PsA ha consentito un buon controllo di en-
trambe le patologie risultando essere una valida opzione te-
rapeutica.

Keywords: Arterite di Horton, Artrite psoriasica, anti-TNFalfa.

Tabella I - Principali caratteristiche demografiche, cliniche e di laboratorio dei pazienti 
descritti.
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Background: L’arterite di Takayasu è una rara forma di va-
sculite dei grandi vasi che colpisce prevalentemente l’aorta 
con le sue diramazioni principali e il circolo polmonare. In-
teressa principalmente giovani donne di età compresa tra 10 e 
40 anni. In letteratura sono noti 7 casi di associazione della va-
sculite di Takayasu con le sindromi mielodisplastiche (MDS) 
ad evoluzione leucemica. Manifestazioni autoimmuni in corso 
di MDS si presentano nel 10-18.5% dei pazienti, come artrite, 
connettivopatie e vasculiti che tuttavia risparmiano general-
mente i grandi vasi. 
Case 1: Paziente di 40 anni, con febbre intermittente (picco 
quotidiano sino a 39 C) associata ad artrite di caviglia, noduli 
sottocutanei ed ulcere vaginali. Esclusa la presenza di infezio-
ni in atto o pregresse riconducibili al quadro clinico, effettuava 
agoaspirato midollare che evidenziava quota mieloide imma-
tura CD117/CD13/CD33, negativa per CD34, con evidenze di 
displasia della serie granulocitaria e biospia osetomidollare 
che compatibile con una forma iperplastico/reattiva legata alla 
flogosi sitemica non escludendo tuttavia una SMD unilineare. 
Gli esami immunologici risultavano nella norma con elevazio-
ne degli indici di flogosi. 
Alla luce dell’imaging radiologico (angioTC) si poneva dia-
gnosi di arterite di Takayasu di tipo II A. Si iniziava terapia 
steroidea ad alte dosi e terapia di fondo con micofenolato 
mofetile con raggiungimento di remissione. Sette mesi dopo 
compariva Leucemia Mielomonocitica Acuta inv(16), t(8;21) 
(NPM1 positiva). Si sospendeva pertanto terapia con micofe-

nolato e l’ematologo curante iniziava chemioterapia di indu-
zione secondo protocollo AML12. Attualmente la paziente è 
in attesa di trapianto di midollo osseo, in remissione per la 
patologia vasculitica.
Caso 2: Paziente di 40 anni con astenia, tosse stizzosa, ortop-
nea e dolore addominale. Posta diagnosi di arterite di Taka-
yasu di tipo II B (angioTC). Iniziata terapia steroida ad alte 
dosi, si dimostrava multiresistente alle terapie con farmaci 
immunosoppressori (methotrexate, azatioprina, infliximab, le-
flunomide, etanercept e ciclofosfamide). In corso di screening 
per iniziare terapia con adalimumab si riscontrava un sospetto 
nodulo vasculitico polmonare (HRTC torace) per cui veniva 
intrapresa terapia con boli di steroide con scomparsa della le-
sione. Tre anni dopo la diagnosi di vasculite compariva leuce-
mia mieloide cronica con traslocazione t(9;22) per cui veniva 
intrapresa terapia con imatinib, con sviluppo di resistenza per 
cui ha effettuato switch alla terapia con nilotinib con raggiun-
gimento di remissione. Per il peggioramento della patologia 
vasculitica si iniziava terapia con tocilizumab che la paziente 
prosegue ancora oggi, con raggiungimento della remissione.
Conclusioni: La patogenesi cellule-T mediata sia nelle MDS 
che nell’arterite di Takayasu e la loro associazione suggerisce 
la presenza di comuni anomalie nel pattern autoimmune alla 
base di entrambe le patologie.

Keywords: Arterite di Takayasu, Sindromi mielodisplastiche, 
Evoluzione leucemica.

Paziente di 58 anni, seguito presso altro Centro dal 2011 per 
glomerulonefrite (GN) recidivante, sempre a seguito di episo-
di infettivi minori, interpretata come vasculite crioglobuline-
mica HCV-negativa, e trattata nel corso degli anni con corti-
costeroidi, plasmaferesi, ciclofosfamide (CFM), Rituximab e 
ciclosporina. A gennaio 2016 pneumocistosi polmonare (feb-
bre persistente, incremento dell’LDH ed isolamento di Pneu-
mocistis su BAL), trattata con cotrimossazolo per 14 giorni.
A marzo 2016, il paziente è stato preso in carico dal nostro 
Centro: si presentava febbrile nel contesto di una grave immu-
nodepressione iatrogena (CD4+ 90/mmc, IgG 90 mg/dL), con 
un Cushing iatrogeno, asintomatico dal punto di vista respira-
torio, ma con incremento di PCR e LDH, e presenza di oocisti 
su campioni di sangue e di urina (pneumocistosi disseminata; 
reperto che, in letteratura, è descritto solo come dato autopti-
co). Veniva quindi sospesa la CFM che ancora stava assumen-

do oralmente, veniva ridotto lo steroide, e si avviava terapia 
con cotrimossazolo endovena ed anidulafungina, monitorando 
i livelli di B-Dglucano ematici. In seguito a rilettura delle due 
biopsie renali precedenti e vista la storia clinica del paziente, 
la GN recidivante veniva interpretata come para-infettiva e le 
crioglobuline (confermate in tre determinazione e poi stabil-
mente negative) come un epifenomeno transitorio. Si rendeva 
quindi prioritario minimizzare il rischio infettivo del paziente, 
per cui si eseguivano cicli mensili di IVIG suppletive senza 
avviare alcuna terapia immunosoppressiva.
Il paziente proseguiva terapia con cotrimossazolo (ancora in 
corso), con normalizzazione del B-Dglucano solo dopo 12 
mesi di terapia ma con persistenza di oocisti circolanti (im-
possibile la sospensione del trattamento nonostante una pro-
gressiva normalizzazione dei livelli di CD4+ e delle IgG).
Ad inizio 2017 comparivano una modesta neuropatia sensitivo-
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motoria agli arti inferiori e lesioni cutanee diffuse istologica-
mente suggestive per una vasculite dei piccoli vasi, con con-
sensuale positivizzazione degli ANCA PR-3 ad alto titolo (254 
UA/mL) e con quadro renale ancora stabile. Veniva pertanto 
formulata diagnosi di granulomatosi con poliangioite. Posti di 
fronte alla difficile scelta di iniziare o meno una terapia immu-
nosoppressiva in un paziente ad alto rischio di infezione e di po-
tenziale riattivazione renale, sono stati avviati cicli di immuno-
globuline endovena ad alte dosi sotto strettissimo monitoraggio 
clinico-laboratoristico con risoluzione della neuropatia e delle 
lesioni cutanee e stabilità del titolo degli ANCA.

