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REMISSIONE E LOW DISEASE ACTIVITY
M. ZEN, L. IACCARINO, F. SACCON, A. DORIA

U.O.C di Reumatologia, Dipartimento di Medicina, Università degli Studi di Padova

Negli ultimi anni è emerso che il concetto di re-
missione ha un ruolo centrale nella gestione dei 
pazienti affetti da numerose malattie autoimmuni. 
Nel lupus eritematoso sistemico (LES) una defini-
zione condivisa di remissione non è però ancora 
stata identificata, nonostante la remissione sia 
stata oggetto di numerosi studi (1, 2) Non è anco-
ra stato chiaramente definito, infatti, quali siano 
le variabili di attività di malattia e le terapie da 
tenere in considerazione della formulazione della 
definizione di remissione (1, 3). Studi differenti 
hanno utilizzato diverse definizioni di remissione 
e questo impedisce una valida comparazione dei 
risultati ottenuti (4). 
Gli studi pubblicati tra il 1990 e il 2014 hanno 
mostrato in media una bassa percentuale di re-
missione clinica nei pazienti con LES; tuttavia 
si deve tenere presente che la maggior parte di 
questi studi è stata condotta nella coorte della Lu-
pus Clinic di Toronto, in Canada. Questa coorte è 
stata istituita oltre 50 anni fa, nel 1960, e i risultati 
ottenuti dall’analisi dei dati ricavati potrebbero 
essere influenzati dall’applicazione dei protocolli 
terapeutici dell’epoca. Sarebbe quindi ipotizzabile 
che, visti i miglioramenti dei protocolli terapeutici 
e l’arrivo di nuovi farmaci, anche biotecnologici, 
vi sia una maggior percentuale di pazienti in grado 
di raggiungere la remissione del LES.
Se la remissione sia rara oppure sia un obiettivo 
raggiungibile nel LES resta tuttavia un aspetto 
ancora non chiarito. 
Va infine segnalata la recente introduzione del 
concetto di bassa attività di malattia nel LES, 
la cosiddetta “lupus low disease activity state” 
(LLDAS) (5). Gli studi preliminari su questo ar-
gomento sembrano essere concordi nel definire 
la LLDAS come un obiettivo raggiungibile in 
un’ampia proporzione di pazienti e dimostrano che 
essa si associa ad una prognosi migliore rispetto a 
quanto osservato in pazienti non in LLDAS (5-8). 

Di seguito verranno analizzati i principali punti 
chiave che caratterizzano il dibattito in corso sulla 
remissione e sulla LLDAS nel LES.

COSA È LA REMISSIONE?  
È ANCORA RARA NEL LES?

Il primo passo per rispondere a questa domanda 
è stato elaborare una definizione condivisa di 
remissione, da applicare in diverse coorti a livello 
mondiale. 
Nel 2015 è stata intrapresa da una task force in-
ternazionale guidata da Ronal van Vollenhoven 
un’iniziativa per ottenere un consenso sulla defi-
nizione di remissione (Definition Of Remission 
In SLE, DORIS) (9). Questo gruppo di studio ha 
identificato quattro domini principali considerati 
critici per la definizione della remissione nel LES: 
l’attività di malattia a livello clinico, l’attività di 
malattia a livello sierologico, la terapia e la durata 
della remissione. 
Successivamente, attraverso un processo di vota-
zione, la task force ha convenuto su alcuni principi 
che dovrebbero guidare un successivo sviluppo 
della definizione di remissione. Il primo principio 
afferma che l’assenza di malattia clinica dovrebbe 
essere definita come assenza di attività clinica 
in accordo allo “SLE Disease Activity Index” 
(SLEDAI), in pazienti con un “physician global 
assessment” (PGA) minore di 0,5. Il secondo 
principio afferma che possono essere identificati 
diversi sottotipi di remissione sulla base del tipo 
di sierologia e di terapia. In accordo con questo 
principio, la remissione viene definita come clinica 
o completa, rispettivamente in presenza o assenza 
di alterazioni sierologiche (positività di anticorpi 
anti-DNA o riduzione delle frazioni complemen-
tari C3 e C4), e on- oppure off- terapia, a seconda 
che i pazienti assumano o meno una terapia di 
fondo per il LES, escludendo gli antimalarici, che 
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vengono ammessi in entrambe le categorie. Se-
condo questa definizione, “off-terapia” definisce 
pazienti in remissione senza terapia (ad eccezione 
degli antimalarici), mentre “on terapia” significa 
pazienti in remissione trattati con una dose di 
cortisone orale pari o minore a 5 mg/die e/o una 
stabile terapia con immunosoppressori o biologici 
approvati per il LES.
Il terzo principio afferma che gli outcome corretti 
per valutare l’effetto prognostico della remissione 
sono la morte, il danno d’organo, le riacutizzazioni 
di malattia e le misure della qualità della vita. 
Prima dell’inizio dei lavori della task force del 
DORIS, Zen et al. (10) hanno condotto uno studio 
sulla remissione prolungata nel LES in una coorte 
di XXX pazienti caucasici. La remissione era defi-
nita prolungata in caso di durata della stessa uguale 
o maggiore di 5 anni consecutivi. In questo lavoro, 
sono stati inclusi solo pazienti con diagnosi suc-
cessiva al 1990, in modo da comprendere i casi con 
una malattia relativamente recente, trattati quindi 
con le strategie terapeutiche più recenti. L’attività 
di malattia era valutata attraverso lo SLEDAI-2K e 
il danno d’organo con lo SLICC/American College 
of Rheumatology Damage Index (SDI).
In questo lavoro sono stati definiti tre livelli di re-
missione prolungata, basati sull’attività di malattia 
e sulla terapia: “complete remission”, in pazienti 
senza attività clinica e sierologica secondo lo 
SLEDAI-2K, non trattati con cortisone né immu-
nosoppressori (gli antimalarici erano permessi); 
“clinical remission off corticosteroids”, in pazienti 
senza attività clinica in accordo allo SLEDAI-2k 
ma con attività sierologica, non trattati con cor-
tisone (antimalarici e immunosoppressori erano 
permessi); “clinical remission on corticosteroids”, 
in pazienti senza attività clinica allo SLEDAI-2K 
ma con attività sierologica, trattati con prednisone 
≤5 mg (antimalarici e immunosoppressori era-
no permessi). In questo studio, 7% dei pazienti 
raggiungeva una “complete remission”, 15% una 
“clinical remission off corticosteroids” e 16% una 
“clinical remission on corticosteroids” prolungate. 
Il restante 62% di pazienti non raggiungeva una 
remissione prolungata, ma questi pazienti pote-
vano aver raggiunto la remissione per una durata 
inferiore a 5 anni consecutivi, oppure avevano 
una malattia persistentemente attiva, oppure una 
malattia “relapsing remitting”.
Il gruppo di lavoro coordinato dalla Prof.ssa M. 
Petri ha valutato la frequenza della remissione pro-
lungata nella coorte di Baltimora (11), ottenendo 

tuttavia risultati opposti. Gli autori hanno testato 
la definizione di remissione suggerita dal DORIS 
in 2.307 pazienti che hanno fatto parte della coorte 
dal 1987 al 2014, includendo solo i pazienti non in 
remissione al momento dell’ingresso nella coorte. 
La percentuale di pazienti con una remissione 
prolungata (definita come della durata di 2, 5 o 10 
anni), era molto bassa (ad esempio la remissione di 
5 anni era presente nel 0.,7 o 2,0% a seconda del li-
vello di remissione del DORIS). La percentuale di 
pazienti in remissione era così bassa che gli autori 
non potevano nemmeno eseguire un’analisi sugli 
affetti prognostici della remissione sulle misure 
di outcome come ad esempio il danno d’organo. 
Secondo questo studio solo una piccola parte dei 
pazienti poteva raggiungere la remissione, andan-
do a significare quindi che la remissione non è un 
target adeguato nel LES. 
I risultati di questo studio, così poco incoraggian-
ti, meritano alcune considerazioni. Più del 40% 
dei pazienti nella coorte dello studio del gruppo 
coordinato da M Petri erano Afro-Caraibici, solo 
37% erano positivi per gli anticorpi anti DNA, 
25% avevano una riduzione del complemento e 
meno del 20% aveva un impegno renale. Inoltre, 
gli autori hanno considerato solo il primo periodo 
di remissione raggiunto dai pazienti, e non il più 
lungo, come nello studio di Zen et al. (10). 

LA REMISSIONE POTREBBE MIGLIORARE 
LA PROGNOSI DELLA MALATTIA?

I dati inerenti a questo argomento suggeriscono 
come la remissione abbia un impatto positivo sulla 
prognosi della malattia. È stato dimostrato che i 
pazienti che riescono a raggiungere presto la re-
missione hanno meno attività di malattia, meno ri-
acutizzazioni, meno danno e assumono una minor 
dose cumulativa di cortisone rispetto ai pazienti 
con malattia cronicamente attiva (12).
Nello studio italiano del gruppo del Prof Doria 
(10), un aumento del danno d’organo, valutato con 
lo SDI, è stato osservato più di frequente nei pa-
zienti non in remissione prolungata; esso era inol-
tre progressivamente minore in pazienti in clinical 
remission on corticosteroids, clinical remission off 
corticosteroids e in complete remission. All’analisi 
multivariata è infine emerso che avere una malattia 
non in remissione e una maggiore dose cumulativa 
di cortisone erano i due fattori di rischio indipen-
denti più importanti per l’insorgenza di nuovo 
danno d’organo. 
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Dal momento che negli studi ad oggi disponibili 
la durata della remissione varia da coorte a coorte, 
deve essere ancora completamente chiarito quale 
sia la più breve durata della remissione sufficiente 
per risultare protettiva sullo sviluppo di danno 
d’organo. In un lavoro italiano condotto di recente 
nel centro di Padova (13) gli autori hanno valutato 
gli effetti di differenti durate di remissione sul 
danno d’organo in una coorte di 293 pazienti affetti 
da LES. L’aumento mediano del danno e la propor-
zione di pazienti che accumulavano nuovo danno 
erano significativamente maggiori nel gruppo di 
pazienti non in remissione rispetto ai pazienti in 
remissione; inoltre, la quantità e la frequenza di 
nuovo danno d’organo erano progressivamente 
minori con l’aumentare della durata della remis-
sione, indipendentemente dal livello di remissione 
raggiunto (clinical remission on corticosteroids, 
clinical remission off corticosteroids o complete 
remission). All’analisi multivariata la minima 
durata di remissione necessaria per proteggere da 
nuovo danno era di 2 anni consecutivi. 
Quando il livello della remissione veniva conside-
rato nell’analisi multivariata, non si osservavano 
differenze significative tra pazienti con uno dei 
tre livelli di remissione nell’aumento mediano del 
danno in pazienti in remissione per 1, 2, 3 o 4 anni; 
una differenza significativa era invece osservata 
nei pazienti in remissione per 5 anni o più, dove 
i pazienti in clinical remission on corticosteroids 
accumulavano più danno e più frequentemente 
rispetto ai pazienti in remissione off corticosteroi-
di. Questo significa che l’assenza dell’attività di 
malattia è più rilevante della terapia con cortisone 
nel breve tempo nel proteggere dal danno, ma nel 
lungo termine anche una piccola dose di cortisone 
può contribuire all’insorgenza di danno.

QUAL È LA GESTIONE DEI PAZIENTI  
IN REMISSIONE? 

La gestione del paziente con LES in remissione 
deve tenere in considerazione da un lato la possi-
bilità di ridurre quanto possibile la terapia, visti i 
noti effetti collaterali di alcuni farmaci utilizzati, 
ma dall’altro anche il rischio di riacutizzazioni. 
Studi precedenti hanno identificato come la terapia 
con cortisone ad alte dosi e la terapia immuno-
soppressiva siano fattori di rischio rilevanti per 
l’insorgenza di nuovo danno (14, 15).
È noto che la terapia cortisonica si associa a molti 
effetti collaterali e complicanze sia a breve che a 

lungo termine (10, 16). Nei pazienti in remissio-
ne sarebbe perciò doveroso tentare di ridurre o 
sospendere il cortisone. I risultati ottenuti nello 
studio di Zen et al. (13) supportano questa indica-
zione. È interessante citare a tal proposito lo studio 
di Steiman et al. (17), nel quale sono stati valutati 
pazienti in remissione clinica senza terapia corti-
sonica per almeno 2 anni: gli autori dimostrano 
che quando veniva reintrodotto il cortisone per una 
riacutizzazione di malattia, i pazienti riacutizzati 
tendevano ad accumulare meno danno secondario 
al cortisone rispetto ai pazienti che non avevano 
mai raggiunto una remissione senza cortisone, i 
quali avevano proseguito la terapia cortisonica per 
l’intero follow-up. Questi dati suggeriscono che il 
raggiungimento della remissione senza cortisone, 
anche se per un limitato periodo di tempo, compor-
ta un vantaggio in termini di danno, dal momento 
che ne rallenta la progressione.
Sono disponibili pochi dati sul rischio di riacutiz-
zazioni successive al calo del cortisone nel LES. 
In uno studio del gruppo della Prof.ssa M. Petri, 
condotto su pazienti trattati con una dose gior-
naliera di cortisone di 5 mg, 668 su 866 pazienti 
erano in grado di ridurre la dose sotto la soglia dei 
5 mg/die e in 377 di questi (55%) non si era veri-
ficata alcuna riacutizzazione per almeno 1 anno. 
È interessante notare che il tapering del cortisone 
avveniva con successo più frequentemente dopo il 
2000, in pazienti con più bassa attività di malattia 
al baseline e in pazienti con attività di malattia a 
carico dell’apparato muscolo-scheletrico e con 
manifestazioni cutanee (18).
I dati sulla sospensione della terapia nel lupus 
non-renale sono scarsi. Sono stati condotti in pas-
sato tre studi (2 studi randomizzati e uno studio 
prospettico) sulla sospensione dell’azatioprina e 
dell’idrossiclorochina. Questi studi hanno dimo-
strano che la sospensione della terapia si associava 
ad un aumento del rischio di riacutizzazioni (19-
21). Per esempio nei due studi sulla sospensione 
degli antimalarici il rischio relativo di flare era 2,5 
e 6,1 volte maggiore (20, 21). Più recentemente, 
Nalotto et al. (22) hanno dimostrato che tra 104 
pazienti per i quali era possibile la sospensione del 
cortisone dopo il raggiungimento della remissione, 
solamente il 21% si riacutizzava, dopo un periodo 
medio di 20 mesi. 
La letteratura inerente la sospensione della terapia 
immunosoppressiva e corticosteroidea nei pazien-
ti affetti da glomerulonefrite lupica è invece più 
ricca. Si tratta tuttavia di studi caratterizzati da un 
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numero relativamente piccolo di pazienti ed etero-
genei per intervallo di tempo tra raggiungimento 
della remissione e la sospensione della terapia e 
per durata di follow-up. In questi studi, comunque, 
la frequenza della riacutizzazione della nefrite 
lupica era sostanzialmente bassa, variabile tra 4 e 
15,6 per 100 pazienti/anno (23).
In conclusione, possiamo affermare che attual-
mente la remissione sembra essere più comune-
mente osservata rispetto al passato e può essere 
considerata un obiettivo chiave nella gestione dei 
pazienti affetti da LES, dal momento che migliora 
la prognosi della malattia, soprattutto in termini di 
danno d’organo. Nei pazienti in remissione biso-
gnerebbe tentare prima la riduzione del cortisone 
alla minima dose efficace e, successivamente, la 
completa sospensione della terapia cortisonica. 
La sospensione della terapia con antimalarici o 
immunosoppressori non può essere consigliata 
come indicazione per tutti i pazienti e dovrebbe 
essere valutate in casi selezionati.

COS’È LA LOW DISEASE ACTIVITY NEL LES? 
POTREBBE MIGLIORARE LA PROGNOSI 
DELLA MALATTIA?

Di recente è stata formulata e validata una defini-
zione di low disease activity nel LES, la cosiddetta 
LLDAS (5). Secondo questa definizione, possono 
essere ritenuti in LLDAS pazienti con un punteg-
gio di SLEDAI-2K clinico minore o uguale a 4, un 
PGA <1, senza segni di coinvolgimento grave di 
malattia (ed esempio, a livello renale, neurologico, 
polmonare), senza nuove riacutizzazioni, trattati 
con una stabile terapia immunosoppressiva e una 
dose di cortisone minore o uguale a 7,5 mg/die, 
oltre all’antimalarico. La definizione deriva da un 
processo di votazione di tipo Delphi condotto da 
esperti nell’ambito della gestione di pazienti con 
LES in Australia e alcuni stati asiatici. 
La validazione della definizione è stata eseguita in 
una coorte monocentrica australiana, dove è stato 
dimostrato che, così definita, la LLDAS nel LES 
non è rara ma è invece raggiungibile in una buona 
percentuale di pazienti: infatti 73 su 191 pazienti 
(38,2%) mantenevano una LLDAS per almeno il 
50% del follow-up, che era in media di 3,9 anni. 
Inoltre i pazienti che raggiungevano la LLDAS per 
almeno la metà del follow-up (in media la metà del 
follow-up corrispondeva a 24 mesi) presentavano 
una minore progressione del danno, valutato con 
lo SDI, rispetto ai pazienti che non mantenevano 

questo stato per il 50% del follow-up oppure pre-
sentavano una malattia cronicamente attiva. 
Successivamente questa definizione è stata testata 
in altre coorti, che hanno confermato la miglior 
prognosi dei pazienti in LLDAS rispetto ai pa-
zienti con malattia attiva (6, 7). Nel nostro studio 
(6) abbiamo confermato che la LLDAS è molto 
frequente: 37,5% dei 293 della coorte hanno infatti 
raggiunto una LLDAS per almeno 5 anni. Inoltre, 
abbiamo confermato che i pazienti in LLDAS 
accumulavano danno meno frequentemente e in 
misura minore rispetto agli altri pazienti. Abbiamo 
però anche dimostrato che, in un modello multi-
variato, il raggiungimento di una LLDAS della 
durata di almeno due anni era un fattore protet-
tivo indipendente sull’accumulo di nuovo danno 
d’organo. Questo significa che, in modo simile 
alla remissione, la più breve durata di LLDAS 
necessaria per risultare associata ad una prognosi 
migliore (almeno in termini di danno d’organo) è 
due anni consecutivi. È interessante notare che in 
questo studio abbiamo anche approfondito all’a-
nalisi multivariata i fattori predittivi della LLDAS 
della durata di almeno 2 anni, dimostrando che 
SLEDAI-2K, un PGA>1, manifestazioni articolari 
e cutanee al baseline, la terapia con methotrexate 
e con più alta dose di cortisone erano fattori di 
rischio indipendenti di mancato raggiungimento 
della LLDAS.
Tuttavia, come recentemente da noi suggerito 
(6) la definizione attuale di LLDAS potrebbe 
necessitare di una revisione, dal momento che 
vi è un’ampia sovrapposizione con le definizioni 
proposte di remissione. Questa sovrapposizione 
rende infatti difficile valutare la reale prevalenza e 
il reale contributo prognostico della bassa attività 
di malattia nel LES.Nello studio di Zen et al. (6), 
infatti, l’84% dei pazienti in LLDAS soddisfaceva 
anche la definizione di remissione per una stessa 
durata di tempo. 
È utile segnalare che, in aggiunta alla definizione 
di LLDAS di Franklyn et al. (5), recentemente 
Polachek et al. (8) hanno suggerito una ulteriore 
definizione di low disease activity: SLEDAI-2K 
clinico <3 in pazienti che non erano trattati con 
cortisone né immunosoppressori. Questa defini-
zione presenta però, almeno a nostro avviso, delle 
forti limitazioni, legate soprattutto al fatto che 
esclude completamente i pazienti trattati con cor-
tisone, anche a basso dosaggio, e i pazienti trattati 
con immunosoppressori. Dal momento che dopo 
il raggiungimento del controllo della malattia la 
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terapia immunosoppressiva viene continuata come 
terapia di mantenimento per un certo periodo di 
tempo, questa scelta determina l’esclusione di una 
proporzione considerevole di pazienti che presen-
tano proprio una bassa attività di malattia.
In conclusione, sono necessari ulteriori studi per 
chiarire meglio gli effetti prognostici della LLDAS 
e, a nostro avviso, potrebbe essere opportuno valu-
tare una riformulazione della definizione stessa di 
bassa attività di malattia, in modo da non includere 
in essa la condizione di remissione.
In conclusione, sono necessari ulteriori studi per 
chiarire meglio gli effetti prognostici della LLDAS 
e, a nostro avviso, potrebbe essere opportuno valu-
tare una riformulazione della definizione stessa di 
bassa attività di malattia, in modo da non includere 
in essa la condizione di remissione.
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MANIFESTAZIONI MUSCOLOSCHELETRICHE DEL LUPUS
M. PIGA, M. CONGIA, A. FLORIS, A. GABBA, D. PERRA, A. CAULI, A. MATHIEU

U.O.C. di Reumatologia, Policlinico Universitario di Cagliari, Monserrato

Le manifestazioni muscoloscheletriche sono 
molto comuni in corso di Lupus Eritematoso Si-
stemico (LES) e possono essere distinte in forme 
infiammatorie (es. artralgie, artrite) e non infiam-
matorie (es. osteonecrosi asettica). Le manifesta-
zioni muscoloscheletriche di tipo infiammatorio 
sono le più frequenti e saranno oggetto di tratta-
zione in questo elaborato. Esse colpiscono il 70-
95% dei pazienti in base a quanto riportato dalle 
casistiche più numerose (1-3), rappresentano la 
manifestazione di esordio del LES nel 60-80% dei 
casi (1-3) e sono presenti nel 60% degli episodi di 
riattivazione (“flare”) di malattia (4). 
Dal punto di vista clinico le manifestazioni mu-
scoloscheletriche in corso di LES possono esse-
re classificate in artralgie infiammatorie (30-50% 
dei casi), artrite fugace della durata di 24-48 ore a 
carattere migrante e transitorio (25-40%) o artrite 
persistente di tipo oligoarticolare o poliarticolare 
simmetrico (10-15%). Le articolazioni più spesso 
interessate sono quelle di mani, polsi, piedi e le 
ginocchia. La tendinite è riportata in forma suba-
cuta, acuta o cronica con evoluzione fino alla rot-
tura tendinea (5). Nella maggior parte dei casi (80-
85%) l’interessamento articolare è di tipo benigno 
senza progressione verso la deformità articolare 
che si determina nel 5-15% dei casi a configurare 
la caratteristica artropatia tipo Jaccoud. Il tasso di 
incidenza dell’artropatia di Jaccoud è stato ripor-
tato in 1.25 casi per 100 pazienti-anno ed i fattori 
associati allo sviluppo di deformità sono la lunga 
durata di malattia, una più alta attività di malat-
tia a livello articolare determinata con il BILAG e 
l’elevata dose cumulativa di steroidi (6). Le defor-
mità interessano prevalentemente le mani e sono 
simili a quelle riscontrabili nelle forme evolute di 
Artrite Reumatoide (AR) essendo rappresentate 
da sublussazione meta-carpofalangea con devia-
zione ulnare, pollice a Z, deformità delle dita ad 
asola o a collo di cigno. A carico del piede è fre-
quente la comparsa di alluce valgo ed è riportata 

la deformità in valgismo delle ginocchia (7). Le 
deformità caratteristiche dell’artropatia di Jaccoud 
sono associate a lassità ligamentosa e per questo 
facilmente riducibili; solo in alcuni pazienti assu-
mono carattere fisso in anchilosi nella fase tardiva.
Sotto il profilo radiografico l’artrite in corso di 
LES è stata classicamente considerata di tipo non 
erosivo, per distinguerla dall’AR. Tuttavia in una 
proporzione variabile tra lo 0,1% e il 5% dei pa-
zienti con LES è possibile riscontrare un quadro 
erosivo del tutto sovrapponibile a quello osservato 
nell’AR. Questi pazienti presentano un impegno 
viscerale di norma meno severo e un’artrite mag-
giormente persistente con sinovite simil-reuma-
toide, maggiore frequenza dello shared epitope, 
positività per ACPA (circa il 60%) e FR (circa il 
60%); per questo sono considerati come affetti da 
una sindrome da sovrapposizione tra AR e LES 
che viene chiamata rhupus (acronimo delle parole 
inglesi RHeumatoid e lUPUS) (8). 
Negli ultimi anni il carattere benigno e la classifi-
cazione del coinvolgimento articolare in corso di 
LES sono stati messi in discussione da numerosi 
studi di imaging condotti con l’ecografia ad alta 
risoluzione, risonanza magnetica e tomografia 
computerizzata che hanno mostrato un’inaspetta-
tamente elevata frequenza di sinovite (25-94%), 
tenosinovite (28-65%) ed erosioni ossee (fino al 
40% dei pazienti studiati) (9). L’ecografia e la RM 
hanno dimostrato una maggiore accuratezza ri-
spetto all’esame clinico nell’identificare alterazio-
ni infiammatorie articolari e tendinee nei pazienti 
con LES, tuttavia il carattere cross-sectional e le 
numerose differenze nelle metodologie utilizzate 
nei differenti studi impediscono di trarre conclu-
sioni definitive (10). L’unico studio prospettico 
pubblicato finora ha dimostrato che un elevato 
punteggio di power-Doppler articolare valutato 
con score semiquantitativo (tra 0 e 3) è associato 
in maniera indipendente allo sviluppo di flare mu-
scoloscheletrico nei 12 e 24 mesi successivi (6). 
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Nel complesso le manifestazioni articolari di tipo 
infiammatorio sono descritte come una delle prin-
cipali cause di dolore e di impotenza funzionale in 
pazienti con LES, e da essi riportate come causa di 
interferenza delle attività quotidiane nel 73% dei 
casi, di ridotta produttività nel 49% e di inabilità 
al lavoro nel 17% (11-13). Nonostante l’aumen-
to delle conoscenze specifiche sul coinvolgimen-
to articolare in corso di LES al momento non è 
disponibile una classificazione aggiornata che 
consenta di identificare precocemente i pazienti a 
maggior rischio di sviluppare deformità ed erosio-
ni radiografiche che identificano le forme di artrite 
associate ad una peggiore percezione di qualità 
della vita valutata mediante “Patient Reported 
Outcome” (14). 
Il trattamento delle manifestazioni infiammatorie 
articolari in corso di LES è il trattamento della 
malattia nel suo complesso e prevede l’utilizzo di 
dosi medio-basse di corticosteroidi e antimalari-
ci. Le forme con carattere di refrattarietà possono 
giovarsi del trattamento con immunosoppressori 
convenzionali e biotecnologici come l’anticorpo 
monoclonale anti-BlyS (15). Il trattamento delle 
forme deformanti dovrebbe mirare al controllo 
della infiammazione articolare e al risparmio di 
farmaci corticosteroidi, ma non sono disponibili 
dati da studi clinici. Nelle sindromi rhupus l’uti-
lizzo di farmaci anti-CD20 e anti-CTL4 si è dimo-
strato efficace in studi osservazionali non control-
lati (16, 17). 
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IL LEGAME DI BLYS CON IL SUO RECETTORE DETERMINA 
APOPTOSI DELLE CELLULE ENDOTELIALI  
E DEI PROGENITORI ENDOTLIALI: L’EFFETTO  
PRO-APOPTOTICO È INIBITO DAL TRATTAMENTO  
CON BELIMUMAB
F. SPINELLI, C. BARBATI, T. COLASANTI, F. CECCARELLI, L. MASSARO, F. MORELLO,  
V. OREFICE, C. ALESSANDRI, G. VALESINI, F. CONTI

Sapienza Università di Roma; Dipartimento di Medicina Interna e Specialità Mediche - Reumatologia, Roma

Nei pazienti affetti da Lupus Eritematoso Siste-
mico (LES) i progenitori endoteliali circolanti 
(endothelial progenitor cells - EPC) presentano 
alterazioni quantitative e qualitative che contribu-
iscono alla disfunzione endoteliale. In un modello 
murino, è stato dimostrato che l’inibizione di B 
Lymphocyte Stimulator (BLyS) riduce la progres-
sione della placca aterosclerotica. In una casistica 
di 20 donne affette da LES, il nostro gruppo ha 
dimostrato una riduzione del numero di EPC ed 
il loro incremento significativo dopo terapia con 
Belimumab (BLM).Il presente studio ha avuto i 
seguenti obiettivi:
1) valutare ex vivo ed in vitro l’effetto di BLyS e 

della sulla inibizione su numero e morfologia 
delle colonie di EPC;

2) valutare in vitro l’effetto di BLyS e della sulla 
inibizione sull’apoptosi delle cellule endote-
liali;

3) indagare l’espressione dei recettori di BLyS su 
EPC e cellule endoteliali.

Le EPC sono state isolate da cellule mononucle-
ate di sangue periferico e identificate mediante 
citofluorimetria (cellule CD34+/KDR+). Per va-
lutare la capacità di formare colonie, le EPC di 
2 pazienti affetti da LES e 2 controlli sani sono 
state messe in coltura su piastre pre-trattate con 
fibronectina e incubate con BLyS oppure BLyS e 
BLM; le colonie, formate da un nucleo centrale 
circondato da cellule, sono state contate dopo 7 
giorni.
L’apoptosi delle EPC e delle cellule endotelia-
li EA.hy926 è stata valutata dopo 6, 12 e 24 ore 
di incubazione con BLyS (5, 20 e 100 ng/ml) e 
rivalutata dopo 6 ore di incubazione con BLyS e 
BLM. Infine, EPC ed EA.hy926 sono state incu-
bate con anticorpi monoclonali anti- B Activating 
Factor-Receptor (BAFF-R), B-cell maturation an-
tigen (BCMA) e transmembrane activator and cal-
cium modulator and cyclophilin ligand (CAML) 
interactor (TACI) e analizzate in citofluorimetria; i 
risultati sono stati espressi come intensità media di 

Figura 1 - Colonie di progenitori endoteliali da un paziente LES (A), dallo stesso paziente dopo un mese di terapia con BLM (B) e da un soggetto 
sano di controllo (C).
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fluorescenza (mean fluorescence intensity - MFI).
Le colonie di EPC dei pazienti con LES differi-
vano per numero (10 vs 25 per piastra) e morfo-
logia rispetto alle colonie isolate dai soggetti sani 
di controllo; la terapia con BLM ripristinava la 
morfologia delle colonie (Fig. 1). Dopo 6 ore di 
incubazione, 20 ng/ml di BLyS inducevano apop-
tosi di EPC e EA.hy926; la co-incubazione con 
BLM inibiva l’effetto apoptotico. Sia le EPC che 
le EA.hy926 esprimevano in superficie BAFF-R 
(MFI=3.8 e 1.5, rispettivamente) e BCMA (MFI 

= 1.25 e 1.15); le EPC esprimono anche TACI 
(MFI=1.4).
I risultati dello studio dimostrano per la prima vol-
ta l’espressione dei recettori per BLyS, in partico-
lare BAFF-R, sulla superficie di EPC e EA.hy926; 
tali recettori potrebbero mediare l’effetto pro-
apoptotico di BLyS su EPC e cellule endoteliali, 
effetto inibito dalla terapia con BLM.

Keywords: Progenitori endoteliali, BLyS, Recetto-
ri di BLyS.



12 Giovedì 23 novembre 2017

DIMINUZIONE DEI LIVELLI DI AUTOFAGIA  
IN PAZIENTI AFFETTI DA LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 
IN TRATTAMENTO CON BELIMUMAB
T. COLASANTI, F.R. SPINELLI, F. CECCARELLI, L. MASSARO, F. MORELLO, V. OREFICE,  
C. BARBATI, M. VOMERO, F. CONTI, G. VALESINI, C. ALESSANDRI

Lupus Clinic, Dipartimento di Medicina Interna e Specialità Mediche, Policlinico Umberto I, Sapienza Università di Roma, Roma

Scopo del lavoro: Alterazioni nell’omeostasi dei 
linfociti T rivestono un ruolo chiave nella pato-
genesi del Lupus Eritematoso Sistemico (LES). 
L’autofagia è un processo catabolico lisosoma-me-
diato, coinvolto nella regolazione del “turnover” 
dei componenti del citoplasma, nella rimozione 
selettiva degli organelli danneggiati e nella rispo-
sta a condizioni di stress, quali la deprivazione di 
nutrienti. Gli anticorpi specifici per D4GDI puri-
ficati dal siero dei pazienti con LES sono in grado 
di indurre autofagia nei linfociti T di donatori sani; 
inoltre, i linfociti T dei pazienti con LES sono re-
sistenti all’induzione di autofagia, probabilmente 
a causa di un accumulo di mitocondri danneggiati, 
con rilascio di fattori pro-apoptotici ed eccessiva 
produzione di specie reattive dell’ossigeno.
Belimumab (BLM) è un anticorpo monoclonale 
diretto contro BLyS ed è il primo farmaco biolo-
gico registrato per il trattamento del LES. Pur non 
avendo come bersaglio diretto i componenti del 
processo autofagico, BLM sembra essere in grado 
di modulare la cascata del segnale coinvolta nella 
regolazione dell’autofagia, inibendo il legame di 
BLyS al suo recettore espresso su linfociti B e pla-
smacellule. Nei linfociti T, BLyS sembra svolgere 
un ruolo costimolatorio, permettendo un’adeguata 
risposta cellulo-mediata. Lo scopo del presente stu-
dio è stato quello di valutare la variazione dei livelli 
di autofagia, monitorando i livelli di espressione 
del principale marcatore autofagico “microtubule-
associated proteins 1A/1B light chain 3” (LC3II), 
nei lisati provenienti da cellule mononucleate del 
sangue periferico (“Peripheral Blood Mononuclear 
Cells”, PBMC) di pazienti affetti da LES al basale 
(T0) e dopo 14 giorni (T14gg), 1 mese (T1mese) e 
3 mesi (T3mesi) di trattamento con BLM.
Materiali e Metodi: Sono stati arruolati 11 pa-
zienti con diagnosi di LES formulata secondo i 
criteri ACR del 1997. Le PBMC sono state isolate 

mediante centrifugazione su gradiente di Ficoll-
Hypaque e risospese in una soluzione di lisi. Le 
proteine solubili sono state ottenute mediante cen-
trifugazione dei campioni a 13000g, 30 minuti, 
4°C e l’estratto proteico ottenuto è stato titolato 
per contenuto proteico con il metodo di Bradford. 
Uguali quantità dei lisati (50 μg) sono state fatte 
correre su gel SDS-PAGE al 15% in condizioni ri-
ducenti e trasferite su membrana di nitrocellulosa. 
Le membrane sono state incubate con l’anticorpo 
policlonale anti-LC3II e un anticorpo policlonale 
anti-β-actina è stato utilizzato come controllo del 
contenuto proteico dei campioni. La reazione è 
stata sviluppata in chemiluminescenza.
Risultati: I livelli di LC3II nei lisati provenienti 
da PBMC di pazienti affetti da LES si riducono 
significativamente durante il “follow-up” a 3 mesi 
(**P=0.0015) (Fig. 1).
Conclusioni: I risultati di questo studio dimostra-
no, per la prima volta, come l’inibizione di BLyS 
con BLM sia direttamente coinvolta nella riduzio-
ne dei livelli di autofagia nelle cellule mononucle-
ate di pazienti affetti da LES.

Keywords: Autofagia, Lupus eritematoso sistemi-
co, Belimumab.

Figura 1
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IMPATTO DELLA REMISSIONE SULLA SINDROME 
METABOLICA NEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
D. MARGIOTTA, L. NAVARINI, M. VADACCA, F. BASTA, A. VERNUCCIO, A. AFELTRA

Università Campus Bio-Medico di Roma

Introduzione: Diversi studi hanno dimostrato 
un’aumentata prevalenza di Sindrome Metaboli-
ca (MeS) nei pazienti affetti da Lupus Eritemato-
so Sistemico (LES). Dalle evidenze cross-sectio-
nal, la MeS nel LES sembra essere in relazione 
tanto con i fattori di rischio cardiovascolari tra-
dizionali quanto con i fattori relati alla malattia 
lupica come ipocomplementemia, sindrome an-
ticorpi anti-fosfolipidi (aPS), nefrite lupica, tera-
pia steroidea. L’analisi prospettica della SLICC 
inception cohort ha evidenziato il ruolo del dan-
no e dall’attività di malattia nello sviluppo della 
MeS nel LES. In questo studio abbiamo analiz-
zato l’impatto dell’attività di malattia, dell’accu-
mulo di danno e dello stato di remissione sulla 
diagnosi di MeS nel tempo.
Metodi: Abbiamo analizzato retrospettivamen-
te 150 pazienti con diagnosi di LES e follow-up 
minimo di 3 anni. Abbiamo definito la MeS con 
i criteri IFD. Abbiamo analizzato l’attività di ma-
lattia mediante il SELENA-SLEDAI, il danno con 
lo SDI e i flares con lo SFI. Abbiamo inoltre valu-
tato l’esposizione terapeutica (dose attuale e pas-
sata, durata dell’esposizione, uso IV). Abbiamo 
definito la remissione secondo Zen M et al. Ann 
Rheum Dis 2015 come la somma di remissione 
clinica (con e senza steroide) e completa. La re-
missione è stata espressa come la percentuale del 
tempo totale di follow-up in cui il paziente è stato 
in remissione continuativa. Abbiamo analizzato 
la presenza di MeS ad ogni visita nel corso del 
follow-up mediante RANDOM EFFECT LOGI-
STIC REGRESSION con misure ripetute per ogni 
individuo.

Risultati: Il follow-up medio è stato di 5.3+/-2.3 
anni, al termine del quale 60 pazienti presenta-
vano MeS (di cui 33 hanno sviluppato MeS nel 
corso del follow-up). Una proporzione maggiore 
di pazienti con MeS nel corso del tempo presen-
tava nefrite lupica (almeno BILAG C) rispetto ai 
pazienti che non hanno sviluppato MeS. La du-
rata complessiva della remissione continuativa 
era più breve nei pazienti con MeS. Nell’analisi 
univariata, aggiustata per età e sesso, I fattori as-
sociate alla MeS sono stati: nefrite lupica attiva, 
sieropositività, aPS, SELENA-SLEDAI (misure 
ripetute visita per visita), percentuale del follow-
up con dosaggio di prednisone >/=7.5 mg, per-
centuale del follow-up con immunosoppresori, 
SDI basale, numero medio di flares nel corso 
dell’anno precedente, percentuale del follow-up 
in remissione continuativa. Nel modello finale di 
analisi logistica multivariata, i fattori relati alla 
MeS sono stati: aPL (OR 3.6, p<0.05), percen-
tuale del follow-up in remissione continuativa 
(OR 0.5, p<0.001), malattia renale attiva (OR 10, 
p<0.01). 
Conclusioni: Una parte rilevante di pazienti con 
LES ha sviluppato MeS nel corso del follow-up. I 
fattori relati alla malattia (come attività di malattia 
e danno, malattia renale, aPL) e l’esposizione alla 
terapia steroidea sembrano essere associati alla 
diagnosi di LES nel tempo. Uno stato di remissio-
ne continuativa potrebbe avere un ruolo protettivo 
sullo sviluppo di MeS. 

Keywords: Metabolic syndrome, Prolunged remis-
sion, Carviovascular diseases.
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POLYMORPHISMS OF STAT4 AND MIR146A PREDICT  
THE ACHIEVEMENT OF 5 YEARS REMISSION IN PATIENTS 
WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS
C. PERRICONE1, C. CICCACCI2, F. CECCARELLI1, I. LECCESE1, G. METTOLA1,  
S. RUFINI2, A. ALESSANDRI1, F.R. SPINELLI1, C. POLITI2, A. LATINI2, G. NOVELLI2,  
G. VALESINI1, P. BORGIANI2, F. CONTI1

1Lupus Clinic, Reumatologia, Dipartimento di Medicina Interna e Specialità Mediche, Sapienza Università di Roma;  
2Department of Biomedicine and Prevention, Section of Genetics, School of Medicine, University of Rome Tor Vergata, Roma

Aim of the study: Systemic lupus erythemato-
sus (SLE) is a chronic autoimmune disease with 
a complex pathogenesis in which genes and en-
vironmental factors interact leading to a protean 
clinical picture. Treat-to-target recommenda-
tions have identified ‘remission’ as a target in 
SLE, since achievement of remission improves 
the outcome and is associated with decreased 
damage progression. Nonetheless, predicting 
factors for the achievement of remission are 
lacking. It is likely that genes associated with 
SLE pathogenesis may influence the disease 
course. Thus, our aim was to analyze previously 
identified loci associated with SLE in a cohort 
of SLE patients to evaluate their influence on re-
mission achievement.
Methods: We recruited 117 Italian SLE patients. 
A panel of 34 SNPs in 19 genes involved in im-
mune response, autophagy and inflammation, 
was selected. SNPs genotyping was performed 
by allelic discrimination assay by TaqMan assays 
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) and 
ABI PRISM 7000. The main clinical/laboratory 
features (including damage and disease activity 
indexes) were collected on an electronic platform. 
Remission was defined according to van Vollen-
hoven et al. (1), considering complete remission 
with SLEDAI=0, and evaluated over 5 years. A 
genotype/phenotype correlation analysis was per-
formed. 
Results: The variant alleles of rs7574965 (STAT4) 
(P<0.001) and rs2910164 (MIR146a) (P=0.031) 
were significantly associated with lack of achieve-

ment of 5 years remission in SLE. Specifically, 
patients carrying the C allele of MIR146a were 
less likely to achieve 5 years remission (P=0.01, 
OR 0.235, 95% CI 0.074-0.752) as well as to 
achieve remission after 1, 2 and 3 years of evalu-
ation (P=0.002, P=0.001, P=0.002, respectively). 
Among the clinical and laboratory features, 5 
years remission was less likely to be achieved by 
patients who had arthritis in their clinical history 
(P=0.007), and who tested positive for anti-dsD-
NA (P=0.005). In a multinomial logistic regres-
sion analysis, arthritis (P=0.022, Exp(B)=0.255, 
95%CI 0.079-0.820), anti-dsDNA (P=0.003, 
Exp(B)=0.166, 95%CI 0.051-0.537) and MIR146a 
rs2910164 gene variant (P=0.046, Exp(B)=0.250, 
95%CI 0.064-0.974) were confirmed to be inde-
pendent risk factors for unreached 5 years remis-
sion.
Conclusions: We describe for the first time the 
contribution of STAT4 and MIR146a SNPs as 
predicting factors for the achievement of 5 years 
remission in SLE. No genetic study has been per-
formed so far in SLE, while a genetic profile of 
patients may be useful to predict the disease out-
come. 

REFERENCE

1. van Vollenhoven R et al. Ann Rheum Dis. 2017; 76: 554-
561.

Keywords: Systemic lupus erythematosus, Genet-
ic, Remission.



ARTRITE REUMATOIDE: CLINICA E TERAPIA

Moderatori: E.Gremese (Roma), C. Montecucco (Pavia)

- Le comorbidità polmonari
 Relatore: M. Sebastiani (Modena)

- Le comorbidità neurologiche e cognitive
 Relatore: M. Govoni (Ferrara)

- Obesità e artrite reumatoide
 Relatore: F. Iannone (Bari)

COMUNICAZIONI

- L’artrite reumatoide è associata con un incremento della stiffness epatica  
che è indipendente dalla terapia con methotrexate: studio cross-sectional  
caso-controllo mediante elastografia shear wave bidimensionale (2D SWE)

 S. Mura, M.L. Cadoni, P.L. Meloni, G. Vidili, G.L. Erre, L. Taras, M. Manca, G. Passiu 
 (Sassari)

- Incremento della mortalità in pazienti con early arthritis e ritardo  
di trattamento con farmaci disease modifying

 G. Sakellariou, C.A. Scirè2,3, F. Rumi3, G. Carrara3, C. Cerra1, S. Migliazza1,  
R. Caporali1, C. Montecucco1

 (1Pavia, 2Ferrara, 3Milano)



16 Giovedì 23 novembre 2017

LE COMORBIDITÀ POLMONARI
M. SEBASTIANI, G. CASSONE, A. MANFREDI

U.O. Reumatologia, Azienda Policlinico di Modena, Università degli Studi di Modena e Reggio Emilia

Il coinvolgimento del parenchima polmonare è tra 
i più frequenti in corso di artrite reumatoide (AR) 
e rappresenta una delle principali cause di morbi-
lità e mortalità per questi pazienti. Il polmone è 
interessato in maniera clinicamente manifesta in 
almeno il 5-10% dei pazienti, ma in studi autoptici 
la frequenza aumenta in maniera significativa ed 
una qualche forma di interessamento polmonare 
viene evidenziata in oltre il 70% dei casi (1).
La presentazione clinica è eterogenea e sotto il ter-
mine di pneumopatia reumatoide vengono spesso 
accomunate condizioni diverse, sia dal punto di 
vista patogenetico, che clinico e prognostico (1). 
Fra le manifestazioni più frequenti vi sono le pa-
tologie delle piccole vie aeree come le bronchie-
ctasie e le bronchiolectasie, i noduli reumatoidi, 
la sierosite, l’interstiziopatia polmonare, mentre 
molto più rara, ma temibile è la vasculite polmo-
nare con alveolite emorragica (2). 
Noduli reumatoidi e versamento pleurico sono 
relativamente frequenti, in studi autoptici la fre-
quenza di sierosite raggiungeva oltre il 70%. Spes-
so noduli reumatoidi e sierosite decorrono asinto-
matici e vengono individuati accidentalmente in 
corso di indagini radiologiche, ma ugualmente 
possono porre problemi di diagnostica differenzia-
le con patologie neoplastiche e infettive, oppure, 
come nel caso delle bronchiectasie, rappresentare 
possibili foci infettivi.
Tutte le possibili manifestazioni polmonari 
dell’AR possono svilupparsi in qualsiasi momento 
della storia clinica, ma difficilmente sono evidenti 
fin dall’esordio di malattia, e tendono a rimanere 
misconosciute per un lungo periodo (1, 2). 
Fra tutte le possibili espressioni della pneumopa-
tia reumatoide, l’interstiziopatia polmonare (IP) è 
quella che maggiormente determina implicazioni 
diagnostiche, prognostiche e terapeutiche (3).
L’assenza di studi di popolazione e di studi pro-
spettici impedisce un’esatta stima della preva-

lenza e dell’incidenza dell’IP in corso di AR; la 
prevalenza varia in base alle caratteristiche della 
popolazione selezionata, alla definizione ed ai 
criteri utilizzati per la diagnosi ed alle metodiche 
diagnostiche scelte. I dati oggi disponibili sono 
estremamente disomogenei, con una prevalenza 
compresa tra il 3,6% e il 60% in base alle popola-
zioni analizzate, anche se verosimilmente le forme 
clinicamente evidenti interessano circa il 10% dei 
pazienti (1, 2). 
L’incidenza annua della IP-AR è ancor più appros-
simativa ed è stimata intorno ai 4/1.000 pazienti/
anno, con un rischio stimato di sviluppare IP in 
pazienti affetti da AR di circa il 10% durante tutta 
la storia clinica. Negli ultimi anni inoltre si è as-
sistito ad un aumento dell’incidenza di IP secon-
daria ad AR, probabilmente per il miglioramento 
delle tecniche diagnostiche e all’incremento del-
la aspettativa di vita dei pazienti, insieme ad una 
maggiore attenzione e sensibilità clinica nei con-
fronti di tale complicanza (1).
L’IP in corso di AR è un’importante causa di 
morte, rappresentandone la seconda causa più 
frequente in pazienti con AR dopo le patologie 
cardiovascolari (4). Indicativamente l’IP rappre-
senta il 6-20% di tutte le cause di morte in pazienti 
affetti da AR, sia direttamente che indirettamente. 
Essa infatti determina da un lato una progressiva 
insufficienza respiratoria irreversibile, dall’altro 
conduce ad un aumento della morbilità infettiva, 
altra frequente causa di morte in pazienti con AR. 
Più recentemente è stato evidenziato come anche 
i pazienti con IP secondaria ad AR, analogamente 
ai soggetti affetti da fibrosi polmonare idiopatica 
(IPF), presentino il rischio di sviluppare una rie-
sacerbazione acuta dell’interstiziopatia, evento 
acuto, difficilmente prevedibile e con una morta-
lità superiore al 50% entro il primo mese dalla sua 
comparsa (5).
Per quanto concerne la sopravvivenza dei pazien-
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ti con IP-AR storicamente si è ritenuto che le IP 
secondarie a patologie del connettivo, includendo 
fra queste anche la AR, mostrassero una prognosi 
migliore rispetto alla IPF, con una sopravvivenza 
media di circa 7-8 anni. Più recentemente invece 
è stato ipotizzato che la sopravvivenza media dei 
pazienti con IP-AR sarebbe sovrapponibile a quel-
la dei pazienti affetti da IPF, aggirandosi intorno 
ai 3 anni, soprattutto nel caso in cui l’IP presen-
ti un quadro istologico di tipo “usual interstitial 
pneumonia” (UIP), pattern tipico della IPF e che 
si riscontra frequentemente anche nei soggetti con 
IP-AR. A 5 anni la sopravvivenza stimata dei pa-
zienti con AR e IP con pattern UIP sembrerebbe 
esse intorno al 35-40% (6). 
Le modalità di esordio della IP sono molto varia-
bili. La IP può rappresentare la manifestazione cli-
nica di esordio della AR in circa il 10% dei pazien-
ti (7), pertanto è importante che i pazienti con una 
IP apparentemente idiopatica vengano sottoposti 
ad accertamenti volti ad escludere la possibile na-
tura secondaria della patologia. Talora possono 
intercorrere mesi prima che l’artrite si manifesti 
clinicamente, in taluni casi dopo che è già stata 
posta una diagnosi di IPF ed iniziata una terapia 
specifica.
La diagnosi di IP associata ad AR è purtroppo 
spesso tardiva, per l’esordio insidioso e paucisin-
tomatico, la soggettività dei sintomi clinici quali 
dispnea e tosse, la mancanza di metodiche di scre-
ening e di linee guida per la diagnosi ed il tratta-
mento ed infine la relativamente scarsa attenzione 
dei clinici reumatologi nella valutazione dei segni 
e dei sintomi extra-articolari.
La diagnosi si basa innanzitutto sui sintomi del 
paziente, l’esame obiettivo ed alcuni approfondi-
menti diagnostici quali esami bioumorali, prove 
di funzionalità respiratoria (PFR) e TC torace ad 
alta risoluzione (TCAR), più raramente lavaggio 
bronco-alveolare o biopsia polmonare. Tutti questi 
strumenti sono indispensabili non solo per effet-
tuare una diagnosi, ma anche per determinare il 
grado di severità e di estensione della IP ed il suo 
sottotipo istopatologico/radiologico. 
Ad oggi la TCAR costituisce la metodica diagno-
stica di riferimento per la diagnosi di IP. Inoltre, 
studi condotti in pazienti con IPF hanno dimostra-
to che la valutazione mediante TCAR ha una cor-
relazione di circa il 70% con la diagnosi istologica 
eseguita mediante biopsia polmonare e questa cor-
relazione supera il 90% in presenza di un pattern 
UIP (7, 8). Come già sottolineato, la definizione 