Conclusioni: 
1)	 Come nel caso di HCV, anche altre infezioni croniche 

possono determinare la comparsa di malattie autoimmuni, 
in soggetti predisposti.

2)	 Nei pazienti trattati con immunosoppressori, deve essere 
monitorato nel tempo il livello di IgG, CD4+ e della LDH 
e un incremento dell’LDH deve far sospettare una possi-
bile infezione da PCP.

Keywords: Vasculiti, ANCA, Nefrite.

Scopo del lavoro: La Tuftsin-Phosphorylcholine (TPC) è una 
nuova molecola che ha mostrato effetti immunomodulatori in 
modelli murini di patologie autoimmuni, ma ad oggi non vi 
sono dati sull’uomo. L’obiettivo di questo studio è di valutare 
gli effetti della TPC in vitro su campioni di pazienti con so-
spetto di arterite a cellule giganti (GCA). 
Materiali e Metodi: Gli effetti della TPC sono stati determi-
nati in vitro sulle cellule mononucleate del sangue periferico 
(PBMC) e su biopsie di arteria temporale (TAB) ottenuti da 
6 pazienti, naïve da terapia, sottoposti a biopsia per sospetta 
GCA. L’arteria è risultata infiammata in 3 pazienti (gruppo 
GCA) e normale negli altri 3 che hanno avuto diversa diagnosi 
(gruppo controllo). La TPC è stata fornita dalla TPCera (Ge-
rusalemme, Israele). Il dexametasone è stato utilizzato come 
trattamento di riferimento. Per mimare lo stato infiammatorio, 
le PBMC sono state attivate con biglie CD3/CD28 per 48 ore. 
La vitalità cellulare è stata valutata con saggio WST-1. Per 
studiare gli effetti della TPC nei tessuti, le TAB sono state 
divise in frammenti uguali e poste in mezzo di coltura con 
TPC o dexametasone in matrigel per 5 giorni. I livelli di 18 ci-
tochine sono stati quantificati nei surnatanti delle TAB e delle 
PBMC attivate con CD3/CD28 mediante Procarta Plex Th1, 
Th2, Th9, Th17, Th22, Treg cytokine panel. I dati sono stati 
normalizzati rispetto alle cellule/TAB non trattate. L’analisi 
statistica è stata condotta utilizzando il Column statistics one-
sample t test. 

Risultati: I surnatanti delle PBMC attivate con CD3/CD28 e 
trattate con TPC hanno mostrato livelli significativamente più 
bassi di IL-1β, IL-9, IL-12(p70), IL-13 (decremento >80%), 
IL-2, IL-5, IL-6, IL-17A, IL-21, IL-23, IFNγ, TNFα, GM-
CSF (decremento 60-75%) e di IL-18, IL-22, IL-27. Nelle 
PBMC del gruppo GCA e del gruppo di controllo si sono os-
servati effetti simili ad eccezione di IL-17A, i cui livelli sono 
diminuiti significativamente solo nelle PBMC del gruppo 
GCA. IL-1β, IL-13, IL-17A, IL-18 erano rilevabili solo nei 
surnatanti delle TAB infiammate e la TPC ne ha ridotto signi-
ficativamente i livelli. 
IL-2, IL-5, IL-6, IL-10, TNFα erano misurabili nei surnatanti 
di tutte le TAB. La TPC ha ridotto i livelli di IL-6, mentre non 
ha modificato i livelli di IL-2, IL-5, IL-10 e TNFα. TPC e 
dexametasone hanno mostrato effetti simili sulla produzione 
di citochine sia nelle TAB sia nelle PBMC attivate con CD3/
CD28. Nelle PBMC non attivate, la TPC e il dexametasone 
hanno ridotto di poco la vitalità cellulare. 
Conclusioni: Il trattamento in vitro con la TPC ha ridotto in 
modo simile al dexametasone la produzione di molte citochi-
ne sia nelle PBMC sia nelle TAB, supportando ulteriori studi 
per validare il potenziale uso della TPC nel trattamento delle 
malattie autoimmuni.

Keywords: Arterite a cellule giganti, Tuftsin-Phosphorylcholi-
ne, Immunomodulazione.



561	 Posters - 24 novembre 2017

DILATAZIONE AORTICA IN PAZIENTI CON VASCULITI PRIMITIVE DEI GRANDI  
VASI: UNO STUDIO LONGITUDINALE CASO-CONTROLLO UTILIZZANDO  
LA TOMOGRAFIA AD EMISSIONE DI POSITRONI/TOMOGRAFIA COMPUTERIZZATA
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Scopo del lavoro: Valutare il diametro aortico ed eventuali 
fattori predittivi di dilatazione utilizzando la FDG-PET/TC 
in una coorte di pazienti con vasculiti dei grandi vasi (VGV) 
seguiti in maniera longitudinale e confrontati con una coorte 
di controllo.
Materiali e Metodi: Sono stati inclusi tutti i pazienti affetti 
da VGV sottoposti ad almeno due PET/TC tra il 01/2008 e 
il 05/2015. Il primo e l’ultimo esame sono stati rivalutati da 
un medico radiologo e uno di medicina nucleare. Il diametro 
aortico è stato misurato a 3 differenti livelli: aorta ascendente, 
toracica discendente e sotto-renale. Sono stati definiti patolo-
gici diametri aortici >4 cm per l’aorta ascendente, >=4 cm per 
la toracica discendente e >=3 cm per la sotto-renale. La cap-
tazione aortica di FDG è stata valutata utilizzando una scala 
semi-quantitativa 0-3 ed è stata riportata come negativa (grado 
0-1) o positiva (grado 2-3). I pazienti con esordio prima dei 
50 anni sono stati classificati come arteriti di Takayasu (AT), 
mentre quelli sopra i 50 anni come arteriti a cellule giganti 
(ACG). 29 pazienti affetti da linfoma confrontabili per età e 
sesso e sottoposti ad almeno due PET/TC sono stati selezio-
nati come controlli.
Risultati: Sono stati inclusi 93 pazienti con VGV, il 53% di 
nuova diagnosi e il rimanente 47% con una mediana di malat-
tia di 34 mesi. Alla prima PET/TC, la media (DS) dei diametri 
dell’aorta toracica discendente era significativamente maggio-
re nei pazienti rispetto ai controlli [28.07(4.40) vs 25.60(3.59) 

mm, p=0.012]. All’ultima PET/TC, dopo una mediana di 31 
mesi, i pazienti rispetto ai controlli avevano diametri maggio-
ri a carico dell’aorta ascendente [35.41(5.54) vs 32.97(4.11) 
mm, p=0.029], della toracica discendente [28.42(4.82) vs 
25.72(3.55) mm, p=0.007] e presentavano più frequentemente 
dilatazioni aortiche [19% vs 3%, p=0.023]. Fattori predittivi 
significativi di dilatazione erano il sesso maschile [OR 7.27, 
p=0.001] e i diametri aortici alla prima PET/TC a livello 
dell’aorta ascendente [OR 2.03, p<0.001], toracica discenden-
te [OR 1.57, p<0.001] e sotto-renale [OR 1.25, p=0.005]. La 
positività della PET/TC, l’attività di malattia e l’incremento 
degli indici di flogosi alla prima PET/TC non rappresentavano 
fattori di rischio di dilatazione aortica. In base all’età d’esor-
dio il 56% dei pazienti sono stati classificati come ACG e il 
44% come AT. Rispetto ai pazienti con AT, quelli con ACG 
avevano diametri aortici maggiori a qualsiasi livello sia alla 
prima che all’ultima PET/TC. Non vi erano differenze nel-
la proporzione di pazienti con dilatazione aortica (all’ultima 
PET/TC 23% nelle ACG vs 15% nelle AT, p=0.306). 
Conclusioni: I pazienti con VGV hanno un rischio aumentato 
di sviluppare dilatazioni aortiche rispetto ai controlli. Fattori 
predittivi significativi di dilatazione sono il sesso maschile e 
il diametro aortico al basale. La positività della PET/TC non è 
associata ad un incremento del rischio di dilatazione.

Keywords: Vasculiti dei grandi vasi, Aneurismi, PET/TC. 
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ANALISI COMPARATA DEI PRINCIPALI SOFTWARE OPEN SOURCE  
PER L’ANALISI E LA POST-PROCESSAZIONE DI IMMAGINI DICOM  
(DIGITAL IMAGING AND COMMUNICATIONS IN MEDICINE) IN REUMATOLOGIA

F. Salaffi, S. Farah, M. Carotti, A. Giovagnoni
Università Politecnica delle Marche, Ancona
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Introduzione e scopo: La maggior parte dei software com-
merciali disponibili per la visualizzazione e l’elaborazione di 
immagini DICOM (Digital Imaging and COmmunications in 
Medicine) ha costi onerosi e un numero ristretto di licenze. 
DICOM è uno standard che definisce i criteri per la comuni-
cazione, la visualizzazione, l’archiviazione e la stampa di infor-
mazioni di tipo biomedico, quali ad esempio immagini radio-
logiche. L’obiettivo della ricerca è stato quello di comparare i 
numerosi software Open Source (OSS) disponibili per l’analisi 
e la post-processazione di immagini DICOM, valutandone gli 
aspetti tecnologici, funzionali e quelli riguardanti l’usabilità.
Metodi: Dei 40 OSS, esaminati e testati, ne sono stati selezio-
nati 12. Le valutazioni tecnologiche riguardavano: comunità 
open-source, database, installazione, personalizzazione (gra-
fica); le valutazioni funzionali concernevano: gestione strut-
tura, database medico (codice ICD) e cartella elettronica; le 
valutazioni sull’usabilità erano riferite ad: accessibilità, user-
interface e documentazione. 
Risultati: Nella Tabella I sono riportati i risultati della valu-
tazione comparativa. OsiriX e RadiAnt DICOM Viewer sono 
risultati i più performanti in ambito reumatologico. Osirix, rila-
sciato per i soli sistemi Apple, in accordo alle normative euro-
pee americane ed a quelle FDA è un visualizzatore di immagini 
mediche compatibile con lo standard DICOM. Esso permette di 
importare numerosi altri formati non medicali, compreso JPEG, 
AVI e QuickTime. Osirix è un sistema completo, sia come vi-
sualizzatore d’immagini che come workstation PACS. Permette 
la visualizzazione 2D e 3D delle immagini (Fig. 1) con esten-
sione alle sequenze temporali e temporali-funzionali utili nei ri-
levamenti diagnostici dinamici, come cardio-TC e cardio-PET-
TC, il 3D volume rendering, la fusione di immagini PET-CT 
e la ricostruzione multiplanare. RadiAnt DICOM Viewer per 
piattaforme Windows è stato progettato per una efficiente otti-
mizzazione delle risorse. È possibile impiegarlo in un sistema 
multiprocessore e multicore, ma anche su una macchina single-
core con soli 512 MB di RAM. Fornisce strumenti di base per la 
manipolazione e misurazione delle immagini di pratica utilità, 
quali: sistema di spostamento e zoom molto fluido, regolazio-

Figura 1 - Ricostruzione 3D di una spalla in paziente con Artrite 
Reumatoide.

ne di luminosità e contrasto, modalità negativa, impostazioni 
predefinite della finestra per la TC (polmoni, ossa, etc.), pos-
sibilità di ruotare o capovolgere (orizzontale e verticale) le im-
magini, misurazioni di lunghezza, ROI circolari/ellittiche con 
valori medi, minimi e massimi (es. valori di densità in Unità 
Hounsfield in TC) e calcolo dell’area, misurazioni di angoli 
(angolo di Cobb), strumento penna per disegnare a mano libera.
Conclusioni: La diagnostica per immagini riveste un ruolo 
fondamentale negli algoritmi diagnostici, nelle valutazio-
ni prognostiche e nei protocolli terapeutici in reumatologia. 
L’impiego di OSS come OsiriX e RadiAnt DICOM Viewer 
consente la corretta analisi e la post-processazione delle im-
magini DICOM. La semplicità di installazione, di predisposi-
zione del lato server e l’aggiornatissima comunità alle spalle 
ne garantiscono, inoltre, sostegno e sviluppo nel tempo.