del pattern della IP è rilevante ai fini prognostici, 
mentre non vi è al momento evidenza che pattern 
diversi possano trarre beneficio da diversi approc-
ci terapeutici, anche se lo studio PANTHER ha 
dimostrato la sostanziale inutilità della terapia im-
munosoppressiva nei pazienti con IPF, tipicamen-
te caratterizzata da un pattern UIP (9).
Purtroppo la TCAR presenta anche dei notevoli 
limiti, primariamente in termini di costi e di espo-
sizione radiologica, il che le impedisce di poter 
essere utilizzata routinariamente come indagine di 
screening, contribuendo pertanto alla sottodiagno-
si di IP e all’impossibilità di mettere in atto studi 
prospettici che dirimano molte delle questioni tut-
tora aperte circa le reali caratteristiche della IP in 
corso di AR.
Per quanto concerne le prove di funzione respira-
toria (PFR), la riduzione della capacità di diffu-
sione del monossido di carbonio (DLCO) è con-
siderata il parametro con maggiore sensibilità nel 
predire la presenza di IP e la sua estensione. La 
DLCO ha inoltre un valore prognostico in quanto 
una DLCO<54% del valore di riferimento sarebbe 
predittiva di progressione di malattia (10). 
Le PFR sono una metodica sensibile ma relativa-
mente poco specifica per la valutazione della IP 
in corso di AR. Nella maggior parte dei pazienti 
affetti da IP si riscontrano anomalie aspecifiche 
sia dei volumi polmonari che della DLCO, in par-
ticolare si riscontra più comunemente un deficit 
ventilatorio restrittivo con riduzione della capaci-
tà polmonare totale (TLC) e della capacità vitale 
forzata (FVC), associato a riduzione della DLCO 
e desaturazione a riposo o sotto sforzo valutata tra-
mite test del cammino in 6 minuti (11).
Ad oggi comunque il ruolo preponderante delle 
PFR è svolto soprattutto nel monitoraggio più che 
nella diagnosi della IP. Si tratta infatti di una meto-
dica non invasiva, sicura, economica e facilmente 
ripetibile che permette di valutare le modificazioni 
della funzionalità respiratoria nel tempo. È inoltre 
uno strumento più sensibile rispetto alla TCAR 
nel valutare le variazioni della funzione respira-
toria. Una volta posta diagnosi di IP, le prove di 
funzione respiratoria andrebbero ripetute ogni 3-6 
mesi, fino ad un massimo di 12 mesi nelle forme 
non evolutive (1, 2, 4).
Accanto alle metodiche diagnostiche convenzio-
nali, l’ecografia polmonare può rappresentare uno 
strumento alternativo non invasivo per lo scree-
ning e il monitoraggio dell’impegno polmonare 
nel sospetto di interstiziopatia. Studi recenti hanno 
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dimostrato che l’ultrasonografia polmonare nello 
studio delle IP ha un’alta sensibilità (92-100%), 
ma una specificità non elevata (55-56%) nel de-
terminare la presenza di una IP precedentemente 
diagnosticata mediante TCAR (12).
Più recentemente è stata posta l’attenzione sulla 
possibilità di utilizzare i rantoli a velcro quali ele-
mento diagnostico precoce di IP. Si tratta di tipici 
rumori respiratori (rantoli crepitanti secchi) rileva-
bili alla semplice auscultazione toracica, che sono 
comuni a tutte le interstiziopatie fibrosanti, com-
presa l’IPF. La presenza di rantoli crepitanti, di 
tosse secca persistente e di dispnea costituiscono 
indicazione all’esecuzione di una TCAR.
Il reperto auscultatorio di rantoli a velcro è facil-
mente derivabile da un semplice esame obiettivo 
toracico nel corso di una comune visita ambula-
toriale; in letteratura è stato evidenziato come un 
medico esperto nella semeiotica polmonare (in 
particolar modo uno pneumologo) sia in grado 
di riscontrare la presenza di rantoli a velcro in 
almeno l’80-85% dei pazienti con IPF, malattia 
che mostra molte similitudini cliniche e radiolo-
giche con l’IP in corso di AR; tuttavia non è noto 
quale sia la sensibilità nel riconoscere tali suoni 
polmonari quando la loro identificazione venga 
affidata alla valutazione soggettiva di un medico 
specialista non esperto di semeiotica polmona-
re. La possibilità di registrare le tracce acustiche 
dell’auscultazione toracica mediante l’ausilio di 
un fonendoscopio elettronico consente da un lato 
di memorizzare il reperto auscultatorio e dall’altro 
di analizzare in maniera oggettiva la traccia sonora 
allo scopo di identificare pattern acustici specifici 
per i diversi suoni polmonari e riconoscere così 
quelli suggestivi di interstiziopatia.
Attualmente è in corso la validazione di un nuo-
vo strumento capace di rilevare precocemente la 
presenza di rantoli a velcro mediante un softwa-
re capace di analizzare i suoni polmonari acqui-
siti tramite un fonendoscopio elettronico e dati 
preliminari mostrano un’accuratezza diagnostica 
dell’80,2%, con una sensibilità ed una specificità 
rispettivamente del 72,1% e dell’84,4% (14).
In conclusione l’interessamento polmonare è 
estremamente frequente in corso di AR; in parti-
colare l’IP può condizionare in maniera signifi-
cativa la sopravvivenza di questi pazienti e la sua 
diagnosi precoce è fondamentale per un corretto 
inquadramento prognostico e terapeutico.
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LE COMORBIDITÀ NEUROLOGICHE E COGNITIVE
M. GOVONI 
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Le complicanze/manifestazioni neurologiche os-
servabili in corso di artrite reumatoide (AR) rap-
presentano un tema di grande interesse e rilevan-
za soprattutto per le possibili implicazioni di tipo 
prognostico e terapeutico. Tralasciando le com-
plicanze strettamente correlate all’impegno della 
cerniera cervico-occipitale - che esulano dall’og-
getto del presente contributo - tradizionalmente, 
si distinguono manifestazioni a carico del sistema 
nervoso periferico (SNP) e centrale (SNC) che si 
osservano con maggiore frequenza nei pazienti af-
fetti da AR rispetto alla popolazione generale. Le 
ragioni che giustificano un’aumentata prevalenza 
possono essere diverse : il quadro infiammatorio 
sistemico della malattia - attraverso modalità non 
ancora del tutto definite, può ripercuotersi negati-
vamente sul sistema nervoso, sia centrale che peri-
ferico; di non secondaria importanza è l’ateroscle-
rosi accelerata osservabile in corso di AR che può 
esercitare effetti negativi sulla perfusione cerebra-
le e dei nervi periferici; nelle forme di lunga du-
rata gli esiti destruenti a livello articolare possono 
generare patologie neurologiche da compressione; 
alcuni farmaci di comune impiego nell’AR pos-
sono avere effetti neurotossici; infine, la malattia 
stessa può influenzare negativamente la sfera psi-
co-emotiva e la qualità della vita dei pazienti con 
intuibili ripercussioni sul tono dell’umore e della 
sfera affettiva. 
Nell’ambito delle complicanze neurologiche a 
carico del SNP si distinguono neuropatie perife-
riche da compressione e neuropatie periferiche 
“non compressive”. Tra le prime, solitamente 
associate a fenomeni sinovitici o tenosinovitici 
locali oltre che a distruzione/deformità articolari 
(nelle forme di AR long-standing), sono incluse 
la sindrome del tunnel carpale (di più frequente 
osservazione), la sindrome del tunnel olecrani-
co, la paralisi del nervo interosseo posteriore, la 
sindrome del tunnel tarsale e il neuroma di Mor-

ton. Ciascuna di queste forme ha una semeiolo-
gia neurologica ben definita in rapporto alla sede 
anatomica di compressione della struttura nervo-
sa interessata. L’esame clinico supportato dallo 
studio elettrofisiologico sono gli strumenti fon-
damentali per il corretto inquadramento di queste 
condizioni. Non di rado la soluzione chirurgica 
con sbrigliamento del nervo coinvolto rappre-
senta l’intervento risolutore ancorchè effettuato 
prima che il danno compressivo del nervo abbia 
determinato danni irreversibili. 
Tra le neuropatie periferiche non compressive la 
forma più frequente è una polineuropatia assona-
le distale simmetrica prevalentemente sensitiva 
(più di rado motoria) in genere a lenta evoluzione, 
osservabile in genere nelle forme di AR di lunga 
durata. La mononeurite multipla è evenienza rara, 
strettamente associata all’interessamento vasculi-
tico dei “vasa nervorum”, nell’ambito delle ma-
nifestazioni tipiche della “vasculite reumatoide”, 
rara, ma grave complicanza delle forme di AR più 
aggressive. Merita di essere ricordata anche la rara 
neuropatia demielinizzante che, attraverso mecca-
nismi fisiopatologici non del tutto chiariti, è stata 
messa in relazione con l’utilizzo di farmaci anti-
TNF. Raro è l’interessamento del sistema autono-
mico con coinvolgimento ganglionare.
Sul versante del SNC, la prevalenza di sintomi 
neuropsichiatrici non è nota con precisione, ma se 
si considerano anche i disturbi del tono dell’umore 
(depressione e ansia) può raggiungere il 70%. 
Complicanza rara è la meningite reumatoide (pa-
chi e leptomeningite). Si tratta di un’evenienza più 
spesso correlata a forme di AR di lunga durata, 
solitamente dissociata dalla concomitante attività 
di malattia articolare. I sintomi più frequenti sono: 
segni neurologici focali (>50%), disfunzioni dei 
nn. Cranici (>50%), alterazione dello stato menta-
le e deterioramento cognitivo (38%), convulsioni 
(33%), cefalea (23%). Talora si associano disturbi 
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della marcia e s. depressiva. I pazienti con menin-
gite reumatoide sono in genere FR e ACPA positi-
vi. Nel liquor possono essere rilevate leucocitosi, 
aumento delle proteine e riduzione del glucosio. 
L’imaging con RM può documentare enhance-
ment contrastografico delle meningi nelle sequen-
ze T1, iperintensità sub aracnoidee nelle sequenze 
in DWI e la presenza di iperintensità parenchimali 
in T2 nella sostanza bianca. 
Il quadro istopatologico dimostra un infiltrato in-
fiammatorio cronici delle meningi prevalentemen-
te di tipo linfoplasmacellulare, noduli reumatoidi 
e - più di rado - fenomeni vasculitici. 
La diagnosi differenziale si pone essenzialmen-
te con le forme infettive di meningite (micotica, 
TB …) con la neuro sarcoidosi, neoplasie, forme 
idiopatiche e la sindrome da iper-IgG4. Con la di-
sponibilità della RM la biopsia meningea è quasi 
mai necessaria e da riservarsi a casi selezionati che 
non rispondono al trattamento immunosoppressi-
vo o in caso di riesacerbazione/recidiva del quadro 
clinico. 
Il trattamento si avvale di steroidi a dosi elevate, 
almeno nelle fasi iniziali. Nei casi refrattari ven-
gono utilizzati immunosoppressori convenzionali 
(Azatioprina, Methotrexate, Ciclofosfamide). Se-
gnalazioni favorevoli sono reperibili in letteratura 
sull’impiego di Rituximab. 
Tra le altre complicanze a carico del SNC i noduli 
reumatoidi cerebrali sono una rarità, talora asso-
ciati a sintomi neurologici focali; segnalati episodi 
convulsivi più spesso correlati all’uso di farmaci 
(MTX, SSZ); rari i quadri cerebrali di natura va-
sculitica che in qualche caso sono stati correlati 
all’insorgenza di neuriti ottiche ischemiche. Rap-
porti aneddotici riguardano disordini del movi-
mento e quadri di idrocefalo normoteso secondari 
a coinvolgimento meningeo.

Disturbi cognitivi
Disfunzioni cognitive sono riportate nei pazienti 
affetti da AR anche in fase precoce, ma i rapporti 
tra queste due condizioni non sono ben definiti. 
Tra i fattori di rischio di deterioramento cognitivo 
sono stati individuati bassa scolarità, bassa remu-
nerazione, uso di cortisone e la presenza di fatto-
ri di rischio cardiovascolare. Ma anche il dolore 
cronico, l’astenia marcata, i disordini del sonno, 
la depressione, l’effetto neurotossico di alcuni far-
maci, fenomeni di immunosenescenza e soprattut-
to lo stato flogistico cronico sistemico sono coin-
volti nello sviluppo di disfunzioni cognitive nei 

pazienti affetti da AR. Resta tuttavia da chiarire 
il preciso meccanismo fisiopatologico attraverso il 
quale questi fattori determinerebbero l’insorgenza 
di un deficit cognitivo. 
Nell’ambito delle disfunzioni cognitive la lettera-
tura sull’argomento ha maggiormente indagato i 
rapporti tra AR e malattia di Alzheimer (AD), la 
più diffusa forma di deterioramento cognitivo nel-
la popolazione generale. I risultati relativi ad una 
possibile associazione tra queste due condizioni 
non sono univoci e spesso contrastanti. È stata 
infatti riportata sia una maggiore che una minore 
frequenza di malattia di AD nei pazienti affetti da 
AR rispetto alla popolazione generale, ma i rap-
porti fisiopatologici che potrebbero legare con un 
nesso di causa-effetto le due patologie sono anco-
ra mal definiti. 
Da un lato, a giustificazione di una maggiore pre-
valenza di AD nei pazienti affetti da AR, è stata 
attribuita importanza allo stato infiammatorio si-
stemico cronico dell’AR ed alle sue ripercussio-
ne sull’attivazione della neuroflogosi a livello del 
SNC che rappresenta uno dei fattori più recente-
mente implicati nella patogenesi dell’AD. Dall’al-
tro la minor prevalenza di AD in corso di AR è 
stata imputata proprio all’impiego prolungato – in 
questi pazienti - di farmaci ad azione anti-infiam-
matoria. 
Sebbene sia difficile stabilire l’effetto netto tra 
flogosi sistemica e trattamento anti-infiamma-
torio vi sono dati che attestano come uno stato 
infiammatorio protratto e non adeguatamente 
controllato dalla terapia, eserciti effetti negativi 
sul trofismo e la microarchitettura cerebrale con 
possibili conseguenze anche in termini di perfor-
mance cognitiva. 
In modelli animali di infiammazione sistemica 
è stato dimostrato come elevati livelli circolanti 
di TNF siano in grado di attrarre monociti at-
traverso la barriera emato-encefalica, attivare la 
microglia e associarsi a modificazioni compor-
tamentali. Nell’ambito del SNC la neuro flogosi 
è modulata e guidata dalle cellule microgliali e 
dagli astrociti attraverso la produzione di me-
diatori e citochine pro-infiammatorie i cui effet-
ti sono in grado di determinare morte cellulare e 
perdita neuronale.
L’ambito della neuroflogosi ed i suoi rapporti 
con la flogosi sistemica rappresentano un’area 
di grande interesse ed una nuova frontiera per la 
comprensione della complessa fisiopatologia dei 
disturbi cognitivi in corso di malattie infiamma-
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torie croniche come l’AR. Nuove e più complete 
informazioni in quest’ambito della ricerca scien-
tifica potranno fornire nuove chiavi interpretative 
sul meccanismo d’azione di molti farmaci comu-
nemente utilizzati nella terapia dell’artrite reuma-
toide, e forse aprire nuove prospettive per la tera-
pia della malattia di Alzheimer. 
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L’obesità non rappresenta un mero stato di sovrap-
peso con aumento del tessuto adiposo, ma una con-
dizione particolarmente complessa che comporta 
uno stress biologico su molteplici tessuti, incluso 
il sistema immune. Evidenze cliniche e sperimen-
tali sostengono l’ipotesi che l’obesità è uno stato 
di infiammazione di basso grado che possa corre-
lare le malattie reumatiche all’insulino-resistenza 
ed alle malattie cardiovascolari. Infatti, l’aumento 
dei livelli di proteina C-reattiva nei soggetti obesi 
è da considerare quale espressione di uno stato flo-
gistico indotto dall’incremento di citochine pro-
infiammatorie quali, monocyte chemoattractant 
protein-1 (MCP-1), interleukin-8 (IL-8), IL-1, IL-
6, and tumour necrosis factor (TNF), prodotte dal 
tessuto adiposo viscerale. Tale incremento è dovu-
to alla proliferazione dei macrofagi residenti che 
sintetizzano le citochine e stimolano gli adipociti 
a secernere le cosiddette “adipochine, le citochine 
degli adipociti (1). Tra le numerose adipochine, 
quelle più strettamente correlate all’obesità sono 
la leptina, che esercita effetti pro-infiammatori 
e pro-catabolici a livello articolare ed aumenta 
nell’obesità, e l’adiponectina che sembra promuo-
vere il riassorbimento osseo attivando gli osteocla-
sti ed i cui livelli diminuiscono nell’obesità. 
Il ruolo delle adipochine nella fisiopatogenesi 
delle malattie reumatiche è oggetto di numerosi 
studi e vi sono evidenze che esse possano svolge-
re un ruolo nel modulare l’attività di malattia nei 
pazienti con AR ed obesità. Un primo passo nella 
comprensione delle interrelazioni tra obesità ed 
AR si basa sulla epidemiologia delle due condizio-
ni morbose, che sembra dimostrare che tale asso-
ciazione possa variare in funzione del sesso, dello 
stato autoimmune e del tabagismo. In uno studio 
nazionale caso-controllo su 515 pazienti con re-
cente diagnosi di AR, il tabagismo era associato al 
rischio di sviluppare AR anti-CCP positiva, men-
tre l’obesità risultava selettivamente associata al 

rischio di AR anti-CCP negativa, avendo gli obesi 
una probabilità 3 volte maggiore di sviluppare AR 
rispetto ai soggetti normopeso (OR=3.45; 95% CI 
1.73-6.87) (3). Inoltre, l’obesità può modificare 
il decorso della AR, sebbene l’associazione tra 
elevato BMI ed attività di malattia sia controver-
so. Infatti, una malattia più attiva, misurata con il 
Disease Activity Score 28 (DAS28), nei pazienti 
AR obesi è stata riportata in alcuni studi, ma non 
confermata in altri (4-7). Un’analisi longitudinale 
condotta in Svezia ha dimostrato che l’obesità sia 
significativamente associata con AR severa e ad 
un’aumentata prevalenza di comorbidità (8).
Nonostante l’AR appaia più attiva nei pazien-
ti obesi, la progressione del danno strutturale 
osseo risulta più lieve. In due coorti di pazienti, 
570 pazienti con artrite indifferenziata e 448 AR 
ad esordio recente, è stato dimostrato una mino-
re progressione del danno radiologico a 3 anni 
nei pazienti anti-CCP positivi ed obesi (9). Una 
possibile spiegazione è l’alterazione del rapporto 
leptina/adiponectina, con riduzione relativa dell’a-
diponectina che esercita un effetto negativo sul 
metabolismo osseo mediato dall’attivazione degli 
osteoclasti (10).
L’obesità può condizionare in modo negativo gli 
effetti clinici delle terapie con farmaci biologici 
nei pazienti con AR. In uno studio longitudinale 
su 15 pazienti obesi con AR in terapia con inflixi-
mab, Klaasen et al. (4) hanno rilevato una rispo-
sta EULAR “good” significativamente ridotta nei 
pazienti obesi rispetto ai normopeso. Gremese et 
al (5) hanno dimostrato una più bassa frequenza 
di remissione DAS28 in 66 pazienti AR obesi, 
naive a terapie biologiche, che nei pazienti nor-
mopeso dopo 12 mesi di trattamento con farmaci 
anti-TNF (infliximab, adalimumab, etanercept). 
Per verificare se questi effetti fossero esclusivi 
dei farmaci inibitori del TNF, e che quindi sia un 
effetto di classe, studi recenti sono stati focaliz-
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zati sulle terapie biologiche non-anti-TNF. In una 
coorte di pazienti con AR refrattari alla terapia 
con un primo anti-TNF, la terapia con rituximab 
risultava meno efficace, in termini di persistenza 
in terapia, nei pazienti obesi che in quelli normo-
peso. Di contro, il raggiungimento di una riposta 
EULAR a 6 mesi, un tempo piuttosto breve, in 207 
pazienti AR in terapia con tocilizumab non appa-
riva essere inficiato dal BMI (7). Dati più robusti 
sono invece disponibili per l’abatacept, l’inibitore 
della co-stimolazione dei T linfociti CD28/CD80 
mediata, provenienti da uno studio multicentrico 
su 2015 pazienti con AR, di cui 380 obesi. Tale 
studio sembra dimostrare che l’obesità non riduca 
la persistenza in terapia a 2 anni e la frequenza 
delle risposte EULAR a 12 mesi nei pazienti con 
AR in terapia con abatacept (12).
L’obesità sta diventando un problema rilevante nel 
trattamento dell’AR e dai dati iniziali della lettera-
tura sembra emergere che alti valori di BMI possa-
no ridurre l’efficacia degli inibitori del TNF e non 
influenzare la risposta clinica ai farmaci biologici 
con diverso meccanismo d’azione. Studi clinici 
controllati su ampie coorti e ricerche sperimentali 
su gli effetti biologici della flogosi del tessuto adi-
poso viscerale diventano mandatori per persona-
lizzare la strategia terapeutica dell’AR:
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INCREMENTO DELLA STIFFNESS EPATICA CHE È 
INDIPENDENTE DALLA TERAPIA CON METHOTREXATE: 
STUDIO CROSS-SECTIONAL CASO-CONTROLLO MEDIANTE 
ELASTOGRAFIA SHEAR WAVE BIDIMENSIONALE (2D SWE)
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Introduzione: La prevalenza, il ruolo predispo-
nente del methotrexate (MTX) e i fattori di rischio 
associati con lo sviluppo della fibrosi epatica nei 
pazienti affetti da artrite reumatoide (AR) non 
sono completamente definiti. Obiettivi: quantifi-

care la stiffness epatica in pazienti con AR rispetto 
alla popolazione generale e valutare l’associazio-
ne tra stiffness epatica e MTX.
Metodi: Sono state studiate due coorti di pazienti: 
coorte trasversale: 181 pazienti con AR [149 AR 

Figura 1
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in trattamento con MTX da almeno 6 mesi (MTX-
users) e 32 AR naive per MTX)] e 69 controlli sani 
(HC) provenienti dal locale servizio trasfusionale; 
coorte prospettica (follow-up a distanza di 12 mesi 
di trattamento continuativo con MTX):15 pazienti 
con AR-MTX e 11 pazienti AR-naive al basale. I 
valori di stiffness epatica (kPa) sono stati valutati 
mediante elastografia shear wave bidimensionale; 
cut-off indicativo di significativa fibrosi epatica è 
stato considerato un valore di kPa > a 8.6. Il test 
t-student per dati non appaiati e appaiati è stato 
impiegato per confrontare rispettivamente i valori 
di stiffness nella coorte trasversale e nella coorte 
prospettica. L’analisi di regressione lineare e line-
are multipla sono state impiegate per valutare le 
variabili indipendenti significativamente correlate 
con la stiffness epatica quale variabile dipenden-
te. È stato considerato significativo un valore di 
p<0.05.
Risultati: I pazienti con AR presentavano valori 
di stiffness epatica significativamente maggio-
ri rispetto ai HC (5.11±0.1 vs 4.44±0.09 kPa; 
p=0.0012; Fig. 1A) e non vi erano differenze 
significative tra i MTX-users e i MTX-naive 
(5.11±1.6 vs 5.08±0.8 kPa; p>0.05; Fig. 1B). 
Quattro pazienti con AR (2.2%) e nessun HC 
(p=0.28) presentavano una condizione di signifi-
cativa fibrosi. All’analisi della coorte prospettica 
i valori di stiffness epatica al follow-up, dopo 12 

mesi di terapia con MTX, risultavano sovrappo-
nibili ai valori di baseline nei MTX-users (diffe-
renza media±DS, -0.226±0.55; p=0.13. Fig. 1C) 
e in maniera inaspettata significativamente ridot-
ti nei pazienti MTX-naive al basale (-0.6±0.41; 
p=0.0007; Fig. 1D). 
All’analisi di regressione lineare la dose cumula-
tiva di MTX non risultava essere un significativo 
predittore indipendente di stiffness epatica; Età, 
BMI, circonferenza vita, livelli di GGT e PCR 
mostravano invece una correlazione significativa 
con i valori di stiffness epatica. All’analisi di re-
gressione lineare multipla con metodo stepwise 
solo età, BMI e GGT conservavano la capacità di 
predire in maniera indipendente i valori di stiffness 
epatica nei pazienti con AR (R=0.47; R2=0.227, 
p=0.0001).
Conclusioni: I pazienti con AR presentano dei va-
lori medi di stiffness epatica superiori alla popola-
zione generale ma non una maggiore incidenza di 
fibrosi epatica. Nessun fattore specifico per l’AR, 
compresa la terapia con MTX, predice in maniera 
indipendente la stiffness epatica. Lo studio della 
coorte prospettica non conferma il ruolo del MTX 
quale fattore di rischio associato allo sviluppo di 
fibrosi epatica nei pazienti con AR.

Keywords: Artrite reumatoide, Fibrosi epatica, 
Elastografia, Shearwave, Methotrexate.
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INCREMENTO DELLA MORTALITÀ IN PAZIENTI  
CON EARLY ARTHRITIS E RITARDO DI TRATTAMENTO  
CON FARMACI DISEASE MODIFYING
G. SAKELLARIOU, C.A. SCIRÈ2,3, F. RUMI3, G. CARRARA3, C. CERRA4, S. MIGLIAZZA4,  
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Dipartimento di Scienze Mediche, Università di Ferrara; 3Unità Epidemiologica della Società Italiana di Reumatologia, Milano; 
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Scopo del lavoro: Valutare l’impatto di diagno-
si e trattamento precoci con farmaci disease mo-
difying (DMARDs) sulla mortalità in pazienti con 
artrite iniziale afferenti ad un’Early Arthritis Cli-
nic (EAC).
Materiali e Metodi: Sono stati arruolati pazienti 
consecutivi con artrite reumatoide (AR) o indiffe-
renziata da un’EAC (2005-2016), trattati secondo 
protocollo di tight control volto a raggiungere un 
DAS28<3.2, residenti nella provincia corrispon-
dente. All’esordio sono stati valutati Health Asses-
sment Questionnaire (HAQ) e data di esordio dei 
sintomi. La banca dati amministrativa dell’ASL è 
stata collegata al database clinico mediante record 
linkage deterministico, ricavando dalla prima sta-
to vitale e erogazione di farmaci. È stato valutato 
l’effetto dell’intervallo tra esordio dei sintomi-dia-
gnosi e diagnosi-introduzione di DMARDs sulla 
mortalità per tutte le cause mediante un’analisi di 
regressione di Cox corretta per genere, età, dose 
di steroide stimata, HAQ basale, indice di comor-
bidità di Charlson. I risultati sono stati espressi 
come Hazard Ratio (HR) e intervalli di confiden-
za al 95% (95% CI). Per testare la robustezza dei 
risultati sono state inoltre effettuate analisi con 
esclusione dei soggetti che non hanno mai intro-
dotto DMARDs e dei soggetti deceduti entro 12 
mesi dalla diagnosi.
Risultati: Sono stati valutati 857 soggetti (62% 
AR, 73% donne, età mediana (IQR) 59 (47-71), 
DAS28 medio alla prima valutazione (DS) 3.07 
(0.97)). L’intervallo tra sintomi e diagnosi era <3 
mesi nel 38% dei pazienti, quello tra esordio dei 
sintomi e DMARDs <3 mesi nel 26%. Dopo un 
follow-up mediano (IQR) di 80 mesi (51-109) Figura 1
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si sono verificati 77 decessi (2 nel primo anno). 
Nell’analisi sull’intervallo tra esordio e diagnosi 
sono stati inclusi 728 soggetti con dati completi, 
759 nell’analisi sull’intervallo tra diagnosi e trat-
tamento. La diagnosi a oltre 6 mesi dall’esordio 
(HR 1.30 (0.71,2.38)) e tra 3 e 6 mesi (HR 1.79 
(0.99,3.23)), rispetto alla diagnosi entro 3 mesi, 
non determinava significativo incremento della 
mortalità; età e indice di Charlson erano predittori 
significativi. I risultati erano confermati nell’ana-
lisi con esclusione dei deceduti entro 12 mesi e 
di quanti non introducevano DMARDs. L’inizio 
del DMARD a più di 3 mesi dalla diagnosi (HR 
3.68 (1.64,8.25)) o la sua mancata introduzione 
(HR 3.80 (1.67,8.67)) determinavano una mag-

giore mortalità rispetto all’introduzione entro 3 
mesi, così come l’età e la dose media giornaliera 
di steroide (HR 1.14 (1.01,1.29)) (Fig. 1). Questo 
risultato si confermava nell’analisi escludendo i 
deceduti entro 12 mesi.
Conclusioni: In una popolazione di artriti iniziali 
la mancata introduzione dei DMARDs o il ritardo 
di oltre 3 mesi nella loro introduzione sono as-
sociati a significativo incremento della mortalità, 
così come maggiori dosi medie giornaliere di ste-
roide.

Keywords: Artrite reumatoide, Early arthritis, 
Mortalità.
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Le Spondiloartriti (SpA) rappresentano una sfida 
diagnostica per il Clinico. È ormai risaputo che 
il ritardo diagnostico tra i primi sintomi e la dia-
gnosi certa di malattia si attesta intorno agli otto 
anni. Questo ritardo diagnostico e, di conseguen-
za, terapeutico comporta un costo per il paziente 
in termini di evoluzione potenzialmente peggiora-
tiva della malattia ed in termini socio-economici. 
Le ragioni di questo ritardo poggiano essenzial-
mente sulle difficoltà di una diagnosi precoce se 
vengono utilizzati i criteri convenzionali di New 
York modificati (Van Der Linden et al. 1984), che 
prevedono la presenza obbligatoria di lesioni strut-
turali delle articolazioni sacro-iliache alla radiogra-
fia del bacino (definite come «sacro-ileiti», termine 
non propriamente corretto perché sottintende un 
processo di natura infiammatoria che non può es-
sere svelato in radiografia tradizionale, in grado di 
evidenziare le lesioni strutturali come le erosioni 
articolari e la sclerosi ossea sotto-condrale).
I nuovi criteri ASAS (Assessment in Spondylo-

arthritis International Society) (1) permettono una 
classificazione in fase più precoce e l’individua-
zione del concetto di Spondiloartrite non radiogra-
fica (Fig. 1).
Le migliori conoscenze nell’impiego di metodiche 
strumentali come la RMN, in grado di identificare 
i segni obiettivi di infiammazione (come l’edema 
osseo), associate ad una maggiore consapevolezza 
e sensibilizzazione dei Clinici, supportati dall’in-
sostituibile confronto con i Radiologi, devono es-
sere gli obiettivi da perseguire nel ridurre il ritardo 
diagnostico ed ottimizzare la presa in carico dei 
pazienti con Spondiloartriti.
È indubbio che il risultato migliore, in termini di 
appropriatezza prescrittiva, preveda che il Reu-
matologo e Radiologo abbiano una «sensibilità» 
specifica verso la SpA, attraverso un percorso con-
diviso sui riscontri clinici e sulle metodiche stru-
mentali (2).
Parlare di diagnosi precoce in una malattia croni-
ca, suscettibile di evoluzione nel corso di parecchi 
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anni, sembra poco comprensibile, ma esistono nu-
merosi dati che i Reumatologi conoscono bene in 
favore di tale atteggiamento. 
Il primo rischio è quello di porre una diagnosi 
erronea per eccesso, altrettanto pregiudizievole 
quanto un ritardo diagnostico. 
Nel primo caso esiste un possibile rischio di sco-
tomizzazione delle patologie degenerative più 
frequenti (poussées in corso di disco-artrosi, sin-
dromi fibromialgiche in cui un dolore lombare con 
caratteristiche infiammatorie può essere presente 
fino al 40% dei casi). Nel secondo caso il ritardo 
diagnostico espone a conseguenze molto impor-
tanti per il paziente in termini:
– di attività ed evoluzione di malattia con com-

promissione della qualità di vita, limitazioni 
funzionali e aumentato rischio di eventi cardio-
vascolari;

– professionali-economici, trattandosi soprattut-
to di soggetti giovani con perdita della capacità 
lavorativa;

– di “nomadismo” medico, con richieste di con-
sulenze specialistiche e terapie non sempre 
appropriate, soprattutto in assenza di risposte 
favorevoli sullo stato di salute.

Appare quindi estremamente importante disporre 
di strumenti clinici in grado di affrontare il quesito 
diagnostico delle Spondiloartriti, soprattutto delle 
forme assiali, anche nell’ottica di sfruttare quella 
«finestra di opportunità» terapeutica, ben cono-
sciuta in corso di Artrite Reumatoide, che per-
mette di ottenere la migliore efficacia prima della 
comparsa di alterazioni irreversibili.
Le recenti raccomandazioni per l’utilizzo di tecni-

che di Imaging nella diagnosi e nella gestione delle 
Spondiloartriti nella pratica clinica (3), formulate 
da 21 esperti tra Reumatologi, Radiologi, Meto-
dologisti provenienti da 11 Nazioni, valutando le 
varie tecniche di Imaging (Radiografia convenzio-
nale, Ultrasuoni, RMN, TAC, TAC ad emissione 
di positroni, TAC ad emissione di singolo fotone, 
DEXA, Scintigrafia), hanno prodotto dieci racco-
mandazioni “evidence based” nel monitoraggio 
della infiammazione e del danno, nella previsione 
dell’outcome, nella risposta al trattamento e nella 
individuazione di fratture spinali e di osteoporosi. 
Il valore della raccomandazioni (SOR) è stato de-
terminato dai membri del Gruppo EULAR impie-
gando una Scala Visiva Analogica (VAS, da 0 = 
non raccomandata a 10 = ampiamente raccoman-
data), mentre il livello di evidenza (LOE) è stato 
determinato impiegando una Scala da I a IV (3).

CRITERI DI DIAGNOSI NELLA SPA ASSIALE

1. In generale, la Radiografia convenzionale delle 
articolazioni sacro-iliache (Fig. 2 e 3) è racco-
mandata come prima tecnica di imaging per la 
diagnosi della Sacroileite nella SpA assiale (4). 
In casi specifici, come nei pazienti giovani ed 
in quelli con sintomi di breve durata, la RMN 
rappresenta un’alternativa come prima tecnica 
di imaging.

2. Se la diagnosi di SpA assiale non può essere 
stabilita dalle caratteristiche cliniche e dalla 
Radiografia convenzionale e vi è ancora il so-
spetto di SpA assiale, è raccomandata la RMN 
delle articolazioni sacro-iliache. La RMN do-

Sacro-ileite bilaterale e simmetrica: 
 
-  erosioni 
-  riduzione irregolare della rima articolare (<2 mm in paziente con > 40 anni) 
-   sclerosi 
-   New York grading 
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and pelvis radiographs included visualization of the SI
joints.

The radiographs were read by 2 rheumatologists (FDO
and RDI) and a musculoskeletal radiologist (DCS). There
was no prior knowledge of medical history when the read-
ing took place. The final radiographic interpretation was
determined by means of a consensus. Each SI joint was
assessed for 1) the presence of sacroiliitis; 2) the grade of
sacroiliitis, using the standard modified New York grading
scale for sacroiliitis; 3) the presence of degenerative fea-
tures such as osteophytes, dense sclerosis, and joint space
narrowing; and 4) osteitis condensans ilii (Figure 2).

The clinical charts of this cohort were subsequently
retrieved. Each patient at CMCC is seen according to a
standard protocol on their first visit, and a standard set of
clinical variables are recorded. Clinical and demographic
information was extracted using a standard chart extrac-
tion form. The form defined the presence of clinical fea-
tures that may be associated with IBP. Specific variables
recorded included the following: 1) current age, age at
onset, and duration of symptoms; 2) description and char-
acter of the pain; 3) preexisting diagnosis of AS or SpA; 4)
comorbidities (specifically psoriasis and inflammatory
bowel disease); 5) medications, specifically nonsteroidal
antiinflammatory drugs; 6) family history; 7) pregnancy
details; 8) height, weight, and body mass index (BMI); and
9) pain intensity using a visual analog scale (VAS) and the
Oswestry Low Back Pain Disability Questionnaire (13).

Statistical analysis. Following the consensus read, all
radiographs were stratified by the presence or absence of
abnormalities in the SI joint. The primary analysis con-
sisted of calculating the prevalence (and 95% confidence
interval [95% CI]) of sacroiliitis. The age-specific and sex-
specific prevalence were also calculated. The spectrum of
abnormalities (both inflammatory and degenerative) were
documented and stratified by sex and age. Correlations
between radiographic findings of the SI joint and the lum-
bar spine were calculated using Spearman’s rho correla-
tion. Descriptive statistics (mean, median, and percentage)
were used to describe the clinical features of patients with
or without sacroiliitis.

Specifically, the entire cohort was divided into 3 sub-
groups (normal, degenerative, or inflammatory) depending
on the radiographic appearance of the SI joint. Bivariate
analysis (Student’s t-test and chi-square) was used to com-
pare single clinical features. Multivariable logistic regres-
sion analysis with backwards stepping was used to com-
pare patterns of clinical features between sacroiliitis and
non-IBP. Significance level was set at P is equal to 0.10.

The appropriate ethical approval was granted from the
Institutional Review Boards of CMCC and University
Health Network.

RESULTS

Radiographic findings in the SI joint. In the 3-year pe-
riod 2003–2005, inclusive, 315 individuals (ages 18–60
years) had radiographs of the pelvis and/or lumbar spine
performed for the investigation of back pain. This cohort

Figure 2. A, Degenerative changes in the sacroiliac (SI) joint with
dense sclerosis and osteophytes. B, Inflammatory changes in the
SI joint with bilateral erosive sacroiliitis. C, Complete fusion of
the SI joint. R � right.
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vrebbe considerare la presenza di lesioni in-
fiammatorie attive (principalmente l’edema 
osseo, Fig. 4) e le lesioni strutturali (quali l’e-
rosione ossea, la formazione di nuovo osso, la 
sclerosi e l’infiltrazione di grasso, Fig. 4) (4). 
La RMN della colonna vertebrale in genere 
non è raccomandata per la diagnosi di SpA as-
siale.

3. Altre tecniche di imaging, oltre alla Radiogra-
fia convenzionale ed alla RMN, non sono soli-
tamente raccomandate per la diagnosi di SpA 
assiale. La TAC può fornire informazioni addi-
zionali sul danno strutturale se la Radiografia 
convenzionale è negativa e se la RMN non può 
essere eseguita (Fig. 5). La Scintigrafia Ossea 
e la US non sono raccomandate per la diagnosi 
della Sacroileite nella SpA assiale.

MONITORAGGIO DELL’ATTIVITÀ  
NELLA SPA ASSIALE

La RMN delle articolazioni SI e/o della colonna 
vertebrale può essere utilizzata per determinare e 
monitorare l’attività della malattia nella SpA as-
siale, fornendo informazioni addizionali alle va-
lutazioni cliniche e biochimiche. La decisione su 
quando ripetere la RMN dipende dalle condizioni 
cliniche. In generale le sequenze STIR sono suf-
ficienti per individuare l’infiammazione e non è 
necessario l’uso del mezzo di contrasto (5, 6).

MONITORAGGIO DEI CAMBIAMENTI 
STRUTTURALI NELLA SPA ASSIALE

La Radiografia convenzionale delle articolazioni 
SI e/o della colonna vertebrale può essere uti-

Sacro-ileite bilaterale: 
 
-   Fusione completa delle sincondrosi 
-  New York grading 

Il ritardo diagnostico tra la comparsa dei primi sintomi e il momento 
della diagnosi certa di malattia si attesta intorno agli 8 anni 
 
Le ragioni di questo ritardo poggiano essenzialmente sulle difficoltà 
di una diagnosi precoce 
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and pelvis radiographs included visualization of the SI
joints.

The radiographs were read by 2 rheumatologists (FDO
and RDI) and a musculoskeletal radiologist (DCS). There
was no prior knowledge of medical history when the read-
ing took place. The final radiographic interpretation was
determined by means of a consensus. Each SI joint was
assessed for 1) the presence of sacroiliitis; 2) the grade of
sacroiliitis, using the standard modified New York grading
scale for sacroiliitis; 3) the presence of degenerative fea-
tures such as osteophytes, dense sclerosis, and joint space
narrowing; and 4) osteitis condensans ilii (Figure 2).

The clinical charts of this cohort were subsequently
retrieved. Each patient at CMCC is seen according to a
standard protocol on their first visit, and a standard set of
clinical variables are recorded. Clinical and demographic
information was extracted using a standard chart extrac-
tion form. The form defined the presence of clinical fea-
tures that may be associated with IBP. Specific variables
recorded included the following: 1) current age, age at
onset, and duration of symptoms; 2) description and char-
acter of the pain; 3) preexisting diagnosis of AS or SpA; 4)
comorbidities (specifically psoriasis and inflammatory
bowel disease); 5) medications, specifically nonsteroidal
antiinflammatory drugs; 6) family history; 7) pregnancy
details; 8) height, weight, and body mass index (BMI); and
9) pain intensity using a visual analog scale (VAS) and the
Oswestry Low Back Pain Disability Questionnaire (13).

Statistical analysis. Following the consensus read, all
radiographs were stratified by the presence or absence of
abnormalities in the SI joint. The primary analysis con-
sisted of calculating the prevalence (and 95% confidence
interval [95% CI]) of sacroiliitis. The age-specific and sex-
specific prevalence were also calculated. The spectrum of
abnormalities (both inflammatory and degenerative) were
documented and stratified by sex and age. Correlations
between radiographic findings of the SI joint and the lum-
bar spine were calculated using Spearman’s rho correla-
tion. Descriptive statistics (mean, median, and percentage)
were used to describe the clinical features of patients with
or without sacroiliitis.

Specifically, the entire cohort was divided into 3 sub-
groups (normal, degenerative, or inflammatory) depending
on the radiographic appearance of the SI joint. Bivariate
analysis (Student’s t-test and chi-square) was used to com-
pare single clinical features. Multivariable logistic regres-
sion analysis with backwards stepping was used to com-
pare patterns of clinical features between sacroiliitis and
non-IBP. Significance level was set at P is equal to 0.10.

The appropriate ethical approval was granted from the
Institutional Review Boards of CMCC and University
Health Network.

RESULTS

Radiographic findings in the SI joint. In the 3-year pe-
riod 2003–2005, inclusive, 315 individuals (ages 18–60
years) had radiographs of the pelvis and/or lumbar spine
performed for the investigation of back pain. This cohort

Figure 2. A, Degenerative changes in the sacroiliac (SI) joint with
dense sclerosis and osteophytes. B, Inflammatory changes in the
SI joint with bilateral erosive sacroiliitis. C, Complete fusion of
the SI joint. R � right.
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and pelvis radiographs included visualization of the SI
joints.

The radiographs were read by 2 rheumatologists (FDO
and RDI) and a musculoskeletal radiologist (DCS). There
was no prior knowledge of medical history when the read-
ing took place. The final radiographic interpretation was
determined by means of a consensus. Each SI joint was
assessed for 1) the presence of sacroiliitis; 2) the grade of
sacroiliitis, using the standard modified New York grading
scale for sacroiliitis; 3) the presence of degenerative fea-
tures such as osteophytes, dense sclerosis, and joint space
narrowing; and 4) osteitis condensans ilii (Figure 2).

The clinical charts of this cohort were subsequently
retrieved. Each patient at CMCC is seen according to a
standard protocol on their first visit, and a standard set of
clinical variables are recorded. Clinical and demographic
information was extracted using a standard chart extrac-
tion form. The form defined the presence of clinical fea-
tures that may be associated with IBP. Specific variables
recorded included the following: 1) current age, age at
onset, and duration of symptoms; 2) description and char-
acter of the pain; 3) preexisting diagnosis of AS or SpA; 4)
comorbidities (specifically psoriasis and inflammatory
bowel disease); 5) medications, specifically nonsteroidal
antiinflammatory drugs; 6) family history; 7) pregnancy
details; 8) height, weight, and body mass index (BMI); and
9) pain intensity using a visual analog scale (VAS) and the
Oswestry Low Back Pain Disability Questionnaire (13).

Statistical analysis. Following the consensus read, all
radiographs were stratified by the presence or absence of
abnormalities in the SI joint. The primary analysis con-
sisted of calculating the prevalence (and 95% confidence
interval [95% CI]) of sacroiliitis. The age-specific and sex-
specific prevalence were also calculated. The spectrum of
abnormalities (both inflammatory and degenerative) were
documented and stratified by sex and age. Correlations
between radiographic findings of the SI joint and the lum-
bar spine were calculated using Spearman’s rho correla-
tion. Descriptive statistics (mean, median, and percentage)
were used to describe the clinical features of patients with
or without sacroiliitis.

Specifically, the entire cohort was divided into 3 sub-
groups (normal, degenerative, or inflammatory) depending
on the radiographic appearance of the SI joint. Bivariate
analysis (Student’s t-test and chi-square) was used to com-
pare single clinical features. Multivariable logistic regres-
sion analysis with backwards stepping was used to com-
pare patterns of clinical features between sacroiliitis and
non-IBP. Significance level was set at P is equal to 0.10.

The appropriate ethical approval was granted from the
Institutional Review Boards of CMCC and University
Health Network.

RESULTS

Radiographic findings in the SI joint. In the 3-year pe-
riod 2003–2005, inclusive, 315 individuals (ages 18–60
years) had radiographs of the pelvis and/or lumbar spine
performed for the investigation of back pain. This cohort
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the SI joint. R � right.

Sacroiliac Joint Disease in a Primary Back Pain Cohort 449

and pelvis radiographs included visualization of the SI
joints.

The radiographs were read by 2 rheumatologists (FDO
and RDI) and a musculoskeletal radiologist (DCS). There
was no prior knowledge of medical history when the read-
ing took place. The final radiographic interpretation was
determined by means of a consensus. Each SI joint was
assessed for 1) the presence of sacroiliitis; 2) the grade of
sacroiliitis, using the standard modified New York grading
scale for sacroiliitis; 3) the presence of degenerative fea-
tures such as osteophytes, dense sclerosis, and joint space
narrowing; and 4) osteitis condensans ilii (Figure 2).

The clinical charts of this cohort were subsequently
retrieved. Each patient at CMCC is seen according to a
standard protocol on their first visit, and a standard set of
clinical variables are recorded. Clinical and demographic
information was extracted using a standard chart extrac-
tion form. The form defined the presence of clinical fea-
tures that may be associated with IBP. Specific variables
recorded included the following: 1) current age, age at
onset, and duration of symptoms; 2) description and char-
acter of the pain; 3) preexisting diagnosis of AS or SpA; 4)
comorbidities (specifically psoriasis and inflammatory
bowel disease); 5) medications, specifically nonsteroidal
antiinflammatory drugs; 6) family history; 7) pregnancy
details; 8) height, weight, and body mass index (BMI); and
9) pain intensity using a visual analog scale (VAS) and the
Oswestry Low Back Pain Disability Questionnaire (13).

Statistical analysis. Following the consensus read, all
radiographs were stratified by the presence or absence of
abnormalities in the SI joint. The primary analysis con-
sisted of calculating the prevalence (and 95% confidence
interval [95% CI]) of sacroiliitis. The age-specific and sex-
specific prevalence were also calculated. The spectrum of
abnormalities (both inflammatory and degenerative) were
documented and stratified by sex and age. Correlations
between radiographic findings of the SI joint and the lum-
bar spine were calculated using Spearman’s rho correla-
tion. Descriptive statistics (mean, median, and percentage)
were used to describe the clinical features of patients with
or without sacroiliitis.

Specifically, the entire cohort was divided into 3 sub-
groups (normal, degenerative, or inflammatory) depending
on the radiographic appearance of the SI joint. Bivariate
analysis (Student’s t-test and chi-square) was used to com-
pare single clinical features. Multivariable logistic regres-
sion analysis with backwards stepping was used to com-
pare patterns of clinical features between sacroiliitis and
non-IBP. Significance level was set at P is equal to 0.10.

The appropriate ethical approval was granted from the
Institutional Review Boards of CMCC and University
Health Network.

RESULTS

Radiographic findings in the SI joint. In the 3-year pe-
riod 2003–2005, inclusive, 315 individuals (ages 18–60
years) had radiographs of the pelvis and/or lumbar spine
performed for the investigation of back pain. This cohort

Figure 2. A, Degenerative changes in the sacroiliac (SI) joint with
dense sclerosis and osteophytes. B, Inflammatory changes in the
SI joint with bilateral erosive sacroiliitis. C, Complete fusion of
the SI joint. R � right.

Sacroiliac Joint Disease in a Primary Back Pain Cohort 449

Garcia Diez AI et al Reumatologia Clinica, 2009, 5 (1) 40-43 

Figura 3
Rx articolazioni  
sacro-iliache.

Early Findings: 
 

•  Edema osseo 

•  Erosioni articolari 

Sostituzione adiposa vs 
sclerotica negli stadi più 

avanzati 

Più frequente il 
coinvolgimento della 

porzione caudale, 
sinoviale della 

articolazione 

Soft tissue abnormalities constituted 14 abnormal MRI
findings (14.5%) and demonstrated both edema and
contrast enhancement in periarticular locations. Soft
tissue swelling away from periarticular locations was
not observed. One knee examination manifested soft
tissue atrophy without associated edema or contrast
enhancement.

Ten abnormal MRI findings (10.4%) presented as tendon
abnormalities manifested as thickening, edema, tendon
sheath fluid, or enhancement. The hand was the most
common location for tendon abnormality (n=6), typically
associated with a “sausage digit” pattern (Fig. 4). Tendon
abnormality typically involved one to three tendons within
the hand, ankle, and foot (Figs. 4 and 5).

The MR abnormality noted least commonly involved the
articular surfaces and comprised six abnormal MRI findings
(6.2%) in our study. While both joint space narrowing and
bony erosions were seen in the TMJ (n=3) and pelvis/hip
(n=1), articular MR findings limited to joint space narrow-
ing or bone erosion were also seen each in the pelvis/hip
(Fig. 6) and TMJ, respectively.

Number of abnormal MRI findings per each
MRI examination

There was one abnormal MRI finding in six MRI examina-
tions (16%). Among these six MRI examination with only
one abnormality, joint effusion was the most common
finding [either small (n=3) or moderate (n=1)]. These joint
effusions were located in the knee (n=2), wrist (n=1), and
elbow (n=1). The remaining two MRI studies with only
one abnormal finding included MRI of shoulder with
tendon abnormality and TMJ with articular abnormality.

Most MRI examinations had more than one abnormal
MRI finding (84%). Fourteen MRI examinations (38%) had
two abnormal MRI findings, and eight MRI examinations
(22%) had three abnormal MRI findings. There were four
abnormal MRI findings in seven MRI examinations (19%),

�Fig. 3 A 10-year-old boy with JpsA presenting with 2-week history
of right hip pain and recent limp. Physical examination showed the
presence of psoriatic lesions in the feet and nail pittings. His father
was also noted to have psoriasis on his elbows. a Oblique coronal
STIR image shows right sacroiliitis manifested by increased signal
around the right sacroiliac joint (arrow), sacral greater than iliac side.
b Oblique coronal post-gadolinium T1-weighted image with fat
saturation demonstrates abnormal enhancement corresponding to
findings seen in (a). c Oblique coronal post-gadolinium T1-weighted
image with fat saturation shows abnormal bone marrow enhancement
in the right ischium (short arrow) and left greater trochanteric region
(long arrow). Corresponding T2 hyperintensity was noted on
precontrast images (not shown). d Axial post-gadolinium T1-weighted
with fat saturation image demonstrates abnormal marrow enhance-
ment in the proximal femurs (arrows)
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predictor of response to infliximab. Radiographically, the
spondylitis of PsA and reactive arthritis differs from
ankylosing spondylitis in that osteophytes are chunky and
asymmetrical [43], and so exploration using MRI would be of
interest to determine whether there are disease specific
features. Tuzun and colleagues [31] reported a case of
psoriatic spondylitis presenting with back pain complicated
by disc herniation. MRI findings were florid, with high signal
on T2 weighted images involving large areas of the endplates
of adjacent vertebral bodies with an appearance suggestive
of infection (brucellosis was suspected). These changes
resolved following treatment with methotrexate. Figure 6
shows a similar example with extensive bone oedema and
erosion at adjacent endplates.

Subclinical disease
Offidani and coworkers [18] investigated a group of 25
patients with psoriasis, but no arthritic symptoms, for possible
subclinical MRI evidence of PsA and compared the findings
with those in a matched control population. MRI scans from
68% of patients were positive for signs of arthritis including
joint or tendon sheath effusions, bone erosions and bone
oedema. They concluded that there was a high incidence of
‘subclinical arthritis’ in patients with psoriasis alone, and
these findings agree with those from an earlier scintigraphic
study conducted in patients hospitalized with severe psoriatic
skin disease [44], which described increased periarticular
uptake of isotope at a number of joint regions. An earlier
Mayo Clinic study [45] also noted a high incidence of PsA
occurring in 39% of patients with psoriasis, and

corroboration by the new MRI evidence may lead to estimates
of the frequency of PsA being upwardly revised.

Conclusion
PsA shares clinical manifestations with RA and SpA, and this
also applies to its MRI features. Peripheral PsA synovitis
appears similar to RA synovitis on static and dynamic MRI.
Likewise, PsA bone erosions do not have disease specific
MRI features, but little is known concerning how they
progress over time. MRI bone oedema can involve any of the
wrist or finger bones, where it may persist or be transient, but
whether it is a predictor of erosions in PsA remains to be
determined. With enthesitis, dactylitis and spondylitis, the
MRI features of PsA depart from those of RA and conform to
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Figure 4

Magnetic resonance images of fingers: psoriatic arthritis with dactylitis
due to flexor tenosynovitis. Shown are T1 weighted axial (a) precontrast
and (b) postcontrast magnetic resonance images of the fingers from a
patient with psoriatic arthritis exhibiting flexor tenosynovitis at the
second finger with enhancement and thickening of the tendon sheath
(large arrow). Synovitis is seen in the fourth proximal interphalangeal
joint (small arrow).

Figure 5

Magnetic resonance images of sacroiliac joints: psoriatic arthritis.
Shown are T1-weighted semi-coronal magnetic resonance images
through the sacroiliac joints (a) before and (b) after intravenous
contrast injection. Enhancement is seen at the right sacroiliac joint
(arrow), indicating active sacroiliitis.
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MRI molto sensibile nella DIAGNOSI PRECOCE della sacro-ileite in SpA 

MRI e SPONDILOARTROPATIA (SpA): SACROILEITE 
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Figura 5
TC e SpA: erosioni subcondrali.
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VANTAGGI della TC vs Rx convenzionale  

migliore dimostrazione vs Rx delle lesioni ossee reattive a livello delle SI, 
in quanto non influenzata da problemi proiettivi 

is also the most common early clinical finding and the
presumed first manifestation of the disease. Especially in
the case of early SpA, criteria sets fall short, so a long delay
may exist between the start of symptoms and establishing a
diagnosis [16, 17].