Keywords: DICOM, Viewer Open Source, Reumatologia.

Tabella I - Comparazione dei principali software Open Source per l’analisi e la post-processazione delle immagini DICOM.
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Scopo del lavoro: Per il reumatologo clinico, la terapia infil-
trativa intra-articolare e peri-articolare rappresenta un impor-
tante opzione terapeutica nella pratica clinica quotidiana. Le 
infiltrazioni di steroide sono una prassi consolidata ormai da 
decenni. Nonostante le infiltrazioni siano comunemente uti-
lizzate per le grandi articolazioni, come ginocchio o anca, per 
alcuni tipi di interessamento flogistico, come ad esempio la 
dattilite in corso di artrite psoriasica, possono essere il primo 
e talvolta risolutivo approccio terapeutico, anche sulla base 
di quanto suggerito dalle raccomandazioni internazionali. 
L’armamentario di farmaci disponibili per le infiltrazioni ar-
ticolari si è espanso notevolmente nel corso degli ultimi anni, 
prevalentemente per l’artrosi, considerando l’ampio numero 
di sostanze attualmente disponibili per la viscosupplemetazio-
ne. Si sono inoltre affacciate sulla scena nuove possibilità di 
trattamento di derivazione autologa come il platelet rich pla-
sma e le cellule provenienti dalla frazione stromale-vascolare 
del tessuto adiposo.
L’ecografia articolare ha accresciuto il significato della terapia 
infiltrativa, permettendo al reumatologo un intervento estre-
mamente specifico verso il bersaglio individuato. Ancor prima 
dell’utilità terapeutica, il ruolo dell’ecografia è fondamentale 
anche per il suo valore diagnostico, permettendo di definire 
raccolte fluide articolari o dei tessuti molli. L’artrocentesi eco-
guidata è una manovra estremamente precisa rispetto a quella 
condotta alla cieca.
L’obiettivo di questo E-Poster è quello di mostrare gli approc-

ci infiltrativi ecoguidati, laddove possibile preceduti da artro-
centesi, a livello delle principali sedi dell’arto inferiore.
Materiali e Metodi: Sono stati collezionati video esempli-
ficativi delle principali sedi articolari, tendinee e le entesi 
dell’arto inferiore più comunemente coinvolte da processi 
patologici di competenza reumatologica con indicazione alla 
terapia infiltrativa ecoguidata.
Risultati:
Sono stati selezionati video esemplificativi delle seguenti sedi 
anatomiche:
•	 Anca - articolazione coxofemorale, regione trocanterica;
•	 Ginocchio - recesso sottoquadricipitale, borsa gastrocne-

miosemimembranosa;
•	 Caviglia - articolazione tibiotarsica;
•	 Piede - borsa retrocalcaneare, fascia plantare, articolazio-

ni metatarsofalangee.
Conclusioni: Questa rassegna video riassume le principali 
possibilità d’intervento con infiltrazioni ecoguidate, applica-
bili quotidianamente sulle più comuni patologie di pertinenza 
reumatologica a carico dell’arto inferiore. 
Rispetto alle manovre condotte unicamente sulla base dei 
reperti anatomici, l’utilizzo in tempo reale della guida eco-
grafica aumenta le possibilità diagnostiche in termini di aspi-
razione del liquido sinoviale, e quelle terapeutiche in termini 
di corretta somministrazione locale di sostanze terapeutiche.

Keywords: Ecografia, Infiltrazioni, Terapia ecoguidata.

Scopo del lavoro: Per il reumatologo clinico, la terapia infiltra-
tiva intra-articolare e peri-articolare rappresenta un importante 
opzione terapeutica nella pratica clinica quotidiana. Le infiltra-
zioni di steroide sono una prassi consolidata ormai da decenni. 
Nonostante le infiltrazioni siano comunemente utilizzate per 
le grandi articolazioni, come ginocchio o anca, per alcuni tipi 
di interessamento flogistico, come ad esempio la dattilite in 
corso di artrite psoriasica, possono essere il primo e talvolta 
risolutivo approccio terapeutico, anche sulla base di quanto 
suggerito dalle raccomandazioni internazionali. L’armamen-
tario di farmaci disponibili per le infiltrazioni articolari si è 
espanso notevolmente nel corso degli ultimi anni, prevalente-
mente per l’artrosi, considerando l’ampio numero di sostanze 
attualmente disponibili per la viscosupplemetazione. Si sono 
inoltre affacciate sulla scena nuove possibilità di trattamento 

di derivazione autologa come il platelet rich plasma e le cel-
lule provenienti dalla frazione stromale-vascolare del tessuto 
adiposo. L’ecografia articolare ha accresciuto il significato 
della terapia infiltrativa, permettendo al reumatologo un inter-
vento estremamente specifico verso il bersaglio individuato. 
Ancor prima dell’utilità terapeutica, il ruolo dell’ecografia è 
fondamentale anche per il suo valore diagnostico, permetten-
do di definire raccolte fluide articolari o dei tessuti molli. L’ar-
trocentesi ecoguidata è una manovra estremamente precisa 
rispetto a quella condotta alla cieca.
L’obiettivo di questo E-Poster è quello di mostrare gli approc-
ci infiltrativi ecoguidati, laddove possibile preceduti da artro-
centesi, a livello delle principali sedi dell’arto superiore.
Materiali e Metodi: Sono stati collezionati video esempli-
ficativi delle principali sedi articolari, tendinee e le entesi 
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dell’arto inferiore più comunemente coinvolte da processi 
patologici di competenza reumatologica con indicazione alla 
terapia infiltrativa ecoguidata.
Risultati: Sono stati selezionati video esemplificativi delle 
seguenti sedi anatomiche:
•	 Spalla - borsa subacromiondeltoidea, capo lungo del bicipite;
•	 Gomito - epicondilo laterale;
•	 Polso - articolazione radiocarpica ed intercarpica, tunnel 

carpale;
•	 Mano - articolazione trapeziometacarpale, articolazione 

metacarpofalangea, tendini flessori delle dita.