Radiography has a high specificity but a low sensitivity,
which can delay the diagnosis for several years. In fact,
conventional imaging has a limited capacity when no bony
changes are yet present. The limitations of this technique

FSE (TR/TE/echo train length [ETL] 3000/90/8; matrice
256×256; TI 150 m; tempo 3 min e 24 s; 6–8 slices FSE e 6
STIR-FSE) in condizioni basali, e semicoronale e semiassiale
T1-pesata con saturazione del grasso (TR/TE500/20; matrice
256×224; tempo 3 min e 52 s; 6–8 slices) dopo somministra-
zione di gadobenato dimeglumina (Gd-DTPA) ev (Magnevist,
Bayer, Berlino, Germania). 

Tutte le indagini radiologiche sono state soggette a revi-
sione indipendente da due radiologi muscolo-scheletrici
(GG e AC, il primo con più di 20 anni di esperienza nel
settore, il secondo con meno esperienza), che non erano a
conoscenza dei risultati. I casi dubbi sono stati discussi dai
due radiologi per ottenere un consenso. L’approvazione del
comitato etico e il consenso informato del paziente non sono
stati richiesti in quanto si tratta di uno studio retrospettivo.  

Risultati 

La Tabella 2 riepiloga i principali risultati osservati con le
diverse tecniche di imaging. Con l’esame radiografico
abbiamo ben dimostrato la sclerosi ossea e l’anchilosi (Fig.
1). L’indagine TC ha dimostrato meglio dello studio radio-
logico tradizionale le lesioni ossee reattive a livello delle
articolazioni sacro-iliache, perché non influenzato da
problemi proiettivi tipici dell’esame radiologico. In partico-
lare, la TC ha meglio dimostrato la sclerosi ossea, le
erosioni subcondrali, il restringimento dello spazio artico-
lare e l’anchilosi ossea (Figg. 2 e 3). La RM, esame gold
standard nella valutazione del coinvolgimento della cartila-
gine e del midollo osseo, ha permesso di rilevare soprattutto
il versamento intra-articolare, l’edema e iperemia dell’osso
sub condrale (Figg. 4–6). 

Discussione

Il coinvolgimento delle articolazioni sacro-iliache è il
reperto predominante di tutto l’insieme delle spondiloartriti
sieronegative, come spondilite anchilosante, artrite psoria-
sica, e spondilo artropatie indifferenziate. Si tratta di una
sede frequente di localizzazione di sinovite e entesite in
relazione alle sue caratteristiche anatomiche. Infatti è
caratterizzato da una membrana sinoviale, nella sua
porzione antero-inferiore, e da fibro-cartilagine ialina nella
sua porzione postero-superiore. Da un punto di vista
anatomo-patologico, il coinvolgimento articolare consiste
in un processo infiammatorio, con proliferazione delle
cellule di rivestimento sieroso, effusione essudativa e nella
formazione del panno sinoviale che erode la cartilagi-
ne articolare e penetra nell’ osso trabecolare con la for-
mazione di geodi. Di conseguenza, si ha una sclerosi
subcondrale con restringimento degli spazi articolari, fino
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Fig. 1 Anteroposterior plain radiograph showing complete bilateral anky-
losis of the sacroiliac joints (grade 4 sacroiliitis).

Fig. 1 Radiogramma in proiezione anteroposteriore che mostra completa
anchilosi bilaterale delle articolazioni sacro-iliache (sacro-ileite di grado
4).

Fig. 2 Computed tomography image showing bone sclerosis, subchondral
erosions and joint-space narrowing on both sides.

Fig. 2 Immagine TC semicoronale che dimostra erosioni subcondrali bila-
terali e sclerosi, con riduzione dello spazio articolare.

are related to the overlap of the ilium with the sacrum 
on standard anteroposterior projections, because the 
S-shaped joint structures course obliquely from a lateral to
a medial position. Despite its known limitations, the plain
radiograph is always the initial tool for evaluating the SIJ
[18]. 

CT and MR imaging, as demonstrated in our study, are
superior to plain radiographs for detecting basic signs such
as erosions, sclerosis, cartilage destruction and bone
marrow oedema and therefore for diagnosing sacroiliitis.
In particular, for detecting early bone changes, such as
erosions and ankylosis, CT can be superior to MR

all’anchilosi, inizialmente fibrosa e successivamente ossea
[13]. Nella spondilite anchilosante e nelle spondilo artro-
patie indifferenziate nelle fasi iniziali, la sacroileite è anche
il più precoce reperto clinico nonché la prima manifesta-
zione della malattia. Specialmente nel caso di spondilite
anchilosante in fase iniziale, i criteri di classificazione
comunemente utilizzati sono meno presenti, così può esserci
un ritardo tra l’inizio dei sintomi e la diagnosi [16, 17]. 

La radiografia convenzionale ha una elevata specificità
ma una bassa sensibilità, cosa che può ritardare la diagnosi
per diversi anni. Infatti, l’imaging convenzionale ha una
capacità limitata quando non sono ancora presenti altera-
zioni ossee. I limiti di questa tecnica sono legati alla
sovrapposizione dell’ileo con l’osso sacro sulla proiezione
antero-posteriore standard, perché le strutture articolari , a
forma di S, hanno decorso obliquo in senso latero-mediale.
Nonostante i suoi limiti noti, lo studio radiologico è sempre
lo strumento iniziale per la valutazione delle articolazioni
sacro-iliache [18]. 

La TC e la RM, come dimostrato nel nostro studio, sono
superiori al radiogramma per l’individuazione dei segni di
base, quali erosioni, sclerosi, distruzione della cartilagine ed
edema del midollo osseo e quindi per la diagnosi di sacro-
ileite. In particolare, per l’individuazione precoce di altera-
zioni ossee, come erosioni e anchilosi, la TC si è dimostrata
superiore alla RM; d’altra parte, la RM permette una valuta-
zione della cartilagine e dell’edema del midollo osseo, non
rilevati alla TC [19–28]. Le alterazioni dell’ intensità di
segnale nella cartilagine alterata sono state osservate sulle
immagini RM di tutti i pazienti sottoposti allo studio. Non c’è
un metodo stabilito per la valutazione dei reperti patologici
delle articolazioni sacro-iliache alla RM, anche se la neces-
sità di questo è evidente come riportato da Puhakka et al.
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Fig. 3 Semicoronal computed tomography image showing ankylosis of the
sacroiliac joints.

Fig. 3 TC semicoronale che mostra anchilosi delle articolazioni sacroi-
liache.

Fig 4 Semicoronal T1-weighted magnetic resonance image showing
oedema and hyperaemia of subchondral bone mostly on the iliac aspect of
the joints.

Fig. 4 Immagine RM semicoronale T1-pesata che mostra edema ed
iperemia dell’osso sub-condrale, principalmente sul versante iliaco delle
articolazioni.

Fig. 5 Semicoronal T1-weighted magnetic resonance image showing bone
marrow oedema of the sacral bone.

Fig. 5 Immagine RM semicoronale T1-pesata che mostra edema del
midollo osseo a livello del sacro.

VANTAGGI della TC vs RM 

La TC è superiore alla RM nella 
individuazione precoce di EROSIONI 

TC e SPONDILOARTROPATIA (SpA): SACROILEITE 
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the SpA group of disorders. Enthesitis has been described
adjacent to peripheral and axial joints, often associated with
synovitis and sometimes with bone oedema. Dactylitis has
been shown on magnetic resonance scans to be due to
tenosynovitis with effusion, sometimes associated with small
joint synovitis. Diffuse soft tissue oedema may overlie areas of
dactylitis, synovitis, or bone oedema. There are few MRI
studies in axial PsA but bone oedema appears to be a
sensitive sign of early sacroiliitis. Finally, MRI has revealed
evidence of subclinical arthritis in a large proportion of
patients with psoriasis alone, suggesting that PsA could be a
much more common disorder than was previously suspected.
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Figure 6

Magnetic resonance images of lumbar and lower thoracic spine:
psoriatic arthritis. (a) T1-weighted and (b) short tau inversion recovery
(STIR) magnetic resonance images of the lumbar and lower thoracic
spine. Signs of active inflammation are seen at several levels (arrows).
In particular, anterior spondylitis is seen at level L1/L2 and an
inflammatory Andersson lesion at the upper vertebral endplate of L3.
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lizzata per il monitoraggio a lungo termine del 
danno strutturale, particolarmente la formazione 
del nuovo osso, nella SpA assiale. Se eseguita, 
non deve essere ripetuta più frequentemente di 
ogni due anni. La RMN può fornire ulteriori in-
formazioni.

PREVISIONE DELL’OUTCOME/GRAVITÀ 
NELLA SPA ASSIALE

Nei pazienti con Spondilite Anchilosante (non con 
SpA assiale non radiografica) è raccomandata una 
Radiografia convenzionale iniziale della colonna 
lombare e cervicale per individuare sindesmofiti, 
che sono predittivi dello sviluppo di nuovi sinde-
smofiti. La RMN (lesioni infiammatorie vertebrali 
o sostituzione adiposa) può anche essere utilizzata 
per prevedere lo sviluppo di nuovi sindesmofiti ra-
diografici (Fig. 6 e 7). 

PREVISIONE DELL’EFFETTO  
DEL TRATTAMENTO NELLA SPA ASSIALE

L’elevata attività infiammatoria nella RMN (ede-
ma del midollo osseo), in particolare nella colonna 
dei pazienti con Spondilite Anchilosante, potreb-
be essere predittiva di una buona risposta clinica 
al trattamento con farmaci anti-TNF-α nella SpA 
assiale. La RMN, quindi, può aiutare nella deci-
sione di iniziare la terapia con un anti-TNF-α, in 
aggiunta all’esame clinico ed alla PCR.
Un possibile commento su queste indicazioni, 
che rappresentano un indubbio valore in termini 
di actual practice, riguarda l’affermazione sul-
la non raccomandabilità di una indagine RMN 
della colonna vertebrale ai fini della diagnosi 
di SpA assiale. Come confermato da un recente 

Studio Francese di cohorte, prospettico, mul-
ticentrico, longitudinale (DESIR) (7), volto ad 
indagare pazienti affetti da rachialgia infiam-
matoria, pur essendo preferenziale il coinvolgi-
mento del tratto lombare e del bacino (rispetti-
vamente del 67,1% e 39,5%) è possibile, se pur 
in maniera più rara, il coinvolgimento del tratto 
toracico (23,3%) e del tratto cervicale (11,1%). 
Spetta quindi al Reumatologo, sulla scorta dei dati 
clinici, la corretta individuazione della regione as-
siale da sottoporre alla indagine strumentale.
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La diagnosi e il monitoraggio della spondiloar-
trite assiale (axSpA) richiedono una stretta colla-
borazione tra reumatologo e radiologo. Ad oggi 
tale collaborazione è in gran parte inficiata dalla 
mancata definizione di obiettivi condivisi su vasta 
scala.
Nell’ultimo anno una serie di iniziative, dapprima 
a carattere locale e poi a livello nazionale, hanno 
rafforzato la cooperazione radiologo-reumatologo 
nella gestione della axSpA. In particolare, sono 
stati evidenziati i seguenti punti da implementare:
 – Necessità di sfruttare al meglio le opportu-

ne tecniche di imaging nelle differenti fasi di 
malattia e nei diversi casi stabilendo quale me-
todica di imaging usare in un dato momento, 

come eseguirla nel dettaglio tecnico e come 
interpretarla.

 – Necessità di un più ampio ed appropriato uso 
della RM che, risultando più sensibile rispetto 
alla radiologia tradizionale, consente di identi-
ficare precocemente il paziente con axSpA e di 
poter, quindi, intervenire tempestivamente con 
farmaci efficaci.

 – Necessità di utilizzare un linguaggio comune 
condiviso (sia per la compilazione della richie-
sta da parte del reumatologo, sia nella referta-
zione da parte del radiologo) con l’auspicabile 
standardizzazione del referto per uniformare le 
informazioni che il radiologo descrive al cli-
nico. 

I GOALS DA RAGGIUNGERE E LE PROSPETTIVE  
DEL REUMATOLOGO/RADIOLOGO
S. D’ANGELO
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Scopo dello studio: L’impegno polmonare in cor-
so di Sindrome di Sjögren primitiva (pSS) è rela-
tivamente raro ma proteiforme e potenzialmente 
severo. In letteratura la prevalenza delle diverse 
manifestazioni polmonari associate alla malattia è 
stata descritta in popolazioni relativamente poco 
numerose e solo raramente casistiche in più am-
pie. Scopo di questo lavoro è stato quello di va-
lutare frequenza e tipologia delle manifestazioni 
polmonari in una casistica multicentrica di pazien-
ti affetti da pSS, valutandone eventuali correlazio-
ni clinico-sierologiche con le altre manifestazioni 
di malattia.
Materiali e Metodi: Si tratta di uno studio re-
trospettivo, multicentrico cui hanno partecipato 
6 centri del Nord e Centro Italia che ha portato 
all’arruolamento di 1630 pazienti affetti da pSS 
(AECG 2002). Ulteriore criterio di esclusione è 
stato la presenza di anticorpi atipici nel profilo 
sierologico più frequentemente associati ad altre 
connettiviti sistemiche. Sono stati raccolti in una 
cartella condivisa i dati demografici, sierologici, 
istologici e clinici dei pazienti arruolati. In partico-
lare, sono state distinte le seguenti forme di impe-
gno polmonare: interstiziopatia polmonare (ILD), 
broncopneumopatia ostruttiva, sierositi, quadri di 
ipertensione polmonare e MALT polmonari. Le 
diagnosi sono state supportate dalle prove spiro-
metriche e dalle indagini radiologiche disponibili. 
Risultati: Sono stati inclusi nello studio 1630 
pazienti (1533 F: 71 M; età diagnosi =52±14 aa; 
follow-up =6,5±5 aa). Quadri di impegno polmo-
nare sono stati osservati in 97/1630 (6%) pazienti. 
In particolare, una diagnosi di ILD supportata da 

prove spirometriche e TC HR è stata documentata 
in 42/1630 (2,6%) soggetti, mentre quadri di bron-
chite ostruttiva/bronchiectasie sono stati osservati 
in 38/1630 soggetti (2,3%). Sono stati inoltre re-
gistrati 9 casi di sierosite, 2 casi di shrinking lung, 
3 casi di ipertensione polmonare post-embolica e 
4 casi di MALT polmonare. In circa il 20% dei 
pazienti con ILD il quadro polmonare ha rappre-
sentato il sintomo di esordio della malattia (i.e. 
IPAF). I soggetti con impegno polmonare rispetto 
ai pazienti affetti da pSS senza impegno polmona-
re sono risultati più frequentemente di sesso ma-
schile (10/97, p=0,008), più anziani (p=0,02) e con 
una malattia di più lunga durata (p=0,03). Inoltre, 
hanno presentato più frequentemente manifesta-
zioni articolari, fenomeno di Raynaud, impegno 
renale e bassi livelli di C4 (p<0,05). All’analisi 
multivariata fattori di rischio indipendenti per lo 
sviluppo di ILD sono risultati: l’età alla diagnosi 
(OR 1,028, p=0,03), il fenomeno di Raynaud (OR 
2,482, p=0,01) e la riduzione di C4 (OR 2,658, 
p=0,02).
Conclusioni: Lo studio ha mostrato come, seppu-
re raro e in genere tardivo, l’impegno polmonare 
possa rappresentare un sintomo di esordio di pSS, 
specialmente con quadri di ILD (IPAF). Nella pra-
tica clinica meritano una sorveglianza più attenta 
per lo sviluppo di complicanze polmonari soprat-
tutto i soggetti di sesso maschile, con età più avan-
zata alla diagnosi, e/o che presentino fenomeno di 
Raynaud e bassi livelli di C4.

Keywords: Sindrome di Sjogren, Impegno polmo-
nare, IPAF.
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Obiettivi dello studio: La sindrome di Sjogren 
primaria (pSS) è una malattia autoimmune che 
colpisce prevalentemente le ghiandole lacrimali e 
salivari, ma può, in casi meno frequenti, colpire 
altri organi o apparati e comporta un aumentato 
rischio di linfoma. L’ESSDAI è un indice compo-
sito di attività di malattia recentemente approvato. 
Lo scopo del presente studio è di valutare l’attività 
di malattia in un’ampia coorte italiana di pazienti 
al basale e all’ultimo follow-up al fine di indivi-
duare possibili indicatori di severità di malattia, 
con particolare attenzione al rischio di sviluppare 
patologie linfoproliferative.
Materiali e Metodi: Sono stati raccolti i dati re-
lativi a 270 pazienti affetti da pSS. L’età media 
(e la deviazione standard) alla diagnosi era di 52 
(13) anni. 251/270 (93%) erano donne. È stato 
calcolato l’ESSDAI al momento della diagnosi e 
all’ultimo follow-up, in modo da valutare la com-
parsa e/o il peggioramento dell’attività di malattia 
nei diversi domini. Inoltre sono stati raccolti i dati 
relativi allo sviluppo di linfoma.
Risultati: La durata media del follow-up era di 9.1 
(6.9) anni. La mediana dell’ESSDAI al basale era 
di 4 (range 0-31), mentre all’ultimo follow-up era 
di 7 (0-43) con un incremento medio dell’attività 
di malattia pari al 75%. I pazienti con ESSDAI ba-
sale <5 erano 142/270 (52.6%), mentre quelli con 
ESSDAI >=5 erano 128/270 (47.4%). La compar-
sa e/o il peggioramento dell’attività di malattia nei 

diversi domini si è verificato in 142/270 (52.6%) 
pazienti. Solamente in 17/142 (12%) pazienti il 
dominio biologico era l’unico dominio di nuo-
va insorgenza o peggiorato all’ultimo follow-up. 
Il numero totale di domini peggiorati o di nuova 
comparsa era di 223, tra questi i più frequenti 
erano: l’ematologico (45/223, 20.2%), il biologi-
co (39/223, 17.5%) e l’articolare (38/223, 17%). 
32/270 (11.8%) pazienti avevano all’esordio 
(8/32) o hanno sviluppato nel corso del follow-up 
(24/32) una patologia linfoproliferativa (linfoma 
MALT 16/32, MGUS 10/32, linfoma nodale del-
la zona marginale 2/32, linfoma diffuso a grandi 
cellule B 3/32, linfoma follicolare 1/32). Tra i pa-
zienti che hanno sviluppato il linfoma in corso di 
follow-up non c’era differenza statisticamente si-
gnificativa tra quelli con ESSDAI basale <5 o >=5. 
(11/140 vs 13/122 p=0.52). 
Conclusioni: la pSS si conferma essere una ma-
lattia autoimmune sistemica con oltre il 50% dei 
pazienti che nel corso del follow-up ha mostrato 
una progressione significativa di attività di ma-
lattia sia dal punto di vista clinico che laborato-
ristico. Il rischio di linfoma non sembra essere 
legato alle caratteristiche cliniche all’esordio del 
paziente, il che supporta la ricerca e l’uso di bio-
marker per prevederne la comparsa o sospettarne 
la presenza. 
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Scopi del lavoro: Negli ultimi anni, molteplici 
proteine che hanno subito modifiche post-trasla-
zionali (MPT) sono state identificate come autoan-
tigeni in corso di artrite reumatoide. L’acetilazione 
di residui di lisina è una MPT che si caratteriz-
za per l’aggiunta di un gruppo acetile a residui 
di lisina mediante l’enzima N-acetil-trasferasi. 
Gli anticorpi anti proteine acetilate (AAPA) sono 
stati identificati in corso di AR ed associati con 
lo sviluppo di recidive. Al momento attuale non 
sono disponibili dati relativi agli AAPA in corso 
di sindrome di Sjogren primaria (pSS). Lo scopo 
di questo studio è stato valutare la prevalenza degli 
AAPA in pazienti affetti da pSS.
Materiali e Metodi: Sono stati arruolati 87 pa-
zienti affetti da pSS in accordo ai criteri Ameri-
cani-Europei del 2002 e gli AAPA sono stati va-
lutati mediante saggio ELISA basato sull’utilizzo 
della vimentina mutata acetilata in posizione 7. In 
particolate l’acetilazione poteva essere a carico di 
un residuo aminoacidico di lisina o di ornitina e 
per indagare l’eventuale effetto degli amonoacidi 
viciniori, l’acetilazione è stata alternativamente 
inserita anche in posizione 2 (‘peptide inverso’). 
Infine, sono stati anche utilizzati peptidi istonici 
e non istonici con un residuo lisinico acetilato in 
posizione 7. Sono stati raccolti i dati clinici e sie-

rologici dei pazienti e analizzati in relazione agli 
anticorpi AAPA.
Risultati: Gli AAPA sono stati identificati in 20 
pazienti con pSS (23%). In particolare, 7 pazienti 
presentavano una sola specificità mentre i restan-
ti 13 presentavano 2 o più specificità. I pazienti 
con AAPA si caratterizzavano per l’assenza di 
manifestazioni extrarticolari quali impegno rena-
le, polmonare, gastrointestinale, coinvolgimento 
del sistema nervoso centrale o periferico o mio-
site. Viceversa, i pazienti con AAPA presentavano 
un’associazione significativa relativemente alla 
presenza di manifestazioni cardiache e/o cardio-
vascolari (CV) con un odds ratio (OR) di 11(95% 
CI=2,6-50,3, p<0,0001). Peraltro gli AAPA non 
risultano associati con il fumo e l’ipertensione ar-
teriosa. 
Conclusioni: Il nostro studio dimostra per la prima 
volta che gli AAPA sono presenti in un sottogrup-
po consistente di pazienti con pSS e si associano 
alle manifestazioni cardiache e CV e risultano di 
particolare interesse relativamente all’aumentato 
rischio CV noto nei pazienti affetti da tale patolo-
gia rispetto alla popolazione generale.

Keywords: Sindrome di Sjogren, AAPA, Rischio 
cardiovascolare.
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Scopo del lavoro: La severità dell’impegno ghian-
dolare definita attraverso l’utilizzo dell’ecografia 
delle ghiandole salivari (SGUS) è stata recente-
mente descritta come uno dei fattori prognostici 
sfavorevoli nella risposta alle terapie da parte dei 
pazienti affetti da Sindrome di Sjögren primitiva 
(pSS). Scopo di questo lavoro è stato quello di sti-
mare la prevalenza dei quadri di maggiore severità 
dell’impegno ghiandolare nei pazienti all’esordio 
correlando il dato ecografico con l’istologia delle 
ghiandole salivari minori, il flusso salivare non sti-
molato, il profilo sierologico dei pazienti e l’attivi-
tà di malattia alla diagnosi.
Materiali e Metodi: Sono stati inclusi nello stu-
dio pazienti consecutivi reclutati alla diagnosi di 
malattia. La SGUS è stata eseguita dallo stesso 
operatore in cieco, mediante apparecchiatura Lo-
giq 9 (GE Medical Systems) equipaggiata con 
sonde lineari 9-14 MHz. L’impegno ghiandolare è 
stato valutato con score di De Vita modificato che 
per ciascuna ghiandola valutando in particolare: 
ecogenicità, disomogeneità e numero e distribu-
zione di aree ipo/anecogene (isolate=1, localizza-
te=2, diffuse=3, grossolane=4). Le caratteristiche 
demografiche, cliniche, bioumorali, funzionali 
(flusso salivare non stimolato USFR) e istologiche 
dei pazienti sono state raccolte secondo una sche-
da dati impostata ad hoc. 
Risultati: Nello studio sono stati arruolati 101 
pazienti (3 M e 97 F; età dg: 55±15 aa; prevalen-
za degli anti-Ro/SSA: 56%). Lesioni ecografiche 
di grado diffuso o grossolano sono risultate pre-
senti in 35/101 (34,7%) e isolate o localizzate in 
19/101 (18.8%); un quadro ecografico privo di 

alterazioni è stato osservato in 47/101 (46,5%) pa-
zienti. Nessuna differenza demografica è emersa 
tra i tre gruppi. Dal punto di vista clinico i sog-
getti con alterazioni ecografiche severe presenta-
vano una malattia significativamente più attiva a 
livello extra-ghiandolare con un ESSDAI più alto 
(p<0.001). I pazienti privi di alterazioni ecogra-
fiche salivari sono risultati invece più frequente-
mente sieronegativi rispetto agli altri (36,2 % vs 
63,2% vs 77,1%, p=0,001). Dal punto di vista isto-
logico i pazienti con impegno ecografico severo 
hanno presentato un focus score significativamen-
te più alto alla biopsia e una maggiore frequenza 
di centri germinativi (37,1% vs 21,1% vs 12,8%, 
p=0,03). Lo score ecografico è risultato signi-
ficativamente correlato al focus score (r= 0,529, 
p<0,001) e, seppur in misura minore, anche al 
flusso salivare (r=-0,269, p=0,01). In particolare, 
i pazienti con alterazioni ecografiche severe hanno 
presentato una compromissione del flusso salivare 
più marcata già alla diagnosi (1,3±1,6 vs 3,2±2,8 
vs 3,1±3,3, p=0,02).
Conclusioni: Lo studio ha mostrato che la preva-
lenza di alterazioni ecografiche severe alla diagno-
si è di circa il 35% e che tali soggetti presentano 
una malattia più attiva sia a livello ghiandolare che 
extra-ghiandolare ed un maggior rischio di danno 
orale. L’ecografia delle ghiandole salivari si con-
ferma pertanto uno strumento utile non solo per la 
diagnosi ma anche per la stratificazione fenotipica 
e prognostica dei pazienti affetti da pSS.

Keywords: Sindrome di Sjogren, Ecografia ghian-
dole salivari, Diagnosi.
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Background: Bcl2-associated athanogene 3 
(BAG-3) is a co-chaperone protein interacting 
with the ATPase domain on heat-shock protein 70. 
BAG-3 is involved is biologic processes including 
apoptosis, cytoskeleton organization and autopha-
gy therefore, it has been extensively investigated 
in tumor biology. In particular, BAG-3 expression 
is constitutive in human primary tumors including 
leukemias and lymphomas and it is induced in dif-
ferent normal cell types, including leukocytes, by 
various stimuli. BAG-3 is able to induce and main-
tain cell proliferation, resistance to therapy and 
cell motility, namely metastatization. Therefore, a 
role of BAG-3 in chronic inflammatory diseases 
may be postulated, but data on this topic are not 
available. The purpose of our study was to investi-
gate the expression of BAG-3 in primary Sjogren’s 
syndrome (pSS) and the relationship with clinical 
and serological features. 
Methods: BAG-3 concentration was assessed in 
the serum of 103 patients with pSS according to 
the 2002 American-European consensus criteria 
and in 40 sex and age matched healthy donors 
(HD). Clinical and serological records were col-
lected and statistical analysis was performed with 
SPSS 21.0. 
Results: Twenty-six pSS patients were positive 
for BAG-3 (BAG-3+), with serum levels ranging 
from 32.1 to 950 pg/ml. When setting the cut-
off value according to the higher value found in 
HD (300 pg/ml), we identified 13 pSS patients 
displaying a peculiar clinical serological pheno-
type. In detail, in this subgroup of pSS patients 
the prevalence of purpura, low C4, both anti-Ro 

and anti-La autontibodies, rheumatoid factor and 
lymphoma was higher, when compared to pSS 
patients with BAG-3 levels <300 pg/ml or BAG-
3- (all p<0.05). Furthermore, they displayed less 
frequently sicca symptoms such as xerostomia 
and xerophtalmia (both p<0.05). Binary logistic 
regression analysis revealed that pSS patients 
with BAG-3 levels >300 pg/ml had on odds ratio 
(OR) of 12 (95% CI 1.9-86, p=0.009) for lym-
phoma and this association was independent of 
the presence of purpura, a well know marker of 
lymphoma in pSS. When including low comple-
ment, another feature associated with lymphoma, 
in the multivariable analysis, both low C4 and 
BAG-3 levels >300 pg/ml resulted independently 
associated to lymphoma (OR=24 and 12.4 re-
spectively).
Conclusion: Our study assessed for the first time 
BAG-3 levels in the serum of a large cohort of pSS 
patients. The results showed that the highest lev-
els of BAG-3 identify a peculiar clinical and sero-
logical pSS phenotype, as consequence of a B-cell 
hyperactivity. Since it is known that BAG-3 is an 
anti-apoptotic protein playing a pivotal role in cell 
survival, and that B-cell hyperactivity in pSS is the 
consequence of coordinated and integrated actions 
of several stimuli and appropriate cytokines, our 
results may suggest that BAG-3 overexpression 
is involved in B-cell proliferation and activity, as 
well as in oligoclonal and monoclonal expansion 
in pSS.

Keywords: Sindrome di Sjogren, Linfoma, Linfo-
citi B.

BCL2-ASSOCIATED ATHANOGENE 3 IS ASSOCIATED  
WITH B-CELL HYPERACTIVITY INCLUDING LYMPHOMA  
IN PRIMARY SJÖGREN’S SYNDROME
E. VALENTINI1, A. ALUNNO1, F. CARUBBI2,3, A. FALCO4, O. BISTONI1, M. PASCALE4, R. GERLI1

1Rheumatology Unit, Department of Medicine, University of Perugia; 2ASL1 Avezzano L’Aquila Sulmona, Department of Medicine, 
L’Aquila; 3Rheumatology Unit, Department of Biotechnological and Applied Clinical Science, L’Aquila;  
4Department of Pharmacy, University of Salerno



45 Giovedì 23 novembre 2017

Scopo del lavoro: L’impiego di metodiche di ima-
ging più sensibili nello studio delle superfici ossee 
rispetto alla valutazione radiografica ha consentito 
di evidenziare la presenza di danno erosivo in pa-
zienti affetti da LES con coinvolgimento artico-
lare, rivoluzionando la tradizionale definizione di 
artrite non erosiva. Appare evidente la necessità di 
identificare biomarcatori, in grado di individuare i 
pazienti a rischio di sviluppare fenotipi più severi. 
In particolare, è stato valutato il ruolo degli anti-
corpi associati a danno erosivo in corso di Artrite 
Reumatoide (AR), quali gli anticorpi anti-proteine 
citrullinate (ACPA). Essi sono stati identificati nel 
50% circa dei pazienti con artrite erosiva in corso 
di LES. Più di recente è stato suggerito il ruolo 
di anticorpi anti-proteine carbamilate (anti-CarP) 
nei pazienti con AR sieronegativa, identificando 
una prevalenza del 16% ed un’associazione con il 
danno erosivo. Alla luce delle suddette premesse, 
nel presente studio trasversale abbiamo valutato 
l’eventuale associazione fra anti-CarP e danno 
erosivo, valutato mediante ultrasonografia (US), 
in un’ampia coorte di pazienti con LES e coinvol-
gimento articolare.
Materiali e Metodi: Abbiamo arruolato 152 
pazienti (criteri ACR del 1997; M/F 11/141, età 
media±DS 46.4±11.3 anni, durata di malattia 
media±DS 144.9±110.5 mesi) con coinvolgimen-
to articolare (artralgie/artrite). I dati clinico/labo-
ratoristici sono stati riportati su cartella elettroni-
ca dedicata. Tutti i pazienti sono stati sottoposti 
a prelievo venoso per determinare la presenza di 
Fattore Reumatoide (FR) e ACPA, mediante kit 
ELISA commerciali, e di anti-CarP mediante kit 
ELISA home-made [risultati espressi in unità ar-

bitrarie (UA)/ml, considerando positivi valori su-
periori a 340 UA/ml]. Infine, i pazienti sono stati 
sottoposti ad US per lo studio delle superfici ossee 
delle articolazioni metacarpo-falangee ed interfa-
langee prossimali: è stato quindi registrato il nu-
mero di articolazioni con almeno una erosione (in 
accordo con la definizione OMERACT), potendo 
ottenere un punteggio variabile fra 0 e 20 per cia-
scun paziente.
Risultati: Il 28.3% dei pazienti presentava anti-
CarP (titolo medio±DS 890.5±794.9 UA/ml), pre-
valenza simile a quella osservata per il FR (27.6%) 
e significativamente più alta rispetto agli ACPA 
(11.2%, p=0.003). Trentanove pazienti (25.6%) 
presentavano un’artrite erosiva: tutti i pazienti 
riferivano almeno un episodio di sinovite clinica-
mente evidente. La presenza di artrite erosiva si 
associava in maniera significativa alla positività 
per anti-CarP (p=0.004) ed ACPA (p=0.0008). 
Inoltre, si evidenziava una correlazione significa-
tiva fra il titolo degli anti-CarP e lo score erosi-
vo (r=0.2, p=0.01). Infine, gli anti-CarP venivano 
identificati nel 24.5% dei pazienti doppi negativi 
(ACPA-/RF-), con riscontro di danno erosivo nel 
25% dei casi. 
Conclusioni: Nel presente studio abbiamo identi-
ficato una associazione significativa, in termini di 
frequenza e severità, fra anti-CarP e danno erosivo 
in una coorte di pazienti affetti da LES con ma-
nifestazioni articolari: tali risultati suggeriscono il 
possibile impiego di questi anticorpi come marca-
tore di severità. 

Keywords: Artrite erosiva, Biomarcatori, Anticor-
pi anti-CarP.

ANTICORPI ANTI-PROTEINE CARBAMILATE IN PAZIENTI 
AFFETTI DA LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO  
CON COINVOLGIMENTO ARTICOLARE: POSSIBILE RUOLO  
COME BIOMARCATORI DI DANNO EROSIVO
F. CECCARELLI, C. PERRICONE, T. COLASANTI, L. MASSARO, E. CIPRIANO,  
M. PENDOLINO, F. NATALUCCI, G. CAPALBO, R. MANCINI, F.R. SPINELLI,  
C. ALESSANDRI, G. VALESINI, F. CONTI

Lupus Clinic, Reumatologia, Dip. Medicina Interna e Specialità Mediche, Sapienza Università di Roma



COMUNICAZIONI ORALI 
ARTRITE REUMATOIDE - PATOGENESI E BIOMARKERS

Moderatori: C. Alessandri (Roma), G. Passiu (Sassari)

L’ARTRITE REUMATOIDE È ASSOCIATA CON UNA MAGGIORE 
DISPERSIONE DEL QT RISPETTO ALLA POPOLAZIONE GENERALE:  
STUDIO CROSS SECTIONAL CASO-CONTROLLO
A. Piras1, I. Cangemi2, M. Dessi2, M. Piga2, M. Piras1, M. Fadda1, P.S. Saba1, P. Masia1,  
G.L. Erre1, A. Ganau1, A. Mathieu2, G. Passiu1

1Sassari, 2Monserrato, CA

ATTIVAZIONE B LINFOCITARIA LOCALE E SISTEMICA NELLE ARTRITI 
INFIAMMATORIE: CONFRONTO TRA ARTRITE REUMATOIDE E ARTRITE 
PSORIASICA
S. Bugatti, G. Zanframundo, B. Vitolo, S. Rossi, C. Montecucco, A. Manzo 
Pavia

IL TNF ESPRESSO SULLA SUPERFICIE DELLE MICROPARTICELLE 
CIRCOLANTI DI PAZIENTI AFFETTI DA ARTRITE REUMATOIDE MEDIA  
LA MORTE DELLE CELLULE ENDOTELIALI IN VITRO
C. Barbati, M. Vomero,T. Colasanti, L. Novelli, F.R. Spinelli, F. Miranda, F. Ceccarelli,  
A. Finucci, C. Perricone, R. Scrivo, F. Conti, G. Valesini, C. Alessandri
Roma

L’INIBIZIONE DI IL-6R MODIFICA LA DISTRIBUZIONE DELLE 
SOTTOPOPOLAZIONI B CELLULARI ATTRAVERSO LA MODULAZIONE 
EPIGENETICA IN PAZIENTI AFFETTI DA ARTRITE REUMATOIDE  
DOPO FALLIMENTO A C-DMARDs
C. Di Mario, B. Tolusso, S. Alivernini, A.L. Fedele, L. Petricca, G. Di Sante, M,R. Gigante,  
G. Ferraccioli, E. Gremese
Roma

BIOMARCATORI SINOVIALI ISTOLOGICI E ULTRASONOGRAFICI 
PREDITTIVI DI DIFFERENZIAZIONE CLINICA IN PAZIENTI CON ARTRITE 
INDIFFERENZIATA SIERONEGATIVA
L. Petricca, S. Alivernini, B. Tolusso, L. Bui, C. Di Mario, M.R. Gigante, G. Di Sante,  
R. Benvenuto, A.L. Fedele, F. Federico, G. Ferraccioli, E. Gremese
Roma

HDL CHOLESTEROL EFFLUX CAPACITY OF RHEUMATOID ARTHRITIS 
PATIENTS IS MODIFIED BY DIFFERENT BIOLOGIC-DMARDs
S. Perniola, F. Cacciapaglia, J. Hardfeldt, M. Nivuori, O. Magazzino, M. Giannotta,  
M. Giannini, M.G. Anelli, A. Moschetta, F. Iannone
Bari



47 Giovedì 23 novembre 2017

Introduzione: L’artrite reumatoide è associata a 
un incremento significativo di morte cardiaca im-
provvisa (SCD) rispetto alla popolazione genera-
le, le cui ragioni sono in parte ignote: il prolunga-
mento dell’intervallo QT e della dispersione del 
QT (QTd) sono stati associati alla SCD aritmoge-
na nella popolazione generale e sono stati propo-
sti come potenziali meccanismi di SCD anche nei 
pazienti affetti da AR.
Obiettivo: esaminare la prevalenza e i predittori 
indipendenti del prolungamento del QT e della 
QTd nei pazienti con AR rispetto alla popolazione 
generale.
Materiali e Metodi: Sono stati esaminati retro-
spettivamente gli ECG di 213 pazienti affetti da 
AR [60.9±8.9 anni; 167(78.4) femmine; durata di 
malattia 36.8±30 mesi; DAS-28 3.85±1.1] privi 
di precedenti eventi cardiovascolari e di 208 con-
trolli sani (HC): l’intervallo QT è stato misurato 
dall’insorgenza del complesso QRS sino alla fine 
dell’onda T, corretto con la formula di Bazett; Il 
QTd è stato calcolato come range degli intervalli 
QT (QTmax-QTmin). Un intervallo QTcorretto 
più lungo di 0.45 secondi nei maschi (0.47 secon-
di nelle femmine) e un QTd più lungo di 0.40 se-
condi sono stati considerati prolungati. Sono state 
eseguite analisi lineari e di regressione logistica 
multiple per definire le variabili indipendenti cor-
relate con i parametri QT sia in tutta la serie che 
nel gruppo di pazienti con AR (per questi ultimi 
sono stati analizzati: VES, PCR, positività per FR 
e ACPA, durata di malattia, DAS-28, HAQ, tera-
pie).
Risultati: Non vi era alcuna differenza significa-

tiva nella lunghezza media dell’intervallo QTc tra 
i pazienti con AR e i HC. Al contrario i pazienti 
con AR mostravano un QTd medio significativa-
mente più lungo rispetto ai HC [0.030±0.02 vs 
0.019±0.01 secondi, p=0.01]. L’analisi di regres-
sione lineare multipla eseguita in tutta la serie di 
soggetti ha evidenziato una correlazione lineare 
significativa tra la presenza dell’AR e la lunghez-
za del QTd (coefficiente B, 0.015; 95% IC, 0.011-
0.019; p<0.0001; R2 del modello, 0,132). All’a-
nalisi di regressione lineare multipla limitata ai 
pazienti con AR la lunghezza del QTd era signifi-
cativamente correlata alla durata di malattia (coef-
ficiente B, 0.002; 95% IC, 0.00-0.004; p<0.05; R2 
0.02). L’analisi di regressione logistica multipla 
eseguita in tutta la serie ha identificato l’AR (odds 
ratio, 3.81; 95% CI, 2.45-5.93; p<0.0001) e l’abi-
tudine al fumo (odds ratio, 1.7; 95% IC, 0.99-2.9; 
p<0.0001) come fattori di rischio indipendenti di 
QTd prolungato. All’analisi di regressione logisti-
ca multipla limitata ai pazienti affetti da AR solo il 
fumo è risultato un predittore indipendente di QTd 
prolungato (odds ratio, 1.7; 95% IC, 0.998-2.903; 
p<0.0001) tra le variabili generali e RA-specifiche 
analizzate.
Conclusioni: I pazienti con AR presentano un 
incremento significativo del rischio di QTd pro-
lungato rispetto alla popolazione generale. Questo 
rischio sembra essere indipendente dall’infiamma-
zione sistemica, dall’attività della malattia e dal 
tipo di terapia immunosoppressiva.

Keywords: Artrite reumatoide, Intervallo QT e Di-
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Scopo del lavoro: Sia l’artrite reumatoide (AR) 
che l’artrite psoriasica (PsA) presentano, al loro 
interno, una notevole eterogeneità clinica. Le basi 
patologiche di tale eterogeneità non sono però 
note. In questo studio, abbiamo voluto testare 
l’ipotesi che, indipendentemente dalla diagnosi 
clinica, le caratteristiche di attivazione immunolo-
gica locale e sistemica possono associarsi al feno-
tipo clinico di malattia. 
Materiali e Metodi: Sono stati inclusi 96 pazienti 
sottoposti nello stesso giorno a biopsia sinoviale 
eco-guidata e prelievo di sangue: 26 pazienti con 
AR e positività per anticorpi anti-proteine citrulli-
nate (ACPA), 32 pazienti con AR ACPA-negativa, 
23 pazienti con PsA oligoarticolare (<=4 artico-

lazioni), 15 pazienti con PsA poliarticolare simil-
reumatoide. Tutti i pazienti con AR soddisfaceva-
no i criteri classificativi ACR 1987, e tutti i pazien-
ti con PsA i criteri CASPAR. Sono state raccolte 
e confrontate:
1) le caratteristiche demografiche e cliniche;
2) le caratteristiche quantitative immunoistolo-

giche sinoviali in termine di infiltrazione di 
macrofagi CD68-positivi, linfociti T CD3-po-
sitivi, linfociti B C20-positivi (score aggrega-
zionale 0-3);

3) i livelli sierici del marcatore di attività da cen-
tro germinativo CXCL13, testati con metodica 
ELISA. 

Risultati: I pazienti con PsA oligoarticolare erano 
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più giovani e più frequentemente di sesso maschi-
le, e presentavano più bassi livelli di attività di ma-
lattia e indici di flogosi meno aumentati rispetto 
agli altri gruppi. Non si riscontravano invece diffe-
renze demografiche e cliniche tra AR ACPA-posi-
tiva, AR ACPA-negativa e PsA simil-reumatoide. 
L’entità di infiltrazione di macrofagi del sublining 
e di linfociti T apparivano correlate ai livelli di 
VES e PCR indipendentemente dalla diagnosi, e 
risultavano significativamente inferiori nella PsA 
oligoarticolare rispetto a tutte le altre forme (Fig. 
1A,B). La presenza e la densità di aggregati B-
linfocitari mostravano invece delle caratteristiche 
significative: erano inferiori nella PsA oligoartico-
lare, simili nella PsA simil-reumatoide e nella AR 
ACPA-negativa, superiori nell’AR ACPA-positiva 
(Fig. 1C). I livelli sierici di CXCL13 correlavano 
complessivamente con lo score B-linfocitario (rho 

0.30, p=0,03) e, in maniera analoga al quadro im-
munoistochimico, risultavano inferiori nella PsA 
oligoarticolare, superiori nell’AR ACPA-positiva, 
e intermedi e tra loro simili nella PsA simil-reu-
matoide e nell’AR sieronegativa (Fig. 1D).
Conclusioni: Nelle artriti infiammatorie, i livelli 
di attivazione B linfocitaria locale e sistemica mo-
strano differenze significative indipendentemen-
te dalla diagnosi. L’AR ACPA-positiva e la PsA 
oligoarticolare si collocano ai due estremi di un 
continuum, mentre l’AR sieronegativa e la PsA si-
mil-reumatoide mostrano caratteristiche interme-
die e tra loro simili. Ciò può giustificare approcci 
terapeutici differenti, guidati dal patotipo piuttosto 
che dalla classificazione diagnostica. 

Keywords: Artriti infiammatorie, Autoanticorpi, 
Linfociti B.
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Scopo del lavoro: Le microparticelle (MPs) sono 
piccole vescicole di membrana prodotte da diverse 
popolazioni cellulari in condizioni fisiologiche o 
patologiche. Recenti evidenze hanno dimostrato 
un aumento dei livelli sierici delle MPs in pazienti 
affetti da Artrite Reumatoide (AR). Le MPs, inol-
tre, potrebbero giocare un ruolo nella disfunzione 
endoteliale che contribuisce al processo ateroscle-
rotico. Il TNF è una citochina centrale nella pato-
genesi della sinovite reumatoide e risulta implica-
ta nell’aterosclerosi accelerata riscontrabile in tale 
patologia. Alla luce di queste premesse lo scopo 
dello studio è stato:
1) valutare l’espressione del TNF sulla superficie 
delle MPs purificate da pazienti AR (AR-MPs);
2) valutare la capacità delle AR-MPs di indurre 
apoptosi e autofagia sulle cellule endoteliali prima 
e dopo trattamento in vivo ed in vitro con farmaci 
inibitori del TNF (TNFi).
Materiali e Metodi: Sono stati arruolati 20 pa-
zienti affetti da AR candidati alla terapia con TNFi. 
I pazienti sono stati sottoposti a prelievo ematico 
al tempo basale (T0) e dopo tre mesi di trattamen-
to con TNFi (T3). Da questi campioni sono state 
purificate le MPs seguendo un protocollo interna-
zionale standardizzato. Le MPs sono state marcate 
con anticorpo monoclonale anti-TNF per valutare 
l’espressione superficiale del TNF. Per gli studi in 
vitro è stata utilizzata una linea umana di cellule 
endoteliali (EA.hy926). Le cellule sono state trat-
tate con diverse concentrazioni di AR-MPs al T0 
e al T3 e con AR-MPs trattate in vitro con Etaner-
cept. Al termine degli esperimenti sono state valu-

tate l’apoptosi e l’autofagia mediante tecniche di 
citometria a flusso e di Western blot.
Risultati: Le AR-MPs esprimevano il TNF sul-
la loro superficie e questa espressione diminui-
va dopo tre mesi di trattamento con Etanercept 
(p=0.04) Inoltre, le AR-MPs al T0, ma non al T3, 
inducevano, in modo dose-dipendente, un aumento 
statisticamente significativo dei livelli di apoptosi 
e di autofagia delle cellule endoteliali EA.hy926 
(p 0.005 e p=0.02, rispettivamente verso le cellule 
non trattate). Infine, le RA-MPs al T0 trattate in 
vitro con Etanercept diminuivano significativa-
mente l’espressione di superficie del TNF (p<0.05 
verso le RA-MPs non trattate) e non erano più in 
grado di modulare significativamente l’apoptosi e 
l’autofagia delle cellule EA.hy926.
Conclusioni: Le RA-MPs esprimono il TNF 
sulla loro superficie e inducono apoptosi ed au-
tofagia delle cellule endoteliali. Inoltre, sia il 
trattamento in vivo che in vitro con Etanercept, 
diminuiscono l’espressione superficiale del TNF 
e interferiscono con la capacità delle AR-MPs 
di modulare in modo significativo sia l’apopto-
si che l’autofagia. I risultati di questa indagine, 
dunque, suggeriscono che le AR-MPs esercitano 
il loro effetto sulle cellule endoteliali mediante il 
TNF espresso sulla loro superficie; il trattamento 
in vivo ed in vitro con Etanercept attenua questo 
effetto, confermando un ruolo protettivo della te-
rapia con TNFi sul danno endoteliale che caratte-
rizza i pazienti AR.
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Scopo dello studio: I pazienti con Artrite Reuma-
toide (AR) all’esordio sono caratterizzati da una 
espansione della popolazione di cellule B naive, 
direttamente associate ad un maggior tasso di ri-
sposta allo schema del treat to target. Inoltre, i pa-
zienti non responsivi a c-DMARDs sono caratte-
rizzati dalla persistente espansione di cellule B di 
memoria, soprattutto con fenotipo attivato [Dop-
pie Negative per IgD/CD27 (DN)] e con maggiore 
espressione di microRNA-155 (miR-155). Lo sco-
po dello studio è stato valutare l’effetto della tera-
pia anti-IL6-R sulla distribuzione delle sottopopo-
lazioni B cellulari, con particolare attenzione alla 
firma epigenetica (miR-155), in pazienti affetti da 
AR non responsivi alla terapia con c-DMARDs.
Pazienti e Metodi: Ventotto pazienti con AR non 
responsivi ai c-DMARDs e sottoposti a terapia 
con anti-IL-6R come primo bDMARD sono stati 
inclusi nello studio. Al basale del trattamento con 
anti-IL-6R e successivamente al sesto e al dodi-
cesimo mese di terapia, la fenotipizzazione delle 
sottopopolazioni B cellulari del sangue periferico 
è stata eseguita utilizzando i marcatori IgD, CD27 
e CD38 mediante metodica di citometria a flus-
so (Sanz I et al. Semin Immunol 2008). Inoltre, è 
stata valutata l’espressione di miR-155 e dei suoi 
mRNA target (PU.1 e AID rispettivamente) attra-
verso metodica RT-PCR sulle cellule B isolate dal 
sangue periferico di pazienti (CD19+ Microbeads) 
al basale e durante il follow-up (3-6 e 12 mesi ri-
spettivamente). Per ogni paziente, il tasso di rispo-
sta secondo i criteri ACR/EULAR è stato valutato 

ogni 3 mesi fino ad 1 anno di follow-up.
Risultati: I pazienti con AR b-DMARDs naive 
presentavano al basale una percentuale maggiore 
di cellule B di memoria DN (p=0.05) e di plasma-
blasti (IgD-/CD27++CD38++, p<0.001) rispetto 
ad una popolazione di soggetti sani (n=35), para-
gonabile per età e sesso. La terapia con anti-IL6-
R non influenzava la distribuzione delle cellule B 
naive nel tempo. Tuttavia, si osservava una ridu-
zione significativa al dodicesimo mese di follow-
up della percentuale delle cellule B di memoria 
DN (p<0.05), soprattutto nei pazienti che raggiun-
gevano la remissione clinica, ottenendo percentua-
li paragonabili ai soggetti sani di controllo. L’ana-
lisi dell’espressione di miR-155 e del suo mRNA 
target (PU.1) nelle cellule B isolate da pazienti 
con AR trattati con anti-IL6-R ha dimostrato una 
significativa riduzione già al terzo mese di terapia 
di miR-155 (p<0.05) e un più tardivo (dodicesimo 
mese di terapia) ripristino dell’espressione di PU.1 
(p=0.05), limitatamente ai pazienti che raggiunge-
vano la remissione clinica, senza una significativa 
influenza sull’espressione di AID.
Conclusioni: Nei pazienti con AR non responsivi 
a c-DMARDs, l’inibizione del pathway IL6/IL6-R 
sembra ripristinare l’omeostasi B cellulare attra-
verso la riduzione nel tempo del compartimento 
di memoria attivato (DN) modulando già all’inizio 
della terapia l’asse miR-155/PU.1.
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Scopo del lavoro: La diagnosi di artrite indif-
ferenziata (UPIA) è comune al momento della 
prima valutazione specialistica in un setting am-
bulatoriale reumatologico. Tuttavia la probabilità 
di differenziazione in una malattia infiammatoria 
articolare definita rappresenta ancora materia di 
dibattito. Lo scopo dello studio è stato quello di 
valutare biomarcatori sinoviali istologici ed ultra-
sonografci (US) in relazione all’outcome clinico 
in pazienti con UPIA sieronegativa.
Pazienti e Metodi: Quarantadue pazienti affetti 
da UPIA sieronegativa per il Fattore Reumatoide 
IgA e IgM e per gli anticorpi anti-peptidi citrulli-
nati, naïve ad ogni DMARD, sono stati sottopo-
sti a valutazione ultrasonografica [Scala di Grigi 
(GSUS) e metodica Power Doppler (PDUS)] ed 
a biopsia sinoviale ecoguidata del ginocchio. Per 
ogni paziente è stata valutata l’espressione sino-
viale di cellule CD68, CD3, CD21, CD20 e CD31 
positive attraverso immunoistochimica ed i livelli 
plasmatici di IL-6, VEGF-A e VEGF-D attraver-
so metodica ELISA. Per escludere la diagnosi di 
Artrite Reattiva, ogni paziente è stato sottoposto 
a tampone microbiologico faringeo e genitale. I 
pazienti sono stati trattati con Clorochina 250 mg/
giornalieri e seguiti ogni 3 mesi per un anno e ri-
classificati come UPIA, Artrite Reumatoide (AR), 
Spondiloartrite (SpA) o Artrite Psoriasica (PsA), 
rispettivamente. 
Risultati: Durante il follow-up 6 (14.3%) di pa-
zienti con UPIA hanno raggiunto una diagnoosi 
definita (2 AR, 2 SpA e 2 PsA, rispettivamente). 

Al basale, i pazienti con UPIA che si sono dif-
ferenziati presentavano maggiore score GSUS 
(p=0.01) e PDUS (p=0.02) rispetto ai pazienti che 
rimanevano con diagnosi di UPIA dopo 1 anno 
di follow-up. Al basale, i pazienti con UPIA che 
si differenziavano presentavano maggiore score 
istologico per cellule CD68+ (p=0.005 e p=0.04 
nel lining e nel sublining, rispettivamente), cellu-
le CD3+ nel sublining (p=0.002) e conta dei vasi 
sanguigni CD31+ (p<0.001) rispetto a pazienti 
che rimanevano come UPIA durante il follow-up. 
In aggiunta, al basale i pazienti con UPIA che si 
differenziavano erano caratterizzati da maggiori li-
velli plasmatici di IL-6 (p=0.01) rispetto ai pazien-
ti che rimanevano come UPIA durante il follow-
up, mentre non sono state riscontrate differenze 
significative circa i livelli plasmatici di VEGF-A 
e VEGF-D nei pazienti con UPIA in relazione alla 
differenziazione clinica. Infine, l’analisi di regres-
sione logistica multivariata ha dimostrato che ave-
re score GSUS e PDUS >1.5 al basale (p=0.05) e 
una conta di vasi sanguigni sinoviali CD31+ >24.3 
(p=0.01) sono fattori indipendenti associati alla 
differenziazione durante il follow-up in un’artrite 
sieronegativa definita, in pazienti con UPIA. 
Conclusioni: La presenza di score istologici ed 
ultrasonografici di vascolarizzazione sinoviale ca-
ratterizza pazienti con UPIA sieronegativi ad alto 
rischio di differenziazione clinica. 
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Background: Rheumatoid arthritis (RA) pa-
tients have an increased mortality for cardiovas-
cular (CV) events, not completely explained by 
impaired cholesterol levels or other traditional 
CV risk factor (1). Target therapy with effective 
control of systemic inflammation have been dem-
onstrated to improve articular outcomes, but the 
effect on CV risk is still under investigation (2). 
The ability of high-density lipoprotein (HDL) to 
accept cholesterol from macrophages (HDL cho-
lesterol efflux capacity; HDLc-EC) is a key step 
in reverse cholesterol transport, with significant 
consequences on incident atherosclerotic CV dis-

ease (3), but this marker in RA have still alternate 
evidence (4,5).
Objectives: To assess how different biological-
DMARDs affect HDLc-EC in RA.
Methods: Disease activity data and blood sam-
ples from 40 patients with RA before and up to 
12 months after starting a biologic therapy were 
collected. The study included patients starting in-
travenously administered Abatacept (ABA; n=10), 
Infliximab (INF; n=10), Tocilizumab (TCZ; 
n=10), and Rituximab (RTX; n=10), at approved 
dose regimens for RA treatment. HDLc-EC was 
measured on paired serum samples using THP-1 
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macrophages and a fluorometric assay for choles-
terol measurement. ANOVA was used to compare 
paired continuous data, and Pearson’ r value was 
calculated for correlations.
Results: Disease activity assessed by DAS28-CRP 
and CDAI significantly dropped during all treat-
ments. No significant changes in total and high or 
light density cholesterol fractions were detected. 
HDLc-EC at baseline was 22±3% with a statisti-
cally significant increase up to 25±3% and 27±4% 
after 6 and 12 months of treatment, respectively 
(P<0.001). Patients treated with anti-cell therapy 
as ABA or RTX demonstrated the higher rise in 
HDL-EC, already after 6 months and lasting up 
to 12 months of treatment. Anti-cytokines (IFX 
or TCZ) treated patients had a moderate HDL-EC 
rising after 6 months, with a subsequent plateau 
(Fig. 1). We observed an opposite correlation be-
tween HDL-EC and disease activity by DAS28-
CRP and CDAI (r=-0.2; P=0.01). During the study 
follow-up were not detected any CV events.

Conclusions: Biologic treatment can influence 
the HDLc-EC of RA patients, already after 6 
months of therapy, and is associated with changes 
in disease activity and inflammatory status. Anti-
cell biological-DMARDs as ABA or RTX seem 
to have an enhanced faster impact on HDLc-EC 
than anti-cytokines therapy. Future studies need to 
address the mechanisms beyond these intriguing 
findings.
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Scopo del lavoro: Le manifestazioni extra-artico-
lari (EAMs), quali l’uveite, le malattie infiamma-
torie croniche intestinali (IBD) e la psoriasi (PsO), 
spesso complicano il decorso delle spondiloartriti 
assiali (axSpA), anche se i dati di prevalenza ri-
guardo a questo aspetto sono piuttosto controversi. 
Inoltre la presenza delle EAMs può incidere sul-
la decisione di introdurre una terapia biologica o 
eventualmente influenzare la scelta tra gli inibitori 
del tumour necrosis factors (TNFis) disponibili. 
Lo scopo di questo studio è quello di valutare re-
trospettivamente la prevalenza delle EAMs in una 
coorte multicentrica di pazienti affetti da axSpA 
trattati con TNFis, considerandone l’impatto sulle 
strategie terapeutiche.
Materiali e Metodi: Sono stati valutati retrospetti-
vamente i dati clinici dei pazienti affetti da axSpA 
trattati con TNFis presenti in un registro multi-
centrico tra il Maggio 2003 e il Maggio 2016. La 
prevalenza delle EAMs (uveite, IBD e PsO) è stata 
valutata al momento della prescrizione del TNFi, 
valutandone la distribuzione a seconda del sotto-
gruppo di farmaco scelto (anticorpo monoclonale 
versus recettore).
Risultati: Sono stati inclusi 503 pazienti af-
fetti da axSpA (172 [34.2%] donne, età media 
[±DS] 40.5 [±13.2] anni, durata media di ma-
lattia 9.7 [±14.7] anni), che avevano ricevuto un 
totale di 675 linee di terapia (I linea n=503, II 
linea n=118, >= III linee n=54) con TNFis (272 
infliximab [IFX], 173 adalimumab [ADA], 89 
golimumab [GOL], 141 etanercept [ETN]). Al 

momento dell’introduzione del TNFi, il 28.6% 
dei pazienti presentava almeno una EAM (uvei-
te 10.9%, IBD 11.3% e PsO 8.8%). La presenza 
al basale di almeno una EAM era associata più 
frequentemente alla prescrizione di un anticor-
po monoclonale anti-TNF, rispetto ad ETN (ri-
spettivamente 34.1% versus 21.9%; p=0.005). In 
particolare, sono state ritrovate EAMs nel 41.6%, 
36.9%, 29.8% e 21.9% dei soggetti trattati rispet-
tivamente con GOL, ADA, IFX, o ETN. La pre-
valenza di IBD è risultata significativamente più 
elevata (p=0.004) nei soggetti trattati con ADA 
(12.7%), IFX (14.3%) o GOL (11.2%) rispetto a 
quelli trattati con ETN (4.9%). Le uveiti si sono 
rivelate numericamente più frequenti nei sogget-
ti in terapia con GOL (20.2%) e ADA (13.3%) 
rispetto a quelli in trattamento con IFX (9.5%) 
e ETN (9.9%). Infine la prevalenza di PsO era 
simile nei soggetti trattati con ADA (10.9%) e 
GOL (10.1%), e numericamente inferiore nei 
gruppi in terapia con ETN (7.1%) e IFX (5.9%).
Conclusioni: In un’ampia coorte multicentrica di 
soggetti affetti da axSpA e trattati con TNFis, le 
EAMs sono presenti in quasi un terzo dei pazien-
ti al basale ed influenzano significativamente la 
scelta del farmaco anti-TNF. In particolare, la pre-
senza di IBD e/o uveite indirizza preferibilmente 
verso un anticorpo monoclonale diretto contro il 
TNF, rispetto al recettore.
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Scopo del lavoro: La gestione terapeutica della 
spondiloartrite enteropatica (eSpA) necessita il 
controllo dell’infiammazione articolare e intesti-
nale. L’approccio combinato gastro-reumatologi-
co potrebbe ridurre le reazioni avverse correlate 
alla terapia. 
Lo studio si propone di valutare l’effetto dell’ap-
proccio condiviso del paziente con eSpA dalla 
diagnosi alla gestione terapeutica. 
Materiali e Metodi: Dal febbraio 2013 al Dicem-

bre 2016 sono stati arruolati pazienti con IBD che 
presentavano dolore articolare. Variabili cliniche e 
biochimiche (VAS globale, ASDAS-PCR, HAQ-
S, BASFI, BASDAI, CDAI e score di Mayo, VES 
e PCR) e l’outcome del trattamento sono stati mi-
surati al basale (T0), a 3, 6, 9, 12 e 24 mesi. La 
regressione logistica è stata utilizzata per valutare 
l’associazione indipendente tra il trattamento e le 
singole caratteristiche demografiche e cliniche.
Risultati: Sono stati arruolati un totale di 229 pa-
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zienti con IBD. 147 (64,2%) sono stati diagnosti-
cati con eSpA: 96 (65,3%) con coinvolgimento pe-
riferico e 51 con coinvolgimento assiale (34,7%). 
Il 67,3% era di sesso femminile (N=99), età me-
dia di 46 anni e durata media di IBD di 14,6±9,7 
anni. Al basale, il 32.6% pazienti con eSpA era in 
terapia con bDMARDs o mesalazina e il 25,8% 
con csDMARD. Nel follow-up, Il trattamento con 
bDMARDs è aumentato (T0 vs T24: 32,6% vs 
60%; ORadj: 3,45, 95% CI: 1,93-6,2, p<0,001) 
(Figura 1A). L’uso dei bDMARDs è stato meno 
frequente nei pazienti anziani (AOR: 0,73, 95% CI: 
0,56-0,96, p=0,023), nei pazienti con RCU versus 
MDC (ORadj: 0,43, 95% CI: 0,2-0,94, p=0,034) e 
nei pazienti con coinvolgimento periferico versus 
assiale (ORadj: 0,53, 95% CI: 0,3-1,04, p=0,05). 
L’uso di csDMARD (Figura 1A) è risultato mag-
giore nei pazienti con coinvolgimento periferico 
versus assiale (ORadj: 4.65, 95% CI: 2.09-10.33, 
p <0.001) e in pazienti con RCU versus MDC 
(AOR: 2.30, 95% CI: 1.13-4.67, p=0.021). Al con-
trario, l’uso della mesalazina è diminuito nel cor-
so dei 2 anni (T0 vs T24: 32,7% vs 1,6%; ORadj: 

0,03, 95% CI: 0-0,23, p=0,001; Fig. 1A). 
VES, PCR, e CDAI sono significativamente dimi-
nuiti durante il follow-up (Fig. 1B-D). Normaliz-
zazione della VES è stata riscontrata a T6, T12 e 
T24, mentre livelli normali PCR sono stati osser-
vati a T12 e T24, e la normalizzazione di CDAI 
(<150) è stata osservata a T9. 
Sebbene lo score di Mayo, BASDAI e HAQ-S sia-
no rimasti stabili nel periodo di studio, l’ASDAS-
PCR si è significativamente ridotta a T12 (p=0.04) 
e il BASFI a T3 e T24 (p=0.03 e p=0.04). Gli even-
ti avversi correlati al trattamento comprendevano: 
intolleranza al farmaco (N=25), infezioni (N=14), 
reazioni allergiche (N=11), neoplasie (N=3) e san-
guinamento gastro-intestinale (N=1).
Conclusioni: L’approccio condiviso ha determi-
nato una diagnosi di eSpA in pazienti con IBD e 
l’utilizzo di bDMARDs ha avuto impatto positivo 
su attività di malattia, danno funzionale e malattia 
intestinale e un buon profilo di sicurezza. 

Keywords: Spondiloartrite enteropatica, Terapie 
farmacologiche, Outcome di terapia.
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Scopo del lavoro: Verificare l’efficacia dell’inibi-
zione dell’IL-17 come alternativa all’anti-TNFalfa 
in pazienti affetti da spondiloartrite sieronegativa 
con malattia multiresistente a trattamenti sia con 
DMARD convenzionali che con anti-TNF. 
Materiali e Metodi: 16 pazienti affetti da spon-
diloartrite sieronegativa (con indicazione al trat-
tamento per impegno assiale in 7 e periferico in 
9) sono stati trattati con Secukinumab. 4/16 hanno 
utilizzato Secukinumab 150 mg, 12/16 300 mg. 
All’esordio di malattia, l’età media era 35 anni 
(+/-13). La mediana delle articolazioni tumefatte 
era 4 (quartili 25-75: 3-4), mentre delle articola-
zioni dolorabili era 7 (quartili 25-75: 4-12). 6/16 
avevano entesite, 9/16 psoriasi cutanea. Tutti i pa-
zienti erano stati trattati con cDMARDs (15 con 
Methotrexate, 11 con Sulfasalazina, 7 con ciclo-
sporina, 6 con idrossiclorochina, 4 con leflunomi-
de ed 1 con azatioprina), mentre 14/16 avevano 
sperimentato almeno un bDMARD, 3/16 anche 
off-label (12 adalimumab, 10 etanercept, 10 go-
limumab, 5 infliximab, 2 certolizumab, 5 usteki-
numab, 3 tocilizumab, 2 abatacept, 2 anakinra, 1 
rituximab). L’avvio del biologico avveniva in 5,5 
anni di malattia (DS 5 anni) per artropatia psoria-
sica, mentre in 3 anni (DS 3 anni) per spondilite 
anchilosante.
Risultati: I pazienti sono stati seguiti per una me-
dia di 2,8 mesi (+/-2,4 mesi) dall’avvio del Secu-
kinumab. All’avvio del farmaco, i pazienti presen-
tavano in media ASDAS 2,6 (DS 0,7) e DAPSA 21 
(DS 9,2), rispettivamente per i pazienti con spon-
dilite anchilosante e con artrite psoriasica; la me-
diana delle articolazioni tumefatte era 2 (quartili 

25-75: 0,75-4); delle articolazioni dolorabili era 7 
(quartili 25-75: 3-12); 8/16 presentavano rachial-
gie infiammatorie, 6/16 entesite, 1/16 dattilite. 
12/16 pazienti presentavano follow-up di alme-
no 3 mesi, di questi 11/12 avevano fallito alme-
no un bDMARDs; Secukinumab è stato sospeso 
in 3/12 pazienti: uno per angioedema del labbro, 
due per inefficacia clinica al mese +3. All’ultimo 
follow-up, la media ASDAS era 1,3 (DS: 1,5) e 
DAPSA 13,8 (DS: 8), rispettivamente nei pazienti 
con spondilite anchilosante e artrite psoriasica; al 
mese +3 la mediana di articolazioni tumefatte era 
1 (quartile 25-75: 0-2), quella delle articolazioni 
dolorabili 4 (quartile 25-75: 0-7), 2/5 pazienti pre-
sentavano rachialgie infiammatorie, 3/3 entesite, 
0/1 dattilite ed 1/6 remissione completa della pso-
riasi e 3/6 miglioramento della psoriasi. In parti-
colare il paziente naïve ha presentato ASDAS 0.91 
al mese +3 e 0.80 al mese +6 (3,06 al basale), con 
risoluzione della rigidità mattutina, della entesite e 
scomparsa della psoriasi cutanea. 
Unico evento avverso risulta essere mucosite orale 
da candida in 1 paziente. 
Conclusioni: Il trattamento con anti-IL17 si con-
ferma un trattamento alternativo all’anti-TNF. La 
migliore performance nella spondilite anchilo-
sante potrebbe essere giustificata da un accesso 
più rapido di questi pazienti al biologico, il che 
supporta l’idea di utilizzare il blocco dell’IL17 ab 
initio o immediatamente dopo il primo fallimento 
con anti-TNF.

Keywords: Secukinumab, Spondiloartriti sierone-
gative, Multiresistenti.
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Background: Nel setting della vita reale, il falli-
mento con un primo inibitore del TNF (TNFi) ha 
posto i reumatologi di fronte ad un bivio se sce-
gliere un altro TNFi o un farmaco biologico con 
un diverso meccanismo di azione
Scopo del lavoro: Obiettivo di questo studio è 
stato quello di valutare l’efficacia del Golimumab 
(GOL) come farmaco di seconda linea dopo il fal-
limento di un primo TNFi nella terapia di pazienti 
affetti da artrite reumatoide (RA), artrite psoriasi-
ca (PsA) o spondiloartrtite assiale (Ax-SpA).
Materiali e Metodi: GOAREL è una coorte pro-
spettica di pazienti che hanno iniziato GOL dal 
2013 nei centri di reumatologia della regione 

Puglia. Dei 494 pazienti della coorte GOAREL 
abbiamo selezionato 368 pazienti (AR n.73, PsA 
n.168 e Ax-SpA n.127), dei quali una parte inizia-
vano GOL come primo biologico (n. 206,56%) e 
una parte come secondo trattamento (n. 161,44%) 
dopo una inadeguata risposta ad un primo TNFi 
adalimumab (ADA, n. 51), etanercept (ETA, n. 
81) o infliximab (IFX, n. 29). Tre pazienti che pro-
venivano da un fallimento con certolizumab sono 
stati esclusi.
L’endpoint primario era quello di confrontare il 
grado di persistenza in terapia dei pazienti in trat-
tamento con GOL naive ai biologici versus pa-
zienti con inadeguata risposta ai TNFi (TNFI-IR). 

EFFICACIA DI GOLIMUMAB IN PAZIENTI CON ARTRITE 
REUMATOIDE, ARTRITE PSORIASICA E SPONDILOARTRITI 
CON RISPOSTA INADEGUATA AGLI INIBITORI DEL TNF
L. SANTO1, F. D’ONOFRIO2, M.G. ANELLI3, N. MARUOTTI2, R. BUCCI4, A. SEMERARO5,  
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Figura 1
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È stata inoltre valutata la persistenza in terapia 
di GOL in seconda linea in accordo con il primo 
TNFi. La sopravvivenza del farmaco è stata deter-
minata con l’analisi di sopravvivenza secondo il 
metodo di Kaplan-Meier. Una stima del grado del 
rischio (HRs) di sospensione a 2 anni del farmaco 
aggiustata per le caratteristiche demografiche, tipo 
di malattia, caratteristiche delle malattie, Indice di 
massa corporea, co-terapia con glucocorticoidi o 
metotrexato e precedente TNFi, sono stati calco-
lati con il modello di regressione proporzionale di 
Cox.
Risultati: La sopravvivenza a due anni del GOL 
di pazienti naïve e di pazienti TNF-IR non sono 
risultate significativamente differenti (Fig. 1).
Il tempo medio di sopravvivenza era 20,0 mesi 
(95% CI 18,9-21,0) per i pazienti naïve e di 20,4 
mesi (95% CI 19,3-21,6) per i pazienti TNFi-IR. 
Allo stesso modo, i tassi di persistenza in terapia 

del GOL di pazienti TNFI-IR suddivisi per TNFi 
precedente non erano significativamente diversi e 
simili dai pazienti naïve (Fig. 1). Il tempo medio di 
sopravvivenza era 19,0 mesi (95% CI 16,7-21,4) 
per il precedente ADA, 20,5 mesi (95% CI 18,9-
22,1) per il precedente ETA e 22,0 mesi (95% CI 
19,6-24,3) per il precedente IFX. Con il modello 
multiplo di regressione di Cox si è evidenziato che 
il genere Femminile è l’unico fattore indipendente 
associato positivamente al rischio di interruzione 
del GOL (HR 2.5, 95% CI 1.5-4.2, p 0.0001).
Conclusioni: Nella real life l’efficacia del Goli-
mumab sembra essere simile nei pazienti naive e 
nei pazienti TNFi-IR con AR, PsA e Ax-Spa. Inol-
tre, i risultati clinici non sono stati influenzati dal 
precedente TNFi.

Keywords: Artrite reumatoide, Golimumab, Spon-
diloartriti.
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Scopo del lavoro: RAPID-axSpA (NCT01087762) 
è uno studio a lungo termine condotto su pazien-
ti (pz) con spondiloartrite assiale (axSpA) trattati 
con certolizumab pegol (CZP). Questa è la prima 
presentazione dei risultati dell’imaging a 4 anni 
dello studio.
Materiali e Metodi: RAPID-axSpA è uno studio 
in doppio cieco e controllato con placebo (PBO) 
fino alla settimana 24, con dosi in cieco fino alla 
settimana 48 e in aperto fino alla settimana 204. 
I pz diagnosticati con i criteri ASAS per axSpA 
e con malattia attiva, sono stati stratificati alla 
randomizzazione in base alla presenza/assenza di 
sacroileite radiografica (AS/nr-axSpA). I pz ran-
domizzati a CZP (200 mg Q2W/400 mg Q4W) 
hanno assunto il farmaco per l’intera durata dello 

studio; mentre i pz PBO hanno ricevuto CZP dopo 
la settimana 16 o 24. 
Risultati: Dei 315 pz trattati con CZP, 196 presen-
tavano radiografie spinali disponibili e sono stati 
inclusi nell’analisi MMRM (media mSASS al BL: 
9,47). 158 pz presentavano valutazioni delle RMI 
e sono stati inclusi nelle letture (SPARCC basa-
le: 8,17 [n=151]; Berlino: 6,10 [n=153]) e 137 pz 
presentavano radiografie dell’articolazione SI al 
basale e alla settimana 204 (basale: 67,9% sacroi-
leite radiografica).
Nei pz con SA, la variazione media mSASSS tra 
il BL e la St 204 è stata di 0,98 (95% CI: 0,34-
1,63); 0,67 (0,21-1,13) dal basale alla settimana 
96 e 0,31 (0,02–0,60) dalla settimana 96 alla 204. 
Nella nr-axSpA rispettivamente 0,06 (-0,17–0,28), 

RISULTATI DELL’IMAGING A QUATTRO ANNI IN PAZIENTI 
CON SPONDILOARTRITE ASSIALE (RADIOGRAFICA E NON) 
TRATTATI CON CERTOLIZUMAB PEGOL
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P.M. MACHADO6, W.P. MAKSYMOWYCH7, O. DAVIES8, N. DE PEYRECAVE8, B. HOEPKEN9,  
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-0,01 (-0,19-0,17) e 0,07 (-0,07–0,20). Le stime 
MMRM sono risultate simili ai valori osservati 
(variazione media alla settimana 204 della axSpA: 
rispettivamente 0,62 e 0,70). Alla settimana 204, 
sono state osservate variazioni limitate nella clas-
sificazione radiografica delle articolazioni SI: solo 
2 su 44 pz (4,5%) sono progrediti nella SA, mentre 
4 su 93 (4,3%) sono passati da una classificazio-
ne SA ad una nr-axSpA. Le valutazioni delle RMI 
hanno mostrato il mantenimento dei miglioramen-
ti dei punteggi SPARCC e Berlino dalla settimana 
12 alla settimana 204 (Tabelle).
Conclusioni: Questi sono i primi dati di imaging 
a 4 anni provenienti da una sperimentazione cli-

nica che include pazienti sia con SA che con nr-
axSpA. È stata osservata una limitata progressione 
radiografica a livello della colonna vertebrale nei 
pz trattati con CZP, con una minor progressione 
tra la settimana 96 e la 204, rispetto alle prime 96 
settimane. 
È stata osservata una variazione limitata della sa-
croileite radiografica e i punteggi sono risultati si-
mili durante tutto il periodo. Le riduzioni precoci 
dell’infiammazione (RMI), sono state mantenute 
fino alla settimana 204.

Keywords: Spondiloartrite assiale, Certolizumab 
pegol, Radiografie.
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Scopo del lavoro: Le malattie infiammatorie, 
quali l’artrite reumatoide (AR), l’artrite psoria-
sica (PsA) e la spondiloartrite assiale (axSpA), 
possono influenzare significativamente la capacità 
dei pazienti (pz) a svolgere le proprie mansioni in 
ambito professionale e domestico. Studi dimostra-
no miglioramenti della produttività lavorativa e 
domestica con CZP nei pz con AR, PsA e axSpA 
accertate. Abbiamo esaminato le ripercussioni 
economiche comparative di AR, PsA e axSpA e 
l’impatto sulla produttività dopo 1 anno di terapia 
con CZP nei pz in età lavorativa.
Materiali e Metodi: Dati al basale (BL) e a 
1 anno da: AR: PREDICT (NCT01255761), 
RAPID 1 (NCT00152386), RAPID 2 (solo 
dati BL, NCT00160602); PsA: RAPID-PsA 
(NCT01087788); axSpA: RAPID-axSpA 
(NCT01087762). I pz hanno ricevuto una dose di 
carico di CZP (400mg settimane 0, 2, 4), seguita 
da 200mg ogni 2 settimane (Q2W) + MTX (AR) 
o 200mg Q2W o 400mg Q4W (PsA/axSpA). L’in-
dagine sulla produttività lavorativa (WPS) specifi-
ca per l’artrite, questionario somministrato Q4W a 
partire dal BL, ha valutato l’impatto della malattia 
sulla produttività lavorativa e domestica. Vengono 
riassunti descrittivamente l’impatto della malattia 
al BL e le risposte al questionario WPS (imputa-
zione LOCF) nel corso di 52° (AR) e 48° settima-
na (PsA/axSpA), nei pz trattati con CZP, stratifica-
ti per età e stato occupazionale.
Risultati: Al BL, 582 pz con AR su 1372 (42%), 
166 pz con PsA su 273 (61%) e 157 pz con axSpa 
su 218 (72%), avevano un’occupazione. Le carat-
teristiche demografiche al BL erano tipiche per 

IMPATTO DELLA MALATTIA E DEL TRATTAMENTO CON 
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IN ETÀ LAVORATIVA CON ARTRITE REUMATOIDE, ARTRITE 
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ogni popolazione; l’età media dei pz con o senza 
occupazione a causa dell’artrite o altre condizioni 
era simile (Tabella). 
I pz occupati hanno segnalato un analogo elevato 
impatto della patologia al BL nelle condizioni di 
AR, PsA e axSpA (Tabella) in base all’età: i picchi 
di assenteismo sono avvenuti nei pz di 35-45 anni 
(media giorni/mese: 3,1 [AR], 2,3 [PsA]) e 25–35 
anni (media giorni/mese: 2,4 [axSpA]) e di pre-
senzialismo, nei pz <35 anni (media giorni/mese: 
7,7 [AR], 6,5 [PsA], 7,1 [axSpA]). 
Rispetto ai pz con occupazione, quelli senza 
hanno segnalato un impatto maggiore nel lavoro 
domestico e nelle attività sociali, con il massi-
mo impatto in quelli senza occupazione a causa 
dell’artrite (Tabella). Analoghi miglioramenti si 

osservano nella produttività lavorativa e in ambito 
domestico dopo 1 anno di trattamento con CZP, 
indipendentemente dallo stato occupazionale, in 
tutte le patologie (Tabella).
Conclusioni: Al BL, i pz con AR, PsA e axSpA 
in età lavorativa hanno segnalato un uguale impat-
to della malattia sulla produttività lavorativa e in 
ambito domestico; quest’ultimo è risultato mag-
giore nei pz con malattia invalidante. Nel corso di 
1 anno di trattamento con CZP conduce a miglio-
ramenti paragonabili della produttività in entram-
bi gli ambiti nei pz occupati affetti da RA, PsA e 
axSpA e con patologia invalidante.

Keywords: Artrite psoriasica, Certolizumab pe-
gol, Spondiloartrite assiale.
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Aim: Dermal thickness (DT), evaluated by 18 
MHz probe ultrasound system, was recently re-
ported to be significantly higher in limited cuta-
neous systemic sclerosis (lcSSc) patients than 
in healthy subjects (CNT) in four out of six skin 
areas with normal modified Rodnan skin score 
(mRSS) (score=0 at the level of upper-arms chest 
and abdomen), despite the clinical classification as 
lcSSc patients (1). DT was found higher in lcSSc 
patients also at the level of thighs, but without sta-
tistical significance (1). The aim of this study was 
to compare the values of DT in lcSSc patients and 
CNT by two ultrasound transducers with different 
frequency (18 MHz and 22 MHz).
Methods: Thirty-seven lcSSc patients (mean age 
62±13 years, mean disease duration 5±5 years) 
and 37 sex and age matched CNT were enrolled 
after informed consent. Both high-frequency ul-
trasound transducers of 18 and 22 MHz (Esaote, 
Genova, Italy) were used to evaluate DT in the 
seventeen areas of the skin (fingers, dorsum of 
hands, forearms, upper arms, chest, zygoma, ab-
domen, thighs, lower legs, and feet) of lcSSc pa-
tients where mRSS is usually assessed (1-3). Skin 
high-frequency ultrasound was also performed in 
the same seventeen skin areas of CNT subjects, 
looking for DT differences in comparison with lc-
SSc patients. Statistical analysis was carried out 
by non-parametric tests.
Results: By 22 MHz transducer a statistically sig-

nificantly higher median DT was detected in all 
skin areas of lcSSc patients, included thighs, when 
compared to CNT (p<0.01). DT evaluated by 22 
MHz probe was found significantly higher in all 
skin areas in comparison with the 18 MHz trans-
ducer, as in lcSSc patients (p<0.01), as in CNT 
(p=0.05). The median difference of DT values 
between the two probes was of 0.11 millimetres 
in lcSSc patients and 0.01 millimetres in CNT. Fi-
nally, a positive statistically significant correlation 
was observed between the two transducers in the 
evaluation of DT (p<0.0001), as well as between 
both probes and mRSS (p<0.0001 for both).
Conclusions: This study demonstrates that DT 
can be better assessed in SSc patients by using a 
22 MHz ultrasound probe, and suggests that DT 
might be underestimated by using ultrasound 
probes of lower frequency (18 MHz). Further-
more, the results confirm the subclinical dermal 
involvement in all skin areas of lcSSc patients; this 
should be taken into account during SSc subset 
classification in clinical studies/trials. 
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Scopo del lavoro: L’interstiziopatia polmonare 
(ILD) nei pazienti con sclerosi sistemica (pz-SSc) 
ha una frequenza del 70%-90%, ne rappresenta la 
maggiore causa di morte, pertanto è consigliato 
eseguire almeno ogni 2-3 anni la TC torace HR 
(TC-HR). La presenza di crepitii all’auscultazione 
toracica o di valori di FVC<80% e DLCO<75% 
sono ritenuti indicatori di ILD. Non sono stati 
descritti, finora, predittori di SSc-ILD. In questo 
lavoro si è voluto valutare l’eventuale presenza di 
segni clinici, laboratoristici o radiografici che pos-
sano predire la comparsa di SSc-ILD.
Materiali e Metodi: Sono stati arruolati 65 pz-
SSc (età 57,42±15,03 anni e durata di malattia 
10,45±7,1 anni) che soddisfano i criteri classi-
ficativi SSc EULAR/ACR 2013. Per ciascun pz 
sono stati valutati parametri clinici (disfagia, 
dispnea, crepitii, test di marcia), laboratoristici 
(VES, proteina C reattiva), spirometrici (PFR) 
(DLCO, FVC, FEV, TLC, RV al momento del 
riscontro dell’ILD, e come variazione rispetto al 
basale), tomografici (linfonodi toracici (finestra 
aorto-polmonare, mediastino anteriore, loggia di 
Barety), micronoduli polmonari, presenza di ILD 
e pattern ILD (ground glass o honeycombing) ed 
ecocardiografici (PAPs, scollamento pericardi-
co). Il follow-up clinico dei pazienti è stato ese-
guito ogni 6 mesi e la TC-HR (eseguita presso 
i centri di riferimento di ciascun pz) ogni 18±6 
mesi. I dati sono stati raccolti, retrospettivamen-
te, dal 2007 a maggio 2017.
Risultati: Il 64% dei pz-SSc ha sviluppato ILD 
nel corso del follow-up (81% ground glass, 19% 
honey combing), con tempo di comparsa di 
11,8±1,5 anni dalla diagnosi di SSc. La presenza 
di linfoadenomegalie toraciche alla TC è stata os-

servata nel 62% dei pz-SSc (in particolare nel 90% 
dei pz con ILD-SSc (p=0,0001)); solo 4 pazienti 
con linfoadenomegalie non presentavano all’os-
servazione finale comparsa di ILD. La presenza di 
micronoduli polmonari è stata osservata nel 53% 
dei pz-SSc. 
Dall’analisi di regressione di COX, unico predit-
tore della comparsa di ILD-SSc è risultata la pre-
senza di linfoadenomegalie toraciche (p=0,016, 
95%CI: 1,2-10,06), che anticipa di 108,4±98,8 
settimane la comparsa di ILD-SSc. La presenza 
di linfoadenomegalie è indipendente dalla pre-
senza di scollamento pericardico, d’ipertensione 
arteriosa polmonare, di micronoduli polmonari, 
di dilatazione esofagea, di disfagia e dall’impe-
gno cutaneo. I pz-SSc che presentano micronoduli 
polmonari hanno una maggiore tendenza (89%) a 
sviluppare una ILD-SSc a più rapida evolutività 
(p=0,064).
Sebbene, i parametri PFR non sembrano predire 
lo sviluppo di ILD, i pz-SSc con ILD presentano 
valori più bassi di FVC e DLCO alla rilevazione 
basale vs i pz-SSc senza ILD (rispettivamente: 
99,6%±22,4% vs 116,4%±23,8% (p=0,008) e 
69,5%±17,3% vs 86,3%±29,7% (p=0,009)).
Conclusioni: La presenza di linfoadenomegalie 
toraciche potrebbe essere uno dei primi segni del 
processo patogenetico dell’ILD-SSc, e quindi ave-
re un importante ruolo nel management del timing 
clinico-tomografico e soprattutto terapeutico nei 
pz-SSc. Il pattern micronodulare, invece, sem-
brerebbe associato a una maggiore aggressività 
dell’ILD.
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Scopo Del Lavoro: La Sclerosi sistemica (SSc) è 
una patologia del tessuto connettivo che presenta 
come evento primario una disregolazione del tono 
vascolare ed alterazioni del microcircolo periferi-
co. Studi recenti hanno mostrato che molte mo-
lecole guida del sistema nervoso, quali i membri 
della famiglia Slit ed i loro recettori Roundabouts 
(Robo), svolgono un ruolo critico anche durante i 
processi angiogenetici. 
Le interazioni Slit/Robo sono state recentemente 
implicate nell’angiogenesi tumorale, dove mo-
lecole Slit secrete dalle cellule neoplastiche agi-
scono attraendo ed inducendo la migrazione delle 
cellule endoteliali (EC) che esprimono il recet-
tore Robo. Sono stati descritti tre membri della 
famiglia Slit (Slit1, Slit2 e Slit3) e quattro mem-
bri della famiglia Robo (Robo1, Robo2, Robo3 e 
Robo4). Tra questi, Robo1 e Robo4 sono espressi 
dalle EC. In particolare, l’interazione Slit2/Robo1 
promuove l’angiogenesi tumorale e la linfoangio-
genesi, mentre l’interazione Slit2/Robo4 inibi-
sce la migrazione e la formazione in vitro di tubi 
capillari da parte delle EC, stabilizzando la rete 
microvascolare in vivo. L’obiettivo dello studio è 
stato quello di identificare il possibile coinvolgi-
mento dell’asse Slit/Robo nel deficit angiogeneti-
co caratteristico della SSc.
Materiali e Metodi: I livelli circolanti di Slit2 
sono stati misurati tramite ELISA su sieri di pa-
zienti SSc (n=48) e controlli sani comparabili 
per sesso ed età (n=40). L’espressione proteica 
di Slit2, Robo1 e Robo4 è stata valutata mediante 
immunofluorescenza in biopsie di cute da pazienti 
SSc (n=10) e controlli sani (n=8). L’espressione di 

Slit2 e Robo4 è stata inoltre analizzata con Western 
blot ed immunofluorescenza in cellule endoteliali 
microvascolari isolate dal derma di 5 soggetti sani 
(H-MVEC) e da 5 pazienti SSc (SSc-MVEC). I 
saggi di Wound healing e morfogenesi capillare 
su Matrigel sono stati effettuati sulle H-MVEC a 
livello basale e dopo stimolazione per 24 ore con 
Slit2 umano ricombinante, VEGF-A165 (control-
lo positivo) o 10% siero di pazienti SSc (n=5) in 
presenza o meno di anticorpo neutralizzante Slit2.
Risultati: I livelli sierici di Slit2 sono significa-
tivamente aumentati nei pazienti SSc (mediana 
11,32 pg/ml, range 0,28-193,84 pg/ml) rispetto ai 
controlli (mediana 9,62 pg/ml, range 2,62-56,82 
pg/ml; p=0,022). Slit2 e Robo4 sono risultati mag-
giormente espressi sia nelle biopsie di cute affetta 
dei pazienti SSc rispetto alle biopsie di control-
lo che nelle SSc-MVEC rispetto alle H-MVEC, 
mentre non sono state riscontrate differenze 
nell’espressione di Robo1. La stimolazione delle 
H-MVEC con Slit2 e con il siero SSc ha mostrato 
un effetto inibitorio sulla capacità di Wound he-
aling e di morfogenesi capillare (p<0,05 versus 
H-MVEC basali e stimolate con VEGF-A165). 
L’effetto inibitorio del siero SSc è risultato signi-
ficativamente attenuato in presenza dell’anticorpo 
neutralizzante Slit2.
Conclusioni: I nostri dati suggeriscono che l’asse 
Slit2/Robo4 possa avere un ruolo nel danno en-
doteliale e nel deficit angiogenetico caratteristici 
della SSc. 
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Scopo dello studio: Macrofagi alternativamente 
attivati (M2) sono presenti nei tessuti dei pazien-
ti con sclerosi sistemica (SSc) e contribuiscono 
alla fibrosi mediante il rilascio di molecole pro-
fibrotiche (es. transforming growth factor-β1, 
TGFβ1) (1). I macrofagi M2 sono caratterizzate 
dall’espressione di marcatori fenotipici, quali ma-
crophage scavenger receptors (CD204, CD163), 
recettore-1 del mannosio (CD206), interleuchi-
na-10 (IL10) e chemochina derivata dai macrofagi 
(CCL22) (2). L’endotelina-1 (ET-1) e coinvolta 
nella fibrosi SSc attraverso l’induzione della tran-
sizione delle cellule endoteliali e dei fibroblasti in 
miofibroblasti pro-fibrotici (3).
Pertanto, abbiamo studiato la capacita del bosen-
tan (antagonista recettoriale di ET-1), di contrasta-
re la polarizzazione ET-1-indotta verso un fenoti-
po pro-fibrotico M2 di monociti umani isolati da 
pazienti SSc e soggetti sani (CS).
Materiali e Metodi: Monociti umani sono stati 
isolati da sangue periferico di 6 CS e 4 SSc (eta 
media 57+-10 anni), e caratterizzati come cellule 
CD14+ mediante citometria a flusso.
I monociti CS sono stati differenziati in macrofa-
gi utilizzando forbolo miristato acetato (PMA, 50 
ng/mL per 4 ore), mentre quelli SSc non sono stati 
stimolati con PMA. Macrofagi CS e SSc sono stati 
trattati per 6 giorni con ET-1 (100nM) o trattate 
per 1 ora con bosentan (10μM) prima della stimo-
lazione con ET-1. Macrofagi mantenuti in terre-
no di coltura sono stati utilizzati come controlli 
(controlli-M0).
L’espressione proteica e genica di marcatori del 
fenotipo M2 e TGFβ1 e stata valutata mediante 
immunocitochimica, Western blotting e qRT-PCR. 

L’analisi statistica e stata eseguita con il test non 
parametrico di Mann-Whitney.
Risultati: Nei macrofagi CS e SSc, ET-1 ha au-
mentato l’fespressione proteica e genica dei mar-
catori M2 e TGFβ1 rispetto ai controlli-M0. Nei 
macrofagi CS, il bosentan ha significativamente 
contrastato l’espressione proteica dei marcato-
ri M2 (p<0,01 per CD204, p<0,05 per CD206 e 
CD163 rispetto alle cellule trattate con ET-1) e ha 
antagonizzato la over-produzione di TGFβ1 in-
dotta da ET-1. Bosentan ha altresi contrastato in 
maniera significativa l’faumentata espressione ge-
nica dei marcatori M2 (p<0,05 per tutti), CCL22 
(p<0,01) e ha ridotto quella di TGFβ1 rispetto alle 
cellule trattate con ET-1.
Nei macrofagi SSc, il bosentan ha antagonizzato 
significativamente l’espressione genica indotta da 
ET-1 di tutti i marcatori M2 e del TGFβ1 (p<0,05 
vs. cellule trattate con ET-1).
Conclusione: ET-1 sembra indurre la transizione 
dei monociti umani verso un fenotipo M2 pro-fi-
brotico, attraverso l’interazione con i suoi recet-
tori ETA ed ETB, che sembrerebbe contribuire 
alla fibrosi. Il blocco di questa interazione sembra 
contrastare efficacemente la polarizzazione dei 
macrofagi verso questo fenotipo pro-fibrotico M2.
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Obiettivo: Il coinvolgimento gastrointestinale 
avviene precocemente nella storia naturale della 
Sclerosi Sistemica (SSc), inoltre, alcune evidenze 
sembrano suggerire l’esistenza di una reciproca 
interazione tra disbiosi intestinale e sistema im-
munitario. Il presente studio si propone di compa-
rare il microbiota fecale tra pazienti sclerodermi-

ci e controlli sani (CS) e di valutare le variazioni 
dello stesso in relazione alla durata di malattia e al 
fenotipo clinico dei pazienti sclerodermici, al fine 
di verificare un possibile ruolo della disbiosi nel 
determinare lo sviluppo e la severità clinica della 
patologia.
Materiali e Metodi: Sono stati raccolti i campioni 
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fecali di 20 CS e 40 pazienti con diagnosi defi-
nita di SSc. Tutti i soggetti presentavano un BMI 
normale; l’età media e il rapporto M:F erano si-
mili in entrambi i gruppi. Tra i pazienti con SSc, 
20 (50%) presentavano una durata di malattia <3 
anni (early) e 21 (52.5%) un interessamento cuta-
neo diffuso (dcSSc). È stata effettuata una valuta-
zione clinica e laboratoristica completa per ogni 
paziente. La composizione del microbiota è stata 
determinata attraverso il pirosequenziamento del-
l’rRNA-16S (Roche/454). L’analisi delle comuni-
tà microbiche è stata condotta calcolando l’alfa e 
beta-diversità secondo i principali indici. L’analisi 

Figura 2

multivariata tramite LDA Effect Size ha permesso 
di determinare i taxa espressi differentemente dai 
gruppi in esame.
Risultati: Tutti i pazienti con SSc presentavano sin-
tomatologia GI di qualche grado, con un punteggio 
totale medio UCLA-GIT 2.0 di 0.4±0.3. I valori di 
beta-diversità dei pazienti SSc differivano da quelli 
dei controlli sani secondo gli indici di Bray-Curtis 
e Unifrac quando rappresentati attraverso PCoA 
e comparati tramite PERMANOVA sulle matrici 
(p<0.001). Un totale di 12 generi tra cui Lacto-
bacillus, Streptococcus, Prevotella e Bacteroides 
mostravano un’espressione differenziata tra i due 
gruppi [Fig. 1]. Non vi era alcuna differenza signifi-
cativa per quanto riguarda alfa- e beta-diversità tra i 
pazienti early e long-standing. I pazienti con dcSSc 
mostravano un numero significativamente inferio-
re di specie osservate rispetto agli lcSSc (p=0.01) 
[Fig. 2] e una differenza significativa nella beta-
diversità calcolata secondo Bray-Curtis (p=0.02). 
Il genere Ruminococcus presentava una maggiore 
espressione nella lcSSc. Non vi era alcuna diffe-
renza nel punteggio totale medio UCLA-GIT 2.0 in 
base alla variante cutanea. 
Conclusioni: La nostra analisi dimostra la pre-
senza di alterazioni specifiche del microbiota 
fecale nei pazienti sclerodermici rispetto ai con-
trolli sani, confermando l’esistenza di un pattern 
disbiotico peculiare. Mentre le differenze tra i CS 
e i diversi sottogruppi di pazienti sono risultate 
costantemente significative, non sono state iden-
tificate differenze sostanziali in relazione alla du-
rata di malattia. Tali riscontri suggeriscono che la 
disbiosi si sviluppi nelle fasi precoci di malattia. 
Le differenze documentate tra forma cutanea dif-
fusa e limitata suggeriscono un’associazione tra 
l’espressione di determinati microrganismi e lo 
sviluppo di un fenotipo più severo.
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Objectives: The prognosis of patients with sclero-
derma and interstitial lung involvement (SSc-ILD) 
can be evaluated by combining data of pulmonary 
function tests (PFTs) and high-resolution comput-
ed tomography (HRCT), but both methods have 
intrinsic limitations. An automated system able to 
define the extent and pattern of lung parenchyma 
involvement can be very useful in clinical practice. 
We aimed to evaluate the performance of such an 
automated system (CALIPER, Imbio LLC, MN) 
in patients with SSc-ILD together with PFTs pa-
rameters and visual scoring of HRCT scans ac-
cording to Goh’s visual reader based score. More-
over, we aimed to evaluate the prognostic value of 
CALIPER in respect to PFTs modifications. 
Materials and Methods: Thirty-five scleroder-
ma patients with ILD-SSc were consecutively 
enrolled. PFTs as well as chest HRCT were per-
formed at both baseline and at latest follow-up. 
Quantitative analysis of parenchymal involvement 
on HRCT was performed by using CALIPER, 
which provided data on the relative volume of 5 
different parenchymal patterns: normal, ground-
glass, reticular, hyperlucent and honeycombing. 
Semi-quantitative analysis of the CT scans was 
performed by two radiologists according to the 
Goh’s visual reader based score. 
Results: Quantitative evaluation by CALIPER 
was successful in 31/35 patients (88.57%), requir-
ing 20 m’ to 30 m’ per patient for the sofware. 
The two most common patterns were ground-glass 
(16.64%) and reticular (4.48%), with a mean dis-
ease extent of 18.8% and a prevalent distribution 
at middle and lower zones and in peripheral ar-

eas. The correlations between PFTs and the rela-
tive volume of ground-glass were good (FVC: 
r=-0.72, p<0.001; TLC: r=-0.74, p<0.001; DLCO: 
r=-0.40, p=0.001), whereas PFTs and the relative 
volume of reticular pattern showed weaker cor-
relations (FVC: r=-0.38, p=0.003; TLC: r=-0.42, 
p=0.02; DLCO: r=-0.31, p=0.02). The relative 
volume of normal lung had good correlations 
with FVC (r=0.63, p<0.001) and TLC (r=0.42, 
p=0.02). The concordance between analysis per-
formed by CALIPER and with the Goh’s visual 
score was weak either in the ground-glass pattern 
(ICC:0.67, CI95%: 0.50-0.78) or in the reticular 
pattern (ICC:0.27, CI95%: 0.03-0.48). Patients 
were followed-up for 26.0±15.6 months. Con-
sidering as clinically relevant a decrease in FVC 
greater than 10% or a decrease in FVC between 
5-10% together with a decrease in DLco greater 
than 15%, reductions of lung volumes higher than 
-7.2 could predict a functional worsening with a 
sensitivity of 81% and a specificity of 70% (ROC 
curve analysis: AUC: 0.74, 0.54-0.93, p=0.035). 
Conclusions: Quantitative analysis performed 
by CALIPER arose as a useful tool to determine 
the extent and disease pattern in patients with 
SSc-ILD, correlating with PFT. The discrimina-
tory performance of such an automated program 
to identify patients who presented a worsening 
of lung function suggests that quantitative analy-
sis can help in evaluating response to therapy in 
scleroderma patients with ILD.
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Scopo del lavoro: La terapia con prostanoidi 
infusionali è utilizzata da molti anni nel tratta-
mento della vascolopatia in pazienti con sclerosi 
sistemica (SSc); tuttavia, nei vari studi presenti 
in letteratura, il dosaggio e le modalità di sommi-
nistrazione utilizzati sono molto eterogenei. Lo 
scopo del presente lavoro è stato valutare tolle-
rabilità e efficacia di due diverse modalità infu-
sionali di iloprost in una coorte monocentrica di 
pazienti con SSc. 
Metodi: 47 pazienti consecutivi con SSc in base ai 
criteri EULAR 2013 sono stati inclusi (M:F=3:44, 
Età media 62±13.9 anni, 32 subset cutaneo limi-
tato, 15 subset diffuso con durata di malattia me-
dia 21 anni dall’esordio del fenomeno di Raynaud 
(FdR) e 14 anni dal 1° sintomo non Raynaud; 
24/47 ACA+, 18/47 Scl-70+, 5/47 esclusivamente 
ANA+).
Tutti i pazienti sono stati trattati dapprima tra Ot-
tobre 2015 e Marzo 2016 con iloprost 100 mcg 
in infusione continua della durata di 24-36 ore in 
base alla tollerabilità del paziente (periodo A). Gli 
stessi pazienti sono stati trattati da Ottobre 2016 a 
Marzo 2017 con 2 infusioni da 25 mcg ciascuna in 
due giornate consecutive con velocità di infusio-
ne come da scheda tecnica (periodo B). Sono stati 
valutati il numero di ulcere acrali, la scala VAS di 
severità del FdR, la tollerabilità del farmaco e la 
necessità di ricorrere a terapia aggiuntiva vasoatti-
va, terapia antibiotica per ulcere infette o ricoveri 
ospedalieri per peggioramento del quadro micro-
vascolare. L’analisi statistica è stata condotta con 
test t di Student per dati appaiati.

Risultati: Nel periodo di osservazione,25 pazien-
ti hanno presentato ulcera digitale, 14(30%) nel 
periodo A e 20(42.5%) nel periodo B. I pazienti 
con ulcere digitali hanno sviluppato una media di 
lesioni di 0.65±1.2 nel periodo A e 1.61±1.53 nel 
periodo B (p=0.034). 
Inoltre, valutando la tollerabilità del farmaco, ab-
biamo osservato come i pazienti trattati nel perio-
do A presentassero meno eventi avversi rispetto al 
periodo B (0% vs 13%) e in 4 casi (9%) tali eventi 
avversi hanno comportato l’interruzione del tratta-
mento. Gli eventi avversi maggiormente riportati 
sono stati cefalea, nausea, vomito, diarrea. 
Non è emersa differenza statisticamente significa-
tiva riguardo alla VAS severità del FdR, né nella 
necessità di ricorrere a terapia aggiuntiva (vasoat-
tiva e/o antibiotica). Inoltre il numero di ospeda-
lizzazioni per complicanze di malattia non è risul-
tato diverso in modo statisticamente significativo 
nei due periodi di trattamento. 
Conclusioni: I dati del nostro studio evidenzia-
no come sia il trattamento continuo che quello 
discontinuo con prostanoidi consenta un buon 
controllo del FdR nei pazienti con SSc; tuttavia, 
le manifestazioni maggiori della vascolopatia, in 
particolare le ulcere digitali, aumentano come fre-
quenza e numero quando il paziente viene trattato 
con uno schema di infusione discontinuo. Studi 
prospettici su casistiche più ampie potranno me-
glio definire lo schema terapeutico più adeguato al 
singolo paziente.