Conclusioni: Questa rassegna video riassume le principali 
possibilità d’intervento con infiltrazioni ecoguidate, applica-
bili quotidianamente sulle più comuni patologie di pertinenza 
reumatologica a carico dell’arto superiore. 
Rispetto alle manovre condotte unicamente sulla base dei re-
peri anatomici, l’utilizzo in tempo reale della guida ecografica 
aumenta le possibilità diagnostiche in termini di aspirazione 
del liquido sinoviale, e quelle terapeutiche in termini di corret-
ta somministrazione locale di sostanze terapeutiche.

Keywords: Ecografia, Infiltrazioni, Terapia ecoguidata.

Scopo del lavoro: La malattia IgG4-correlata è una malattia 
sistemica caratterizzata da un possibile coinvolgimento multi-
organo ad opera di un processo di fibrosi con infiltrazione di 
linfociti T e plasmacellule IgG4-positive. Gli organi target 
classici sono pancreas, ghiandole salivari e lacrimali, retrope-
ritoneo, polmoni, reni, colecisti e prostata. É frequentemente 
presente linfoadenopatia polistazionale. A causa della notevo-
le variabilità degli organi coinvolti, le possibili presentazioni 
cliniche sono molteplici e questo rende difficile in alcuni casi 
il riconoscimento della malattia. La presenza di ipocomple-
mentemia è stata descritta nel 30-40% dei casi e sarebbe più 
frequente nei pazienti con coinvolgimento renale. La valuta-
zione del complemento potrebbe essere un aiuto importante 
per valutare l’evoluzione della malattia, prevedendone possi-
bili recidive. Abbiamo quindi riesaminato retrospettivamente 
la nostra esperienza.

Tabella I - Incidence rates of anti phospholipid antibody syndrome 
per 100.000 inhabitants in Valtrompia in adult population (18-49 
years) between 2011 and 2015. The 95% confidence intervals (Cls) 
are reported in parenthesis.

Materiali e Metodi: La casistica comprende 17 pazienti 
(pz),14 maschi e 3 femmine di età media 61.3 anni (range: 
44-86 anni), seguiti e inquadrati presso tre diverse Unità Ope-
rative. L’attività di malattia è stata valutata con l’IgG4-Related 
Disease Responder Index (IgG4-RD RI).
Risultati: Gli organi più frequentemente coinvolti erano le 
ghiandole salivari in 10 pz (scialoadenite cronica e struttura 
ghiandolare pseudonodulare), pancreas in 4 pz (pancreatite e 
pseudotumor pancreatici), retroperitoneo in 4 pz (fibrosi retro-
peritoneale). Altre manifestazioni (noduli polmonari, psuedotu-
mor orbitario, artrite e nefrite interstiziale) erano presenti, non 
contemporaneamente, in 7 pz. Oltre all’aumento delle IgG totali 
(valore medio all’esordio 1798 mg/dL) e della sottoclasse IgG4 
(valore medio all’esordio 598 mg/dL) abbiamo riscontrato an-
che spiccata ipereosinofilia in 4/17 pz (tutti con coinvolgimento 
renale, Tabella I). Inoltre abbiamo osservato un marcato aumen-
to delle IgE totali negli unici due pz in cui sono state testate, uno 
con coinvolgimento renale e uno linfonodale e polmonare. L’i-
pocomplementemia era presente all’esordio della malattia in 5 
pz (29%), le cui caratteristiche sono mostrate in Tabella II. Non 
c’era associazione dell’ipocomplentemia con alcun particolare 
interessamento di organo. In 4/5 pz dopo terapia steroidea i li-
velli sierici delle frazioni complementari si sono progressiva-
mente normalizzati, parallelamente alla riduzione dell’attività 
di malattia. In un caso (pz 5) si è reso necessario l’impiego di 
Rituximab (due infusioni da 1 g) e Micofenolato Mofeltile (4 g/
die) per il persistere di attività di malattia nonostante la tp steroi-
dea impostata. Non abbiamo osservato nessun flare di malattia 
durante il follow-up.
Conclusioni: Nella nostra casistica, l’ipocomplementemia 
è presente nel 29% dei casi all’esordio con riduzione di en-
trambe le frazioni. Considerata l’associazione tra terapia, nor-
malizzazione della complementemia e risposta clinica, il do-
saggio delle frazioni complementari sembra rivestire un ruolo 
importante anche per il follow-up dei pazienti, così come il 
valore delle IgE totali. L’ipereosinofilia potrebbe invece carat-
terizzare il coinvolgimento renale.

Keywords: Sindrome da iper IgG4, Complemento, IgG4-RD 
Responder Index.
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Scopo del lavoro: L’interstiziopatia (IP) è la più frequente for-
ma di danno polmonare nei pazienti con sindrome di Sjögren 
(SS). Dal momento che la clinica, l’autoimmunità ed i test di 
funzionalità polmonare non identificano sufficientemente tale 
complicanza, la TC del torace è l’esame di riferimento. Alcu-
ni Autori (Taouli 2010, Wells 2008) hanno proposto punteggi 
semi-quantitativi (SQCT) per valutare la IP associata alla SS. 
Tuttavia queste metodiche sono gravate da variabilità inter/in-
traosservatore e richiedono notevole esperienza.
L’utilizzo di programmi gratuiti (come OsiriX o Horos) per-
mette una analisi quantitativa (ed osservatore-indipendente) 
delle TC torace (QCT) onde valutare la presenza e gravità 
della IP. Tali algoritmi, applicati in soggetti con fibrosi polmo-
nare idiopatica (IPF) e sclerosi sistemica (SSc), hanno fornito 
incoraggianti risultati (Best 2008, Ariani 2017). Scopo di que-
sto studio è verificare se la QCT: A) correli con la SQCT; B) 
permetta di individuare pazienti con IP associata a SS.
Materiali e Metodi: In questo studio retrospettivo sono stati 
selezionati pazienti affetti da SS (secondo i criteri ESGCC) e 
con TC torace effettuata per qualunque motivo. Ogni TC è sta-
ta esaminata da due radiologi esperti che hanno effettuato una 
SQCT, per consenso, dell’IP. Un terzo operatore, in cieco, ha 
effettuato la QCT della IP onde ottenere parametri quantitativi 
(indici QCT). Infine, sono stati raccolti dati anamnestici, labo-
ratoristici e laddove possibile i valori di capacità vitale forzata 
(FVC) e di diffusione di CO (DLco). Gli indici QCT, la presen-
za di IP ed i punteggi SQCT sono stati confrontati tramite test 
di Mann-Withney e test per ranghi di Spearman. La capacità 
discriminante della QCT è stata verificata tramite curva ROC. 
Risultati: Sono stati arruolati 55 pazienti; il 24% (13/55) pre-
sentavano IP. Non sono state rilevate differenze statisticamen-
te significative di età, durata di malattia, sesso, autoimmunità 
e FVC tra i pazienti con e senza IP. La DLco è statisticamente 