Keywords: Iloprost, Ulcere, Regime terapeutico.
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Scopo del lavoro: La Sclerosi Sistemica (SSc) è 
una patologia autoimmune caratterizzata da ma-
nifestazioni cliniche eterogenee e decorso clinico 
variabile. Gli anticorpi antinucleo (ANA) iden-
tificano differenti subsets clinici e risultano utili 
nel definire la prognosi di malattia. Accanto agli 
anticorpi anti-centromero (ACA) ed anti-topoiso-
merasi (Scl70) negli ultimi anni è stato identificato 
un terzo anticorpo specifico, l’anti-RNA polime-
rasi III (anti-RNAP). 
Scopo dello studio è stato quello di analizzare le 
caratteristiche cliniche di una coorte monocentrica 
di pazienti affetti da SSc con positività per l’an-
ti-RNAP, confrontandole con quelle di gruppi di 
pazienti con altre specificità autoanticorpali. Sono 
stati valutati in particolare gli impegni viscerali e 
la presenza di concomitanti neoplasie.
Materiali e Metodi: Nella coorte di paziente af-
ferenti alla nostra unità operativa abbiamo identi-
ficato 49 pazienti affetti da SSc con positività per 
l’anti-RNAP. Sono stati confrontati con 50 pazien-
ti ACA-positivi e con 52 Scl70-positivi. Sono stati 
valutati dati demografici e le principali manife-
stazioni cliniche: skin score, ulcere digitali attive, 
artrite, fibrosi polmonare (ILD), impegno cardia-
co (compresa l’ipertensione arteriosa polmonare), 
coinvolgimento gastrointestinale (GI) e crisi rena-
le sclerodermia (CRS). È stata anche valutata la 
presenza di neoplasie concomitanti.
Risultati: Il 53% dei pazienti anti-RNAP positivi 
presentavano una forma cutanea diffusa di SSc, 
con uno skin score significativamente più elevato 
rispetto agli ACA-positivi (p<0.001). Il 73% dei 
pazientianti-RNAP positivi presentava ulcere di-
gitali attive (p=n.s. vs ACA e Scl70) ed il 20.4% 

artrite (p<0.02 vs ACA). L’impegno viscerale 
più comune era quello GI in tutti i tre gruppi. Il 
24.4% degli anti-RNP positivi è andato incon-
tro a CRS (p<0.005 vs ACA). L’ILD mostrava 
in questo gruppo una prevalenza del 42.8%, ri-
dotta rispetto agli anti-Scl70-positivi (p<0.05) e 
maggiore rispetto agli ACA-positivi (p<0.01). Il 
coinvolgimento cardiaco era presente nel 32.6% 
dei pazienti anti-RNAP positivi, senza differen-
za significativa rispetto agli altri due subsets di 
pazienti.
Neoplasie concomitanti sono state rilevate com-
plessivamente in 33 pazienti, dei quali 67.3% 
con anti-RNAP, 36% anti-Scl70 e 14% anti-ACA 
positivi. I più frequenti tipi di neoplasia erano il 
carcinoma della mammella (36%), del polmone 
(14%) e del colon (10%). Il rischio di sviluppare 
una neoplasia si è mostrato più elevato nei pazienti 
con positività per anti-RNAP rispetto agli altri due 
subsets (OD di 6.35).
Conclusioni: In accordo con recenti dati della 
letteratura (1) i nostri risultati confermano che gli 
anticorpi anti-RNAP identificano un gruppo di pa-
zienti sclerodermici caratterizzato da un quadro 
clinico severo, con alta prevalenza di forma cuta-
nea diffusa, impegno cardiaco, polmonare e rena-
le. Questi pazienti presentano inoltre un elevato 
rischio di sviluppare neoplasie.
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PsA-disk è uno strumento visivo composto da 16 
elementi creato con il fine di valutare la presenza o 
assenza di artrite psoriasica (PsA) e con l’obietti-
vo di caratterizzare la malattia articolare. Lo scopo 
di questo studio prospettico è quello di validare 
lo PsA-disk in un campione di pazienti affetti da 
psoriasi (PsO).
Metodi: I dati sono stati raccolti, dal Settembre 
2016 al Marzo 2017, in 8 centri laziali di ambula-
tori derma-reumatologici. Pazienti con PsO, naïve 
a terapie, durante la loro prima visita dermatologi-
ca, che presentavano il sintomo dolore sono stati 
sottoposti a PEST e PsA-disk e successivamente 
a visita reumatologica e ecografia muscolo-sche-
letrica delle articolazioni target per confermare o 
escludere la diagnosi di PsA. 
Il punteggio PsA-disk (range: 0-160) è stato uti-
lizzato per valutare validità e affidabilità dello 
strumento. Valori predittivi di cut-off sono stati 
determinati utilizzando la curva ROC, mentre l’af-
fidabilità è stata valutata utilizzando il coefficiente 
di Cronbach. T-test/ANOVA e correlazione Spe-
arman sono stati utilizzati per valutare l’associa-
zione tra punteggio PsA-disk e variabili clinime-
triche.
Risultati: Di 239 pazienti con PsO, la diagnosi di 
PsA (criteri CASPAR) è stata posta in 120 (50,2%) 
pazienti (Tab. I). La diagnosi di PsA è stata con-
fermata in un’elevata percentuale di pazienti posi-
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tivi con PEST >3 (N=93; 67,4%), così come, tra 
coloro con diagnosi confermata, il punteggio me-
dio PsA-disk è risultato significativamente mag-
giore (73,9 vs 58,1, p<0,001). Tra i pazienti con 
diagnosi PSA confermata, il punteggio PsA-disk 
è risultato positivamente correlato con: numero di 
articolazioni dolenti e tumefatte, VAS, PGA-VAS, 
DAS-44 e DAPSA (Tabella 2).
Una buona affidabilità (coerenza interna) è stata 
osservata tra i 16 elementi del PsA-disk (alfa di 
Cronbach=0,9). L’analisi della curva ROC ha ri-
velato buona validità rispetto ai punteggi PEST, 
definendo un valore di cut-off PsA-disk pari a 44 
(89,4% sensibilità e 54,7% specificità; AUC: 0,72, 
p<0,001). In base allo stesso valore di cut-off, è 
stata osservata anche una buona validità predittiva 
rispetto alla diagnosi clinica e strumentale di PsA 
(sensibilità al 87,2% e specificità del 46,4%, AUC: 
0,67, p<0,001). La validità dello strumento risul-

tava aumentata quando l’analisi veniva ristretta a 
pazienti con un punteggio PsA-disk<90 (N=156). 
In questo sottogruppo, sensibilità e specificità ri-
sultavano comunque performanti rispetto al PEST 
(rispettivamente 81,9% e 62,7%; AUC: 0,72, 
p<0,001), e migliorate rispetto alla capacità pre-
dittiva di diagnosi clinica/strumentale (sensibilità 
81,3% e specificità 63,0%; AUC: 0,72, p <0,001).
Conclusioni: PsA-disk ha dimostrato buona cor-
relazione con: dolore articolare nei pazienti con 
PsO, PEST e diagnosi sia clinica che strumenta-
le di PsA, con una buona sensibilità e specificità. 
Inoltre, non è influenzato dal tempo di insorgenza 
dei sintomi di PsA. Un cut-off pari a 44 sarà utile 
per discriminare tra pazienti affetti da PSA e sog-
getti sani.

Keywords: Artrite psoriasica, PsA Disk, Diagnosi 
precoce.
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Enteropathic Spondyloarthritis (ESpA) belongs to 
the group of Spondyloarthritis (SpA) tipically as-
sociated with inflammatory bowel disease (IBD) 
as Crohn’s Disease (CD) and Ulcerative Colitis 
(UC). Joint pain is the most common (22-33%) 
and significant extra-intestinal manifestation in 
patients with IBD and its management requires re-
umatological and gastroenterological competence 
in collaboration. No data concerning the Health-
related quality of life (HRQoL) have been evalu-
ated in patients affected by ESpA.
Objective: Prospective study was performed in a 
combined GastroIntestinal and RHEumatologic 
“GI-Rhe” clinic, in order to evaluate:
1) prevalence and characteristics of articular 

manifestations in a group of IBD patients;
2) quality of life, state of health and well-being in 

ESpA patients.

Methods: Patients affected by IBD who presented 
muscolo-skeletal pain between February 2013 
and September 2016 (CD 264 and UC 142) were 
enrolled. New diagnosis, disease management, 
adverse events as well as laboratory evaluations 
were assessed every 3 months during the follow-
up. Disease activity, function and quality of life 
in ESpA patients were assessed by ASDAS-CRP, 
HAQ-S and EuroQol questionnaire.
Results: A total of 427 patients were evaluated 
for joint involvement (Table I). The prevalence 
of SpA in IBD patients was 49.6% (n=212: UC 
71 (43.3%), CD 141 (53.4%)), suggesting that 
the majority of patients with IBD who complain 
arthralgia may have a concomitant SpA. Other 
rheumatologic diseases were detected in the study 
population in 215 patients defined as IBD non-
SpA. There was a significantly higher prevalence 
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of active intestinal disease in patients with SpA 
with respect to IBD-non SpA (CD: CDAI>150 in 
18.4% vs 8.2% p=0.004; UC: Mayo score >3 in 
15.5% vs 0%, p=0.0004). The evaluation of the 
EuroQoL demonstrated a mean value of 0.59 in 
IBD-SpA patients and of 0.55 in IBD non-SpA 
(Fig. 1A). In IBD-SpA, the health related status 
was: decent 69.8%, good 17.9% and bad 9.4%. In 
IBD-non SpA, the health related status was: de-
cent in 74.8%, good in 17.7% and bad in 7% of 
patients. In both groups, none of the patients had 

a neither exceptional nor great perception of QoL. 
No significant differences were observed between 
the two groups (Figure 1B-C).
Conclusions: The joint clinic facilitates diagnosis 
and management of SpA and IBD. Although IBD-
SpA patients showed higher IBD disease activity 
than IBD-non SpA one, both groups of patients 
have a good health related QL. 

Keywords: Spondiloartrite enteropatica, Qualità 
di vita, EuroQol.
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Scopo del lavoro: Nelle spondiloartriti (SpA), 
come la spondilite anchilosante (AS) e l’artrite 
psoriasica (PsA) la presenza di una aterosclerosi 
accelerata è tra le principali cause di morbidità e 
mortalità. Tuttavia, i dati prospettici sulla progres-
sione dell’aterosclerosi nelle SpA sono scarsi, e 
quelli relativi alla forma periferica (pSpA) sono 
assenti. Lo scopo di questo studio è identificare i 
predittori clinici di aterosclerosi accelerata in una 
popolazione di pazienti affetti da SpA seguiti nella 
pratica clinica abituale. 
Materiali e Metodi: I partecipanti dello studio 
erano 66 pazienti ambulatoriali e maggiorenni 
affetti da SpA secondo i criteri classificativi del-
la Assessment of SpondyloArthritis international 
Society (ASAS). Sono stati eseguiti ecocolordop-
pler delle carotidi, valutazioni cliniche ed esami 
ematochimici al basale e dopo circa un anno. Nes-
sun paziente presentava segni o sintomi di malat-
tia cardiovascolare al momento dell’arruolamento. 
Per valutare il grado di malattia aterosclerotica è 
stata utilizzata la misura dello spessore carotideo 
intima-media (cIMT), secondo linee guida inter-

nazionali e con l’ausilio di un hardware dedica-
to. Il tasso di progressione annuo di cIMT è stato 
calcolato dividendo la variazione di cIMT con il 
tempo intercorso tra le scansioni al basale e al fol-
low up. L’aterosclerosi accelerata è stata definita 
come il quartile più alto del tasso di progressione 
annua di cIMT.
Risultati: Il rischio medio per eventi cardiova-
scolari a 10 anni secondo punteggio Framingham 
era 14±11%. Al follow up (tempo medio 13.5±3.6 
mesi), cIMT è aumentato in 39 pazienti (59%; dif-
ferenza media 0.01±0.10; p=.334). Il tasso di pro-
gressione medio è stato calcolato in 0.01 mm/anno 
(95 % CI -0.02 to 0.03). I pazienti con aterosclero-
si accelerata avevano cIMT e velocità di filtrazio-
ne glomerulare renale (GFR) significativamente 
più bassi al basale. Da un’analisi di regressione lo-
gistica multipla, i fattori associati alla presenza di 
una aterosclerosi accelerata sono risultati GFR e 
la presenza di sindesmofiti, in modo indipendente 
dai fattori di rischio cardiovascolare tradizionali.
Conclusioni: Questo studio mostra che nei 
pazienti affetti da SpA una peggiore funzione 
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renale e il danno radiologico possono predire 
l’aterosclerosi accelerata. In questi pazienti può 
essere utile eseguire un monitoraggio del cIMT 
con l’ecocolordoppler delle carotidi, allo scopo 
di stratificare in modo migliore il rischio car-
diovascolare. I fattori di rischio cardiovascolare 
tradizionale sono prevalenti nei pazienti affetti 

da SpA che hanno già aterosclerosi, ma appare 
meno chiara la loro utilità nell’identificare quei 
pazienti che sono a rischio di una progressione 
più rapida.

Keywords: Spondiloartriti, Aterosclerosi, Artrite 
psoriasica.
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Scopo dello studio: La sindrome metabolica (SM) 
e la steatoepatite non alcolica (Non-Alcoholic Fat-
ty Liver Disease-NAFLD, potenzialmente evolvi-
bile a fibrosi) sono più frequenti nei pazienti con 
psoriasi (PsO) rispetto ai sani. 
Tuttavia in letteratura mancano dati di confronto 
tra artrite psoriasica (AP) e PsO, specialmente ri-

guardo la fibrosi epatica (FE). Scopo dello studio 
era:
1) valutare se l’aggiunta dell’artrite alla PsO po-

tesse determinare una diversa associazione con 
le suddette comoribidità;

2) valutare la presenza di FE nell’AP/PsO e stabi-
lirne i determinanti.
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(NAFLD) E STIFFNESS EPATICA IN PAZIENTI  
AFFETTI DA ARTRITE PSORIASICA E PSORIASI:  
UNO STUDIO OSSERVAZIONALE
A. ORTOLAN1, M. LORENZIN1, G. TADIOTTO1, F. OLIVIERO1, A. HOXHA1,  
M. FAVERO1, S. PIASERICO2, L. PUNZI1, R. RAMONDA1
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Materiali e Metodi: Pazienti affetti da AP classi-
ficati secondo i ClASsification criteria for Psoria-
tic ARtritis (CASPAR) con concomitante PsO, e 
pazienti affetti da PsO non artropatica sono stati 
arruolati consecutivamente da Ottobre 2015 a Giu-
gno 2016. Criteri di esclusione erano: patologie 
epatiche-tranne NAFLD-potenzialmente causanti 
fibrosi, introito alcolico>=20 g/die, uso quotidia-
no di antinfiammatori, uso corrente/nell’anno pre-
cedente di methotrexate. Abbiamo raccolto dati 
anamnestici, laboratoristici, metrologici, definendo 
la presenza di SM e l’indice di insulinoresistenza 
HOMA (Homeostatic Model Assessement). Sono 
state eseguite 1) ecografia epatica per l’individua-
zione di steatosi (e quindi NALFD) 2) elastome-
tria epatica per determinare, tramite la “stiffness” 
epatica, la presenza ed il grado di FE (stiffness>7 
kPa=fibrosi). L’attivita’ di malattia è stata determi-
nata con Psoriasis Area Severity Index-PASI e Di-
sease Activity index for Psoriatic Arthritis-DAPSA. 
I test statistici utilizzati sono stati: Mann-Whitney 
e Chi-quadro per le differenze nei vari parametri 
tra AP/PsO, analisi di regressione per determinare 
i fattori predittivi di NALFD e stiffness epatica, il 
coefficiente di correlazione di Spearman per esami-
nare le correlazioni tra parametri; p<=0.05 è stata 
considerata significativa. 
Risultati: I pazienti affetti da AP/PsO (43/33 
individui) avevano simili caratteristiche: età 

60.2±8.4/54.5±19.6 anni, maschi 74.4/63%, du-
rata malattia AP/PsO 12.6±8.5/18.2±14.2 anni. 
Differenze significative sono emerse riguardo: 
Body Mass Index (BMI) (25.7±3.4/29.1±6.3, 
p=0.0092), PASI (1.5±2.5/5±4, p=0.03556), urice-
mia (4.9±1.5/5.7±1.4 mg/dL, p=0.0001), più ele-
vati nella PsO. La prevalenza di SM e FE è risulta-
ta simile in AP/PsO: 34.9%/33.3% e 30.8%/27.6% 
(p=ns). La NALFD è risultata significativamente 
più frequente nella PsO (64.7% vs 35.3% in AP, 
p=0.044). L’analisi di regressione ha evidenziato 
l’emoglobina glicata come principale determi-
nante della NAFLD (RRR 8.34, p=0.016) e l’HO-
MA della stiffness epatica (RRR 0.33, p=0.046) 
(Tabella). Interessanti le correlazioni emerse tra 
uricemia-HOMA (p=0.0001, r=0.80) e uricemia-
stiffness epatica (p<0.0001, r=0.73) nella PsO. 
Conclusioni: Nella nostra popolazione la preva-
lenza di SM e FE è riultata simile in AP/PsO, men-
tre la NAFLD era più frequente nella sola PsO. 
L’insulinoresistenza, che ha un ruolo chiave nello 
sviluppo della SM, rappresenterebbe il principale 
determinante nello sviluppo di epatopatia (in ter-
mini di NAFLD e FE) nei pazienti affetti da AP/
PsO. In questo quadro l’iperuricemia parrebbe es-
sere un cofattore rilevante.

Keywords: Artrite psoriasica, Sindrome metaboli-
ca, Fibrosi epatica.
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Scopo del lavoro: L’artrite psoriasica (AP) è una 
patologia infiammatoria cronica caratterizzata dal-
la presenza di psoriasi, sinovite, impegno assiale, 
entesite, dattilite e manifestazioni extra-articolari. 
Secondo le più recenti raccomandazioni interna-
zionali (EULAR e GRAPPA), l’obiettivo del trat-
tamento nell’AP è quello di indurre uno stato di 
remissione o, in alternativa, di minima/bassa atti-
vità di malattia. L’eterogenea espressione clinica 
dell’AP rende tuttavia difficile il raggiungimento 
di tale stato in tutti i domini che caratterizzano la 
patologia. Lo scopo di questo lavoro è quello di 

valutare l’attività residua di malattia nei singoli 
domini dell’AP in pazienti in remissione/minima 
attività di malattia. 
Materiali e Metodi: Sono stati consecutivamen-
te arruolati dal 30 Aprile 2016 al 1 Maggio 2017, 
pazienti affetti da AP (classificata con i criteri CA-
SPAR) con un follow-up >6 mesi in remissione o 
minima attività di malattia. I criteri di inclusione 
comprendevano il soddisfacimento dei criteri Mi-
nimal Disease activity (MDA) 5/7 e/o MDA 7/7 e/o 
un punteggio nel Disease Activity index for PSo-
riatic Arthritis (DAPSA) <=4 o clinical (c) DAP-

ATTIVITÀ DI MALATTIA RESIDUA IN PAZIENTI  
AFFETTI DA ARTRITE PSORIASICA IN REMISSIONE
F. PERROTTA, A. DE SOCIO, E. LUBRANO DI SCORPANIELLO

Università degli Studi del Molise, Dipartimento di Medicina e Scienze della Salute, Campobasso
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SA <=4. Ogni paziente è stato sottoposto a visita 
reumatologica con rilevamento dei principali indi-
ci demografici e clinici quali età, sesso, durata di 
malattia, numero di articolazioni dolenti e tumefat-
te, presenza di dattilite ed entesite (valutata con il 
Leeds enthesitis score - LEI), impegno cutaneo (va-
lutato con lo Psoriasis area severity index - PASI) e 
assiale. L’health assessment questionnaire (HAQ) è 
stato utilizzato per la valutazione della qualità del-
la vita. Inoltre è stato valutato il dolore, lo stato di 
salute globale (PtGA) e la percezione dell’attività 
di malattia su Visual analogic scale (VAS) (0-100). 
In ogni paziente sono stati registrati gli indici di 
infiammazione VES e Proteina C reattiva, eseguiti 
entro un mese dalla visita di arruolamento, il tratta-
mento in atto e le principali comorbidità. L’attivi-
tà di malattia residua è stata valutata attraverso la 
percentuale di pazienti che presentavano, sebbene 
in remissione o MDA, articolazioni dolenti e/o tu-

mefatte >1, LEI >1, HAQ>0.5, PASI >1, PtGA >20 
e VAS dolore >15. 
Risultati: Nel periodo di osservazione abbiamo 
valutato 58 pazienti che soddisfacevano i criteri di 
inclusione. Di questi, 58, 26, 31 e 22 pazienti soddi-
sfacevano, rispettivamente, i criteri MDA 5/7, DAP-
SA <=4, cDAPSA <=4 e MDA 7/7. Come mostrato 
in tabella 1, una percentuale compresa tra 1.7% e 
37.9% dei pazienti presenta una attività di malat-
tia residua in alcuni domini. Inoltre, dal 18.9% al 
26.9% dei casi, i pazienti con AP presentano una at-
tività residua di malattia nella componente cutanea. 
Conclusioni: Il nostro studio ha dimostrato che i 
pazienti con AP in remissione o in minima attività 
di malattia presentano un’attività residua in alcuni 
domini, in particolare nella componente cutanea.

Keywords: Artrite psoriasica, Remissione, Attività 
residua di malattia.
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Background: L’Artrite Reumatoide (AR) è una 
malattia infiammatoria cronica autoimmune carat-
terizzata da una sinovite che porta alla distruzione 
dei tessuti osseo e cartilagineo, con conseguente 
limitazione funzionale e disabilità. L’artrite pso-
riasica (APs) è definita come una artrite infiam-
matoria cronica correlata alla psoriasi cutanea. 
L’Alessitimia è un tratto della personalità che si 
contraddistingue per alterazione nei processi co-
gnitivi e nella regolazione delle emozioni. Nu-
merosi studi suggeriscono una associazione tra 
alessitimia e patologie come la depressione, il 
processo infiammatorio e il dolore. Dati rilevanti 
della letteratura suggeriscono che i pazienti affetti 
da artriti infiammatorie, come l’AR di lunga dura-
ta di malattia, possano sviluppare alterazioni della 
personalità come l’alessitimia.
Obiettivo: Questo studio prospettico si propone 
di determinare la prevalenza di alessitimia nei pa-
zienti affetti da AR e APs.
Metodo: Abbiamo arruolato, da Gennaio ad Apri-

le 2017, pazienti affetti da AR diagnosticata se-
condo i criteri ACR, o APs diagnosticata secondo 
i criteri CASPAR, afferenti agli ambulatori della 
U.O.C. di Reumatologia del Policlinico Univer-
sitario di Tor Vergata. Per valutare l’alessitimia 
è stata utilizzata la 20-item Toronto Alexithymia 
Scale (TAS-20). Sono stati inoltre valutati attività 
di malattia, funzionalità, qualità della vita e mar-
ker dell’infiammazione. l’analisi statiscica è stata 
eseguita utilizzando il test di Fisher e il coefficien-
te di correlazione di Pearson. 
Risultati: Sono stati arruolati un totale di 17 pz 
affetti da AR e 32 pz affetti da APs. Le caratteristi-
che epidemiologiche, cliniche e le terapie dei pa-
zienti sono riassunti nella Tabella I. Il TAS-20 sco-
re ha mostrato che il 32.6% (16/49) dei pazienti è 
affetto da alessitimia con un punteggio superiore a 
60 punti, il 32.6% (16/49) pazienti risulta border-
line per alessitimia con un punteggio compreso tra 
52 e 60 punti, il 34.8% (17/49) dei pazienti non è 
affetto da alessitimia con un punteggio inferiore a 

ALESSITIMIA NELLE ARTRITI INFIAMMATORIE: STUDIO 
PRELIMINARE IN UNA COORTE DI PAZIENTI AFFETTI  
DA ARTRITE REUMATOIDE ED ARTRITE PSORIASICA
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52 punti. Una correlazione statisticamente signifi-
cativa è stata osservata tra l’alessitimia e il sesso 
femminile (p<0.05) (Fig. 1); un trend significativo 
è stato osservato tra alessitimia e terapia steroidea 
e durata della malattia (rispettivamente p=0.06 e 
p=0.08).
Conclusioni: Questo studio suggerisce che la va-
lutazione della alessitimia dovrebbe entrare a far 
parte della valutazione globale del paziente affetto 
da AR e APs. In effetti, l’alessitima potrebbe in-
fluenzare la risposta al trattamento farmacologico 

e quindi l’outcome della terapia. il TAS-20 risulta 
essere estremamente utile e di facile esecuzione 
nella pratica clinica quotidiana per la valutazione 
dell’alessitimia. l’estensione dello studio ad una 
casistica più ampia potrà aggiungere maggiore 
rilevanza al ruolo dell’alessitima nell’assessment 
delle patologie croniche infiammatorie delle arti-
colazioni.

Keywords: Alexithymia, Inflammatory arthritis, 
Gender.
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Introduzione: Negli ultimi anni, un crescente nu-
mero di pubblicazioni scientifiche ha dimostrato 
come la metodica ultrasonografica (US) sia più 
sensibile della valutazione clinica nel processo 
diagnostico artritico nonostante il reale ruolo nel-
la diagnostica differenziale delle artriti all’esordio 
sia ancora controverso, come dimostrato da una 
recente revisione. Nel 2011, Gutierrez et al. evi-
denziarono un’elevata frequenza di alterazioni ul-
trastrutturali compatibili con la flogosi del perite-
nonio dei tendini estensori della mano nei pazienti 
affetti da Artrite Psoriasica (APs). Gli autori, con 
tali dati, suggerirono un potenziale ruolo della 
valutazione US delle articolazioni metacarpo-fa-
langee (MCF) nella diagnostica differenziale tra 
Artrite Reumatoide (AR) e APs, ed auspicarono 
ulteriori lavori scientifici per la conferma di tale 
ipotesi. Scopo del nostro lavoro è stato quello di 
confrontare retrospettivamente le alterazioni ul-
trasonografiche tendinee a livello delle MCF in 
pazienti affetti da AR e spondilo-enteso-artrite 
(SpA) all’esordio. 
Materiali e Metodi: Trentacinque pazienti con 
una diagnosi definita di AR (secondo i criteri ACR/
EULAR 2010) o di SpA (secondo i criteri ASAS 
2009) entro 12 mesi dalla prima valutazione cli-
nica sono stati retrospettivamente selezionati da 
una corte di pazienti affetti da Artrite all’esordio 
afferenti all’ U.O.C. di Reumatologia dell’Ospe-
dale Universitario L. Sacco nel periodo Novembre 
2012 e Luglio 2016. 
Secondo pratica clinica, alla visita basale sono sta-
te eseguite le valutazioni cliniche e clinimetriche, 
la valutazione US delle articolazioni MCF (ESA-
OTE MyLAB 70 sonda lineare 6-18 MHz, secon-

do linee guida OMERACT) e sono stati raccolti i 
dati demografici ed ematochimici. 
Risultati: Le alterazioni US rilevate al basale a 
livello delle articolazioni MCF di 20 pazienti con 
una successiva diagnosi di AR [17D; età media 
59 anni (range 35-83); tempo medio per una dia-
gnosi definita dalla visita basale 2,4 mesi (range1-
11mesi) e di 15 pazienti con successiva diagno-
si di SpA [9 D; età media 53 anni (range18-78); 
tempo medio per una diagnosi definita dalla visita 
basale 1.7 mesi (range1-8)] sono state confrontate 
retrospettivamente. Alla valutazione basale, tutti 
i pazienti presentavano almeno un’articolazione 
MCF con un incremento del liquido sinoviale e/o 
ipertrofia sinoviale con uno score in scala di grigi 
>1. Nessuna differenza statisticamente significa-
tiva è stata rilevata nella percentuale di pazienti 
con almeno un’articolazione power Doppler (PD) 
positiva (55% AR Vs 53% SpA; p=0,92) e con 
una tenosinovite PD positiva a livello dei tendini 
flessori di almeno un dito (10% AR Vs 33% SpA; 
p=0.08). Solo tra i pazienti affetti da AR sono state 
rilevate alterazioni erosive (25%AR Vs 0% SpA; 
p=0.036), mentre la percentuale di pazienti con 
peritenonite PD positiva dei tendini estensori in al-
meno un dito si è rivelata statisticamente superiore 
nel gruppo di pazienti affetti da SpA (30% AR Vs 
80% SpA; p=0.003)
Conclusioni: Maggiori studi sono necessari per 
comprendere il ruolo dell’US delle articolazioni 
MCF nella diagnostica differenziale tra le forme 
all’esordio di AR e SpA.

Keywords: Artrite all’esordio, Ecografia, Tendini 
estensori.
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Scopo del lavoro: Il 2015 ha segnato l’introdu-
zione in Italia del primo farmaco biosimilare con 
indicazione al trattamento di patologie in campo 
reumatologico. Ad oltre due anni di distanza, lo 
scopo di questo studio è quello di analizzare i 
primi dati di impiego real-life del biosimilare di 
infliximab (CT-P13) per il trattamento delle spon-
diloartriti (SpA) in una casistica multicentrica 
italiana, con particolare riferimento al profilo di 
sicurezza del prodotto. 
Materiali e Metodi: La popolazione in esame 
è stata estrapolata da un registro a distribuzione 
nazionale comprendente 15 centri reumatologici 
italiani di terzo livello. 
L’analisi descrittiva ha riguardato la diagnosi 
(classificata secondo i criteri ASAS per la defi-
nizione delle SpA), le caratteristiche cliniche e 
demografiche della popolazione in esame, l’as-
sunzione del biosimilare in pazienti naïve o dopo 
switch da originator, l’incidenza di eventi avversi 
in corso di terapia (condizionanti o meno la so-
spensione del farmaco).
Risultati: Sono stati inclusi 224 pazienti affet-
ti da artrite psoriasica (n=76, 33.9%), axial SpA 
radiografica (n=85, 37.9%), axial SpA non radio-
grafica (n=44, 19.6%) o peripheral SpA (n=19, 
8.5%), trattati con infliximab biosimilare per un 
periodo di follow-up medio (±DS) di 9.1 (±6.1) 
mesi, in associazione con methotrexate nel 21.9% 
dei casi. La popolazione complessiva comprende-
va 87 femmine (38.8%) e 137 maschi (61.2%), età 

media 47.1 (±13.5) anni, durata media di malat-
tia 10.4 (±12.1) anni. 104 (46.4%) pazienti hanno 
ricevuto infliximab biosimilare dopo switch dal 
prodotto originator, mentre i restanti 120 (53.6%) 
sono stati classificati come naïve (55 [24.6%] 
trattati come prima linea di terapia biologica e 65 
[29%] come linea biologica successiva alla prima). 
La sospensione del trattamento è stata registrata 
in 42 (18.7%) pazienti (29 naïve e 13 switchers) 
dopo un tempo medio pari a 6.6 (±5.5) mesi, per 
inefficacia (n=14, 6.3%), per eventi avversi (n=24, 
10.7%) o per altri motivi (quali compliance del 
paziente o drop-out, n=4, 0.2%). Tra gli effetti 
collaterali riportati, le reazioni alla somministra-
zione sono risultate le più frequenti (n=19, di cui 
13 pazienti naïve e 6 switchers; 8.5% della popo-
lazione complessiva). Non sono merse differenze 
in termini di profilo di sicurezza in rapporto alla 
diagnosi sottostante.
Conclusioni: Nel primo anno di impiego in una 
casistica multicentrica italiana, infliximab biosi-
milare, utilizzato sia in pazienti naïve che dopo 
switch da originator, ha mostrato un buon profilo 
di sicurezza e di efficacia per il trattamento delle 
SpA, secondo quanto atteso in rapporto ai dati re-
al-life del prodotto originator stesso. In particola-
re, l’incidenza di reazioni alla somministrazione è 
risultata molto contenuta e simile nel gruppo naïve 
ed in quello switchers.

Keywords: Biosimilari, Spondiloartriti, Safety.
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THE LUPUS LOW DISEASE ACTIVITY STATE (LLDAS) IN 
CAUCASIAN PATIENTS: PREVALENCE AND OUTCOME 
IN THE FIRST 18 MONTHS OF SYSTEMIC LUPUS 
ERYTHEMATOSUS MANAGEMENT
A. FLORIS, M. PIGA, G. CAPPELLAZZO, E. CHESSA, M. CONGIA, A. MATHIEU, A. CAULI

Università degli Studi e A.O.U. Cagliari, Monserrato

Background: In the view of applying the treat to 
target strategy in the management of systemic lu-
pus erythematosus (SLE), the Asia-Pacific Collab-
oration Group has recently proposed the definition 
of Lupus Low Disease Activity state (LLDAS). 
However, this potential target in SLE treatment 
has been applied so far in a few longstanding SLE 
cohorts with not homogeneous disease duration. 
The present study aims to assess attainability and 
outcome of the LLDAS in the early stages of sys-
temic lupus erythematosus (SLE) management.
Methods: LLDAS prevalence was evaluated at 6 
(T1) and 18 (T2) months after treatment initiation 
(T0) in a monocentric cohort of 107 (median dis-
ease duration 9.7 months) prospectively followed 

Caucasian SLE patients. Reasons for failure to 
achieve LLDAS were also investigated. Multivari-
ate models were built to identify factors associated 
with failure to LLDAS achievement and to investi-
gate the relationship between LLDAS and SLICC/
Damage Index (SDI) accrual. 
Results: Forty-seven (43.9%) patients were in 
LLDAS at T1 and 48 (44.9%) at T2. Details on 
changes in this condition are reported in the figure 
1. The most frequently unmet LLDAS criteria was 
the prednisolone dose = or <7.5 mg/day (unmet 
in 83% of no-LLDAS at T1). The disease mani-
festations with the highest persistence rate during 
follow-up were: increased anti-dsDNA (persis-
tently present in 85.7% and 67.5% of cases at T1 
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and T2, respectively), low complement (73.2% 
and 66.3%) and renal abnormalities (46.4% and 
28.6%). 
Renal involvement at T0 was significantly asso-
ciated with failure to achieve LLDAS both at T1 
(OR: 7.8, 95%CI: 1.41-43.40; p=0.019) and T2 
(OR: 3.87, 95%CI 1.41-10.6; p=0.008). 
In regard of organ damage, 27 SDI-items (9 of 
them steroid-related) were recorded in 23 (21.5%) 
patients at T2. Presence of any organ damage 
(SDI = or >1) at T2 was significantly associated to 
no-LLDAS at T1 (OR: 5.01, 95%CI 1.51-16.63; 
p=0.009) and age at diagnosis (OR: 1.05 per year, 

95%CI 1.01-1.09; p=0.020) (Table I).
Conclusion: LLDAS is a promising target in the 
early stages of SLE management being attain-
able and negatively associated to damage accrual. 
However, it seems to poorly fit to patients with re-
nal involvement and a greater consensus should be 
reached on the definition of significant serological 
disorders and minimal acceptable prednisolone 
dose.

Keywords: LLDAS, Systemic lupus erythematosus, 
Outcomes.
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Scopo del lavoro: Neonatal Lupus (NL) is a rare 
syndrome caused by placental transfer of mater-
nal anti-Ro/SSA and anti-La/SSB autoantibodies 
to the fetus. Cardiac manifestations may comprise 
autoimmune congenital heart block (CHB) and 
dilated cardiomiopathy (DCM). The prevalence 
of CHB has been estimated as 1-2% in anti-Ro/
SSA-positive women while the recurrence rate is 
16-19%. The rarity of these conditions requires 
the establishment of collaborative registries in or-
der to improve our knowledge on the management 
of CHB. Here we report the preliminary data of 
the Italian Registry of the autoimmune congenital 
heart block, which was created in the frame of the 
Italian Society for Rheumatology (SIR) in 2016. 
Materiali e Metodi: The aim was to collect retro-
spective and prospective pregnancies complicated 
with CHB in patients with anti-Ro/SSA and/or an-
ti-La/SSB antibodies. The study was approved by 
the Ethic Committee of the Promoting Centre in 
July 2016 and it has been approved by other seven 
Italian Institutions, while it is under approval in 
other three. Data regarding demography, maternal 
treatment before and after CHB detection, neona-
tal outcome, maternal and neonatal follow-up were 
collected through an online electronic datasheet 

prepared in a Research Electronic Data Capture 
(REDCap) platform. This project was funded by 
SIR with the 2015 bursary for “Progetti di ricerca 
nell’ambito delle malattie reumatiche a carattere 
cronico infiammatorio, ad esclusione della valuta-
zione clinica degli effetti dei farmaci”. Two-tailed 
Student’s t-test for continuous variables, Fisher’s 
exact test or Yates’s Chi squared test for categori-
cal variables were applied. The statistical software 
Stata/SE14.2 was used. 
Risultati: Seventy-five pregnancies complicated 
with the detection of CHB were collected in 73 
women. CHB was detected in utero in 68 cases 
(90.6%), 5(6.7%) neonatal cases, 2(2.7%) un-
known. Demographic description of the cohort, 
degree of CHB and treatment are reported in the 
table. The death of the child was observed in 17 
(23.2%) cases: 7 fetal-deaths,5 termination of 
pregnancy and 5 postnatal death. Maternal and fe-
tal risk factors for fetal mortality were analyzed for 
possible associations. At univariate analysis, fac-
tors associated with death were hydrops (p=0.065) 
and pericardial effusion (p=0.025). 
Conclusione: The Lu.Ne registry is an ongoing 
project aiming at collecting all cases of CHB re-
ferred to Italian Rheumatology Centres. Our pre-
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liminary data confirmed that hydrops and pericar-
dial effusion are risk factors for fetal death. Con-
versely, we found that the majority of the mothers 
(58%) whose pregnancy was affected by CHB had 
a formal diagnosis of systemic autoimmune dis-
ease. This is in contrast with other registries show-
ing that usually CHB was incidentally detected 
in healthy women. Probably such discrepancy is 

related to the recruiting Centres all belonging to 
Rheumatology Society. The collection of CHB 
cases from Gynecological and Pediatric Cardi-
ology Centres, planned in the next months, will 
complete our analysis.

Keywords: Blocco cardiaco congenito, Ro/SSA e 
LA/SSB, Outcome gravidanza.
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Objective: Rheumatic Diseases (RD) frequently 
affect young women during reproductive age, so 
that counseling and family planning are crucial 
for the quality of life of these women. Children’s 
outcome is a major topic for counseling on fam-

ily planning, but no large studies are available. 
The objective of this study was to assess long 
term health conditions of children born to mothers 
with inflammatory and /or immune –mediated RD 
through a self-reported questionnaire.
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Methods: 24 Rheumatology Centers distributed 
the questionnaire (65 multiple choice and 12 open-
answer questions) to consecutive women with RD 
attending their outpatient clinic during one month 
(September 2015). Data were collected for chil-
dren born to mothers with chronic arthritis (CA) 
and Connective Tissue Diseases (CTD).
Results: Data were collected for 269 children born 
to 184 mothers: 63 CA and 121 CTD. At the time 
of interview, children had a mean age of 17.1±9.6 
(CA), 14.4±9.0 years (CTD); 56/93 (56% CA) and 
91/176 (52% CTD) were males. Pre-term delivery 
(<37 w) was observed in 48 cases (18%), more 
frequently from CTD mothers (37/48, 77%).
Overall, 9 children (3.3%) were diagnosed with 
learning disabilities (LD) or neurodevelopmental 
disorders (ND); 8/9 (89%) were born from moth-
ers with CTD. In the CTD group LD/ND had a fre-
quency of 6.3%, superior to that reported in gener-
al pediatric population (GPP, 2.5-3.5%) (Table 1).
A total of 11 children were diagnosed with auto-
immune diseases (AID); in particular, we found 
1 case of Juvenile idiopathic arthritis, 1 case of 
diabetes mellitus type 1, 1 case of autoimmune 
thyroiditis, 7 cases of celiac diseases and 1 case of 
recurrent fever. 

This group was compared to the group of 258 chil-
dren without AID, according to the type of maternal 
disease or timing of pregnancy (children born before 
and after maternal diagnosis). No differences were 
found between the two groups (Table I). Moreover, 
the frequencies of different AID appeared similar to 
those of GPP, as reported in literature.
Conclusions: The long-term follow-up of children 
born from mothers with RD seem to be similar to 
that of the GPP. In particular, autoimmune diseas-
es seem to be as frequent as in GPP. Children with 
ND/LD have a tendency to cluster in the group of 
mothers with CTD, with a higher frequency com-
pared to GPP. No particular pattern of exposure to 
maternal autoantibodies nor drugs appear in this 
group of children, but more data are necessary to 
confirm this early observation.

Aknowledgements: Statistical analysis supported 
by an unrestricted grant by UCB Pharma. Thanks 
to Patients Associations and Participants to the 
survey.

Keywords: Antiphospholipid antibodies, Follow-
up children, Neurodevelopmental outcome.
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TNFSF13B VARIANT CONFERS SUSCEPTIBILITY TO SLE, 
INCREASES SERUM BAFF CYTOKINE  
AND AUTOANTIBODIES PRODUCTION
M. PIGA1, M. STERI2, V. ORRÙ2, L. IDDA2, M. PITZALIS2, F. CUCCA2, A. MATHIEU1

1Università di Cagliari e A.O.U. Cagliari, Monserrato; 2Istituto di Ricerca Genetica e Biomedica, Consiglio Nazionale delle Ricerche, 
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Objective: Recently, a variant in TNFSF13B, en-
coding the cytokine and drug target B-cell activat-
ing factor (BAFF), has been associated with Sys-
temic Lupus Erythematosus (SLE) (1). The causal 
variant was identified as an insertion-deletion, 
GCTGT-A (in which A is the risk allele that we 
refer to as BAFF-var), yielding a shorter transcript 
that escaped microRNA inhibition. The aim of this 
study was to explore the BAFF-var effect on sero-
logic and clinical features in a cohort of patients 
affected with SLE.
Methods: Overall, 190 Sardinian patients affect-
ed with SLE according to the modified 1997 ACR 
classification criteria and 256 Sardinian healthy 
controls were enrolled in this study and genotyped 
for the BAFF-var. 
In each patient demographic, serologic and clini-
cal characteristics retrospectively collected at the 
time of SLE diagnosis and pre-therapy were re-
corded. Sera from 76 SLE patients, collected be-
fore starting therapy and stored at -80°, and 79 
controls were used to measure soluble BAFF cy-
tokine (ELISA). 
Statistics univariate analysis were used to compare 
the distribution of allelic BAFF-var frequency 
and soluble serum BAFF cytokine concentration 
in cases and controls. Odds ratio (OR) with 95% 
confidence interval (CI) was calculated. More-
over, the association between BAFF genotyping 
status (wild BAFF or BAFF-var homozygosis, 
wild-BAFF/BAFF-var heterozygosis) and SLE 
features were analyzed using cluster distribution 
analysis. Corrected p<0.05 were considered statis-
tically significant.

Results: BAFF-var allelic frequency was higher 
in SLE patients (0.368) than in healthy controls 
(0.259) and associated with a higher risk of devel-
oping SLE (OR: 1.6; 95% CI 1.2-2.2; P=0.0005). 
Serum BAFF concentration was significantly in-
creased (P=1.61x10-9) in SLE cases (mean 1530 
pg/ml; range 328-9327 pg/ml) versus healthy con-
trols (mean 829 pg/ml; range 527-1410 pg/ml). 
Notably, when we stratified the data according to 
BAFF-var, the levels of serum BAFF increased in 
a genotype dependent way (p=0.001). No associa-
tion with gender or age at SLE onset and BAFF-
var was identified. Stratifying SLE manifestations 
according to ACR classification criteria, no signif-
icant correlation with any of the tested manifesta-
tions and the BAFF-var genotype was discovered. 
However, the quantitative levels of anti-dsDNA 
autoantibodies increased in a BAFF-var genotype 
dependent way (p=0.004), being higher in patients 
with BAFF-var homozygosis (median 88.5 UI/
dl, IQR 4.1-491) than in those with wild-BAFF/
BAFF-var heterozygosis (median 48.5 UI/dl, IQR 
9.7-197) and wild BAFF homozygosis (median 
29.0 UI/dl, IQR 3.5-116).
Conclusion: BAFF-var is associated with higher 
risk of SLE in general population and it is asso-
ciated with increased serum BAFF and anti-dsD-
NA levels suggesting that it could also impact on 
SLE phenotype and outcomes. Further studies are 
needed to investigate the differential benefit from 
therapies (e.g. anti-BAFF, anti-CD20, cyclophos-
phamide) according to BAFF genotyping.

Keywords: LES, BAFF, Genetica.
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IMATINIB-LOADED GOLD NANOPARTICLES AMELIORATE 
EXPERIMENTAL LUNG FIBROSIS INDUCED BY BLEOMYCIN
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Background: Systemic Sclerosis (SSc) is an au-
toimmune disorder frequently affected by an in-
terstitial lung involvement (ILD) that significantly 
deteriorates long term outcomes. In previous ex-
periments we proved that specifically engineered 
GNPs loaded with imatinib (GNP-HCim) signifi-
cantly inhibited proliferation and induced apop-
tosis of fibroblast-like cells drived from ILD-SSc 
patients. In vitro, GNP-HCim showed higher ef-
ficacy compared to the drug alone.
Aim: To demonstrate in vivo the efficacy of GNP-
HCim in ameliorating bleomycin-induced lung 
fibrosis.
Methods: Eight-week-old C57BL6 male mice 
(n=8/group) were assigned to either:
1) controls receiving intratracheal aereosolization 
of saline solution and unloaded Gold Nanopar-
ticles (GNP);
2) mice treated with intratracheal instillation of 
bleomycin (50 uL) on day 0 and GNP;
3) mice treated with bleomycin on day 0 plus ima-
tinib-loaded Gold nanoparticles (GNP-HCim);
4) mice treated with bleomycin plus intraperito-
neal (i.p.) Imatinib (50 mg/kg, once daily).
GNP or GNP-HCim were administered by micro-
sprayer on day 10-15-20-25 and 3 h before cull-
ing. All mice were sacrificed on day 28. Lung 
specimena were analysed by electron microscopy, 
immunohistochemistry and immunofluorescence. 
Data were evaluated by 2 blind observers and ana-
lysed with GraphPrism software for statistics.
Results: The administration of imatinib i.p or via 
GNP reduced pathologic changes of the lungs 

as evaluated by the Lung Injury score and the 
Ashcroft score. Collagen quantification by Picro 
Sirius Red revealed a significantly reduced stain-
ing only in the GNPHCim group (p=0.0135 vs 
controls). 
Immunofluorescence revealed a significant reduc-
tion in myofibroblast counts when mice were in-
haled with GNP-HCim (14.36±1.69/hpf) or inject-
ed i.p with imatinib (7.64±1.17/hpf) as compared 
to the bleomycin fibrotic group (24.01±3.58/hpf, 
p=0.003 and p=0.0013 respectively). Immuno-
fluorescence stainings also revealed significantly 
reduced counts of CD45+ and CD44+ cells in 
groups treated with imatinib, either i.p. or within 
GNP-HC, versus controls. In imatinib i.p. and 
GNP-HCim-treated groups there was a significant 
reduction of phosphorylated c-Abl and PDGF-
R, two downstream targets of imatinib, to levels 
comparable to group 1 controls with respect to the 
bleomycin group. Finally, electron microscopy re-
vealed the presence of GNP in macrophages ex-
clusively inside alveolar macrophages.
Discussion and Conclusions: In the experimental 
model of bleomycin-induced lung fibrosis ima-
tinib delivered to lungs through inhaled GNP was 
as effective as imatinib administered by i.p. route. 
These data favour the use of GNP in the develop-
ment of new therapeutic approaches to SSc-ILD, a 
devastating complication with a very limited num-
ber of effective treatments.

Keywords: Interstiziopatia polmonare, Sclerosi 
sistemica, Nanotecnologie.
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Introduction: Gastrointestinal (GI) involvement 
occurs in 75-90% of systemic sclerosis (SSc) 
patients and it is second in frequency only to the 
cutaneous involvement. GI disturbances are as-
sociated with reduced quality of life and cause of 
death in 4-15% of patients. Although in SSc the 
risk of malnutrition is increased and nutritional 
status can predict survival, it is difficult to identify 

those patients at high risk of developing malnutri-
tion.
Given the evidence on the role of adiponectin and 
leptin in metabolism regulation, we sought to test 
whether adiponectin to leptin ratio (A/L) predict 
weight loss after 12 months in SSc.
Material and Methods: Seventy SSc patients 
(exploratory cohort) from the rheumatology divi-
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sion of the University of Leeds and 110 patients 
(study cohort) from the University of Messina 
(n=60) and Padova (n=50) participated in the 
study. Serum levels of adiponectin and leptin 
were measured and their ratio calculated (A/L). 
Malnutrition risk was evaluated through Malnu-
trition Universal Screening Tool (MUST), which 
includes body mass index (BMI) and weight loss 
referred by the patient in the last 3-6 months, and 
the score corresponds directly to the malnutrition 
risk (0=no risk, 1=mild risk, >=2=moderate/se-
vere risk). Weight loss >=10% of baseline weight 
after 12 months was also calculated. In study co-
hort only, we evaluated GI status using The UCLA 
Scleroderma Clinical Trials Consortium Gastroin-
testinal Scale (GIT 2.0). 
Results: No statistical differences in demograph-
ics features and outcomes of interest were observed 
between the cohorts, apart a higher frequency of 
anticentromere antibodies positivity in Leeds pa-
tients. As shown in table I, BMI significantly de-
creased while A/L and MUST scores increased af-
ter 12 months in both cohorts. A/L baseline score 
was significantly associated with both baseline 
BMI and 12 months BMI in both cohorts. Forty 

out of 180 (22%) SSc patients had a weight loss 
>=10% after 12 months, and had higher A/L and 
MUST scores compared to the remaining patients 
(n=140). A/L and MUST scores were significantly 
associated each other. ROC curves (Fig. 1) showed 
that A/L was significantly predictive of weight loss 
>=10% after 12 months (0.84; CI 95% 0.76-0.92; 
p <0.0001) performing better than MUST score 
(0.77; CI 95% 0.68-0.85; p<0.0001). The cut-off 
value of A/L >=0.5 (PPV:85%, NPV:23%), ex-
trapolated from the ROC curve, is associated with 
9.78-fold increased risk of a weight loss >=10% 
after 12 months, and it reaches a 15-fold increase 
if associated with a MUST >=1. In the study co-
hort (n=110), we found that having a moderate/se-
vere score in the total GIT 2.0 at baseline induces 
3.78-fold increase in the risk of losing >10% of 
baseline weight. 
Conclusions: Our data suggest that the combi-
nation of A/L and MUST scores can serve as a 
reliable and objective tool to predict significant 
weight loss in SSc.

Keywords: Malnutrizione, Adipochine, Gastroin-
testinale.
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Background and purpose: Cardiac involvement 
is a relevant prognostic determinant in System-
ic Sclerosis (SSc), but the role of cardiac MRI 
(CMR) is still uncertain. We studied cardiac in-
volvement in symptomatic SSc patients through 
CMR, its prognostic role and its modification over 
the time. 
Methods: Sixty-two SSc-patients with symp-
toms of cardiac involvement (dyspnea, palpita-
tions) and/or signs of cardiac failure and eleva-
tion of cardiac enzymes (MB-CK and/or troponin 
T) underwent CMR. Patients were followed for 
51.0±27.2 months and 23 patients underwent se-
rial CMR studies because of modification and/or a 
worsening of their symptoms and signs. 
Results: CMR demonstrated abnormalities in 
67.7% of patients, in particular T2 hyperintensity 
in 6 (9.7%) patients, while none of the patients 
presented early gadolinium enhancement and 20 
(32.2%) patients presented late gadolinium en-
hancement (LGE). We identified 3 different pat-
terns of distribution of LGE: subepicardial, mid-
wall and subendocardial. Fourteen patients pre-
sented a single pattern of distribution (22.6%), 
while 6 patients (9.7%) presented more than one: 
20.9% of patients presented a midwall distribution 
of LGE, 8.1% of patients presented a subepicar-
dial LGE with a linear distribution pattern and 
9.7% presented a subendocardial LGE distribu-
tion. Twelve patients (19.4%) showed one hypo-
kinetic area and three patients akinetic areas. After 

a mean follow-up of 51.0±27.2 months, 4 patients 
(6.0%) died for arrhythmias or heart failure and 
75% presented a subendocardial DE distribution 
pattern (p=0.003). 
During the follow-up 23 SSc patients presented 
a modification and/or a worsening of their car-
diac symptoms and signs and they repeated the 
CMR assessment, CMR abnormalities were par-
tially confirmed in 12 in the subsequent evalua-
tion, 5 CMR demonstrated the development of 
new areas of T2 hyperintensity, subepicardic 
and subendocardic DE and ipo/akinesia, finally 
7 CMR previously negative remained negative 
despite new symptoms. Furthermore a statistical 
significant reduction of ejection fraction (EF) of 
left (59.4±10.6 vs 56.1±11.3, p<0.001) and right 
ventricles (54.6±12.0 vs 52.1±12.3, p<0.001) was 
noticed over the time. 
Conclusions: Our study suggests that CMR could 
represent a useful tool to evaluate cardiac involve-
ment in systemic sclerosis patients with cardiac 
signs and symptoms, to characterize the extension 
of myocardial damage and to identify patients 
with a poor outcome related to heart involvement, 
especially when a subendocardial DE is present. 
Serial CMR evaluations allow to identify a new 
onset of cardiac involvement and to follow reduc-
tion of EF of both ventricles. 

Keywords: Systemic sclerosis, Cardiac involve-
ment, Cardiac-MRI.
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Objectives: Gout is a common form of inflamma-
tory arthritis with increasing prevalence, yet non-
typical presentations may pass still undiagnosed 
and clinical criteria may be unsatisfactory, unless 
monosodium urate (MSU) crystals are searched 
for in a synovial fluid sample (1, 2). The ongoing 
national multicentre cohort study ATTACk aims to 
evaluate prospectively the management of crystal-
induced arthritis including gout in Rheumatol-
ogy clinics in Italy with a focus on the diagnostic 
workup. To this purpose, the performance of the 
2015 ACR/EULAR classification criteria for gout 
(3) was assessed in patients with diagnosis or sus-
picion of crystal-induced arthritis in Italian Rheu-
matology settings.
Methods: Consecutive in-/outpatients referring 
to rheumatology centres with suspicion of gouty 
or non-gouty crystal disease (Calcium Pyrophos-
phate Deposition Disease, CPPD) were enrolled. 
Using the cross-sectional data from the ATTACk, 
at baseline gout and non-gout were defined as 
presence or absence of MSU in synovial fluid 
(gold standard), irrespective of the clinical diag-
nosis. For each patient, the ACR/EULAR scores 
were calculated (cut-off for classification as clini-
cal gout >=8). The proportions of gout and non-
gout according to the cut-off were assessed. Sen-
sitivity, specificity, positive predictive value (PPV) 

and negative predictive value (NPV) of the criteria 
and confidence intervals (CI) were calculated. 
Results: Data from 157 adult patients (64.4±11.5 
yrs, 74.8% male, 95.5% Caucasian) enrolled in 
11 university and non-university hospital centres 
were analysed. Hyperuricemia (>6 mg/dL) was 
diagnosed in 101/152 (66.5 %) patients and the 
mean(±DS) urate levels were 7.29(±1.96) mg/dl 
in gout. Among patients whose synovial fluid was 
analysed and the ACR/EULAR score could be ful-
ly calculated (88, 56.1%), MSU crystal were de-
tected in 53 (60.2%) patients and 35 (39.8%) were 
classified as non-gout. In non-gout MSU crystal 
negative synovial fluids, the presence of CPP was 
prevalent. An overall score >=8 was observed in 
55 (62.5 %) patients. The proportion of patients 
with gout and score <8 was 0/53 (0%) and >=8 
53/53 (100%); non-gout had a score <8 in 33/35 
(94.3%) and >=8 in 2/35 (5.7%) patients. The es-
timated sensitivity was 100 % (CI 100-100) and 
specificity was 94% (CI 86-100). PPV and NPV 
were 96% (CI 90-100) and 100% (CI 100-100), 
respectively.
Conclusions: Test performance was comparable 
to recent assessments for gout classification cri-
teria (1) and high sensitivity and specificity for 
MSU-dependent criteria was confirmed in Italian 
patients. However, efforts are needed to improve 
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the performance of MSU-independent algorithms 
based on clinical criteria since they may be imple-
mented in primary care settings, where synovial 
fluid analysis is not widespread. Thus, caution is 
suggested to employ these results in non-rheuma-
tology centres.
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Scopo del lavoro: L’IRR, misurato attraverso l’e-
cografia con tecnica Doppler, rispecchia le varia-
zioni sia nel comparto vascolare che tubulo-inter-
stiziale renale, oltre anche alla compliance vasco-
lare sistemica legata a condizioni sia fisiologiche 
che patologiche, principalmente comordibità della 
popolazione generale (CPG - tra cui ipertensione 
arteriosa, diabete mellito, iperuricemia, dislipide-
mia). Poichè il danno renale può verificarsi anche 
nella popolazione più giovane e anche per valo-
ri di IRR<0.70 (cut-off in precedenza proposto 
come patologico), tale valore limite potrebbe sot-
tostimarne l’entità. L’IRR è stato precedentemen-
te studiato in piccole coorti di pazienti SSc, senza 
però considerare le CPG. Gli scopi del nostro stu-
dio sono stati: descrivere l’IRR in una popolazione 
ampia di SSc, testare sia il cut-off fisso 0.70 che 
un cut-off SSc-età-corretto per identificare danno 
sia renale che extra-renale SSc-correlato, infine 
analizzare il valore prognostico dell’IRR basale e 
della variazione di IRR nel tempo per prevedere 
un peggioramento generale o organo-specifico. 
Materiali e Metodi: Pazienti >18 anni classifi-
cabili come SSc secondo i criteri ACR/EULAR 
2013 sono stati inclusi dopo firma del consenso 
informato. Dati basali su IRR, parametri clinici, 
laboratoristici, strumentali e terapeutici sono sta-
ti raccolti retrospettivamente. I cut-off SSc-età-
corretti sono stati creati dividendo la popolazione 
in quartili di età e considerando in ognuno di essi 
come patologici i valori di IRR >75° percentile 
(Tab. 1A). Il peggioramento nel follow-up è sta-
to definito nel caso si verificasse uno degli eventi 

DIFFERENTI CUT-OFF DI INDICE DI RESISTIVITÀ RENALE 
(IRR) RISPECCHIANO IL DANNO RENALE ED EXTRARENALE 
E PREDICONO UN FUTURO PEGGIORAMENTO IN CORSO  
DI SCLEROSI SISTEMICA (SSc)
C. BRUNI1, V. MAESTRIPIERI2, G. TESEI1, M. CHIOSTRI3, S. GUIDUCCI1,  
S. BELLANDO-RANDONE1, M. BODDI3, M. MATUCCI-CERINIC1
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Ospedaliera Universitaria Careggi, Dip. di Medicina Interna, SOD Medicina per la complessità assistenziale III, Firenze; 3Azienda 
Ospedaliera Universitaria Careggi, Dipartimento Cuore e Vasi, Divisione Cardiologia I, Firenze

elencati in tabella 1B; i dati sono stati analizzati 
con SPSS vers 20.0 con test appropriati.
Risultati: 250 pazienti SSc (durata di malattia 
7.2±8.3 anni) sono stati inclusi. L’IRR ha mo-
strato correlazioni significative con età (r=0.564, 
p<0.001) e creatinina clearance (r=-0.385, 
p<0.001), oltre ad associazioni significative con le 
CPG. Analizzando l’IRR in valore assolto e con il 
cut-off 0.70, soltanto CPG, funzione renale, PAPs, 
disfunzione diastolica e pattern capillaroscopico 
late risultavano associate (Tab. 1C). Nel caso dei 
nuovi cut-off SSc-età-corretti, sebbene questi non 
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identificassero un danno renale precoce, si nota in-
vece una significativa Associazione con indicatori 
di interessamento fibrotico cutaneo e polmonare, 
oltre a complicanze vasculopatiche (Tabella 1C). 
Analizzando poi un follow-up medio di 3.6±2.6 
anni, mentre l’IRR in valore assoluto e l’uso del 
cut-off 0.70 non mostravano risultati significativi, 
I cut-off SSc-età-corretti erano significativamente 
predittivi di peggioramento cardiaco, polmonare e 
renale (Tab. 1D). Nessun valore ha invece avuto 
l’analisi del delta di variazione IRR a 3 anni (100 
pz) e a 5 anni (60 pz). 

Conclusioni: Nella pratica clinica, differenti cut-
off corretti o non corretti per età/SSc possono 
essere usati per valutare la presenza di coinvolgi-
mento renale ed extra-renale, paragonabilmente 
alla DLCO nell’indicare un danno sia vascolare 
che interstiziale polmonare. Tali cut-off posso-
no essere considerati come possibili predittori di 
peggioramento renale, polmonare e cardiaco in 
pazienti con SSc. 

Keywords: Indice resistività renale, Fibrosi, Va-
sculopatia.
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Scopo del lavoro: La sclerosi sistemica (SSc) è 
una malattia cronica autoimmune caratterizzata 
da alterazioni del microcircolo, fibrosi della cute 
e degli organi interni come il polmone, il tratto ga-
strointestinale e il cuore. Il coinvolgimento gastro-
enterico rappresenta una complicanza frequente 
di malattia. In questo lavoro abbiamo evidenziato, 
con un’analisi retrospettiva, le alterazioni della 
deglutizione osservate in videofluoroscopia in pa-
zienti SSc con storia di disfagia, correlandole poi 
con i diversi pattern di malattia e con la presenza 
di Interstiziopatia Polmonare (ILD).
Materiali e Metodi: 55 pazienti (M/F 6/49; 
mediana età 56 anni; lSSc/dSSc 36/19; anti Scl-
70+: 21; ACA+: 18; ANA+: 16) sono stati sotto-

posti dal 2010 al 2017 a videofluoroscopia dopo 
la somministrazione di mezzo di contrasto sia in 
bolo solido che in forma liquida diluita. Radiolo-
gi esperti hanno analizzato i dati individuando 17 
principali alterazioni: 4 per la fase orale, 4 per la 
fase faringea e 9 per la fase esofagea. I risultati 
sono stati espressi con un sistema binario. Abbia-
mo poi correlato i reperti videofluoroscopici con i 
principali pattern di malattia: lSSc vs dSSc, durata 
di malattia e subset anticorpale. Infine sono state 
messe in relazione alterazioni quali penetrazione, 
aspirazione e reflusso gastroesofageo (RGE) con 
la presenza di ILD valutata con TC torace ad alta 
risoluzione.
Risultati: Lo studio della deglutizione mostrava 

ALTERAZIONI DELLA DEGLUTIZIONE  
IN VIDEOFLUOROSCOPIA E CORRELAZIONI  
CON CARATTERISTICHE CLINICHE IN PAZIENTI  
CON SCLEROSI SISTEMICA
C. FISCHETTI1, P. FRATICELLI1, S. BARCHIESI1, A.M. PISANI3, G. ROMANELLI1,  
L. ZULIANI1, A. FERRARINI1, A. GABRIELLI1,2
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per la fase orale: inadeguata motilità velare 4%, 
leakage 15%, residui a livello del cavo orale 4%, 
assenza di drooling. Per la fase faringea: residui 
a livello faringeo l 49%, penetrazione nell’adito 
laringeo 53%, aspirazione post deglutizione 22%, 
alterata motilità dello sfintere esofageo superiore 
13% dei casi. Per la fase esofagea: riduzione del-
la peristalsi primaria 53%, inefficacia delle onde 
peristaltiche secondarie 29%, contrazioni non pe-
ristaltiche 40%, deficit di clearance 69%, altera-
ta motilità dello sfintere esofageo inferiore 76%, 
ernia iatale 80%, RGE 56%, esofagite 82% dei 
pazienti; nessun paziente presentava stenosi del 
lume esofageo. Confrontando queste alterazioni 
con la durata di malattia è emerso che esse posso-
no essere riscontrate già nei primi 2 anni di malat-
tia. Non è stata riscontrata una correlazione né fra 
i differenti pattern autoanticorpali né tra le forme 

lSSc e dSSc. Per quanto riguarda infine l’associa-
zione dell’ILD con le 3 alterazioni prese in con-
siderazione, nessuna di queste si è vista essere in 
relazione con la fibrosi polmonare.
Conclusioni: Il nostro studio ha dimostrato alte-
razioni della deglutizione in quasi tutti pazienti. 
La fase faringea ed esofagea sono le più colpite, 
anche nelle fasi precoci di malattia coinvolgendo 
in modo simile forme lSSc e dSSc. Non sembra 
infine esserci nessun nesso causale tra RGE, aspi-
razione e penetrazione con ILD. Studi più ampi 
saranno necessari per confermare i nostri dati e 
utilizzarli nella pratica clinica per guidare un ade-
guato approccio terapeutico sia farmacologico che 
riabilitativo.

Keywords: Sclerosi sistemica, Videofluoroscopia, 
Deglutizione. 



115 Giovedì 23 novembre 2017

Objectives: Virtual skin biopsy by Optical Coher-
ence Tomography (OCT) has been proposed as 
quantitative outcome measure of fibrosis in Sys-
temic Sclerosis (SSc) (1-2). Dynamic OCT (D-
OCT) is a newly developed technology that allows 
quantification of blood flow in vivo during OCT 
scans (3). 
Here we aimed to determine the validity of skin 
D-OCT as outcome measure of the skin microvas-
cular disease, employing as comparator nailfold 
video-capillaroscopy (NVC) patterns in SSc pa-
tients and, as clinical gold standard, the presence 
of digital ulcers (DU).
Methods: 104 subjects were enrolled in this study 
in two independent cohorts. In cohort 1 (Criterion 
Validity), 40 SSc patients fulfilling the ACR/EU-
LAR 2013 criteria with different NVC patterns 
(10 for each normal/non- specific, early, active, ad 
late NVC pattern) and 10 healthy volunteers (HV), 
underwent nailfold D-OCT. In cohort 2 (Face/
Content Validity) 36 SSc patients with (18) or 
without (18) DU and 18 patients with Raynaud’s 
phenomenon (RP) and SSc specific ANA, who did 
not fulfill ACR/EULAR 2013 criteria (SRP group) 
underwent D-OCT of index and middle fingers on 
the proximal phalanx. Microvascular flow (MVF) 
was analysed using the proprietary software from 
Michelson Diagnostics Ltd.
Results: In cohort 1 nailfold D-OCT visualised the 
corresponding SSc patterns seen at NVC. Within 

these images, MVF measurements were signifi-
cantly different between HV and SSc patients 
with any specific capillary pattern (0.16±0.02 
vs 0.10±0.01, p=0.0028) and between SSc pa-
tients without and with specific capillary pattern 
(0.14±0.01 vs 0.10±0.01, p=0.02). Further, MVF 
was significantly lower in patients displaying cap-
illary loss as main feature compared with those 
with remarkable angiogenesis (p=0.03). 
In Cohort 2 the median MVF was significantly dif-
ferent among the 3 groups: 0.134 (DU) vs 0.153 
(no DU) vs 0.167 (SRP) (p<0.0001), and in the 
DU vs no DU (p<0.001) or vs SRP (p<0.001). 
Further, DU patients on Sildenafil (n=6) had a 
significantly higher MVF than DU patients on no 
Sildenafil (p<0.01). 
Conclusions: MVF assessed by D-OCT shows 
face/content and criterion validity as biomarker of 
skin microvascular disease in SSc. Future longitu-
dinal studies are needed to evaluate its sensitivity 
to change over time.
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Objective: The mechanisms underlying endothe-
lial cell injury and defective vascular repair in sys-
temic sclerosis (SSc) remain unclear. Recent stud-
ies suggest that a novel T cell subset, the so-called 
angiogenic T cells (Tang), may have an important 
impact on the repair of damaged endothelium. 
Tang cells are characterised by the co-expression 
of CD3, CD31 (platelet-endothelial cell adhesion 
molecule-1) and CXCR4 (or CD184, receptor for 
the CXC chemokine stromal cell-derived factor-1 
(SDF-1)/CXCL12). Tang cells may promote the 
formation of new blood vessels and endothelial re-
pair by stimulating the function and differentiation 
of endothelial progenitor cells possibly through 
the secretion of proangiogenic cytokines, thus fos-
tering postnatal vasculogenesis. This study aimed 
to analyse the Tang cell population in relation to 
disease-related peripheral vascular features in SSc 
patients.
Materials and Methods: Tang cells (CD3+CD31 
+CXCR4+) were quantified by flow cytometry 
in peripheral blood samples from 39 patients 
with SSc and 18 matched healthy controls (HC). 
CD3+CD31+CXCR4+ Tang cells were expressed 
as a percentage of total CD3+ T cells. Circulat-
ing levels of SDF-1alpha were assessed in paired 
serum samples by immunoassay. Skin sections 
from patients with early diffuse cutaneous SSc 
(n=7) and HC (n=6) were subjected to CD3/CD31  
and CD3/CXCR4 double immunofluorescence 
staining.
Results: The percentage of circulating Tang cells 
was not different between the whole SSc patient 
cohort (median 29.9, interquartile range (IQR) 
22.3-36.2) and HC (median 25.2, IQR 23.3-33.5). 

Subgroup analysis revealed that Tang cells were 
significantly increased in SSc patients with digital 
ulcers (DU) (median 35.5, IQR 32.2-42.5) com-
pared either with SSc patients without DU (medi-
an 23.3, IQR 18.5-26.6) or with HC (p<0.0001 for 
both). Furthermore, Tang percentage was signifi-
cantly higher in SSc patients with “late” nailfold 
videocapillaroscopy (NVC) pattern (median 34.9, 
IQR 25.0-42.0) than in those with “early”/“active” 
NVC patterns (median 26.5, IQR 20.4-32.9) and 
in HC (p=0.01 and p=0.04, respectively). No dif-
ference in circulating Tang counts was found when 
comparing either SSc patients without DU or pa-
tients with “early”/“active” NVC patterns and HC. 
In SSc peripheral blood, the percentage of Tang 
cells was inversely correlated to the levels of SDF-
1alpha (Spearman’s rho=-0.59, p<0.0001). Immu-
nohistologic assessment of SSc skin sections re-
vealed the presence of Tang cells in perivascular 
inflammatory infiltrates.
Conclusions: Our findings demonstrate for the 
first time that Tang cells are expanded in patients 
with SSc displaying most severe peripheral vas-
cular complications. Such an expansion may be 
an ineffective attempt to compensate the need for 
increased angiogenesis and endothelial progenitor 
cell function. In SSc, Tang cells might represent 
a potentially useful biomarker reflecting periph-
eral vascular damage severity. Further studies are 
required to clarify the function of Tang cells and 
investigate the mechanisms responsible for their 
change in SSc.

Keywords: Systemic sclerosis, Angiogenic T cells, 
Peripheral vasculopathy.
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ARTRITE PSORIASICA: ATTIVITÀ RESIDUA  
DI MALATTIA E SUE IMPLICAZIONI
E. LUBRANO DI SCORPANIELLO

Dipartimento di Medicina e Scienze della Salute “Vincenzo Tiberio”, Università degli Studi del Molise, Campobasso

INTRODUZIONE 

Il raggiungimento della remissione clinica o di 
una bassa attività di malattia è un obiettivo possi-
bile nei pazienti con Artrite Psoriasica (AP), come 
dimostrato dai dati ottenuti da trials clinici ran-
domizzati, da analisi “post-hoc”, da registri e da 
studi osservazionali (1-5). Inoltre, in alcuni casi, il 
raggiungimento di tale condizione ha dimostrato 
di rallentare la progressione del danno strutturale 
(3, 6).
Le più recenti raccomandazioni per il trattamento 
dei pazienti con AP hanno proposto la remissione 
o una condizione di bassa attività di malattia come 
l’obiettivo primario del trattamento (7, 8). Una 
volta raggiunta la remissione, è quindi necessario 
monitorare il trattamento e, eventualmente, adat-
tarlo al mantenimento della stessa. A tal riguardo, 
è stato introdotto il concetto di “Treat to Target” 
anche nell’ambito delle Spondiloartriti (SpA) (9) 
e le stesse recenti raccomandazioni hanno adottato 
questo modello di approccio terapeutico. 
Un aspetto caratterizzante l’AP è la sua etero-
geneità e, pertanto, l’obiettivo della remissione 
o di una bassa attività di malattia può risultare 
talvolta molto complesso e non facilmente rag-
giungibile. Di qui le diverse impostazioni meto-
dologiche sull’individuazione di misure adatte ad 
identificare le fasi di remissione o di bassa attivi-
tà di malattia. 
Nell’ambito della AP, diverse sono state le propo-
ste da parte di reumatologi per la definizione del-
la remissione, il più delle volte basato solo sulla 
valutazione della componente articolare (10). Più 
di recente, è stato introdotto il concetto di “Mi-
nimal Disease Activity” (MDA) nei pazienti con 
AP, che può essere considerato un surrogato otti-
male per la valutazione di quello stato di attività 
di malattia giudicato dal medico e dal paziente 
come raggiungibile e soddisfacente (11). Il rag-

giungimento di una condizione di MDA è stato da 
noi valutato sia nelle forme periferiche di AP (4) 
che in quelle a prevalente interessamento assiale 
di AP (5), oltreché come persistenza di MDA a 
12 mesi dal raggiungimento (12). Molto più di 
recente è stata considerata una variante di MDA 
che può essere considerata come una “clinical 
deep remission” che, in una percentuale minore 
rispetto alla MDA “classica”, è comunque rag-
giungibile (13, 14). La questione ancora aperta 
è, sicuramente, lo strumento da scegliere come 
“gold standard” per la misura dell’attività di ma-
lattia e/o remissione. A tal riguardo i due indici 
che, al momento, sembrerebbero i più conside-
rati sono la MDA e il DAPSA (Disease Activity 
Psoriatic Arthritis) (15). Entrambi gli strumenti 
hanno dimostrato di essere affidabili, non parti-
colarmente complicati nell’esecuzione e, gene-
ralmente, potenzialmente utilizzabili anche nella 
pratica clinica quotidiana.
Il raggiungimento di una bassa attività di malattia 
o di remissione in pazienti seguiti in ambulatori 
di reumatologia potrebbero, però, ancora manife-
stare quote di attività residua di malattia in alcu-
ni domini e che potrebbero avere delle implica-
zioni terapeutiche, quali modifiche terapeutiche 
posologiche (quando possibili), cambiamento 
nell’ambito della stessa classe di farmaci o pas-
saggio a farmaci con altro meccanismo di azione.
A tal riguardo, recentemente, sono stati pubblica-
ti alcuni lavori che hanno messo in evidenza tali 
aspetti, cercando di contribuire alla gestione di 
tale patologia (16).

CONCLUSIONI

La gestione clinica dei pazienti con AP ha rag-
giunto significativi miglioramenti, quali l’identi-
ficazione di obiettivi terapeutici come il raggiun-
gimento della remissione e/o di un basso livello 
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di attività di malattia. In una condizione di attività 
residua di malattia, resta ancora da chiarire quali 
sono le strategie terapeutiche da adottare. 
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SPONDILOARTRITI: ENTESITI POLIDISTRETTUALI  
O FIBROMIALGIA?
A. MARCHESONI

U.O.C. Day Hospital di Reumatologia, ASST Gaetano Pini-CTO, Milano

INTRODUZIONE E ASPETTI CLINICI

Viene definita entesi l’inserzione di tendini, le-
gamenti, fasce e capsule nell’osso. Le principa-
li caratteristiche anatomiche di queste strutture 
sono la presenza di fibrocartilagine nel punto di 
passaggio tessuto fibroso e tessuto osseo, l’as-
senza di vasi nel punto d’inserzione e la modesta 
vascolarizzazione dei tessuti circostanti ed una 
ricca innervazione. Vengono definite entesi fun-
zionali le strutture fibrocartilaginee presenti nei 
punti in cui tendini, legamenti, fasce e capsule 
fanno attrito, senza inserirsi, sull’osso sottostan-
te durante il movimento. Nel corpo umano sono 
presenti, superficiali e profonde, migliaia di en-
tesi. L’entesite, ossia l’infiammazione di queste 
strutture, ha un ruolo patogenetico rilevante nelle 
manifestazioni cliniche di tutte le spondiloartriti 
(SpA), sia direttamente con sintomi a carico delle 
entesi, sia indirettamente per l’estensione della 
flogosi nei tessuti circostanti. L’entesite in senso 
proprio può comportare tumefazione, dolore, ar-
rossamento e rigidità della sede interessata, ma, 
nella maggior parte dei casi, l’unica manifesta-
zione clinica è il dolore. Di conseguenza, in un 
paziente con SpA con molte entesi infiammate, 
il quadro clinico è quello di una sindrome da do-
lore cronico diffuso (“chronic widespread pain” 
- CWP), che può associarsi ad altre manifesta-
zioni cliniche, ma anche essere l’unico sintomo 
riferito.
La sindrome fibromialgica (SFM) è una malattia 
cronica di origine sconosciuta caratterizzata da 
CWP associato ad astenia e disturbi del sonno. 
I pazienti con SFM possono presentare, inoltre, 
un’ampia varietà di disturbi somatici, tra i qua-
li i più frequenti sono cefalea, parestesie, dise-
stesie, sindrome del colon irritabile, tachicardia, 
dispnea, xerostomia, xeroftalmia, fenomeno di 
Raynaud e disfunzioni vescicali. La SFM viene 

classificata come primaria o secondaria, ossia 
concomitante ad altre patologie. La diagnosi è, 
di solito, di esclusione e può essere aiutata dai 
vecchi criteri classificativi ACR (1) o dai più re-
centi criteri diagnostici, sempre dell’ACR (2). 
È interessante notare che i vecchi criteri erano 
basati sulla presenza dei tender points che sono 
localizzati in corrispondenza o in prossimità di 
sedi entesiche.
SFM e SpA possono entrambe presentarsi con un 
quadro di CWP, e questo comporta la possibilità 
di errori diagnostici. Inoltre queste due patologie 
possono influenzarsi a vicenda in vario modo, de-
terminando quadri clinici di difficile gestione (3). 
Di seguito vengono declinate le varie possibilità 
di interazione tra SFM e SpA.

SpA caratterizzata da polientesite
Tutte le varie SpA, sia assiali che periferiche, 
possono comportare un interessamento flogisti-
co polidistrettuale delle entesi in grado di indurre 
una sindrome CWP. 
Nei pazienti che presentano altre manifestazione 
cliniche di SpA (altri interessamenti articolari, 
psoriasi, uveite anteriore acuta, malattie infiam-
matorie intestinali) la presenza di CWP induce 
a pensare ad un quadro di polientesite. Tuttavia, 
deve essere esclusa una SFM, che può essere 
causa o concausa della sintomatologia. In pazien-
ti con artrite psoriasica (APs) è stato evidenziato 
che, ragionando in termini statistici, maggiore è 
il numero di entesi dolenti e di sintomi somatici, 
maggiore è la probabilità di SFM (4). Un pazien-
te con psoriasi, CWP, dolenzia diffusa all’esame 
obiettivo e molti sintomi somatici ha, quindi, una 
buona probabilità di avere una SFM. Nell’ambito 
clinico, un segno molto indicativo di SFM, an-
corché non suffragato da evidenza sperimentale, 
è il riscontro di dolenzia diffusa, ossia anche in 
zone non corrispondenti ad entesi. Nei pazienti 
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con SpA la dolenzia tende, infatti, ad essere loca-
lizzata e limitata alle sedi entesiche. Ovviamente 
il riscontro di indici di flogosi elevati e di una 
buona risposta ai FANS è suggestiva da malattia 
reumatica infiammatoria, ma raramente le ente-
siti inducono una risposta flogistica sistemica e 
spesso rispondono in maniera limitata alla tera-
pia con FANS. 
Infine deve essere sottolineato che la presenza 
di SFM non esclude la possibilità di una polien-
tesite concomitante (come descritto successiva-
mente). Nell’ambito della diagnosi differenziale 
l’imaging può indubbiamente essere di aiuto. In 
particolare l’ecografia con power-doppler (PD) 
può evidenziare segni di flogosi nelle entesi che 
sono esplorabili con questa metodica. Queste 
strutture possono, peraltro, andare incontro a 
fenomeni infiammatori di natura meccanica ed 
è, quindi, necessario stabilire dei criteri che di-
stinguano un’infiammazione aspecifica da una 
dovuta a SpA. In uno studio di confronto tra APs 
e SMF, gli elementi significativamente associa-
ti con la prima condizione erano un numero di 
entesi interessate ≥3, la presenza (non frequente) 
di erosioni e segni di entesite a livello di fascia 
plantare e tendine d’Achille (5). Uno studio su 
una popolazione maggiore, oltre a confermare 
questi dati, ha indicato che la presenza, anche 
in una sola entesi, di un segnale PD moderato/
intenso è significativamente associato con l’APs 
(6). È importante sottolineare che in entrambi 
questi studi è emerso che i pazienti con SFM pre-
sentano spesso segni di entesopatia, ad indicare 
come la valutazione ecografica debba comunque 
essere integrata con un’attenta analisi clinica. Un 
altro elemento che complica ulteriormente l’in-
terpretazione dei dati ecografici sulle entesi è la 
dimostrazione che nei pazienti con psoriasi sen-
za artrite sono evidenziabili segni di entesopatia 
in maniera significativamente più elevata che in 
individui sani (7). In linea teorica, quindi, un pa-
ziente con psoriasi e CWP potrebbe essere affetto 
solo da SFM anche in presenza di segni ecogra-
fici di entesite.
La maggiore difficoltà diagnostica in caso di 
CWP dovuto a polientesite si verifica quando 
non sono presenti altre manifestazioni cliniche 
indicative di SpA. In questi casi viene quasi sem-
pre posta una diagnosi, scorretta, di SFM. Appa-
re, quindi, importante ricordare che la diagnosi 
di SFM è sostanzialmente una di esclusione. In 
caso di CWP vanno ricercati tutti i possibili indi-

zi, anche indiretti, di SpA, quali famigliarità per 
queste malattie, psoriasi o malattie infiammatorie 
intestinali, anamnesi remota positiva per psoria-
si, malattia di Crohn, colite ulcerosa o uveite an-
teriore acuta, presenza di HLA-B27, dolori alla 
colonna con forti caratteristiche infiammatorie 
attuali o pregressi, tumefazioni articolari pre-
gresse e una buona risposta del dolore alle tera-
pie con FANS. In presenza di anche solo uno di 
questi indizi è necessario valutare la necessità di 
un approfondimento diagnostico.

SFM in paziente con SpA
I pazienti con SpA, o anche solo con manifesta-
zioni quali psoriasi o malattia infiammatoria inte-
stinale, possono sviluppare una SFM secondaria 
o avere una SFM primaria antecedente. Gli stessi 
indizi diagnostici descritti nel paragrafo prece-
dente si applicano anche in questo scenario. In 
particolare, il dolore sarà esteso anche in sedi ex-
tra-entesiche, saranno presenti molto sintomi so-
matici e disturbi del sonno, non saranno presenti 
segni clinici e di laboratorio di flogosi, la risposta 
ai FANS sarà modesta o assente e l’imaging delle 
entesi non evidenzierà alterazioni flogistiche di 
rilievo. È opportuno sottolineare che l’astenia, un 
tratto tipico della SFM, è un sintomo che si asso-
cia anche a tutte le patologie flogistiche, incluse 
le SpA. 
I dati disponibili indicano che la prevalenza di 
SFM associata può arrivare fino al 25% nella 
SpA assiale e fino al 22% nella APs, con una 
grossa maggioranza di soggetti d sesso femmi-
nile, a fronte di una prevalenza nella popolazione 
sana di non più del 2% (8). Una frequenza così 
elevata può essere spiegato dal ben noto mecca-
nismo di sensibilizzazione centrale che si verifica 
nei soggetti con dolore cronico nell’ambito della 
SFM secondaria. È, però, lecito porsi il dubbio 
di quanti di questi pazienti con SFM avessero ef-
fettivamente questa patologia e non una forma di 
polientesite.

Overlap SFM/polientesite
In via teorica, sono due le modalità che possono 
condurre ad un vero e proprio overlap patofisologi-
co di queste due condizioni. Una prima possibilità è 
quella della SMF secondaria. In pazienti con CWP 
da polientesite si può innescare, in caso di predispo-
sizione, una fibromialgia secondaria. In altri termi-
ni, in persone (prevalentemente di sesso femminile) 
con un ‘trait’ fibromialgico si avrebbe una slatentiz-
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zazione di tale patologia dovuta al dolore cronico di 
origine entesitica. 
Una seconda possibilità è che in pazienti con una 
SFM diventi sintomatica una polientesite che al-
trimenti sarebbe stata asintomatica. Un esempio di 
scenario di questo tipo è il paziente con psoriasi ed 
entesiti multipli asintomatiche. In persone con SFM 
(anche in forma lieve), l’allodinia tipica di questa 
condizione renderebbe sintomatica l’infiamma-
zione delle entesi. Non sono disponibili evidenze 
scientifiche che confermino queste possibilità, ma i 
meccanismi fisiopatologici soprariportati le rendo-
no plausibili.

IMAGING

L’imaging può indubbiamente essere utile nella 
diagnosi differenziala SFM/SpA polientesitica. 
Vantaggi e svantaggi dell’ecografia con PD delle 
entesi sono già stati riportati in precedenza. A fa-
vore di questa metodica d’indagine giocano anche 
la sua facile disponibilità ed i suoi bassi costi. La 
soggettività dell’interpretazione delle immagini 
resta, invece, una sua limitazione.
La radiografia tradizionale è una metodica mol-
to obiettiva ed economica, ma la sua sensibilità 
nell’evidenziare un’entesite è molto bassa. In pra-
tica, l’unica alterazione radiografica indicativa di 
tale patologia è l’erosione ossea che, però, è un’e-
venienza rara e tardiva. Entesofiti e deposizione 
ossea periostale possono essere suggestivi, ma 
non sono diagnostici.
La RMN è indubbiamente la metodica più sensibi-
le per lo studio dell’entesi. Fornisce immagini su 
tutti i tipi di lesioni, sia flogistiche che degenerati-
ve, delle entesopatie, inclusa la presenza di edema 
osseo subcorticale. È anche in grado di valutare 
entesi profonde non raggiungibili con l’ecografia. 
I limiti della RMN sono disponibilità e costi. Inol-
tre, lo studio viene solitamente limitato a poche 
sedi entesiche. 
Una valutazione complessiva di tutte le entesi è 
possibile con la whole-body RMN, ma questa 
metodica non è disponibile. L’alta sensibilità del-
la RMN comporta una relativa bassa specificità e 
questo richiede un’analisi critica dei dati forniti da 
questo esame. 
La PET, nelle sue diverse varianti, appare un me-
todo di imaging delle entesi molto interessante, 
ma, al momento, è riservata alla ricerca clinica. 
La scintigrafia ossea tradizionale è da considerarsi 
una metodica obsoleta per varie ragioni.

ASPETTI TERAPEUTICI

La problematica SFM/polientesite comporta dei 
risvolti importanti dal punto di vista terapeutico. 
Una forma di SpA responsabile di sintomi rilevan-
ti sulla qualità della vita può trarre notevole be-
neficio da terapie con farmaci biotecnologici che, 
invece, sarebbero assolutamente inutili in caso di 
SFM. 
In mancanza di elementi sufficienti per una dia-
gnosi differenziale definitiva, un breve ciclo con 
un farmaco biologico può fornire un ulteriore 
elemento utile per la diagnosi. Un netto migliora-
mento della sintomatologia è, infatti, sicuramente 
indicativo di SpA. In pazienti con un quadro clini-
co di tipo overlap SFM/SpA polientesitica la deci-
sione terapeutica è resa difficile dal fatto che non è 
possibile quantificare il contributo di ognuna delle 
due patologie sulla sintomatologia dolorosa. In 
tali pazienti l’entità del miglioramento del quadro 
clinico con terapia biologica può essere variabile 
a seconda di quanto sia rilevante la componente 
flogistica del dolore. Data la mancanza di eviden-
ze su questa problematica, saranno necessari studi 
specifici sull’argomento.

CONCLUSIONI

SpA con entesite polidistrettuale e SFM possono 
entrambe comportare una sindrome da CWP. La 
diagnosi differenziale può essere molto complica-
ta, anche perché è possibile che queste due con-
dizioni si favoriscano a vicenda. Una valutazione 
attenta di questa problematica potrebbe risultare in 
ridefinizioni diagnostiche di quadri clinici di SpA 
e SFM.
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Scopo dello studio. Le manifestazioni paradosse 
articolari compaiono nel 10% dei pazienti affet-
ti da malattie infiammatorie croniche intestinali 
(IBD) durante trattamento con anti-TNF. Tutta-
via le caratteristiche istologiche e strumentali dei 
compartimenti sinoviale e intestinale, non sono 
ad oggi riportate. Lo scopo dello studio è valutare 
le caratteristiche istologiche di campioni appaiati 
sinoviali e di mucosa colica in pazienti con IBD 
e artrite periferica comparsa durante terapia con 
anti-TNF.
Pazienti e Metodi: Dieci pazienti affetti da IBD 
senza storia clinica di interessamento articolare, 
con recente comparsa di artrite periferica durante 
anti-TNF, sono stati arruolati e sottoposti a biopsia 
sinoviale ecoguidata del ginocchio ed a colonsco-
pia con biopsia. I dati clinici di attività di malat-
tia intestinale (Harvey-Bradshaw e partial Mayo 
scores) e articolare (Disease Activity Score) e le 
caratteristiche immunologiche [positività per an-
ticorpi anti-nucleo, fattore reumatoide (FR) IgA e 
IgM e anticorpi anti-peptidi citrullinati (ACPA)] 
sono stati valutati per ogni paziente. Tessuto si-
noviale di pazienti affetti da Artrite Reumatoide 
(AR) sieronegativa per il FR-IgA e IgM e per gli 
ACPA (n=15) o da artropatia psoriasica (PsA) 
(n=12) naive a c-DMARDs sono stati inclusi come 
controllo. La presenza di strutture follicolari ecto-
piche è stata valutata attraverso immunoistochimi-
ca per cellule CD68+, CD21+, CD20+, CD3+ e 
CD117+ in ogni campione di tessuto sinoviale e 
mucosa intestinale. 
Risultati: I pazienti con IBD (6 con Crohn e 4 
con rettocolite ulcerosa) presentavano una durata 

di malattia di 13.2±9.9 anni, una durata di espo-
sizione alla terapia con anti-TNF di 2.5±1.6 anni 
e una malattia intestinale lieve o in remissione. I 
pazienti con IBD mostravano più frequentemente 
positività per gli ANA rispetto ai pazienti con AR 
(p=0.001) o PsA (p=0.02). Analizzando il pattern 
sinoviale non vi erano differenze significative 
circa la frequenza di sinovite follicolare nei pa-
zienti affetti da IBD rispetto ai pazienti con AR 
(p=1.00) o PsA (p=0.93). Inoltre, non vi erano 
differenze significative circa gli score istologici 
per le cellule CD68+, CD21+, CD20+, CD3+ e 
CD117+ nel lining e nel sublining, comparando i 
pazienti con IBD e PsA, mentre si riscontrava un 
maggiore score per le cellule CD117+ nel lining 
nei pazienti con IBD rispetto ai pazienti con AR 
(p=0.02). L’analisi comparata di campioni ap-
paiati ha dimostrato che nei pazienti con IBD la 
presenza di sinovite follicolare era associata alla 
contemporanea presenza di follicoli mucosi inte-
stinali (p=0.01) e alla presenza nella lamina pro-
pria di cellule CD21+ (p=0.05), CD20+ (p=0.05) 
e CD117+ (p=0.03). 
Conclusioni: L’analisi del compartimento sino-
viale in pazienti affetti da IBD con comparsa di 
artrite durante trattamento con anti-TNF ha dimo-
strato una similitudine con pazienti affetti da PsA 
naive in termini di cellule mieloidi e linfoidi resi-
denti. Inoltre l’analisi comparata ha mostrato una 
stretta concordanza in termini della organizzazio-
ne micro-anatomica dei compartimenti sinoviale e 
intestinale.
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Scopo del lavoro: Le manifestazioni muscolo-
scheletriche sono il più comune interessamento 
extra-intestinale nei pazienti affetti da malattie in-
fiammatorie intestinali (MICI). In particolare, le 
manifestazioni artritiche, sia periferiche che assia-
li, possono associarsi a quelle intestinali con una 
prevalenza dal 2 al 26% a seconda delle casistiche 
indagate. Sebbene il meccanismo patogenetico sia 
ancora in parte sconosciuto, è evidente come l’in-
fiammazione a livello delle entesi sia il primum 
movens nello sviluppo delle spondilo-enteso-ar-
triti (SpA). Numerosi gli studi hanno dimostrato 
come l’ultrasonografia sia in grado di evidenziare 
alterazioni caratteristiche entesitiche. Pertanto, lo 
scopo del nostro studio è stato quello di valutare 
ecograficamente la prevalenza di entesite sub-cli-
nica in pazienti affetti da MICI senza segni/sinto-
mi di SpA.
Materiali e Metodi: Sono stati valutati 69 pazien-
ti consecutivi affetti da MICI (29 affetti da Retto-
colite Ulcerosa, 39 da Morbo di Crohn, 2 da colite 
indeterminata) senza segni o sintomi suggestivi 
per SpA, trattati con terapia convenzionale o con 
farmaci biotecnologici ed afferenti all’ ambulato-
rio MICI dell’unità operativa di Gastroenterologia 
dell’Azienda Ospedaliera-Polo Universitario Lu-
igi Sacco. La valutazione clinica e clinimetrica è 
stata eseguita tramite esame obbiettivo ed utilizzo 
degli score MASES, BASDAI, BASMI, BASFI. 
La valutazione ultrasonografica (Esaote My Lab 
70 Xvision e sonda lineare 6-18 Mhz o 4-12 Mhz) 
è stata eseguita da un singolo operatore in accordo 
con il Madrid Sonographic Enthesis Index (MA-
SEI). La presenza contemporanea di disomogenei-
tà ecostrutturale, ispessimento e positività power 

Doppler entro 2mm dalla corticale ossea è stata 
considerata, in accordo con le linee guida interna-
zionali, segno di entesite con carattere di attualità.
Risultati: La popolazione indagata [39D, età me-
dia di 29,4 anni (range14-72anni), durata media 
di malattia intestinale di 6,5 anni (range1-24anni)] 
non evidenziava clinicamente segni di sinovite e/o 
dattilite, MASES score medio di 1,3±2,3 e rigi-
dità mattutina (MS) media di 7,1±16 minuti. La 
valutazione clinimetrica ha evidenziato uno score 
BASDAI medio di 2,7±1,7 ed uno score BASFI 
medio di 1,6±1,2. 
Diciassette soggetti (24,6%) presentavano alme-
no un’entesi con caratteristiche ultrasonografiche 
compatibili con entesite in atto. La maggior pre-
valenza di alterazioni è stata riscontrata a livello 
dell’entesi distale del legamento patellare (47% 
dei pazienti con entesite). Il gruppo di pazienti 
con entesite in atto non differiva per caratteristi-
che demografiche (età media 33,6 range 15-72 aa 
VS 28,3 range 15-72 aa p=0,364, sesso χ=0,615), 
durata di malattia intestinale (8,2±7,5 Vs 6,1±6,1 
p=0,296), MASES (0,6±0,8 Vs 1,4±2,3 p= 0,320), 
BASDAI (3,3±2,6 Vs 2,5±1,5 p=0.743) e BASFI 
score (1,5±1 Vs 1,6±1,3 p= 0,872).
Conclusioni: La prevalenza di entesiti ultrasono-
graficamente rilevabili con caratteristiche di at-
tualità nella nostra popolazione di pazienti affetti 
da MICI senza segni e sintomi di interessamento 
articolare è stata del 24,6%. Ulteriori studi sono 
necessari per chiarire l reale valore clinico e pro-
gnostico di tali alterazioni.
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Le sindromi dolorose loco-regionali del polso e 
della mano sono un vasto insieme di condizioni 
cliniche eterogenee la cui diagnostica differen-
ziale è complessa, visto che non esistono markers 
di malattia patognomonici. È pertanto necessaria 
un’ottima conoscenza delle strutture anatomiche, 
a cui vanno affiancati un’anamnesi esaustiva, un 
esame obiettivo completo e soprattutto una cor-
retta interpretazione delle lesioni radiologiche 
elementari. Solo dopo aver concluso questa valu-
tazione sarà possibile stabilire il corretto work-up 
diagnostico e terapeutico.
Le sindromi dolorose loco-regionali del polso e 
della mano d’interesse reumatologico possono ve-
rificarsi come eventi isolati o associarsi in vario 
modo tra loro, oppure essere secondarie ad altre 
patologie articolari infiammatorie, quali le artriti 
e le spondiloartriti, a patologie degenerative quale 
l’osteoartrosi, a malattie del connettivo o a pato-
logie neurologiche o infettive. L’inquadramento 
diagnostico deve, pertanto, tenere in considerazio-
ne tutti questi fattori ed il trattamento deve essere 
personalizzato.
Tali sindromi possono essere classificate per mec-
canismi patogenici (ad esempio infiammatorie/
degenerativo-meccaniche) o, più semplicemente, 
per regione anatomica. È nostra personale opinio-
ne che la suddivisione per distretti anatomici sia 
preferibile, giacché facilita la comprensione dei 
meccanismi fisiopatologici alla base di tali condi-
zioni ed è un valido aiuto in sede diagnostica dif-
ferenziale e di terapia.
Sebbene la diagnosi delle differenti sindromi do-
lorose loco-regionali del polso e della mano si basi 
essenzialmente sulle manifestazioni cliniche, le 
metodiche di imaging sono fondamentali per con-
fermare il sospetto diagnostico, per definire l’e-
stensione della malattia, per seguirne l’evolutività 
e per valutare la risposta al trattamento. 

La radiologia convenzionale conserva un ruolo 
centrale e rappresenta, nella maggior parte dei 
casi, l’indagine di primo livello. La quantifica-
zione e lo studio della progressione nel tempo del 
danno anatomico rappresenta, inoltre, una delle 
più rilevanti misure prognostiche di evoluzione 
sfavorevole della malattia e l’arresto della pro-
gressione radiologica viene considerato, un obiet-
tivo del trattamento farmacologico. 
L’ecografia riveste un ruolo di sempre maggior ri-
lievo, non solo nella diagnosi precoce, ma anche 
nel monitoraggio del processo infiammatorio, del 
danno strutturale e della risposta alla terapia. Lo 
sviluppo tecnologico e la disponibilità di sonde ad 
elevata frequenza, capaci di documentare altera-
zioni anatomiche nell’ambito del decimo di milli-
metro, la non invasività ed i bassi costi operativi, 
hanno reso l’ecografia una tecnica fondamentale 
nell’iter diagnostico dell’artrite reumatoide, so-
prattutto nella fase precoce. Nell’ambito delle 
spondiloartriti l’ecografia può essere considerata 
la metodica di elezione per lo studio dei tendini e 
delle entesi, le cui caratteristiche morfologiche e 
strutturali sono agevolmente valutabili da un ope-
ratore esperto. L’integrazione con la tecnica power 
Doppler, l’indagine spettrale e, più recentemente, 
l’impiego dei mezzi di contrasto ecografici e del-
le curve di enhancement contrastografico hanno 
consentito di ottenere utili informazioni di tipo 
funzionale all’immagine ecografica e di tracciare 
un “pattern” vascolare dettagliato e completo della 
sinovite reumatoide.
La risonanza magnetica (RM) rappresenta una 
tecnica di notevole utilità nello studio della mano 
e del polso, e più in generale, dell’apparato osteo-
articolare in corso di malattie reumatiche. La sua 
multiplanarità consente la contemporanea visua-
lizzazione dell’osso, della cartilagine articolare, 
della membrana sinoviale, dei tessuti molli pe-
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riarticolari e la presenza di versamento articolare. 
Nelle fasi pre-radiologiche delle malattie infiam-
matorie articolari, la RM consente la visualizza-
zione dell’edema osseo intraspongioso, del ver-
samento articolare, dell’entesite, della capsulite e 
della sinovite. 
La tomografia computerizzata presenta una mar-
cata superiorità rispetto alla radiologia convenzio-
nale nell’evidenziare le alterazioni osteostrutturali 
e, in particolare, le fini erosioni, l’iniziale sclerosi 
e la neoproduzione ossea. 
Essa risulta di notevole utilità nei casi in cui vi sia-
no dubbi nella interpretazione di un radiogramma 
standard, nello studio di alcune articolazioni diffi-
cili da valutare alla radiologia convenzionale, più 
evidenti nelle fasi tardive delle malattie infiamma-
torie o degenerative.
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Testo della relazione: l’inquadramento clinico-
anmnestico è generalmente sufficiente a farci porre 
la giusta ipotesi diagnostica e a guidare l’imaging; 
a volte tuttavia ci sono dei quadri di imaging che 
mostrano una dissociazione con la presentazione 
clinica, altre volte l’esecuzione di esami diagno-
stici ancor prima di aver inquadrato clinicamente 
il problema ci costringe a dover interpretare aspet-
ti di imaging spesso polimorfi. 
Alcuni segni sono infatti estremamente aspecifici 
come ad esempio l’edema osseo che può essere 
presente nella patologia artrosico-degenerativa, 
post-traumatica, neoplastica infiammatoria e in-
fettiva; la sede, la distribuzione e la morfologia, in 
associazione con il quadro clinico-laboratoristico, 
consentono di orientarci nella diagnosi differen-
ziale. Lo stesso vale per le erosioni, l’entesite, la 
sinovite/tenosinovite, la borsite che possono esse-
re trovati in patologie molto differenti.
L’esame radiologico convenzionale dovrebbe es-
sere sempre eseguito in prima istanza per dimo-
strare la presenza di alterazioni ossee altrimenti 
difficilmente valutabili con metodiche di seconda 

istanza. Le metodiche di imaging che possono es-
sere utilizzate per integrare la radiologia conven-
zionale sono l’ecografia, la TC, la RM e la scinti-
grafia ossea. 
Se di fronte a un trauma recente di piede o ca-
viglia le alterazioni evidenziate all’imaging sono 
più facilmente correlabili con il quadro clinico, 
in caso di patologia dolorosa cronica si hanno i 
maggiori problemi di diagnosi differenziale, in 
particolare tra forme degenerative ed infiamma-
torie. Alcune situazioni che possono porre dei 
problemi di diagnosi differenziale sono, ad esem-
pio: tra l’entesite meccanica e quella infiamma-
toria della fascia plantare o del tendine Achilleo 
oppure tra una patologia infiammatoria erosiva 
articolare e un’osteocondrite post-traumatica op-
pure tra edema infiammatorio e algodistrofico o 
post-contusivo.
Dovrebbe pertanto essere sempre il quadro clinico 
a guidare l’iter diagnostico e la metodica di ima-
ging da preferire; è dall’integrazione delle varie 
metodiche nel giusto iter che si raggiunge la dia-
gnosi nei casi difficili.
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Scopo del lavoro: I punteggi OMERACT-
RAMRIS dell’erosione ossea, dell’edema osseo 
e della sinovite sono stati convalidati nell’artrite 
reumatoide (AR) 1-4. Lo scopo di questo studio è 
stato quello di confrontare la presenza di erosio-
ni, edema e sinovite nei pazienti con AR, artrite 
psoriasica (APs), gotta cronica e sclerosi sistemi-
ca (SSc), utilizzando il punteggio OMERACT-
RAMRIS 1-4.
Metodi: Sono stati arruolati 85 pazienti (31 con 
AR, 9 con APs, 18 con SSc, 18 con gotta e 9 sog-
getti sani (Cnt)). La risonanza magnetica (RM) 
della lateralità dominante è stata eseguita con un 
apparecchio a basso campo dedicato alle estremi-

tà (C-scan, Esaote Genova) utilizzando sequenze 
turbo 3D pre e post contrasto (se indicato) T1 pe-
sate e STIR. Le immagini RM sono state valuta-
te utilizzando il punteggio OMERACT-RAMRIS 
per erosioni, edema e sinovite sia per l’articolazio-
ne del polso, sia per le metacarpofalangee (MCF). 
L’analisi statistica è stata effettuata mediante test 
non parametrici.
È emerso che i pazienti con gotta cronica mostra-
no punteggi più elevati in maniera statisticamente 
significativa per le erosioni a livello delle articola-
zioni MCF rispetto a tutti gli altri gruppi di pazien-
ti. Inoltre, i pazienti con gotta cronica mostrano 
un punteggio dell’edema osseo significativamente 

VALUTAZIONE MEDIANTE RISONANZA MAGNETICA 
DI EROSIONI OSSEE, EDEMA OSSEO E SINOVITE 
NELLE ARTICOLAZIONI DEL POLSO E DELLE 
METACARPOFALANGEE IN PAZIENTI CON DIFFERENTI 
MALATTIE REUMATICHE
F. BARBIERI, M.A. CIMMINO, M. CUTOLO, A. SULLI

Research Laboratory and Academic Division of Clinical Rheumatology, University of Genova

Tabella I
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più alto a livello del polso rispetto a tutti gli altri 
gruppi, e più edema osseo nelle MCF rispetto ai 
pazienti con APs e SSc.
In aggiunta, il punteggio per la sinovite è risultato 
significativamente più elevato a livello del polso 
nei pazienti con gotta cronica che in entrambi i 
gruppi APs e SSc.
Conclusioni: In conclusione, l’osservazione di 
punteggi più elevati per le erosioni, l’edema e la 
sinovite nei pazienti con gotta cronica suggerisce 
un meccanismo diverso, sottostante al processo 
infiammatorio, nei pazienti affetti da questa ma-
lattia.
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Objective: Acute exacerbation (AE) is a definite 
complication of idiopathic pulmonary fibrosis 
(IPF), but may also complicate interstitial lung 
disease (ILD) secondary to rheumatic diseases 
(RD). AE can occur in the course of the disease as 
an episode of rapid deterioration of lung function 
often leading to death. 
A variable incidence rate of AE from 86 to 142 per 
1000 patients-years has been reported in patients 
with IPF; literature data suggest that up to 46% of 
deaths in IPF are preceded by an AE. Recently, 
the occurrence of AE has been recognized in other 
forms of interstitial pneumonia, but nowadays, 
only 37 cases of AE in RD have been retrospec-
tively described.
We prospectively investigated the incidence, clini-
cal features and outcome of AE in a population of 
RD-ILD, namely connective tissue disease (CTD), 
rheumatoid arthritis (RA) and vasculitis.
Methods: During a 30 month-period, we con-
secutively enrolled and periodically followed all 
patients with RD-ILD referred to our multidis-
ciplinary outpatient for rare lung diseases. Data 
about serological, clinical and therapeutic fea-
tures of the patients were periodically recorded; 
AE was defined as an acute worsening or devel-
opment of dyspnea typically of less than one 
month duration, CT with new bilateral ground-
glass opacity and/or consolidation superimposed 
on a background pattern consistent with definite, 
possible UIP or other HRCT pattern (namely, 
NSIP, OP, etc.). 
To assess survival of RD-ILD patients, the vital 

status of all enrolled subjects was re-evaluated af-
ter 6 months after the end of the study.
Results: An AE occurred in 9/78 patients, with 
an incidence of new AE of 5.77/100 patients/year. 
DLCO-SB was lower in patients developing AE 
(46.8±17.9 vs 35.6±10.1, respectively). In particu-
lar, all patients with AE showed a DLCO <47% 
versus 52.2% of the control group (the presence 
of pulmonary arterial hypertension was excluded 
in all patients). A definite or possible UIP pattern 
was observed in 6/9 cases of AE.
Four patients died until 1 month by AE; one pa-
tient died 4 months after a first episode of AE be-
cause of a relapse, despite therapy with anti-CD20 
monoclonal antibody. Two of three survived pa-
tients recovered their previous lung function, 
while the third patient showed a significant reduc-
tion of lung function after AE. 
During the follow-up, 12 patients died. In partic-
ular, 5 patients died because of AE, that was the 
main cause of mortality (p=0.002), with a hazard 
ratio of 11.3 (95%CI 2.2-56.7).
Conclusions: our study confirms that the inci-
dence of AE-RD is very similar to that described 
for IPF, occurring in patients with different radio-
logic patterns and representing in our population 
the first cause of death. Our data highly suggest to 
carefully consider this life-threatening complica-
tion as part of the natural course of RD-ILD, in 
particular in patients with reduced DLCO.