Scopo del lavoro: Nella sclerosi sistemica l’interessamento 
polmonare è la principale causa di decesso, per cui condiziona 
significativamente la prognosi. La tomografia computerizza-
ta ad alta risoluzione (HRTC) del polmone è la tecnica con 
maggiore sensibilità nella determinazione della presenza e 
dell’entità dell’interstiziopatia polmonare (ILD). L’esposizio-
ne a radiazioni ionizzanti è tuttavia la maggiore limitazione 
nel ripetere periodicamente tale indagine. Nel corso degli ulti-

mi anni, l’utilizzo dell’ecografia per lo studio del parenchima 
polmonare è diventato un campo d’interesse crescente, anche 
alla luce del riscontro di una buona correlazione tra i rilievi 
ecografici e quelli radiologici.
L’obiettivo di questo lavoro è quello di valutare il numero di 
linee-B polmonari ecografiche indicative di ILD significativa 
nei pazienti affetti da sclerosi sistemica.
Materiali e Metodi: Pazienti consecutivi con diagnosi di 

minore nei soggetti con IP (61% vs 83%; p=0,024). La mag-
gior parte degli indici QCT mostra una correlazione di grado 
medio (rho tra 0.33 e 0.49) con la SQCT (p<0.05). Gli Indici 
QCT hanno diversa distribuzione nei due sottogruppi (esem-
pio in figura). L’analisi della curva ROC mostra che tra tutti 
gli indici QCT, quello con miglior capacità discriminante la 
presenza di IP, è la simmetria (AUC 0.81; p<0.0001).
Conclusioni: La QCT in pazienti con SS è utile nell’identificare 
i soggetti con IP. La correlazione osservata con la SQCT, suggeri-
sce che la QCT possa assumere un ruolo di rilievo nella gestione 
dei pazienti con SS pari a quello che riveste in altre condizioni 
patologiche caratterizzate da IP (IPF e SSc). Infatti, una valuta-
zione operatore indipendente della gravità della IP associata alla 
SS, può consentire di identificare quei soggetti in cui una terapia 
antifibrotica abbia un favorevole rapporto rischio-beneficio.

Keywords: Fibrosi polmonare, TC quantitativa, Sindrome di 
Sjögren.
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sclerosi sistemica sono stati sottoposti a valutazione clinica, 
HRTC polmonare, ecografia polmonare, prove di funzionalità 
respiratoria e determinazione della DLco. Sono stati esclusi i 
pazienti affetti da scompenso cardiaco e/o malattia pleurica o 
polmonare diversa da ILD. È stato applicato lo score di War-
rick alla HRTC polmonare da un radiologo esperto in malat-
tie polmonari. L’ecografia polmonare è stata eseguita da un 
reumatologo esperto e all’oscuro dei dati clinici ed ecografici 
dei pazienti esaminati. L’ecografia è stata condotta su 14 spazi 
intercostali (LIS): per ognuno di essi è stato contato il numero 
di linee-B visualizzate. Lo score totale è stato ottenuto dalla 
somma dei linee-B presenti nei 14 LIS. L’ecografia polmonare 
è stata comparata alla HRCT analizzando la area under the re-
ceiver operating characteristic curve (AUC-ROC), utilizzando 
il limite di 7 allo score di Warrick come criterio per la presen-
za di interstiopatia significativa.

Risultati: Quaranta pazienti hanno completato lo studio. La 
correlazione tra lo score ecografico e quello HRTC è risultata 
eccellente (Spearman’s rho: 0.958, p=0.0001). L’analisi delle 
curve ROC ha mostrato un limite di 10 linee B totali indicativo 
di interessamento interstiziale significativo, con un likelihood 
ratio positivo pari a 12.46. Inoltre la correlazione tra lo score 
ecografico e la DLco è risultata eccellente (p<0.001).
Conclusioni: Il rilievo di un score ecografico polmonare su-
periore a 9 in pazienti con sclerosi sistemica è predittivo della 
presenza di ILD significativa. L’utilizzo di uno score ecografi-
co polmonare nel follow-up del paziente con sclerosi sistemi-
ca può essere uno strumento efficace per la determinazione del 
timing adeguato nell’esecuzione della HRTC.

Keywords: Sclerosi sistemica, Interstiziopatia polmonare, 
Ecografia polmonare.

Scopo del lavoro: La psoriasi è una patologia immunome-
diata cronica recidivante che nel 30 % dei casi può avere un 
coinvolgimento articolare, l’artropatia psoriasica (PsA). In 
circa l’80% dei casi il coinvolgimento cutaneo precede di al-
cuni anni l’insorgenza di quello articolare, pertanto il derma-
tologo può rivestire un ruolo cruciale nella diagnosi precoce 
della PsA. Numerosi gli studi che nell’ultimo decennio hanno 
dimostrato il ruolo patogenetico della flogosi a livello delle 
entesi quale primum movens della patologia spondiloartritica 
e l’utilità dell’ultrasonografia (MSUS) nell’evidenziare preco-
cemente alterazioni caratteristiche sia artritiche che entesiti-
che. Pertanto, scopo del nostro studio è stato quello di valutare 
con MSUS pazienti affetti da psoriasi cutanea selezionati da 
specialisti Dermatologi attraverso il questionario PEST (Pso-
riasis Epidemiology Screening Tool), con l’obiettivo di sag-
giare l’utilità della metodica nella diagnostica precoce di PsA.
Materiali e Metodi: In 13 centri dermatologici lombardo-pie-
montesi, 120 pazienti consecutivi (età media: 55 anni; età media 
di insorgenza della psoriasi: 36 anni) affetti da psoriasi a placche, 
senza una precedente diagnosi di PsA ed in terapia con farmaci si-
stemici (methotrexate, ciclosporina, acitretina) o fototerapia sono 
stati sottoposti dal dermatologo curante al questionario PEST per 
la valutazione del coinvolgimento articolare. I pazienti con PEST 
positivo (score mag 3/5) sono stati inclusi nel progetto di studio 
ed inviati a valutazione ecografica reumatologica. Il protocollo di 
studio ecografico prevedeva la valutazione articolare del II, III, 
IV e V dito delle mani secondo linea guida EULAR e delle entesi 
secondo lo score validato GUESS + PD. Per tutti i pazienti è stato 