Keywords: Acute exacerbation, Interstitial lung 
diseases, Rheumatic diseases.
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The aim was to develop evidence-based recom-
mendations for the use of imaging modalities in 
primary large vessel vasculitis (LVV) including 
giant cell arteritis (GCA) and Takayasu arteritis 
(TAK).
EULAR Standardised Operating Procedures were 
followed. A systematic literature review was con-

ducted to retrieve data on the role of imaging mo-
dalities including ultrasound, magnetic resonance 
imaging (MRI), computed tomography (CT) and 
[18F]-fluorodeoxyglucose positron emission to-
mography (PET) in LVV. Based on evidence and 
expert opinion, the task force consisting of 20 ex-
perts from 10 EULAR countries developed rec-

Statement LoE LoA

In patients with suspected GCA, an early imaging test is recommended to 
complement the clinical criteria for diagnosing GCA, assuming high expertise 
and prompt availability of the imaging technique. Imaging should not delay 
initiation of treatment.

1 9.2 (2.1)
90% ≥8

In patients in whom there is a high clinical suspicion of GCA and a positive 
imaging test, the diagnosis of GCA may be made without an additional test 
(biopsy or further imaging). In patients with a low clinical probability and a 
negative imaging result, the diagnosis of GCA can be considered unlikely. In all 
other situations, additional efforts towards a diagnosis are necessary.

2 9.4 (1.0)
90% ≥8

Ultrasound of temporal ± axillary arteries is recommended as the first imaging 
modality in patients with suspected predominantly cranial GCA*. A non-
compressible ’halo’ sign is the ultrasound finding most suggestive of GCA.

1
9.7 (0.6)
100% 

>8

High resolution MRI† of cranial arteries† to investigate mural inflammation may 
be used as an alternative for GCA diagnosis if ultrasound is not available or 
inconclusive.

2 9.2 (1.1)
90% >8

CT† and PET† are not recommended for the assessment of inflammation of cranial 
arteries. 5 9.5 (1.2)

95% >8

Ultrasound, PET, MRI and/or CT may be used for detection of mural inflammation 
and/or luminal changes in extracranial arteries to support the diagnosis of LV-
GCA. Ultrasound is of limited value for assessment of aortitis.

3 (PET, CT) 
and 5 (MRI, 
ultrasound)

9.8 (0.6)
100% 

>8

>>>
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ommendations, with consensus obtained through 
informal voting. The final level of agreement was 
voted anonymously. 
A total of 12 recommendations have been formu-
lated. The task force recommends an early imag-
ing test in patients with suspected LVV, with ultra-
sound and MRI being the first choices in GCA and 
TAK, respectively. CT or PET may be used alter-
natively. In case the diagnosis is still in question 
after clinical examination and imaging, additional 
investigations including temporal artery biopsy 
and/or additional imaging are required. In patients 
with a suspected flare, imaging might help to better 
assess disease activity. The frequency and choice 
of imaging modalities for long-term monitoring of 
structural damage remains an individual decision, 
close monitoring for aortic aneurysms should be 
conducted in patients at risk for this complication. 
All imaging should be performed by a trained spe-
cialist using appropriate operational procedures 
and settings. These are the first EULAR recom-
mendations providing up-to-date guidance for the 
role of imaging in the diagnosis and monitoring of 
patients with (suspected) LVV.
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Statement LoE LoA

In patients with suspected TAK, MRI to investigate mural inflammation and/or 
luminal changes should be used as the first imaging test to make a diagnosis of 
TAK, assuming high expertise and prompt availability of the technique.

3 9.1 (1.4)
90% >8

PET, CT and/or ultrasound may be used as alternative imaging modalities in 
patients with suspected TAK. Ultrasound is of limited value for assessment of the 
thoracic aorta.

3 (CT) and
5 (PET, 

ultrasound)

9.4 (0.8)
100% 

>8

Conventional angiography is not recommended for the diagnosis of GCA or TAK 
as it has been superseded by the previously mentioned imaging modalities. 5 (0.6)

100% ≥8

In patients with LVV (GCA or TAK) in whom a flare is suspected, imaging might 
be helpful to confirm or exclude it. Imaging is not routinely recommended for 
patients in clinical and biochemical remission.

5 9.4 (0.8)
100% ≥8

In patients with LVV (GCA or TAK), MRA, CTA and/or ultrasound may be used 
for long-term monitoring of structural damage, particularly to detect stenosis, 
occlusion, dilatation and/or aneurysms. The frequency of screening as well as the 
imaging method applied should be decided on an individual basis.

5 9.3 (1.2)
95% ≥8

Imaging examination should be done by a trained specialist using appropriate 
equipment, operational procedures and settings. The reliability of imaging, which 
has often been a concern, can be improved by specific training. Suggestions for 
technical and operational parameters are depicted in Box 1.

5
9.8 (0.6)
100% 

>8

LoA, level of agreement; CT, computed tomography; GCA, giant cell arteritis; LV-GCA, large vessel GCA; LoE, Level of evidence; 
LVV, large vessel vasculitis; MRI, magnetic resonance imaging; PET, [18F]-fluorodeoxyglucose positron emission tomography; 
TAK, Takayasu arteritis; 
Numbers in column “LoA” indicate the mean and standard deviation (in parenthesis) of the LoA, as well as the percentage of task 
force members with an agreement ≥8
*cranial symptoms of GCA include headache, visual symptoms, jaw claudication, swelling and/or tenderness of temporal arteries; 
†CT and MRI also refers to specific angiography techniques such as CT-angiography (CTA) and MR-angiography (MRA), and PET 
is commonly combined with CT or CTA; #cranial arteries: superficial temporal, occipital and facial, usually all visible in one 
examination in MRI.
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Scopo del lavoro: Le malattie cardiovascolari 
(CVD) e trombotiche rappresentano la causa prin-
cipale di mortalità e morbilità nella popolazione 
generale. 
Scopo dello studio è quello di valutare il rischio 
cardiovascolare e trombotico nei pazienti adul-
ti con diagnosi di granulomatosi con poliangiite 
(GPA), polangiite microscopica (MPA) e granulo-
matosi eosinofila con polangiite (EGPA).
Materiali e Metodi: Abbiamo esaminato i dati 
demografici, clinici e bioumorali dei casi incidenti 
con vasculite ANCA-associata (AAV) confermati 
all’algoritmo EMA residenti in una precisa regio-
ne geografica, dal 1° gennaio 1996 al 31° dicem-
bre 2015. Per ciascuna diagnosi sono stati sele-
zionati random 3 controlli senza AAV dalla stessa 
popolazione, matchati per sesso ed età. Sono stati 
raccolti i dati relativi agli eventi CVD (quali car-
diopatia ischemica (CAD), insufficienza cardiaca 
congestizia (HF), fibrillazione atriale (AF), ictus 
ischemico, vasculopatia periferica (PAD)) e trom-
botici (quali trombosi venosa profonda (DVT) ed 
embolia polmonare (PE)). Sono stati inoltre regi-
strati i fattori di rischio cardiovascolare alla dia-
gnosi, tra cui BMI, diabete mellito, ipertensione 
arteriosa, dislipidemia, abitudine tabigica. 
Risultati: Abbiamo incluso 58 casi incidenti 
di AAV (48%, donne, 98% caucasici, età media 
61,1 anni) e 174 controlli senza AAV (48% don-
ne, 95% caucasici, età media 61.2 anni). Tra i pa-
zienti AAV, 23(40%) erano GPA, 28(48%) MPA, 
7(12%) EGPA; 5(9%) erano ANCA negativi, 
34(61%) erano MPO-ANCA positivi e 17(30%) 
erano PR3-ANCA positivi.
I livelli di colesterolo totale (179.0 [IQR25% 
-75%, 151.0-200.0] nei pazienti e 191.0 [167.0, 

212.0] nei controlli) e il tasso di tabagismo attivo 
erano piú bassi nel gruppo AAV rispetto ai con-
trolli (p<0.05). I restanti fattori di rischio per CVD 
non sono risultati significativamente diversi tra i 
due gruppi. I pazienti con MPA erano più frequen-
temente affetti da ipertensione arteriosa alla dia-
gnosi rispetto a quelli con GPA o EGPA (79% vs 
43% e 29%, p<0,05). 
La prevalenza di CVD e DVT prima della data in-
dice non è risultata significativamente diversa tra 
i due gruppi. 
La durata mediana del follw-up è stata di 6.0 anni 
in entrambi i gruppi. Complessivamente, il rischio 
di eventi CVD e trombotici è risultato essere au-
mentato nei pazienti affetti da AAV rispetto ai 
controlli (HR:3,37, intervallo di confidenza del 
95%[CI]:1,64-6,91, p<0,001). Per sottotipo, il ri-
schio di eventi cardiaci (HF, CAD o AF) è risulta-
to essere aumenTato (HR:2.95, 95%CI:1.42-6.12, 
p<0.005), cosi come quello di ictus ischemico 
(HR:8.16, 95%CI:2.45-27.15, p<0.001), ma non 
quello di PAD (p=ns). 
Il rischio di eventi trombotici ha mostrato un 
trend in aumento nei pazienti rispetto ai con-
trolli (HR:3.33;95%CI:0.86-12.86, p=ns), con 
un significativo incremento del rischio di DVT 
(HR:6,44, 95%CI:1,20-34,66), p<0,05) ma non di 
PE (HR:1,33, 95%CI:0,23-7,60), p=ns). 
Conclusioni: Nonostante un’inferiore prevalenza 
di alcuni fattori di rischio cardiovascolare alla dia-
gnosi, l’incidenza di eventi CVD e trombotici è 
aumentata nei pazienti affetti da AAV rispetto alla 
popolazione generale. 

Keywords: ANCA, Epidemiologia, Rischio cardio-
vascolare.
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Scopo del lavoro: Valutare l’efficacia degli inibi-
tori dell’interleuchina-1 (IL-1) anakinra (ANA) e 
canakinumab (CAN) nel trattamento dell’uveite 
correlata a Malattia di Behçet.
Materiali e Metodi: Abbiamo condotto uno stu-
dio multicentrico osservazionale retrospettivo, che 
includeva 19 pazienti consecutivi affetti da uveite 
correlata a Malattia di Behçet (31 occhi) trattati 
con gli inibitori di IL-1 ANA e CAN. Sono stati 
raccolti retrospettivamente e analizzati i dati clini-
ci al baseline, a 3 mesi e a 12 mesi dall’inizio della 
terapia. L’End-Point primario dello studio consi-
steva nella riduzione delle recidive dell’uveite nel 
primo anno di trattamento con inibitori dell’IL-1 
rispetto ai 12 mesi precedenti l’inizio della terapia. 
Gli End-Points secondari erano: miglioramento 
della acuità visiva (determinata mediante la Best 
Corrected Visual Acuity - BVCA); riduzione del-
lo spessore maculare misurato mediante la tomo-
grafia a coerenza ottica (OCT); diminuzione della 
ricorrenza della vasculite retinica, determinata tra-
mite fluoroangiografia retinica (FA); valutazione 
di differenze statisticamente significative nell’ef-
ficacia del trattamento tra pazienti trattati con ini-
bitori dell’IL-1 ANA e CAN in monoterapia ed 
pazienti trattati con inibitori dell’IL-1 in associa-
zione con DMARDs. Analogamente si valutavano 
eventuali differenze statisticamente significative 
tra coloro i quali ricevevano ANA e CAN in prima 
linea ed i pazienti che avevano precedentemente 
ricevuto altri trattamenti con farmaci biologici. In-

fine, veniva valutato lo “steroid-sparing effect” del 
trattamento con inibitori dell’IL-1. 
Risultati: Durante I primi 12 mesi di trattamento 
con inibitori dell’IL-1 ANA e CAN, si è registra-
ta una riduzione statisticamente significativa del 
numero di recidive di uveite, da 200 flares/100 
pazienti/anno a 48.87 flares/100 pazienti/anno 
(p<0.0001). La FA evidenziava una vasculite re-
tinica attiva al baseline in 20/31 occhi (64.5%), in 
3/31 occhi (9.7%) a 3 mesi di follow up e 5/24 
occhi e (20.8%) a 12 mesi di follow up (p<0.0001 
e p=0.001 rispettivamente). La frequenza di reci-
dive di uveite risultava essere significativamente 
maggiore nei soggetti trattati con ANA o CAN 
in combinazione con DMARDs (81.8 flares/100 
pazienti/anno) rispetto ai pazienti trattati con ini-
bitori dell’IL-1 in monoterapia (0.0 flares/100 pa-
zienti/anno) (p=0.03). Non si sono identificate dif-
ferenze statisticamente significative in termini di 
efficacia del trattamento con inibitori dell’IL-1 a 
seconda delle diverse linee di trattamento. I dosag-
gi dei corticosteroidi utilizzati risultavano signifi-
cativamente ridotti al controllo a 12 mesi, rispetto 
al baseline (p=0.02)
Conclusioni: Gli inibitori dell’IL-1 sono efficaci 
nel trattamento dell’uveite correlata a Malattia di 
Behçet, consentendo un controllo delle recidive 
infiammatorie intraoculari nei casi refrattari e di 
lunga durata. 

Keywords: Behçet, Uveite, Interleuchina-1.
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ARTRITI INFIAMMATORIE PRIMA DURANTE E DOPO  
LA GRAVIDANZA
V. RAMONI

Divisione di Reumatologia, Fondazione I.R.C.C.S. Policlinico San Matteo, Pavia

Le artriti infiammatorie colpiscono spesso indivi-
dui di sesso femminile con un esordio di malattia 
che può avvenire nella prima parte della vita com-
prendendo il periodo fertile. È pertanto ragionevo-
le aspettarsi di dover affrontare il discorso ripro-
duttivo con le proprie pazienti. Molti studi hanno 
indagato gli aspetti riproduttivi, la gravidanza e 
l’allattamento nell’artrite reumatoide mentre ri-
dotti sono quelli che prendono in considerazione 
gli stessi aspetti nelle altre forme di artriti infiam-
matorie in particolare nell’artropatia psoriasica e 
nella spondilite anchilosante. L’artrite reumatoide 
(AR) ha un impatto sulla sfera riproduttiva, infatti 
le dimensioni delle famiglie di pazienti affette da 
AR sono ridotte rispetto all’atteso. Le scelte per-
sonali legate alla malattia ed alla paura di un suo 
peggioramento entrano sicuramente in gioco nella 
pianificazione famigliare di queste pazienti, tutta-
via da sole non giustificano la ridotta dimensione 
famigliare delle donne malate (1). Esiste infatti 
anche un problema oggettivo di diminuzione della 
fertilità: nelle pazienti con AR è stata riscontrata 
una riduzione della riserva ovarica a cui si accom-
pagna la comparsa di menopausa precoce. Sono 
stati descritti livelli di ormone anti-mulleriano più 
bassi soprattutto nelle pazienti con artriti di lunga 
durata (2) a fronte di una normalità di tali livel-
li nelle donne con artriti iniziali, presupponendo 
pertanto che la riduzione della riserva ovarica sia 
secondaria al processo infiammatorio legato alla 
malattia (3). La ridotta fertilità si traduce anche 
in un prolungato tempo di attesa per la gravidan-
za, >12 mesi nel 25-43% delle pazienti rispetto 
al 9% (3,4-24%) nella popolazione generale (4). 
Altri fattori, legati anche a particolari momenti 
della malattia, possono interferire con la fertilità 
quali una fase di attività di malattia o l’assunzio-
ne di alcune terapie. Dati provenienti dal Regi-
stro Olandese mostrano infatti che il 67% delle 
donne con una malattia attiva (disease activity 

score: DAS28 >5.1) avevano un tempo di attesa 
per la gravidanza >12 mesi rispetto a donne con 
malattia in remissione (DAS 28 <2,6) in cui l’at-
tesa superiore all’anno si osservava solo nel 30% 
dei casi (4). Anche l’uso di farmaci antireumatici 
nel periodo pre-concezionale sembra avere un’in-
fluenza sul tempo di attesa per la gravidanza: gli 
antiinfiammatori non steroidei, infatti, agiscono 
inibendo la produzione di prostaglandine coinvol-
te nell’ovulazione e nell’impianto della blastocisti 
(5), mentre i corticosteroidi, soprattutto a dosag-
gio quotidiano superiore a 7,5 mg di prednisone o 
equivalenti, hanno effetto sulla fertilità dovuto sia 
alla transitoria soppressione dell’asse ipotalamo-
ipofisi-ovaio che all’effetto diretto sulla funzione 
ovarica e sull’endometrio (6, 7). 
Meno studiato è il genere maschile e meno cono-
sciuto è l’impatto della malattia sulla fertilità ma-
schile. I pazienti con l’artrite sembrano avere un 
più basso livello di testosterone, il cui significato 
clinico non è tuttavia ancora noto. Certa è invece 
l’influenza di alcuni farmaci sulla fertilità: la sul-
fasalazina, ad esempio, può causare oligospermia, 
ridurre la motilità degli spermatozoi e incremen-
tare le forme anormali, condizione generalmente 
reversibile entro 2 mesi dalla sospensione del far-
maco (8). Non ci sono invece evidenze che FANS, 
corticosteroidi, Methotrexato e farmaci inibitori 
del TNF-α abbiano un reale impatto sulla fertilità 
maschile. Una volta iniziata la gravidanza le pa-
zienti con artriti infiammatorie vanno seguite pe-
riodicamente sia dal punto di vista ginecologico 
che da quello reumatologico in modo da valutare 
sia l’andamento della gravidanza che della malat-
tia. Esiste una stretta correlazione tra queste due 
entità: in gravidanza allo scopo di aumentare la 
tolleranza verso il feto non-self si assiste ad uno 
shift dell’assetto immunologico con incremen-
to della produzione di citochine di classe Th2 ed 
un’inibizione di quelle di classe Th1 (9); questa 
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variazione fisiologica porta alla riduzione delle ci-
tochine pro-infiammatorie tipiche dell’artrite reu-
matoide con conseguente tendenza di questa pa-
tologia a risentire positivamente della gravidanza. 
Studi retrospettivi precedenti gli anni ’90 mostra-
vano infatti un miglioramento dell’artrite in gra-
vidanza in una percentuale variabile tra il 50-86% 
delle donne (10); negli ultimi due decenni sono 
stati condotti diversi studi prospettici che hanno 
confermato il miglioramento dell’artrite anche se 
in percentuale minore (11, 12). La differenza so-
stanziale tra questi studi sta nel fatto che quelli più 
recenti oltre ad essere prospettici ed aver incluso 
pazienti con diversi gradi di attività di malattia, 
hanno introdotto l’uso di indici di attività di malat-
tia utilizzabili in gravidanza. L’attività di malattia 
è stata infatti calcolata con il DAS 28 con tre va-
riabili comprendenti il numero di articolazioni do-
lenti, il numero di tumefatte e il valore di proteina 
C reattiva (mg/L) (13). Le variazioni fisiologiche 
che avvengono in gravidanza, infatti, influenza-
no sia VES sia il global health (GH) che pertanto 
non vanno considerati: la prima tende ad aumen-
tare durante la gravidanza riducendosi nel post-
partum mentre un incremento del GH si osserva 
sia nelle gestanti con artrite che nelle gestanti di 
controllo. Lo studio PARA di de Man e collabo-
ratori, (12) ha mostrato che il 48% di 52 pazienti 
con DAS28-CRP iniziale <3.2 è andato incontro 
ad un miglioramento durante la gravidanza. Il mi-
glioramento è stato definito come una buona e/o 
moderata risposta. Nel terzo trimestre circa il 50% 
di tutte le pazienti affette da AR, inclusi quelle 
con remissione o bassa attività di malattia all’ini-
zio della gravidanza, avevano una malattia attiva 
(DAS28 >3,2), mentre il 27% delle pazienti era in 
remissione (DAS28 <2,6). Questi diversi livelli di 
miglioramento tra gli studi più recenti e quelli più 
datati sta anche nel fatto che attualmente grazie 
alle nuove opzioni terapeutiche ed all’approccio 
treat-to-target, la maggior parte delle pazienti con 
AR iniziano la gravidanza in una fase di bassa at-
tività di malattia. Sono stati poi studiati eventuali 
fattori predittivi di miglior risposta all’evento gra-
vidanza in termini di miglioramento/remissione di 
malattia; da queste analisi è emerso che le forme 
sieronegative sembrano andare più facilmente in-
contro a remissione durante la gravidanza rispetto 
alle forme con presenza di positività per ACPA e 
RA test (14). Con la fine della gravidanza ed il 
ripristino del normale assetto immunologico ed 
ormonale, come atteso, la donna può andare in-

contro ad una riattivazione dell’artrite: la percen-
tuale di flare varia tra il 62% e il 90% in diversi 
studi retrospettivi mentre sempre lo studio PARA 
evidenzia un flare post-partum nel 39% delle pa-
zienti, percentuale inferiore rispetto al passato, 
giustificata dalla precoce ripresa della terapia (12, 
15). È interessante notare che anche in seguito ad 
un aborto si può osservare un flare di malattia in 
1/3 delle pazienti (16). Il miglioramento dell’AR 
associato alla gravidanza e l’esacerbazione post-
partum sono probabilmente il risultato di mol-
teplici cambiamenti ormonali e immunologici, 
come già discusso, anche se i meccanismi esatti 
che sottendono questi fenomeni rimangono scono-
sciuti. Diversa è invece l’influenza della gravidan-
za sull’andamento delle altre forme di artrite: la 
spondilite anchilosante ad esempio non sembra es-
sere particolarmente influenzata dai cambiamenti 
fisiologici della gravidanza con un decorso so-
stanzialmente stabile ed un’attività di malattia che 
si mantiene pressoché costante nel tempo; i dati 
sono esigui a riguardo e comprendono alcuni studi 
anche molto vecchi di cui uno retrospettivo su 50 
donne seguire per 87 gravidanze da cui emergeva 
la stabilità di malattia nel 55% delle pazienti (17). 
Nell’artropatia psoriasica i dati più interessanti de-
rivano da due studi prospettici: il primo condotto 
su 15 pazienti seguite per 20 gravidanze eviden-
ziava di netto di miglioramento della malattia du-
rante la gravidanza nell’80% dei casi e completa 
remissione nel 60% dei casi (18); il secondo, uno 
studio caso-controllo del 2017 di Polachek et al. 
(19), confermava il miglioramento dell’artropa-
tia psoriasica durante la gravidanza anche se con 
dati meno eclatanti rispetto allo studio precedente. 
Soffermandosi solo sulla componente articolare è 
stato infatti osservato un esito favorevole (bassa 
attività di malattia o miglioramento) nel 58.5% 
delle 41 gravidanze seguite mentre nel 31,7% dei 
casi vi è stato un peggioramento o comunque una 
stabilità in fase di alta attività di malattia. Diverso 
invece il comportamento della malattia con la fine 
della gravidanza: esaminando il primo anno dopo 
il parto si è potuto osservare una percentuale di 
flare di malattia del 39%, ridotto rispetto a quanto 
segnalato in precedenti studi, andamento che con-
corda con quanto descritto anche per l’AR e che 
sembra essere giustificato dalla precoce ripresa 
della terapia post-partum in particolare dei farma-
ci anti TNF-α. La malattia può anche presentare 
un esordio post-partum che è stato descritto nel 
30-40% dei casi (20).
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Come la gravidanza può influenzare l’andamen-
to della malattia, anche la malattia può avere un 
impatto sull’andamento della gravidanza stessa. 
L’esito della gravidanza nelle pazienti con AR è 
infatti leggermente meno favorevole, rispetto a 
quanto osservato nelle gestanti sane, soprattutto se 
la malattia è in fase attiva. 
Vi sono dati discordanti sull’incidenza dell’aborti-
vità nelle pazienti con AR. Secondo Brouwer et al. 
(16) il rischio di un aborto spontaneo nelle donne 
con AR (17%) risulterebbe paragonabile a quello 
osservato nelle popolazioni generale (11%-22%) 
tuttavia tali risultati sono stati ottenuti valutando 
una casistica di pazienti selezionate, con gravidan-
za adeguatamente programmata, libera da terapie 
potenzialmente teratogene opportunamente modi-
ficate. 
Dati più recenti derivano invece dal Registro 
Norvegese in questo caso si osserva un leggero 
aumento del tasso di aborto nelle donne con AR 
rispetto alle donne senza una malattia infiamma-
toria, con un odds ratio di 1.32 (IC95%, da 1.19 
a 1.47) (21). Anche il rischio di pre-eclampsia, 
complicanza relativamente poco frequente della 
gravidanza fisiologica (3.4%), sembra aumenta-
re invece nelle pazienti affette da AR (5%) (22). 
Per quanto riguarda invece il rischio di parto pre-
termine, definito come nascita di un feto prima 
delle 37 settimana di gravidanza, risulta anch’es-
so aumentato nelle pazienti affette da AR (9.2%-
15.2%) rispetto a quanto osservato per le gestanti 
sane (6.2%-7.8%) e tra i fattori associati alla pre-
maturità ritroviamo la severità della malattia e l’u-
tilizzo in gravidanza di glucocorticoidi (23). Infine 
anche la modalità di espletamento del parto risente 
della presenza della patologia materna: nelle ge-
stanti con AR è stata infatti riscontrata un’inciden-
za maggiore di parto cesareo (26%-34%) rispetto 
al 16.5% della popolazione generale, incidenza 
che varia tuttavia da paese a paese (22). Fattore 
di rischio per l’espletamento del parto chirurgico 
sembra essere nuovamente l’attività di malattia: de 
Man et al. (23) hanno infatti evidenziato che valori 
di DAS28-PCR >3.2, indice di malattia attiva, si 
correlano ad un rischio di parto cesareo del 22% 
a fronte di un rischio del 10% nelle pazienti con 
più bassa attività di malattia (DAS28-CRP <3.2). 
Valutando infine il versante neonatale quello che 
è stato osservato è che i neonati di donne con AR 
sono più spesso piccoli per età gestazionale (10%) 
rispetto ai nati da donne sane (3%) (22, 24). Un più 
basso peso alla nascita, anche se ancora all’interno 

dei range di normalità, sembrerebbe nuovamente 
correlarsi all’attività di malattia materna durante 
la gravidanza (23).
Non solo per l’AR ma anche per le altre forme 
di artriti infiammatorie viene descritto un impat-
to sull’andamento della gravidanza; un recente 
studio condotto con dati provenienti dal Registro 
nazionale Svedese ha valutato l’andamento di 388 
gravidanze in donne con spondilite anchilosante 
confrontando l’outcome ostetrico con quello di 
1082 gravidanze in gestanti sane di controllo. Le 
gestanti con spondilite anchilosante presentavano 
una maggior incidenza di parto pretermine (9% vs 
4.9%) spesso associato con pre-eclampsia (17% 
vs 9%). Anche la frequenza di neonati piccoli per 
età gestazionale risultava più elevata tra le gestan-
ti con spondilite anchilosante rispetto ai controlli 
sani (3.1% vs 1.5%). L’abortività risultava invece 
sovrapponibile nei due gruppi di donne (0.3% e 
0.1% rispettivamente). Infine le modalità del par-
to vedevano un aumentato rischio di parto cesareo 
nelle gestanti con spondilite, scelta tuttavia non 
legata ad un’anomala presentazione fetale o alla 
malattia materna ma correlata alla presenza di pre-
eclampsia (25). 
La pianificazione di una gravidanza così come 
la gestione della stessa non può prescindere da-
gli aspetti terapeutici. La terapia infatti deve es-
sere attentamente valutata alla luce del desiderio 
di maternità considerando appunto il fatto che da 
una parte deve servire a controllare la malattia ma 
deve anche essere compatibile con la gravidanza. 
La sospensione della terapia al concepimento por-
ta infatti con sé la possibilità di una riacutizzazio-
ne della malattia, con uno stato pro-infiammatorio 
che come già lungamente detto si associa ad un 
peggior outcome ostetrico. Le opzioni terapeuti-
che compatibili con la gravidanza sono numerose, 
dai corticosteroidi, ad alcuni DMARDs, ai farmaci 
biologici anti-TNFα. Alcuni farmaci tuttavia de-
vono sospesi per i noti effetti teratogeni: primo 
tra tutti il methotrexato la cui sospensione deve 
avvenire almeno 1-3 mesi prima del concepimen-
to ma anche la leflunomide alla cui sospensione 
preconcezionale dovrebbe seguire anche il wash-
out con colestiramina. L’aiuto più grande per la 
gestione delle artriti in gravidanza deriva dall’uso 
di idrossiclorochina, sulfasalazina, ciclosporina e 
dai farmaci biologici anti-TNF-α. Questi ultimi 
sono in grado di controllare la malattia e vengo-
no considerati compatibili con gravidanza ed al-
lattamento. Il passaggio transplacentare di questi 
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farmaci è stato studiato da Mahadevan et al. (26) 
che hanno analizzato Infliximab, Adalimumab e 
Certolizumab pegol in 31 gestanti affette da ma-
lattia infiammatoria cronica intestinale esposte a 
tali farmaci ricercando la loro concentrazione nel 
sangue cordonale, nel sangue del neonato e con-
frontandola con quella rilevata nella circolazione 
materna. Gli anticorpi materni infatti, al fine di 
garantire un’immunità al neonato, sono trasportati 
attivamente attraverso i villi coriali per mezzo dai 
recettori neonatali per l’Fc. Le IgG1 sono la sotto-
classe di immunoglobuline trasportate con più ef-
ficacia e la loro concentrazione aumenta in modo 
esponenziale dalla fine del secondo trimestre fino 
al parto con la maggior parte degli anticorpi che 
passano nella circolazione fetale durante il terzo 
trimestre. 
La concentrazione nel sangue cordonale di Inflixi-
mab e Adalimumab è risultata superiore alla con-
centrazione degli stessi nella circolazione materna 
(160% e 179% rispettivamente) mentre tale con-
centrazione è risultata inferiore a quella materna 
per il Certolizumab pegol (3.9%). Tale risultato è 
infatti giustificato dal fatto che mentre Adalimu-
mab ed Infliximab sono entrambi anticorpi IgG1 
completi e pertanto trasportati attivamente attra-
verso la barriera placentare, Certolizumab pegol 
privo del frammento Fc dell’immunoglobulina 
viene trasferito alla circolazione fetale per diffu-
sione passiva. Per queste ragioni si ritiene ragio-
nevole la sospensione delle prime due molecole 
entro la 20a settimana di gestazione, se possibile, 
e la possibilità di proseguire invece con la ter-
za molecola per tutta la gravidanza. Per quanto 
riguarda gli altri biologici anti-TNF-α le linee 
guida EULAR consigliano sospensione alla 32a 
settimana per Etanercept mentre per Golimumab 
possibile utilizzo in gravidanza ma sicurezza limi-
tata dall’esiguità dei dati. Cautela per scarsità di 
dati anche per gli altri biologici quali Abatacept, 
Tocilizumab, Rituximab, Sekukinumab e Usteki-
numab (27). 
In conclusione la gravidanza nelle donne affette 
da artriti infiammatorie è un evento possibile e 
non raro. Fondamentale è la sua pianificazione, 
che consiste soprattutto nell’attendere una fase di 
remissione/bassa attività di malattia ottenuta per 
mezzo di una terapia compatibile con la gravidan-
za, terapia che non andrà interrotta ove possibile. 
Queste condizioni risultano fondamentali per il 
controllo della malattia materna e si correlano con 
un miglior outcome gestazionale. 
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Scopo del lavoro: Vi è la necessità di un tratta-
mento efficace e sicuro durante la gravidanza per 
le donne affette da malattie infiammatorie croni-
che attive, come l’artrite reumatoide. Un adeguato 
controllo della malattia è essenziale per garantire 
la salute del feto e della madre e ridurre eventuali 
esiti negativi. Gli anti-TNF sono un’efficace op-
zione terapeutica, ma nella maggior parte dei casi 
attraversano la placenta e devono essere interrotti 
durante la gravidanza. La struttura molecolare di 
certolizumab pegol (CZP) manca della regione Fc, 
quindi non comporta trasferimento placentare atti-
vo rispetto agli altri anti-TNF.

Obiettivi: Misurare con precisione il potenziale 
livello di trasferimento placentare di CZP dalla 
madre al neonato utilizzando un test ad elevata 
sensibilità, specifico per CZP.
Materiali e Metodi: CRIB (NCT02019602) è sta-
to uno studio di farmacocinetica (PK) condotto su 
donne in gravidanza (>=30 settimane [st] di ge-
stazione) che ricevevano CZP (alla dose di man-
tenimento) per un’approvazione indicata; l’ultima 
dose somministrata era nei 35 giorni precedenti il 
parto. I campioni di sangue sono stati raccolti dal-
le madri, dai cordoni ombelicali e dai neonati al 
momento del parto e alla st 4 e 8 dopo il parto. La 
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concentrazione di CZP è stata misurata con un test 
immunologico sensibile in elettrochemiolumine-
scenza specifico per CZP, convalidato nel plasma 
(limite inferiore di quantificazione [LLOQ] 0,032 
microgrammo/ml; 10 volte inferiore al test utiliz-
zato in precedenti studi di PK con CZP di PK 6,7).
Risultati: Screening di 21 donne in gravidan-
za trattate con CZP; 16 sono entrate nello studio 
(Tabella). I livelli materni di CZP nel plasma al 
momento del parto erano nell’intervallo terapeuti-
co previsto ([intervallo] mediana: 24,4 [5,0–49,4] 
microgrammo/ml). 
Di 16 neonati, 2 campioni sono stati esclusi: 1 per 
mancanza di dati, 1 per dati di PK non plausibili. 
13/14 neonati non presentavano livelli quantifi-
cabili di CZP alla nascita (<0,032 microgrammo/
ml); 1 neonato presentava un livello minimo di 
CZP pari a 0,042 microgrammo/ml (rapporto pla-
sma neonato/madre: 0,09%); alle St 4 e 8 nessun 
neonato presentava livelli quantificabili (Figura). 

3/15 campioni dal cordone ombelicale presentava-
no livelli quantificabili di CZP (massimo: 0,048 
microgrammo/ml); escluso 1 cordone ombelicale 
collassato. 
Non sono stati rilevati anticorpi anti-CZP nelle 
madri, nei cordoni ombelicali o nei neonati. Pro-
filo di sicurezza coerente con quello di neonati di 
analoga età non esposti al farmaco.
Conclusioni: I livelli di CZP nei neonati alla 
nascita sono risultati al di sotto del LLOQ in 13 
campioni di sangue su 14 e, alla St 4 e 8, in tutti 
i campioni, indicando un trasferimento placentare 
di CZP dalla madre al neonato da nullo a trascura-
bile, suggerendo una mancata esposizione del feto 
nel secondo e terzo trimestre. Questi risultati sup-
portano la continuazione del trattamento con CZP 
durante la gravidanza.

Keywords: Gravidanza, Certolizumab pegol, Tra-
sferimento placentare.
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Scopo dello Studio: Valutazione dell’outcome 
della gravidanza in pazienti affette da malattie 
autoimmuni sistemiche seguite nell’ambito di un 
ambulatorio dedicato. 
Materiali e Metodi: Lo studio è un’analisi re-
trospettiva di dati raccolti prospetticamente in un 
unico centro reumatologico tra il 2000 e il 2016. 
Nell’analisi sono incluse pazienti affette da ma-
lattie autoimmuni sistemiche già seguite presso il 
centro per la patologia di base o riferite all’ambu-
latorio dedicato alla gravidanza da altri centri reu-
matologici. Sono state eseguite valutazioni mensi-
li reumatologico-ostetriche, flussimetria Doppler 
materno-placentare nel II trimestre di gravidanza. 
Come outcomes sono stati valutati riacutizzazioni 
di malattia e complicanze materno-fetali. In parti-
colare, abbiamo utilizzato le seguenti definizioni:
1) esito fetale negativo: aborto <10 w, morte feta-

le intrauterina (>10 w), morte perinatale.
2) complicanze: esito fetale negativo, PROM, 

gestosi, HELLP, pretermine (<37 w), basso 
peso (<2500 gr), SGA (<10° percentile), LGA 
(>90° percentile), diabete gestazionale. 

Risultati: 185 pazienti esaminate, 219 gravidan-
ze incluse nell’analisi (età media al concepimento 
33.8 anni, 20-49; durata pregravidica di malattia 
8.3 anni, 0-25). Diagnosi al concepimento: UCTD 
(35%), LES (27%), SAPL (14%), LES+SAPL 
(3%), Sjogren (8%), AR (6%), Vasculiti (4%), 
SSc (3%). Sono stati registrate 37 riacutizzazioni 
di malattia e/o nuove manifestazioni (16.9%). Le 
gravidanze programmate sono risultate associate 
ad incidenza di flares più bassa (12.5% vs 26%; 
p= 0.0085), la presenza di attività di malattia al 
concepimento è risultata associata ad un maggior 

rischio di attività di malattia durante la gravidan-
za (87.5% vs 13.9. p=0,003). I parti sono stati 
espletati per via vaginale nel 58.7% dei casi. Nel 
41.6% dei casi si è registrata almeno una compli-
canza: esito negativo 15.5% (di cui aborto precoce 
73.5%, IUFD 17%, morte perinatale 8%), PROM 
20%, gestosi 10%, HELLP 0.45%, Pretermine 
14.5 %, SGA 13.7%, LGA 5.70%. La diagnosi di 
SAPL si è associata ad un maggior rischio di esito 
fetale negativo; la presenza di anticorpi anti–fo-
sfolipidi è risultata significativamente associata 
all’insorgenza di complicanze (70.5% vs 49.6%, 
p= 0.0092). 
Il flare si è rivelato forte predittore di complicanze 
quali gestosi (23,3% vs 6%), prematurità (64,7% 
vs 13,1%), basso peso alla nascita (41,1% vs 
13,1%). La presenza di almeno un’anomalia del 
Doppler delle arterie uterine è associata ad au-
mentato rischio di tutte le principali complicanze: 
gestosi (41.6% vs 5.8%), prematurità (44.4% vs 
13.8%), basso peso (47% vs 12%), esito negativo 
(20 % vs 1.9%).
Conclusioni: la gravidanza può andare incontro 
a complicanze ed esito negativo, con frequenza 
variabile nelle diverse patologie autoimmuni si-
stemiche analizzate. La riacutizzazione di malattia 
al concepimento o in gravidanza è un importante 
fattore prognostico per l’outcome della gravidan-
za. Una adeguata programmazione e una stratifi-
cazione del rischio individuale sono essenziali per 
instaurare un programma terapeutico e di monito-
raggio ritagliato sulla singola paziente. 

Keywords: Gravidanza, Malattie autoimmuni si-
stemiche, Complicanze.

OUTCOME DELLA GRAVIDANZA IN CORSO DI MALATTIE 
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Scopo del lavoro: Gli eritrociti rivestono un ruolo 
cruciale nell’emostasi e la loro integrità è costan-
temente influenzata da diversi stimoli, inclusi i 
mediatori dell’infiammazione circolanti. Sebbene 
i globuli rossi non posseggano né nucleo né mi-
tocondri, essendo, quindi, deficitari dell’apparato 
apoptotico, hanno sviluppato un meccanismo di 
auto-distruzione chiamato eriptosi. Tale processo 
viene attivato dall’entrata di calcio e dalla forma-
zione di ceramidi e di prostaglandinaE2, portando 
alla riduzione del volume cellulare e alla espo-
sizione della fosfatidilserina (PS), caratteristi-
che tipiche dell’eriptosi. Gli eritrociti che vanno 
incontro ad eriptosi potrebbero essere coinvolti 
nell’aumentato rischio di episodi trombotici tipico 
di molteplici patologie, inclusa la sindrome da an-
ticorpi antifosfolipidi (APS), una malattia autoim-
mune sistemica caratterizzata da patologia gravi-
dica, eventi trombotici e aumentato titolo di an-
ticorpi antifosfolipidi. È stato dimostrato, infatti, 
non solo che i segnali che inducono eriptosi sono 
coinvolti nell’attivazione della trombosi, ma anche 
che gli eritrociti che espongono la PS sarebbero in 
grado di aderire maggiormente all’endotelio del-
le pareti vascolari, contribuendo quindi all’evento 
trombotico. Non essendo, ad oggi mai stato inda-
gato il ruolo dell’eriptosi nell’APS ed ipotizzando 
un possibile coinvolgimento di tale processo nello 
sviluppo di eventi trombotici, lo scopo dello stu-
dio è stato quello di valutare i livelli di eriptosi nei 
pazienti con sindrome da anticorpi antifosfolipidi, 
nei pazienti con positività anticorpale e assenza di 
manifestazioni cliniche (aPL carriers), nei pazienti 
con anemia emolitica autoimmune (AIHA) e nei 
donatori sani.
Materiali e Metodi: 27 pazienti con APS prima-
ria (M/F 5/22, età media 51.1±7.6 anni), 14 pa-
zienti aPL carriers (M/F 3/11, età media 48.9±8.4 
anni) sono stati reclutati dopo somministrazione 
del consenso scritto. Inoltre 10 pazienti con ane-

INCREMENTO DEI LIVELLI DI ERIPTOSI NEI PAZIENTI  
CON SINDROME DA ANTICORPI ANTIFOSFOLIPIDI
C. PENSA, M. VOMERO, F. CECCARELLI, A. FINUCCI, F.R. SPINELLI, C. BARBATI, 
T. COLASANTI, R. FOA, F.R. MAURO, F. CONTI, G. VALESINI, C. ALESSANDRI
1Policlinico Umberto I, Roma

mia emolitica autoimmune e 12 pazienti sani sono 
stati arruolati come controllo positivo e negativo 
rispettivamente. Gli eritrociti sono stati isolati da 
sangue intero in seguito a centrifugazione ed i li-
velli di eriptosi sono stati valutati mediante cito-
fluorimetria a flusso, analizzando la percentuale di 
globuli rossi esprimenti la PS legate dall’Annessi-
na V (AV). La stessa tecnica è stata utilizzata per 
valutare il volume cellulare (FSC).
Risultati: I pazienti con APS hanno mostrato li-
velli più alti di eriptosi rispetto ai donatori sani 
(p=0.01). La percentuale di globuli rossi positivi 
all’Annessina V è risultata più bassa negli aPL 
carriers rispetto ai pazienti con APS (p=0.001). 
Inoltre, è stata riscontrata una correlazione inversa 
tra volume cellulare dei globuli rossi ed eriptosi 
nei pazienti con APS (r=-0.4, p=0.03). Come atte-
so, i pazienti con AIHA hanno mostrato aumentati 
livelli di eriptosi (p<0.0001).
Conclusioni: Il nostro studio fornisce per la pri-
ma volta evidenze di un aumento dell’eriptosi in 
pazienti con APS rispetto a soggetti asintomatici 
(aPL carriers), suggerendone un possibile contri-
buto negli eventi trombotici tipici dell’APS.

Keywords: Eriptosi, APS, Coagulazione.

Figura 1
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INTRODUZIONE

La sindrome da anticorpi antifosfolipidi (APS) è 
una malattia autoimmune sistemica caratterizzata 
da episodi di trombosi (venose e/o arteriose), da 
aborti ricorrenti e dalla positività degli anticorpi 
antifosfolipidi (riscontrata in almeno due occa-
sioni a distanza di più di tre mesi) (1, 2). Questa 
sindrome può essere associata ad altre malattie 
autoimmuni (in particolare al Lupus Eritematoso 
Sistemico) o può presentarsi in forma isolata (APS 
primaria, PAPS). Le manifestazioni acute della 
APS sono ben conosciute. Pochi lavori, invece, si 
sono concentrati sull’outcome a lungo termine dei 
pazienti affetti da tale patologia (3, 4). Tenendo 
in considerazione che questa patologia è cronica e 
colpisce soprattutto soggetti in giovane età, appare 
importante conoscerne l’outcome a lungo termine. 
Inoltre, giovani donne che esordiscono con patolo-
gia ostetrica sono comunque a rischio di sviluppa-
re eventi trombotici durante il follow-up e pertanto 
devono essere seguite nel tempo per prevenire tale 
complicanza (5). 

UN LAVORO COLLABORATIVO  
SULLA “LONGSTANDING PAPS”

In un recente studio retrospettivo multicentrico 
è stato valutato l’outcome di 115 pazienti affetti 
da PAPS con una durata di malattia di almeno 15 
anni, seguiti presso Centri italiani e francesi che 
si sono occupati di questa malattia fin dalla sua 
prima descrizione negli anni ’80 (6). Pazienti con 
diagnosi di connettiviti, artriti o vasculiti sistemi-
che sono stati esclusi dallo studio; altre positivi-
tà autoanticorpali (oltre a quella per gli anticorpi 

antifosfolipidi) o riduzione del complemento, in 
assenza di manifestazioni cliniche, non sono stati 
considerati come criteri di esclusione. 
Sono stati valutati, alla fine del follow-up, la ricor-
renza di eventi trombotici, le complicanze ostetri-
che, il danno d’organo (inteso come permanente 
perdita di funzione di un organo o di un sistema 
a causa della APS), le comorbidità e l’evoluzio-
ne verso una malattia del tessuto connettivo; sono 
state inoltre prese in considerazione le variazioni 
del profilo sierologico e dei fattori di rischio car-
diovascolare (terapia ormonale, obesità, fumo di 
sigaretta, diabete mellito, ipercolesterolemia, ipe-
romocisteinemia, ipertensione arteriosa, trombofi-
lia ereditaria).

Trombosi. Cinquanta pazienti (44%) hanno pre-
sentato uno o più eventi trombotici; due o più 
eventi trombotici sono stati descritti in 16 pa-
zienti; 6 pazienti hanno sviluppato una sindrome 
catastrofica da anticorpi antifosfolipidi. Il tempo 
medio di ricorrenza dal primo evento è stato di 
104 mesi; l’incidenza annuale del 3.5%. Trombo-
si venose profonde e stroke sono stati gli eventi 
più rappresentati. In generale, la localizzazione è 
stata prevalentemente venosa, indipendentemente 
dal coinvolgimento iniziale del versante arterio-
so o venoso. La ricorrenza è stata osservata più 
frequentemente nei pazienti con pregressi eventi 
trombotici; tra questi, un’anamnesi positiva per 
eventi arteriosi non è stata associata ad un aumen-
tato rischio di recidiva. La terapia con anticoagu-
lanti orali (nei pazienti che hanno sviluppato trom-
bosi all’esordio) non ha ridotto la ricorrenza degli 
eventi trombotici nel lungo termine se comparata 
con altri approcci terapeutici (eparina a basso peso 
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molecolare, idrossiclorochina, antiaggreganti) o in 
assenza di terapia.
Gravidanze. Sono state descritte 87 gravidanze (in 
52 donne) con un tasso di nati vivi del 78%. In 
particolare, sono stati osservati 5 aborti volontari, 
6 aborti precoci, 8 morti fetali e 68 parti; tra questi 
ultimi le complicanze descritte sono state 18 parti 
pretermine, 7 disordini ipertensivi e 3 restrizioni 
di crescita intrauterina. 
L’assenza di terapia profilattica (aspirina e/o epa-
rina) durante la gravidanza si è rivelata associata 
in maniera statisticamente significativa alle com-
plicanze gravidiche.

Danno d’organo. Alla fine del follow-up 34 pazienti 
(29%) hanno presentato danno d’organo funziona-
le, in particolare 18 pazienti hanno sviluppato alte-
razioni neurologiche, 7 scompenso cardiaco croni-
co, 5 calo del visus, 4 insufficienza renale cronica, 3 
insufficienza surrenalica, 1 amputazione secondaria 
a trombosi arteriosa periferica, 1 protesizzazione 
articolare secondaria a osteonecrosi e 1 cachessia 
secondaria a ischemia intestinale cronica). Il dan-
no funzionale è stato associato in maniera statisti-
camente significativa ad un’anamnesi positiva per 
eventi trombotici, in particolare trombosi arteriose 
(stroke nella maggior parte dei casi).

Comorbidità. Sono stati descritti 24 episodi emor-
ragici in 18 pazienti (23%), tutti in terapia anti-
coagulante orale; le sedi principali sono state a 
livello genitale, cerebrale, gastrointestinale, ORL, 
muscoloscheletrico e intraddominale. Sei pazienti 
hanno presentato gravi infezioni, di cui una fata-
le. In 8 pazienti (all’età media di 51 anni) è stato 
diagnosticato un tumore solido (5 mammella, 2 
colon, 1 epatico); nella popolazione presa in esa-
me, non sono stati osservati tumori ematologici, 
a differenza di precedenti dati provenienti da una 
casistica italiana (7).

Sviluppo di altre malattie autoimmuni sistemi-
che. Sedici pazienti (14%) hanno sviluppato una 
malattia autoimmune. In particolare, 7 pazienti 
hanno sviluppato Lupus Eritematoso Sistemico, 2 
Sindrome di Sjögren e 4 Connettiviti Indifferen-
ziate, dopo un follow-up medio di 110 mesi. La 
positività per anticorpi anti-Ro/SSA è stata indi-
viduata come fattore di rischio. Tre pazienti han-
no sviluppato una malattia autoimmune d’organo 
(sclerosi multipla, cirrosi biliare primitiva, epatite 
autoimmune).

Variazioni del profilo autoanticorpale e del rischio 
cardiovascolare. Il 18% dei pazienti, alla fine del 
follow-up, ha presentato negatività per gli anti-
corpi antifosfolipidi. Alla diagnosi e alla fine del 
follow-up, il 61% dei pazienti e il 71% (rispetti-
vamente) presentavano un fattore di rischio car-
diovascolare.

PROBLEMATICHE A LUNGO TERMINE 
NELLA PAPS: CHE COSA DICE  
LA LETTERATURA

La prognosi nel lungo termine della PAPS si ca-
ratterizza per un alto rischio di sviluppo di dan-
no funzionale e morbidità dovute principalmente 
alla ricorrenza degli eventi trombotici, anche in 
corso di terapia anticoagulante orale o antiaggre-
gante (4, 8). 
Da questo emerge l’importanza di identificare 
i fattori di rischio associati e di definire efficaci 
strategie terapeutiche per migliorare l’outcome 
dei pazienti in termini di qualità di vita e soprav-
vivenza (9-11). 
Le gravidanze seguite prospetticamente mostrano 
una prognosi migliore rispetto a quelle precedenti 
alla diagnosi, questo grazie alla terapia di profi-
lassi; nonostante ciò il rischio di prematurità ri-
mane elevato: è necessario impostare un follow-up 
dedicato a queste gravidanze ad alto rischio, con 
team multidisciplinari (4, 12). Pur essendo diffi-
coltoso comparare i dati relativi al danno d’organo 
nei diversi lavori a causa della mancanza di uno 
score specifico per la PAPS, i risultati di alcuni 
studi mostrano una prevalenza del danno funzio-
nale neurologico, associato a pregresse trombosi 
arteriose (3, 13). 
Le comorbidità maggiormente descritte sono stati 
gli eventi emorragici legati alla terapia anticoagu-
lante, seguiti dalle infezioni; queste ultime sono 
state descritte da Cervera et al. come principale 
causa di decesso, seconda solamente alle trombosi 
severe (4). 
Nella nostra casistica, l’evoluzione ad altre malat-
tia autoimmuni è stata dell’11% dopo un tempo 
medio di 9 anni, in linea con altri lavori (14). La 
positività degli anticorpi anti-Ro è stata associata 
in maniera statisticamente significativa all’evo-
luzione verso Connettiviti Sistemiche. Non sono 
state individuate caratteristiche cliniche o sierolo-
giche associate all’evoluzione a LES, mentre altri 
lavori hanno evidenziato la positività del test di 
Coombs come fattore di rischio (14).
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CONCLUSIONI

Considerata la ricorrenza degli eventi trombotici 
in corso di terapia anti-trombotica è necessario 
stratificare il rischio cardiovascolare dei pazienti 
ai fini di eliminare (o ridurre al minimo) i fattori 
di rischio modificabili (dislipidemia, ipertensione, 
obesità, fumo di sigaretta etc.). Per una migliore 
prognosi nel lungo termine sarà inoltre necessario 
studiare più approfonditamente la combinazione 
di terapia anticoagulante e immunomodulante/im-
munosoppressiva.
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INTRODUZIONE
Il danno osseo contraddistingue malattie reuma-
tiche immuno-infiammatorie quali l’Artrite Reu-
matoide (AR), la Spondilite Anchilosante (SA) e 
l’Artrite Psoriasica (ArPs). SA e ArPs sono le con-
dizioni di più frequente riscontro nell’ambito del-
le Spondiloartriti Sieronegative (SpSn), un gruppo 
eterogeneo di malattie reumatiche infiammatorie 
caratterizzate da manifestazioni cliniche che pos-
sono includere artrite assiale e periferica, malattie 
infiammatorie intestinali, uveite e psoriasi. 
La compromissione strutturale dell’osso in corso 
AR, SA e ArPs è strettamente collegata all’attiva-
zione del sistema immune e al processo infiamma-
torio associato. 
L’immunoflogosi tipica dell’AR, della SA e 
dell’ArPs è promossa da citochine infiammatorie e 
causa un danno osseo direttamente proporzionale 
alla durata, all’estensione e all’entità del processo 
infiammatorio.
Indipendentemente dall’attività osteolesiva di 
varie citochine infiammatorie, l’attivazione del 
segnale RANKL/RANK e il coinvolgimento del 
sistema WNT-β-catenina giocano un ruolo pato-
genetico rilevante.