utilizzato lo stesso ecografo di ultima generazione con sonda ad 
alta frequenza (Logiq R7 sonda lineare 4,2-13MHz).
Risultati: 96 dei 120 pazienti valutati presentavano un PEST 
score positivo e quindi sono stati sottoposti ad esame ultraso-
nografico. La valutazione MSUS unita alla sintesi anamnesti-
ca dermatologica ha permesso di porre diagnosi di PsA secon-
do i criteri CASPAR oppure secondo i criteri ASAS 2010 nel 
63,5% (61/96) dei pazienti esaminati. Di questi solo il 38,4% 
dei pazienti era già in terapia dermatologica con csDMARD 
(29,5% con MTX, 8,9% con CYS).
Conclusioni: Il 63,5% di pazienti affetti da psoriasi cutanea 
selezionati per una valutazione ultrasonografica reumatolo-
gica attraverso il questionario PEST, presentava un quadro 
anamnestico ed ecografico compatibile con la diagnosi di 
PsA. Tale dato evidenzia, ancora una volta, l’importanza della 
collaborazione tra il Dermatologo e il Reumatologo per giun-
gere ad una diagnosi precoce di PsA ed al fine di instaurare 
il prima possibile una terapia condivisa mirata a preservare 
l’integrità funzionale articolare di tali pazienti.

Gruppo PsA Discovery: Altomare A., Altomare G., Barba-
gallo T., Brianti P., Cagni A.E., Carrera C.G., Cattaneo A., 
Cestone E., Colombo E., Costanzo A., Dapavo P., De Filippi 
C, Gaiani F., Gattoni M., Malagoli P., Mola F., MotoleseA., 
Ortoncelli M., Pazzini C., Pella P., Prestinari F., Regazzini R., 
Rossotto G., Savoia P., Strippoli D.L., Tiberio R., Zanca A.

Keywords: Psoriasi, Arrite Psoriasica, Ecografia Muscolo-
scheletrica.
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Scopo del lavoro: Valutare nella pratica clinica quotidiana 
delle Early Arthritis Clinic (EAC) l’effettiva possibilità e le 
conseguenze del raggiungimento della “comprehensive dise-
ase control” (CDC), intesa come conseguimento contempora-
neo della remissione clinica, funzionale e radiologica, obiet-
tivo fondamentale del trattamento dell’Artrite Reumatoide 
(AR).
Materiali e Metodi: Sono stati arruolati nello studio 349 pa-
zienti affetti da Artrite Reumatoide early (ERA) con durata di 
malattia inferiore a 12 mesi, che soddisfacevano i criteri clas-
sificativi del 2010. I soggetti con durata dei sintomi inferiore a 
3 mesi sono stati definiti come “very early” (VERA). La dura-
ta media del follow-up (FU) è stata 38.2±32.8 mesi, e i pazien-
ti sono stati seguiti secondo la strategia del “treat-to-target”. 

Al baseline e poi ogni 3 mesi sono state registrate le variabili 
del core data set ACR/EULAR. All’esordio e poi annualmente 
le radiografie di mani e polsi sono state esaminate secondo il 
“modified Total Sharp score” (mTSS). Annualmente è stato 
considerato il raggiungimento della CDC (DAS28-PCR <2.6, 
HAQ<0.5 e una variazione rispetto al basale del mTSS <0.5).
Risultati: Al dodicesimo mese di FU 148 pazienti (42.4%) 
affetti da ERA raggiungevano la CDC, mentre al momento 
dell’ultima osservazione 228 soggetti (65.3%) conseguivano 
questo obiettivo.
I pazienti che raggiungevano la CDC ad un anno di FU erano 
più giovani (p=0.05), in una percentuale più elevata di ses-
so maschile (p=0.004), e normopeso (body mass index, BMI 
<25) (p=0.003), e avevano una durata di malattia più breve, 

Introduzione e Obiettivo: Apremilast (APR), è una “small 
molecule” che inibisce selettivamente la fosfodiesterasi-4 
(PDE-4) e con meccanismo intracellulare modula il rilascio 
di mediatori pro e anti-infiammatori. L’apremilast, è stato re-
centemente approvato in Italia per il trattamento della psoriasi 
(PsO) ed artrite psoriasica (PsA) dell’adulto.
L’intento degli autori e valutare l’efficacia e sicurezza dell’A-
premilast, inibitore della PDE-4.
Materiali e Metodi: 30 pazienti con PsA moderato-severa 
sono stati sottoposti a trattamento con apremislast fra di-
cembre 2016 e febbraio 2017. Dei venti, sette avevano con-
troindicazioni al trattamento con biologici (due per tuberco-
losi (TBC) latente, uno per pregressa epatite B, il resto per 
recenti neoplasie). Dieci erano già stati sottoposti con scarso 
beneficio a terapia con Disease modifying antirheumatic drugs 
(DMARDs) tra cui ciclosporina, metotrexato, leflunomide, sa-
lazopirina ma non biologici. I restanti erano naïve a biologici 
e DMARDs. 
Al fine di valutare, il grado di attività della malattia e il miglio-
ramento in corso di terapia con apremilast, al basale (Tab. I), 
dopo 4 settimane e dopo 24 settimane, a tutti i pazienti sono 
stati somministrati i seguenti questionari: Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), Bath Ankylo-
sing Spondylitis Functional Index (BASFI) VAS dolore e in-
dice di Ritche modificato. Mentre gli score, Psoriasis Asses-

sment Score Index (PASI), Dermatology Life Quality Index 
(DLQI) nonché l’Health Assessment Questionnaire (HAQ) 
avevano l’intento di rilevare rispettivamente il grado di severi-
tà delle lesioni cutanee ed il disagio psicologico causato dalla 
malattia. È stata inoltre effettuata una valutazione ecografica 
con ecografo GE medical System Venue 40, al fine di eviden-
ziare danno articolare al basale come pure modificazioni e/o 
miglioramento di suddette alterazioni articolari dopo 24 setti-
mane di trattamento con inibitore della PDE-4.
Risultati: Nei 30 soggetti trattati con apremilast, è stato possi-
bile mettere in evidenza un rapido riduzione del dolore artico-
lare (valutato con il VAS dolore) già alla seconda settimana di 
trattamento ed un precoce miglioramento dell’impegno artico-
lare come evidenziato dagli score BASDAI, BASFI. 
Al momento non sono stati registrati rilevanti effetti indeside-
rati o interruzione della terapia.
Conclusioni: L’efficacia di apremilast è stata ampiamente va-
lutata in numerosi studi di fase 2 e 3. Questi studi ha messo in 
evidenza l’elevata efficacia nonché l’alto profilo di sicurezza 
dell’apremilast sia nella psoriasi che nell’artrite psoriasica. 
I risultati preliminari postivi ottenuti dalla nostra esperienza di 
real-life setting sembrerebbero confermare quanto visto negli 
studi clinici.

Keywords: Artrite psoriasica, Apremilast, Small molecules.
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comprendendo un maggior numero di VERA (p=0.01), rispet-
to ai soggetti che non raggiungevano un adeguato controllo 
di malattia. Non sono state osservate differenze per quanto 
riguarda la positività autoanticorpale e la presenza di erosioni 
all’esordio tra le due coorti analizzate. 
Le variabili che sono emerse come predittori indipendenti del-
la CDC al 12° mese di FU sono una durata di malattia inferio-
re a 3 mesi [OR (95%CI): 1.97 (1.23-3.14)] e un BMI normale 
[OR (95%CI): 2.05 (1.32-3.21)].
Nella nostra coorte, 105 pazienti affetti da ERA (30.1%) sono 
stati trattati nel corso del FU con farmaci biotecnologici (bio-
logical disease modifying anti-rheumatic drugs, bDMARDs). 
Tali farmaci venivano iniziati con minore frequenza nei sog-
getti in CDC, sia dopo 12 mesi (p=0.003), che al momento 
dell’ultima osservazione (p<0.0001).

Nell’analisi multivariata le variabili significativamente as-
sociate alla terapia con bDMARDs nel tempo sono risulta-
te il non conseguimento della CDC al 12° mese di FU [OR 
(95%CI): 2.69 (1.59-4.57)] e un BMI >25 [OR (95%CI): 2.05 
(1.23-3.42)].
Conclusioni: Il contemporaneo raggiungimento del control-
lo dei sintomi, dell’arresto della progressione radiografica e 
dell’assenza di disabilità è un target conseguibile nella pratica 
clinica quotidiana nelle EAC.
Avere una VERA ed essere normopeso sono le due variabili 
associate ad una probabilità elevata di conseguire una remis-
sione “profonda”, anche con un minor impiego di farmaci bio-
tecnologici.

Keywords: Remissione, Artrite reumatoide early, Treat to target.

Scopo del lavoro: La presenza di una spondiloartrite (SpA) è 
la manifestazione extra-intestinale più comune nei pazienti af-
fetti da una malattia infiammatoria cronica intestinale (MICI), 
includendo dal 4% al 23% dei soggetti affetti. Nonostante 
questa conosciuta relazione, nonostante la disponibilità di cri-
teri classificativi precisi e di tecniche di imaging sofisticate, in 

alcune casistiche il ritardo diagnostico è ancora di 8-11 anni.
Gli strumenti di referral sono inoltre prevalentemente focaliz-
zati sull’interessamento assiale, mentre è noto come l’interes-
samento delle articolazioni periferiche sia lo scenario clinico 
dominante.
Lo scopo di questo lavoro è quello di realizzare e valutare in 
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via preliminare un nuovo questionario di screening autosom-
ministrato, chiamato DETection of Arthritis in Inflammatory 
boweL diseases (DETAIL), per individuare precocemente la 
presenza di manifestazioni caratteristiche delle SpA in pazien-
ti affetti da MICI.
Materiali e Metodi: La realizzazione del questionario DE-
TAIL è partita con l’individuazione di tutti gli item già esi-
stenti per il referral reumatologico dei pazienti con MICI. 
Oltre ai modelli dedicati alle SpA associate alle MICI, sono 
stati considerati anche gli strumenti disponibili per lo scree-
ning della artrite psoriasica. Dopo l’eliminazione degli item 
doppi o ridondanti, è stata generata una lista di 30 domande/
affermazioni. Questa lista è stata poi inviata a 95 specialisti 
(55 reumatologi, 21 gastroenterologi e 19 internisti) a cui è 
stato di richiesto di attribuire, su una scala di Likert a 4 punti, 
l’importanza di ogni singolo item. Sono stati inclusi nel que-
stionario gli item considerati abbastanza rilevanti/rilevanti dal 
almeno il 70% degli esperti. Il questionario finale, compost 
da sei item (Figura), è stato poi somministrato a 128 pazienti 
affetti da MICI. Attraverso l’analisi bayesiana, per ogni item è 
stato determinato il likelihood ratio positivo (LR+).

Risultati: In questa coorte trasversale di 128 pazienti (72 
uomini - 56.3%, 56 donne - 43.7%), 77 affetti da morbo di 
Crohn, 51 da rettocolite ulcerosa, il questionario DETAIL 
ha permesso la diagnosi di SpA, secondo i criteri ASAS, in 
21 soggetti (16.4%). L’interessamento più frequente è stato 
il coinvolgimento articolare periferico (16 pazienti, 12.5%). 
Applicando l’analisi bayesiana, il LR+ più elevato è stato ri-
levato nell’item 2 (LR+ 3.82), che esplora la dattilite, e negli 
item 6 (LR+ 3.82) e 5 (LR+ 3.40), riguardanti il dolore lomba-
re infiammatorio. Entesite (item 3 - LR+ 2.87) e sinovite pe-
riferica (item 1 - LR+ 2.81) hanno dati risultati simili, mentre 
l’item 4, riguardante la durata del dolore lombare ha dato il 
LR+ minore (1.99).
Conclusioni: La presenza di tre su sei item con risposta affer-
mativa si traduce in una probabilità post-test di essere affetti 
da una SpA >=75% per ogni possibile scenario e rappresen-
ta il cut-off per l’invio al reumatologo. La disponibilità della 
app rende la compilazione e l’interpretazione del questionario 
estremamente rapide. 

Keywords: Spondiloartriti, MICI, Referral.
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