ARTRITE REUMATOIDE

Il danno strutturale a carico della componente 
ossea delle articolazioni interessate, pur essendo 
condizionato dall’infiammazione tipica della ma-
lattia, riconosce meccanismi propri di natura im-
munologica. 
L’attacco all’osso in corso di AR si manifesta 
classicamente sotto forma di Osteoporosi (OP) 
generalizzata, di OP iuxta-articolare e di erosione. 
L’infiammazione sistemica determina OP genera-
lizzata e aumento del rischio di frattura, mentre 
l’OP iuxta-articolare e le erosioni compromettono 
la funzionalità articolare. 

Le erosioni ossee riflettono il potenziale distrut-
tivo locale della malattia e dipendono dalla for-
mazione di osteoclasti nella membrana sinoviale 
infiammata. In tale sede si verifica un afflusso di 
monociti che si differenziano in cellule osteocla-
stiche in risposta a segnali mediati da RANKL.
Il riassorbimento osseo localizzato così determi-
natosi tende ad accrescersi interessando sempre 
più estesamente l’osso subcondrale corrisponden-
te e raggiungendo la cavità midollare ove deter-
mina una condizione infiammatoria caratterizzata 
dalla presenza di linfociti B maturi. 
Recentemente, inoltre, si sono consolidati i dati 
secondo i quali anticorpi contro proteine antigeni-
che citrullinate (ACPA) possano svolgere un ruolo 
patogenetico e favorire il danno osseo attivando 
direttamente la cellula osteoclastica (1).
La possibilità di riparare la cavità ossea erosa è 
compromessa dall’inadeguata formazione di oste-
oblasti. A livello molecolare, la mancata risposta 
osteformativa è legata all’induzione di DKK-1, un 
regolatore negativo dell’attività osteoblastica ipe-
respresso nella membrana sinoviale infiammata. 
I Glucocorticoidi (GC) e i “Disease-Modifying 
AntiRheumatic Drugs” (DMARDs) tradiziona-
li sono largamente impiegati per il trattamento 
dell’AR, sia in monoterapia sia in associazione ai 
farmaci biologici.
I GC, pur inibendo l’attività osteoblastica e l’o-
steoformazione, possono avere in specifiche cir-
costanze un effetto protettivo sul danno osseo 
strutturale in ragione della loro potente attività an-
ti-infiammatoria. Lo studio COBRA (COmbina-
tietherapie Bij Reumatoide Artritis) ha dimostrato 
che dosi medio-alte di GC impiegate precocemen-
te per un periodo limitato determinano un pronto 
controllo dell’attività infiammatoria e del danno 
osseo strutturale (2).
Tra i DMARDs tradizionali, il Methotrexate 
(MTX) è il farmaco di riferimento, associato o 
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meno ad altri DMARDs o ad agenti biologici. La 
sua attività osteoprotettiva non è chiaramente de-
finita e sembra essere correlata a più meccanismi. 
Attualmente la combinazione di MTX e farma-
co biologico è considerata una delle più efficaci 
modalità di trattamento dell’AR, in grado di con-
trollare l’infiammazione e la distruzione osteoarti-
colare più di quanto facciano i due agenti quando 
impiegati in monoterapia. Ciò induce a ritenere 
che il MTX possa supportare, attraverso un effet-
to specifico addizionale, l’effetto protettivo della 
struttura ossea svolto dai farmaci biologici, agen-
do sinergisticamente sul blocco citochinico ovve-
ro ottimizzando la farmacocinetica e la farmacodi-
namica del biologico al quale è associato. 
Il blocco di IL-1, anche se utile per bloccare l’o-
steoclastogenesi RANKL-mediata dell’AR, si 
è rivelato poco praticabile nella pratica clinica a 
causa della scarsa tollerabilità di Anakinra, l’unico 
biologico contro IL-1 approvato per il trattamento 
della malattia.
L’inibizione di IL-1 nell’AR ha dimostrato di ave-
re un’azione osteoprotettiva, anche se le sue carat-
teristiche, in ragione del ridotto numero di studi 
clinici, sono meno precisate di quanto non lo siano 
a seguito dell’inibizione del TNFα. Ciò nonostan-
te, il blocco di IL-1 risulta efficace sulle erosioni 
facendo ritenere che IL-1 svolga uno specifico ef-
fetto osteolesivo (3). 
Poiché il TNFα favorisce considerevolmente il 
danno osseo strutturale dell’AR, l’impiego dei far-
maci in grado di bloccare tale citochina rappresen-
ta una strategia efficace per proteggere la struttura 
ossea e per arrestarne il danno. Il TNFα è, infatti, 
un potente induttore della formazione osteocla-
stica e rappresenta, quindi, un importante legame 
molecolare tra infiammazione e lesione ossea.
Il TNF-α danneggia la struttura scheletrica in più 
modi: favorendo l’espressione di RANKL, legan-
dosi direttamente al suo recettore di tipo I sulla 
superficie dei precursori osteoclastici, favorendo 
la concentrazione locale di elementi cellulari pre-
cursori degli osteoclasti, compromettendo la fun-
zione anti-osteoclastogenica delle cellule T-reg, 
promuovendo la formazione di DKK-1. I molte-
plici effetti svolti dal TNF-α sulla formazione e 
sull’attività degli osteoclasti spiegano come il suo 
blocco farmacologico sia in grado di inibire con-
siderevolmente la formazione e lo sviluppo di ero-
sioni ossee. 
I farmaci oggi disponibili per neutralizzare il 
TNF-α sono Adalimumab, Certolizumab Pegol, 

Etanercept, Golimumab e Infliximab. Per tutti i 
farmaci citati esistono prove di efficacia anti-in-
fiammatoria e osteoprotettiva nell’AR (4-8).
Il blocco del segnale costimolatorio viene attua-
to dal farmaco biologico Abatacept, una proteina 
di fusione della porzione immunoglobulinica Fc 
con CTLA-4 ricombinante. Abatacept, inibendo il 
legame tra CD28 e CD80/86, blocca l’attivazione 
delle cellule T alla quale conseguono la flogosi e il 
danno osseo associati all’AR. Il blocco della costi-
molazione si è dimostrato strumento utile a svol-
gere un effetto protettivo sull’osso con un mecca-
nismo RANKL-dipendente e con uno RANKL-in-
dipendente verosimilmente mediato dalle cellule 
T-reg, la cui attività è regolata da CTLA-4 (9).
L’IL-6 è una potente induttrice della PCR, un fatto-
re di rischio indipendente per perdita ossea, eventi 
fratturativi e danno strutturale in corso di AR. 
Tocilizumab, un biologico inibitore recettoriale 
di IL-6, neutralizza i numerosi effetti deleteri di 
IL-6, tra i quali quelli ossei. Tocilizumab, abbas-
sando rapidamente e significativamente i livelli di 
PCR, svolge un effetto favorevole sull’osso. Inol-
tre, poiché IL-6 esercita attività osteoclastogenica 
stimolando la formazione di RANKL e favorendo 
la differenziazione delle cellule Th17, la sua inibi-
zione risulta utile per preservare l’osso dal danno 
osseo strutturale dell’AR (10). Infine, poiché re-
cettori per IL-6 sono presenti sulla superficie dei 
monociti, è verosimile che la loro differenziazione 
in osteoclasti possa essere ostacolata dell’inibizio-
ne farmacologica di IL-6. 
La deplezione delle cellule B con Rituximab, un 
biologico anti-CD20, è una strategia terapeutica 
dimostratasi efficace nell’AR. In tale malattia, Ri-
tuximab, oltre all’attività anti-infiammatoria, svol-
ge un’azione favorevole sul danno osteostruttura-
le; non è tuttavia ben chiaro se gli effetti favorevoli 
sull’osso dipendano da una specifica attività colle-
gata alla deplezione delle cellule B o se siano una 
conseguenza dell’attività anti-infiammatoria. Ap-
pare peraltro probabile che il legame tra deplezio-
ne delle cellule B e protezione della struttura ossea 
sia da collegare all’azione osteoclastogenica di tali 
cellule e alla loro capacità di esprimere RANKL, 
oltre all’inibizione osteoblastogenica secondaria a 
iperespressione di DKK-1. Va segnalato che ag-
gregati di cellule B CD20 sono stati evidenziati 
nel midollo osseo iuxta-articolare di soggetti con 
AR in associazione a fenomeni di neoformazione 
ossea endostale. Non è ancora chiara l’interpre-
tazione di tale rilievo, né è chiaro se Rituximab 
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interferisca con la risposta ossea endostale (11). 
Denosumab, l’unico farmaco biologico oggi di-
sponibile per il trattamento dell’OP, è un anticorpo 
monoclonale anti-RANKL totalmente umanizza-
to. L’efficacia di Denosumab sul danno osseo da 
AR è stata valutata in uno studio di fase II multi-
centrico randomizzato in doppio cieco controllato 
da placebo, disegnato per verificare gli effetti del 
farmaco sul danno strutturale in pazienti con AR 
trattati con MTX (12). Lo studio ha dimostrato che 
l’aggiunta al MTX di Denosumab somministrato 
ogni 6 mesi in due differenti dosi (60 e 180 mg) 
inibisce significativamente il danno strutturale 
dell’AR; l’effetto sembra essere più rapido e mar-
cato con il dosaggio più elevato.
Tra i farmaci classicamente impiegati per il trat-
tamento dell’OP postmenopausale, Teriparatide e 
Bisfosfonati hanno fornito prove di efficacia anche 
nell’OP in corso di AR. In uno studio della dura-
ta di 18 mesi è stato dimostrato che la risposta a 
Teriparatide nei soggetti con AR è ancora più fa-
vorevole rispetto a quella rilevata in donne con OP 
postmenopausale (13). Quanto ai Bisfosfonati, il 
loro impiego è stato ipotizzato e la loro efficacia 
dimostrata per il trattamento della perdita ossea, 
sistemica o localizzata, associata all’AR (14). 
Rimane dibattuta la questione se la deplezione 
delle cellule B o il blocco di IL-1, IL-6, TNF-α 
e della costimolazione possano promuovere la ri-
parazione parziale o totale del danno strutturale 
in corrispondenza dell’erosione. Da un punto di 
vista fisiopatologico si tratta di un evento possi-
bile giacché è verosimile che, a seguito dell’ini-
bizione di citochine osteolesive, possa ristabilirsi 
l’omeostasi ossea e possano crearsi le condizioni 
per il blocco dell’attività osteoclastogenica e per 
la facilitazione di quella osteoformatrice. Eviden-
ze recenti, sia pur limitate e non derivate da ampi 
studi clinici randomizzati e controllati, avallano 
tale ipotesi. 

SPONDILOARTRITI SIERONEGATIVE

L’OP è una frequente comorbidità delle SpSn. Tra 
le SpSn quelle più studiate quanto a perdita ossea 
sono la SA e, in minor misura, l’ArPs. In entrambe 
le condizioni è più elevato il rischio di riduzione 
della Bone Mineral Density (BMD) e, conseguen-
temente, di eventi fratturativi.
L’aumento del rischio fratturativo associato a ri-
duzione della BMD è stato oggetto di numerose 
ricerche ed è ben noto nella SA. In tale condizione 

le fratture a carico della colonna possono verifi-
carsi anche per traumi di lieve entità. La preva-
lenza delle fratture vertebrali è molto variabile nei 
vari studi eseguiti e può arrivare fino al 30%.
Poiché la riduzione della BMD si può osservare 
sin dalle prime fasi di malattia, è da ritenere che 
la perdita di massa ossea in corso di SA non sia 
da ricondurre semplicisticamente alla compromis-
sione funzionale e alla conseguente ipomobilità, 
entrambe tipiche delle fasi più avanzate di malat-
tia, ma piuttosto ad altri fattori e, in particolare, 
all’infiammazione locale e sistemica. Inoltre van-
no considerati il ruolo osteoriassorbitivo svolto 
dal network RANK-RANKL-OPG nelle forme 
con interessamento periferico e il coinvolgimen-
to dell’asse WNT-β-catenin e dei suoi inibitori 
(Sclerostina e DKK-1) relativamente all’impegno 
assiale (15). 
I mediatori dell’infiammazione coinvolti nella SA 
e nell’ArPs hanno un effetto deleterio sul rimo-
dellamento osseo e, pertanto, non sorprende che 
i farmaci in grado di neutralizzarli abbiano effetti 
positivi sulla perdita ossea associata alle due con-
dizioni. 
Gli obiettivi principali della terapia delle SpSn 
sono il controllo dell’infiammazione e la pro-
tezione della struttura osteoarticolare. Il danno 
strutturale a carico della componente ossea delle 
articolazioni interessate, pur essendo condizionato 
dall’infiammazione tipica della malattia, riconosce 
anche meccanismi propri di natura immunologica. 
La flogosi delle SpSn, promossa da prostaglandine 
e citochine infiammatorie (in particolare TNF-α, 
IL-17, asse IL-23/17 e subunità p40 comune a IL-
12 e IL-23), causa un danno osseo di entità e rile-
vanza variabili a seconda dell’entità, dell’estensio-
ne e della durata della malattia. 
Poiché, come nell’AR, il coinvolgimento osseo e 
le lesioni strutturali conseguenti sono alla base de-
gli esiti invalidanti e disabilitanti nel medio-lungo 
termine, ne deriva che un importante criterio di va-
lutazione dell’efficacia dei farmaci impiegati nella 
SA e nell’ArPs è anche quello di verificare la loro 
capacità di intervenire sui processi immuno-flogi-
stici alla base dei tipici fenomeni osteodistruttivi. 
In uno studio effettuato in un contesto di primary 
care è stata rilevata una diminuzione del rischio 
di fratture cliniche in soggetti con SA trattati con 
Farmaci Anti-infiammatori Non Steroidei (FANS) 
(16). In un altro studio è stato evidenziato che 
l’aumento del rischio di frattura si verificava nei 
pazienti con SA che non assumevano FANS con 



161 Venerdì 24 novembre 2017

regolarità (17). Peraltro, secondo una più recen-
te esperienza, i pazienti con SA che usano FANS 
sarebbero esposti a un aumento del rischio di 
fratture cliniche, probabilmente ascrivibile a con-
dizioni cliniche più gravi (18). I dati disponibili 
circa i rapporti intercorrenti tra utilizzo di FANS 
e riduzione del rischio fratturativo devono essere 
interpretati con cautela e tener conto delle carat-
teristiche epidemiologiche e cliniche dei soggetti 
studiati.
Il meccanismo patogenetico dell’interessamen-
to osseo promosso dalle citochine infiammatorie 
vede a livello molecolare l’attivazione di segnali 
mediati da RANKL e il coinvolgimento del segna-
le WNT e dei suoi principali inibitori Sclerostina 
e DKK-1.
Il TNF-α è fortemente coinvolto nello sviluppo 
del danno osseo in corso di SA e ArPs secondo un 
meccanismo d’azione analogo a quello in corso di 
AR; pertanto, la sua inibizione con gli stessi agenti 
impiegati nell’AR risulta idonea ed efficace anche 
in senso osteoprotettivo.
Numerosi studi in pazienti con SA hanno dimo-
strato un favorevole effetto degli anti-TNF-α sulla 
BMD. Una review sistematica di otto studi, tra cui 
uno randomizzato e controllato, ha valutato 568 
pazienti con SA e ha dimostrato un aumento me-
dio della BMD pari a 8.6% e 2.5% in corrispon-
denza rispettivamente della colonna lombare e 
dell’anca (19).
Nei pazienti con ArPs è stata ripetutamente segna-
lata una bassa BMD con prevalenza molto variabi-
le. Secondo quanto emerge da una recente revisio-
ne sistematica della letteratura, le evidenze circa 
un’associazione tra ArPs e riduzione della BMD 
necessitano di conferme e, pertanto, sono neces-
sari approfondimenti mediante studi longitudinali 
ben disegnati. Ben definiti sono invece gli effetti 
favorevoli sul danno osseo in corso di ArPs a se-
guito di trattamento con agenti anti-TNF-α.
In considerazione del complesso e rilevante ruolo 
osteolesivo svolto da IL-17 nella SA e nell’ArPs, 
l’impiego di agenti biologici neutralizzanti tale 
citochina può svolgere effetti favorevoli osteo-
protettivi in entrambe le condizioni (20). Effetti 
altrettanto favorevoli sono prevedibili a seguito di 
neutralizzazione dell’asse IL-23/17 e della subuni-
tà p40 comune a IL-12 e a IL-23 (21).
Così come nell’AR, il progresso scientifico ha 
consentito di identificare sempre più precisamente 
i meccanismi molecolari e cellulari alla base del 
danno osseo tipico delle SpSn, il cui trattamento, 

per essere efficace, deve svolgere non solo attività 
anti-infiammatoria ma anche osteoprotettiva. Le 
moderne risorse terapeutiche, neutralizzando in 
modo selettivo i mediatori coinvolti, permettono 
di contrastare e contenere il danno osseo, sia esso 
generalizzato o localizzato. 
È verosimile che a seguito dell’inibizione delle ci-
tochine osteolesive coinvolte nella patogenesi del-
le SpSn possa ristabilirsi l’omeostasi ossea e pos-
sano crearsi le condizioni per il blocco dell’attività 
osteolesiva. È altrettanto verosimile che i Bisfo-
sfonati possano efficacemente concorrere al con-
tenimento della perdita ossea associata alle SpSn. 

CONCLUSIONI

Le malattie reumatiche infiammatorie, per il loro 
carattere sistemico e per il frequente interessamen-
to extra-articolare, sono molto spesso complicate 
da danno osseo e da aumento del rischio di frattu-
ra. Nell’AR, nell’ArPs e nella SA il coinvolgimen-
to osseo infiammatorio è largamente documentato. 
La patogenesi del danno osseo nelle sue moltepli-
ci espressioni clinico-radiologiche e l’incremento 
del rischio di fratture da fragilità sono verosimil-
mente multifattoriali e dipendono direttamente o 
indirettamente dalla malattia reumatica alla quale 
sono associati e dalle sue complicanze. Oltre allo 
stato di attività della malattia, vanno considerati 
anche fattori genetici, metabolici e ormonali. È 
sempre più chiaro il ruolo svolto da interazioni 
complesse tra i mediatori dell’infiammazione, il 
sistema RANKL/RANK e il segnale WNT. 
I numerosi e convincenti dati disponibili indicano 
che i farmaci biotecnologici impiegati nell’AR e 
nelle SpSn possono svolgere anche un importante 
ruolo osteoprotettivo, specie se impiegati tempe-
stivamente.
Anche se numerosi studi clinici hanno dimostrato 
che un’appropriata e tempestiva terapia immuno-
soppressiva è in grado di prevenire e controllare 
sia la perdita ossea localizzata che quella sistemi-
ca, va tenuto presente nella programmazione della 
strategia terapeutica che l’impiego di GC, specie 
se protratto e ad alte dosi, può rappresentare un 
importante fattore di rischio addizionale in grado 
di favorire il danno osseo. 
Non vi sono specifiche raccomandazioni per pre-
venire o contrastare il danno osseo conseguente 
alla flogosi tipica delle malattie reumatiche in-
fiammatorie. Obbligatori sono uno stile di vita 
sano e la supplementazione con calcio e vitamina 
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D. Bisfosfonati, Denosumab e Teriparatide rap-
presentano valide opzioni terapeutiche nei sogget-
ti con OP e in quelli con aumento del rischio di 
frattura, non essendoci alcuna controindicazione 
formale al loro impiego in prevenzione primaria 
e secondaria nel rispetto delle indicazioni della 
nuova nota 79 e dei criteri di sicurezza previsti per 
ciascun farmaco.  
I numerosi e convincenti dati disponibili indicano 
che i farmaci biotecnologici impiegati nell’AR e 
nelle SpSn possono svolgere anche un importante 
ruolo osteoprotettivo.
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INTRODUZIONE

Non è sorprendente che la vitamina D possa avere, 
oltre ai noti effetti scheletrici e sul metabolismo 
fosfo-calcico, anche effetti extrascheletrici, in 
particolare nell’ambito di numerose altre malattie 
reumatiche degenerative, metaboliche, infiamma-
torie od autoimmuni (1). Vi sono almeno cinque 
buoni motivi a supporto di ciò: recettori per la vi-
tamina D sono presenti in numerosi tessuti oltre 
a quello osseo ed in particolare nella cartilagine, 
nella sinovia e nei muscoli; la vitamina D control-
la la trascrizione di numerosi geni; molti dei quali 
in particolare correlati a patologie reumatiche au-
toimmuni; la vitamina D ha effetti endocrini non 
solo calciotropi; l’attivazione della vitamina D 
non avviene solo a livello renale e ha effetti anche 
intracrini e paracrini in cellule della linea mono-
cito-macrofagica e linfocitica ed in alcune cellule 
epiteliali; la vitamina D ha numerosi effetti immu-
nologici. In particolare la carenza di vitamina D 
sembra associarsi ad un profilo citochinico pro-in-
fiammatorio (2, 3) e può giustificare una riduzione 
della tolleranza immunitaria che favorirebbe, in-
sieme magari a fattori genetici predisponenti, lo 
sviluppo di malattie autoimmuni tra cui molte in 
ambito reumatologico. La maggior parte degli stu-
di disponibili sono cross-sectional o retrospettivi 
e talora descrivono associazioni tra la carenza di 
vitamina D ed il rischio di sviluppare una malattia 
reumatica od il grado di attività di quest’ultima. 
Questi studi presentano il limite intrinseco di non 
poter documentare un sicuro rapporto di causalità.
Qui si riassumono le maggiori evidenze cliniche 
attualmente disponibili sul rapporto tra vitamina 
D e le principali malattie reumatiche autoimmu-
ni: artrite reumatoide (AR) e lupus eritematoso 
sistemico (LES). Come vedremo, nonostante il 
forte razionale e le correlazioni osservate, le at-
tuali evidenze relative all’utilità, anche in ambito 

extra-scheletrico, della supplementazione con vi-
tamina D in pazienti con AR o LES sono attual-
mente limitate. In attesa di studi adeguati appare 
comunque già opportuno prevenire o trattare con-
comitanti condizioni di grave carenza di vitamina 
D nei pazienti affetti da queste malattie reumati-
che, anche solo in considerazione dei documentati 
benefici scheletrici.

VITAMINA D ED ARTRITE REUMATOIDE

A sostegno di una possibile associazione tra ca-
renza di vitamina D e rischio di sviluppare artrite 
reumatoide, è stata descritta una correlazione tra la 
prevalenza di AR e la latitudine (4). Era stato os-
servato che soggetti con maggior introito alimen-
tare di vitamina D erano meno esposti al rischio di 
ammalarsi di AR (5), ma ciò non è stato confer-
mato in studi successivi (6, 7). La discrepanza è 
attribuibile alla scarsa accuratezza nel valutare lo 
stato vitaminico D, stimato per entrambi gli studi 
sulla base dell’introito alimentare che rappresenta, 
come noto, solo il 10-20% della quota endogena 
di vitamina D. È stata effettivamente osservata 
una correlazione inversa tra il grado di esposizione 
solare ai raggi UVB, responsabile della maggior 
parte della produzione endogena di vitamina D, ed 
il rischio di sviluppare AR; ciò non sarebbe docu-
mentabile nelle generazioni più recenti a causa del 
diffusosi uso di creme solari (8).
Un’evidenza indiretta di un possibile ruolo della 
vitamina D nell’eziopatogenesi dell’AR può de-
rivare dalla dimostrazione di una correlazione tra 
il polimorfismo genetico per i suoi recettori (Vita-
min D Receptor, VDR) ed il rischio di sviluppare 
la malattia. Effettivamente è stato riportato che i 
polimorfismi del gene FokI (allele B) per il VDR si 
associano ad un’aumentata incidenza di AR nella 
popolazione bianca (OR 1.50, 95% CI 1.16-1.95, 
P=0.002) (9) ed in quella nativa americana (10).
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Certo la valutazione diretta nel siero del metabo-
lita che più esprime lo stato vitaminico D, cioè il 
25OHD, appare essere l’approccio più accurato 
per indagare l’eventuale associazione tra vitamina 
D e rischio di sviluppare AR. In uno studio (11) è 
stata riportata un’aumentata prevalenza del deficit 
di vitamina D in pazienti affetti da early arthritis 
indifferenziata, ma ciò non è stato confermato da 
altri (12) ed inoltre nessuna correlazione è stata 
trovata tra i livelli di 25OHD e quelli di fattore 
reumatoide o di anticorpi anti-proteine citrullinate 
(13).
Certo è che una diffusa condizione di insufficienza 
di vitamina D è stata da noi descritta in pazienti 
affetti da AR sulla base di uno studio multicentri-
co condotto sulla casistica maggiore attualmente 
disponibile (14,15). 
In questo studio si è osservato che gran parte dei 
pazienti presenta livelli sierici ridotti di 25OHD ed 
inoltre che gli attuali approcci supplementari con 
400-800 UI/die sono insufficienti. Il problema ri-
guarda anche le regioni del Sud Italia, nonostante 
la loro latitudine favorevole in termini di esposi-
zione solare (16).
Alcuni studi hanno inoltre descritto un’associazio-
ne inversa tra attività di malattia e bassi livelli di 
25OHD (14, 17-21), anche se ciò non è stato visto 
da alcuni (22, 23). Recenti meta-analisi sembra-
no confermarlo (24, 25). In effetti non è chiaro se 
una condizione di ipovitaminosi D in corso di AR 
particolarmente attiva possa essere semplicemente 
la conseguenza della flogosi o dell’associato stato 
di disabilità, con compromissione in particolare 
dell’esposizione solare, o essere direttamente una 
concausa della flogosi e della disabilità. Nella no-
stra esperienza (14, 16) abbiamo osservato una 
correlazione negativa della vitamina D con il gra-
do di attività di malattia e di disabilità ed una cor-
relazione positiva con la probabilità di remissione 
o di risposta alla terapia. Tali correlazioni rima-
nevano significative anche dopo correzione per i 
maggiori determinanti dei livelli sierici di 25OHD 
(esposizione solare, indice di massa corporea ed 
età) e ciò fa ritenere che effettivamente la vitamina 
D possa svolgere un ruolo nel controllo dell’attivi-
tà di malattia e nell’attenuare le conseguenti con-
dizioni di disabilità. 
Riguardo alla possibile correlazione tra la tipica 
complicanza ossea dell’AR, l’erosione, e la caren-
za di vitamina D, abbiamo osservato che un fattore 
di rischio indipendente in questo senso non è rap-
presentato tanto dai livelli sierici di 25OHD, quan-

to da una condizione assoluta o relativa di iperpa-
ratiroidismo secondario (26). Ciò è coerente con 
l’osservazione che la progressione delle erosioni 
ossee è maggiore se l’esordio dei sintomi avviene 
in inverno o primavera (27), stagioni caratterizzate 
da più bassi livelli sierici di 25OHD e secondaria-
mente più elevati livelli di paratormone. 
Un altro possibile bias degli studi che vanno ad 
indagare l’eventuale associazione tra livelli sierici 
di 25OHD e l’attività di malattia è rappresentato 
dalla descritta riduzione dei dosaggi di 25OHD in 
corso di flogosi (28, 29), ma tuttavia è stato osser-
vato che i bassi livelli di 25OHD non aumentano 
quando si ottiene la riduzione degli indicatori di 
flogosi e la remissione clinica in seguito ad esem-
pio a trattamento con adalimumab o rituximab 
(30, 31).
La migliore dimostrazione di un ruolo della vita-
mina D nel ridurre il rischio di sviluppare AR o 
di ridurre l’attività di malattia in pazienti già af-
fetti da AR deriverebbe da studi che prevedono 
la supplementazione con vitamina D di soggetti 
carenti. Nonostante vi sia un razionale per la sup-
plementazione con vitamina D, oltre a quello del-
la prevenzione dell’osteoporosi secondaria, sono 
tuttora pochi i trials controllati che ne abbiano 
effettivamente documentato i benefici preventivi 
e terapeutici, anche in considerazione dei dubbi 
etici sull’opportunità di non supplementare pa-
zienti a rischio di carenza per avere un gruppo di 
controllo. Una metanalisi avrebbe evidenziato che 
effettivamente i pazienti con una maggiore sup-
plementazione di vitamina D avrebbero un minor 
rischio di sviluppare AR (32). D’altra parte però 
una post-hoc analisi del Women’s Health Initiative 
Trial avrebbe rivelato paradossalmente un aumen-
to dell’incidenza di AR in pazienti supplementati 
che avevano già un elevato introito di vitamina D 
ed un’elevata esposizione solare (33). Due studi 
suggeriscono un ruolo permissivo della supple-
mentazione con vitamina D nei confronti di mo-
dificazioni immunologiche che dovrebbero essere 
favorevoli in pazienti affetti da AR (34, 35). In uno 
studio condotto in India si sarebbe documentato 
un beneficio nella recente AR con la sommini-
strazione, in associazione a DMARDs (Disease-
Modifying AntiRheumatic Drugs), di calcitrio-
lo e calcio rispetto al solo calcio (36). Le poche 
esperienze sino ad ora condotte per valutare gli 
effetti della vitamina D nativa (colecalciferolo o 
ergocalciferolo) sull’attività di malattia in pazien-
ti affetti da AR sono contraddittorie, ma condotte 
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su casistiche ridotte e spesso gravate da bias. Una 
metanalisi (37) indica che la supplementazione 
con vitamina D di pazienti affetti da AR si associa 
ad una riduzione significativa delle riacutizzazio-
ni ma non del DAS28. Una riduzione significativa 
del DAS28 è stata recentemente osservata dopo 3 
mesi con l’uso di 60000 UI/settimana per 6 set-
timane e poi 60000 UI/mese di vitamina D (38).

VITAMINA D E LUPUS ERITEMATOSO 
SISTEMICO

L’osservazione di una diffusa condizione di ipo-
vitaminosi D in pazienti affetti da LES non sor-
prende considerato il fatto che l’esposizione solare 
è notoriamente conosciuta come possibile fattore 
ambientale di rischio per una riacutizzazione 
di malattia ed il conseguente stile di vita racco-
mandato a questi pazienti. La maggior parte degli 
studi è di natura cross-sectional, pertanto limitati 
dall’indefinibile rapporto causa-effetto, e descri-
vono livelli di vitamina D mediamente più bassi 
nei pazienti affetti da LES rispetto ai non affetti 
(39-46). In particolare c’è chi fa notare che, a dif-
ferenza dei sani, nei pazienti affetti da LES i livel-
li sierici di 25OHD non si normalizzano neppure 
d’estate (43).
A supporto di un ruolo etiopatogenetico della 
carenza di vitamina D nei confronti del LES sta 
l’osservazione che i livelli sierici di 25OHD sono 
mediamente molto più bassi tra le donne Afro-
Americane, ad elevata incidenza di LES, rispetto 
alle donne geneticamente simili residenti in Sierra 
Leone, tra le quali è raro riscontrare casi di LES 
(47). Ciò sembrerebbe in contrasto con la mancata 
documentazione di una correlazione tra l’introito 
alimentare di vitamina D ed il rischio di ammalar-
si di LES (6, 7), ma è noto che il contributo ali-
mentare allo stato vitaminico D è modesto e l’ac-
curatezza di questi studi è scarsa in assenza di una 
valutazione dell’esposizione ai raggi UVB o dei 
dosaggi sierici del 25OHD.
A rafforzare l’ipotesi su un ruolo della carenza 
vitamina D nella eziopatogenesi e nella espres-
sione clinica del LES vi sono le associazioni con 
alcuni polimorfismi dei geni vitamina D correlati. 
Effettivamente sono state descritte associazioni in 
particolare con alcuni polimorfismi genetici del 
recettore per la vitamina D (VDR) (48): ad esem-
pio la suscettibilità al LES negli asiatici è stata 
vista correlarsi significativamente con l’allele B 
del polimorfismo Bsm1, con un odds ratio (OR) 

pari a 3.58 ed un intervallo di confidenza 95% (IC) 
=1.41-9.13, P=0.007 (49). Tuttavia queste corre-
lazioni non sono state trovate nella popolazione 
bianca (50,51).
Dal punto di vista fisiopatologico è stato inoltre 
osservato che bassi livelli di vitamina D si asso-
ciano ad un maggior rischio di positività per Anti-
Nuclear Antibody (ANA), ad attivazione dei linfo-
citi B ed a una maggiore attività IFN-α (52). Altri 
hanno osservato che i livelli di anticorpi anti-DNA 
nativo, gli anti-smith e le IgG aumentavano al ca-
lare dei livelli sierici di 25OHD (53).
Come per l’AR, anche nel LES vi sono evidenze 
che correlano inversamente i livelli di vitamina D 
con l’attività di malattia (53-59), anche in pazienti 
pediatrici (60-62). Uno studio canadese ha mostra-
to che la dose cumulativa di steroidi correla con li-
velli sierici di 25OHD mediamente più bassi, sug-
gerendo un’associazione tra carenza di vitamina D 
e più alto grado di attività di malattia (59). È stata 
descritta in particolare una correlazione inversa tra 
25OHD sierico ed un parametro clinico di attività 
di malattia (SLE Disease Activity Inventory, SLE-
DAI). Uno studio in vitro indicherebbe che questa 
correlazione possa essere mediata dagli effetti del-
la vitamina D sulla differenziazione e maturazione 
della cellula dendritica, che sarebbero reversibili 
addizionando calcitriolo (63). Inoltre è stato os-
servato che le riacutizzazioni di malattia possono 
essere scatenate da grandi declini stagionali dei 
livelli sierici di 25OHD (64) o si associano a più 
bassi livelli sierici di 25OHD nei mesi invernali 
(65). Una spiegazione alternativa potrebbe essere 
che la riacutizzazione di malattia, associandosi a 
flogosi, determina una riduzione dei livelli sieri-
ci di 25OHD (28), marker negativo di fase acuta, 
ma si dovrebbe comunque spiegare la stagionalità 
delle riacutizzazioni. Alcuni studi non hanno visto 
la correlazione tra livelli sierici di 25OHD e SLE-
DAI (66, 67), ma qualcuno ha osservato anche 
un’associazione tra bassi livelli di vitamina D ed 
affaticamento (66), sintomo non considerato nello 
SLEDAI, che pertanto potrebbe non essere il pa-
rametro clinimetrico più appropriato per valutare 
l’attività di malattia. Parametri clinici predittori di 
bassi livelli di 25OHD nel LES si sono rivelati lo 
stato postmenopausale, la pericardite, complican-
ze neuropsichiatriche e le trombosi venose profon-
de (53).
Come per l’AR, anche per il LES il forte razionale 
per la supplementazione con un prodotto di bas-
so costo come la vitamina D ha paradossalmente 
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fatto si che per motivi etici e di scarso interesse 
economico, via siano attualmente solo pochi studi 
relativi agli effetti della supplementazione (68). 
Nel maggiore studio osservazionale prospettico 
attualmente disponibile sono stati riportati i risul-
tati della somministrazione settimanale di 50000 
UI di ergocalciferolo, oltre a 400 UI giornaliere 
di colecalciferolo, in pazienti affetti da LES che 
risultavano avere livelli sierici di 25OHD inferiori 
a 40 ng/ml (69): è stato osservato che 20 ng/ml di 
aumento nei livelli sierici di 25OHD si associano 
ad un calo del 21% del rischio di avere un indice di 
attività di malattia elevato e ad una riduzione del 
15% di avere una proteinuria clinicamente impor-
tante. Due trials clinici randomizzati e controllati 
(RCT) hanno esplorato gli effetti della supplemen-
tazione con vitamina D sui markers laboratoristici 
di malattia. 2000 UI/die per 12 mesi, rispetto al 
placebo, riducevano significativamente il titolo 
degli amti-dsDNA e degli anti-Sm ed aumentava-
no la frazione C4 del complemento (70). Invece 
un altro trial, anche se più piccolo e limitato alle 
12 settimane, non è stato in grado di documenta-
re cambiamenti dei livelli di interferone (71). Da 
notare tuttavia che con le dosi supplementari di 
vitamina D utilizzate in questi studi gran parte dei 
pazienti rimanevano in condizioni di insufficienza. 
D’altra parte anche dosi generose (carco da 
300000+50000 UI/mese) non si sono associate a 
cambiamenti clinimetrici dell’attività di malattia 
rispetto alle sole 25000 UI/mese, ma in questo stu-
dio il dubbio deriva dal fatto che i pazienti supple-
mentati erano generalmente in remissione e non 
erano mediamente in condizioni di insufficienza 
di vitamina D (72). Nonostante ciò nel gruppo 
trattato con dosi più generose è stato osservato 
un aumento significativo dei linfociti T-reg e del-
le citochine Th2 (73). Recentemente in un RCT 
condotto in adolescenti e giovani adulti con LES 
è stato osservato che la supplementazione con 
50000 UI di vitamina D alla settimana è in grado, 
rispetto al placebo, di prevenire un peggioramento 
dell’attività di malattia e di migliorare alcuni indi-
ci di fatigue (74).
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Il Nerve Growth Factor (NGF) è stato individua-
to circa 70 anni orsono quale sostanza in grado di 
stimolare la crescita neuronale in organismi em-
brionali e, in seguito alla sua caratterizzazione 
biochimica, assimilato ad altri mediatori dotati di 
analoghe funzioni appartenenti alla famiglia delle 
Neurotrofine. 
Successivamente, è stato possibile individuare per 
NGF una duplicità funzionale: mentre possiede 
un’azione neurotrofica nell’individuo in fase di 
sviluppo, nel soggetto adulto riveste un’estrema 
importanza in funzione di un’attività di mediazio-
ne dello stimolo doloroso coinvolto in un numero 
elevato di patologie per le quali il poter disporre di 
farmaci in grado di contrastarne l’attività algica, 
rappresenterebbe un potenziale enorme nella ge-
stione di numerose sindromi dolorose. 
Malgrado tali premesse di ordine farmacologico, 
restano a tutt’oggi numerosi aspetti non chiariti 
circa l’esatto ruolo che NGF possiede nella fisio-
patologia umana. 
Ad esempio, solo negli ultimi anni sono stati 
individuati i tipi cellulari in grado di produrre 
NGF in corso di diverse situazioni patologiche e 
le maggiori evidenze individuano i cheratinociti, 
le mastcellule e i macrofagi quali stipiti cellulari 
coinvolti nella produzione di tale sostanza. Circa 
i meccanismi d’azione attraverso i quali NGF è 
in grado di innescare e mantenere lo stimolo do-
loroso, sono a tutt’oggi disponibili evidenze che 
mostrano come NGF regoli a livello trascrizio-
nale numerosi geni coinvolti nel processo noci-
cettivo sia livello recettoriale (trpV1 e ASIC3), a 
livello di canali ionici (Na e Ca), ed infine qua-
le regolatore della sintesi di neurotrasmettitori 
(Sostanza P e calcitonin gene-related peptide, 
CGRP); questi ultimi, trasportati retrodromica-
mente a livello delle terminazioni sensitive, con-
tribuiscono all’induzione e al mantenimento del 

processo flogistico (neuroflogosi). Infine, oltre 
alla regolazione trascrizionale di geni coinvolti 
nel processo nocicettivo, NGF mantiene anche 
nell’individuo adulto la proprietà di stimolo sulla 
crescita assonale, innescando il processo definito 
“sprouting”, fenomeno che si presume d’impor-
tanza fondamentale nell’induzione e nel mante-
nimento di stimoli dolorosi cronici e ritenuto alla 
base della sintomatologia dolorosa in patologie 
come l’Osteoartrosi (OA) dove in funzione del-
lo stimolo NGF-mediato il tessuto cartilagineo 
evidenzia la presenza di terminazioni sensitive 
fisiologicamente assenti e a livello scheletrico in 
conseguenza alla presenza di patologie neoplasti-
che primitive o metastatiche. 
In base a tali caratteristiche, NGF possiede sicu-
ramente un’azione di stimolo intenso e di lunga 
durata sul processo nocicettivo e ciò può essere 
desunto anche dal riscontro locale di concentra-
zioni elevate in corso di patologie, soprattutto in 
quelle ad impronta flogistica, molte delle quali di 
pertinenza reumatologica (Tabella I). 
Tuttavia, coerentemente con il suo ruolo fisiopa-
tologico, numerosi studi su animali confermano 
che a fronte di un importante effetto analgesico, 
la terapia anti-NGF non possiede la capacità di 
interferire con il processo flogistico, anche se 
l’inibizione dello sprouting assonale potrebbe 
essere considerato un approccio non solo sinto-
matico ma in grado di interferire con il decorso di 
malattia, quando tale evento sostiene un’amplifi-
cazione cronica dello stimolo doloroso, come ad 
esempio potrebbe essere ipotizzabile nel decorso 
dell’OA. 
Con tali premesse, diviene evidente il razionale di 
un programma di sviluppo farmacologico finaliz-
zato alla produzione di farmaci in grado di interfe-
rire con l’attività del NGF. 
Lo sviluppo di anticorpi monoclonali umanizzati 
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in grado di legarsi e di inibire l’attività di NGF im-
pedendone il legame recettoriale ha rappresentato 
l’approccio condiviso di diverse case farmaceuti-
che. La patologia per la quale è a tutt’oggi sono 
disponibili il maggior numero di studi è rappre-
sentata dall’OA in funzione di alcune premesse di 
semplice interpretazione. 
La sintomatologia dolorosa secondaria all’artrosi 
è dal punto di vista epidemiologico l’evento più 
frequentemente responsabile di dolore cronico e 
si stima interessi circa il 20% della popolazione 
adulta del mondo occidentale dove il dolore ar-
trosico rappresenta la causa più importante di di-
sabilità permanente. L’attuale terapia analgesica 
mirata al controllo del dolore della malattia artro-
sica mostra evidenti limiti legati alla necessità di 
assunzione cronica di FANS o analgesici con gli 
effetti collaterali ad essi collegati. 
Il primo studio pubblicato che mostrava un signi-
ficativo miglioramento della sintomatologia dolo-
rosa e della disabilità ad essa correlata in pazienti 
affetti da gonartrosi risale al 2010 (1) e a tutt’oggi 
sono individuabili circa una dozzina di studi ana-
loghi (di fase II e fase III), con diverso disegno 
(versus placebo o altri farmaci) e in pazienti affetti 
da artrosi di ginocchio o di anca. 
In una metanalisi pubblicata nel 2015 (2) i risultati 
mostrano con differenze minime per i tre mono-
clonali utilizzati, un profilo di efficacia significa-
tivamente superiore ai FANS e agli oppioidi nel 
trattamento della gonartrosi e della coxartrosi, sia 
nel controllo della sintomatologia dolorosa che 
della disabilità ad essa correlata. 
Analoghi risultati, anche se con riscontri meno 
evidenti, sono stati ottenuti quando i monoclonali 
anti-NGF sono stati impiegati in pazienti affetti da 

lombalgia cronica.
Nonostante gli evidenti riscontri di efficacia, lo 
sviluppo di tale linea di ricerca farmacologica 
ha tuttavia subito un arresto quando nel 2010 la 
Food and Drug Administration (FDA) ha imposto 
un’interruzione dei trials clinici sui monoclonali 
anti-NGF in ragione di un segnalato aumento di 
incidenza di casi di Osteonecrosi. 
Tali eventi, una volta rivalutati collettivamente da 
una commissione di esperti (3), si sono in realtà 
dimostrati essere casi di artrosi rapidamente pro-
gressiva e sono stati posti in relazione a dosaggi 
elevati del farmaco, all’uso contemporaneo di 
FANS e a precedenti fratture subcondrali da in-
sufficienza. 
Dal punto di vista patogenetico le chiavi interpre-
tative di tale evento sono state poste in relazione 
a diverse ipotesi quali una ripresa acuta del cari-
co prima di una risposta adattativa muscolare e/o 
ossea; a possibili microfratture subcondrali secon-
darie ad eventi trombotici determinati dai FANS; 
a un deficit propriocettivo (in analogia all’artro-
patia di Charcot) ed infine ad una ridotta risposta 
proliferativa e differenziativa dei condrociti NGF-
mediata. 
Oltre a ciò, va considerato quello che può essere 
il ruolo di NGF nel mantenimento di un’adeguata 
omeostasi scheletrica. Studi recentemente pubbli-
cati sembrano dimostrare nell’animale da esperi-
mento come in situazioni fisiologiche, la produ-
zione di NGF rappresenti una risposta adattativa 
al carico da parte degli osteoblasti e l’abolizione 
dell’attivazione dello specifico recettore per NGF 
comporti un’inibizione del sistema WNT e quindi 
di neoformazione ossea per un incremento locale 
di Sclerostina (4). 

Tabella I - Patologie reumatologiche per le quali sono stati individuati aumentati livelli di NGF e/o di recettori per NGF (TrkA and p75).

Malattia Tessuto

Artrite reumatoide Liquido sinoviale, Siero, Membrana sinoviale

Artrite cronica giovanile Liquido sinoviale, Siero

Artropatia psoriasica Liquido sinoviale

Spondilite Anchilosantes Liquido sinoviale

LES Siero, Cute

Sindrome di Kawasaki Siero

Sindrome di Churg-Strauss/Poliarterite nodosa Siero, Nervo Surale (biopsia)

Malattia di Behçet Siero

Fibromialgia Liquido cefalorachidiano

Artrosi Liquido sinoviale, cartilagine articolare
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Pur con tali problematiche non ancora definiti-
vamente chiarite, nel marzo del 2015 FDA ha 
consentito la ripresa degli studi clinici con la rac-
comandazione di un accurato monitoraggio radio-
logico articolare e l’indicazione ad evitare l’uso 
concomitante di FANS.
In conclusione, pur alla luce delle difficoltà emer-
se nell’individuare le strategie terapeutiche più 
sicure ed esenti da possibili eventi avversi, è au-
spicabile che i programmi concernenti lo sviluppo 
di farmaci in grado di interferire con la funzione 
nocicettiva di NGF proseguano al fine di indivi-
duare le modalità terapeutiche più adeguate per la 
gestione della malattia artrosica, ovvero la pato-
logia reumatologica per la quale a tutt’oggi non 
sono disponibili farmaci in grado di modificarne 
il decorso, mentre la terapia sintomatica mostra 
evidenti limiti in termini di efficacia e tolleranza 
a lungo termine.
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Scopo del lavoro: Adalimumab (ADA) si è dimo-
strato una valida opzione terapeutica nel trattamen-
to dell’uveite associata alla malattia di BEHÇET 
(MB). L’obiettivo principale del nostro studio era 
quello di valutazione la retention rate cumulativa 
di ADA durante un periodo di follow-up di 48 mesi 
in pazienti affetti da uveite associata alla MB; ul-
teriori scopi erano valutare l’impatto dei disease 
modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs) sulla 
retention rate di ADA, le eventuali differenze in 
base alle diverse linee di trattamento con cui ADA 
veniva impiegato e l’identificazione di potenziali 
fattori predittivi di risposta ad ADA. 
Materiali e Metodi: Sono stati consecutivamen-
te arruolati in maniera retrospettiva 54 pazien-
ti affetti da uveite associata a MB e trattati con 
ADA. Essi corrispondevano ad un totale di 82 
occhi coinvolti da uveite. I tassi di sopravvivenza 
cumulativa sono stati valutati tramite le curve di 
Kaplan-Meier, mentre il Log-rank (Mantel-Cox) 
test è stato impiegato per la comparazione delle 
curve di sopravvivenza. 
Risultati: A 3 mesi di follow-up 49 (90.7%) pa-
zienti si mostrava responsivo ad ADA. La drug 
retention rate a 12 e 48 mesi di follow-up era del 
76.9% e del 63.5%, rispettivamente (Fig. 1). Non 
sono state identificate differenze statisticamente 
significative in termini di drug retention rate tra i 
pazienti che eseguivano ADA in monoterapia e co-
loro che venivano trattati anche con un DMARD 
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Figura 1

(p=0.27). Allo stesso modo, non vi erano diffe-
renze statisticamente significative tra coloro che 
erano trattati con ADA quale primo biologico e 
coloro che già erano stati trattati con altri farmaci 
biologici (p=0.37). 
Tra i pazienti che continuavano ADA e coloro che 
lo interrompevano non erano riscontrate differenze 
statisticamente significative in termini di età all’i-
nizio della terapia (p=0.24), età di esordio della 
MB (p=0.81), età d’esordio dell’uveite (p=0.56), 
durata complessiva della malattia (p=0.055), du-
rata dell’uveite (p=0.46), positività dell’HLA-B51 
(p=0.51) e genere (p=0.47).
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Conclusioni: La retention rate di ADA impie-
gato nel trattamento dell’uveite associata a MB 
è risultata essere eccellente nel lungo termine; 
inoltre, la retention rate sembra non essere signi-
ficativamente influenzata dal concomitante uso 
di DMARDs o dall’uso di ADA in prima linea 
biologica o come subentrante ad altre terapie ad 

azione anti-TNF o anti-interleuchina(IL)-1. Infi-
ne, fattori comunemente ritenuti come progno-
sticamente sfavorevoli per l’outcome visivo dei 
pazienti affetti da MB, inclusi il sesso maschile, 
l’età precoce di esordio della malattia e la durata 
dell’uveite, sembrano non impattare sull’effica-
cia di ADA.
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Scopo del lavoro: Valutare l’efficacia del tratta-
mento con Adalimumab (ADA) in un’ampia coor-
te di paziente affetti da uveite correlata a Malattia 
di Behçet.
Materiali e Metodi: È stato effettuato un studio 
multicentrico osservazionale retrospettivo, nel 
quale venivano arruolati 40 pazienti affetti da uvei-
te correlata a Malattia di Behçet (66 occhi) trattati 
con ADA. Sono stati raccolti retrospettivamente e 
analizzati i dati clinici al baseline, a 3 mesi e a 
12 mesi dall’inizio della terapia. L’End-Point pri-
mario dello studio consisteva nella riduzione delle 
recidive dell’uveite nel primo anno di trattamento 
con ADA rispetto ai 12 mesi precedenti l’inizio 
della terapia. Gli End-Points secondari erano: mi-
glioramento della acuità visiva (determinata me-
diante la Best Corrected Visual Acuity - BVCA); 
riduzione dello spessore maculare misurato me-
diante la tomografia a coerenza ottica (OCT); di-
minuzione della ricorrenza della vasculite retini-
ca, determinata tramite fluoroangiografia retinica 
(FA); valutazione di differenze statisticamente 
significative nell’efficacia del trattamento tra pa-
zienti trattati con ADA in monoterapia ed pazienti 
trattati con ADA in associazione con DMARDs. 
Analogamente si valutavano eventuali differenze 
statisticamente significative in termini di efficacia 

tra le diverse linee biologiche di trattamento. Infi-
ne, veniva valutato lo “steroid-sparing effect” del 
trattamento con ADA. 
Risultati: Durante I primi 12 mesi di trattamen-
to con ADA, si è registrata una riduzione statisti-
camente significativa del numero di recidive di 
uveite, da 200 recidive/100 pazienti/anno a 8.5 re-
cidive/100 pazienti/anno (p<0.0001). Allo stesso 
modo, si riscontrava un aumento statisticamente 
significativo dei valori di BVCA se confrontati con 
il baseline (7.4±2.9 al baseline contro gli 8.5±2.1 
del controllo a 12 mesi, p=0.03). Alla valutazione 
OCT si evidenziava una riduzione statisticamen-
te significativa dello spessore spessore maculare 
centrale (CMT) pari a 27.27±42.8 micron al ter-
mine del follow-up (p<0.006). La FA individuava 
vasculite retinica in 22 (55%) occhi al baseline, 
in 8 (20%) occhi a 3 mesi, e in 1 occhio (2.5%) 
al termine del follow-up (p<0.0001 e p=0.006, ri-
spettivamente).
Conclusioni: ADA si è dimostrato altamente 
efficace e con un buon profilo di sicurezza, nel 
trattamento dell’uveite correlata alla Malattia di 
Behçet, permettendo un ottimale controllo a lungo 
termine dell’infiammazione intraoculare. 

Keywords: BEHÇET, Uveite, Adalimumab.
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Scopo del lavoro: Il pathway mediato dall’IL-1 
gioca un ruolo chiave nella malattia di Still dell’a-
dulto (AOSD). Come è emerso da diversi case 
reports e case series, farmaci inibitori di tale mo-
lecola [Anakinra (ANA) e Canakinumab (CAN)] 
sembrerebbero efficaci nel trattamento di tale 
condizione. Tuttavia, a causa della rarità della 

malattia, non sono ancora disponibili trial clinici 
randomizzati controllati di adeguata numerosità. 
Scopo del lavoro è di valutare retrospettivamente, 
su una coorte multicentrica di pazienti affetta da 
AOSD, l’efficacia e la sicurezza di farmaci inibi-
tori dell’IL-1.
Materiali e Metodi: Sono stati raccolti i dati di 
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pazienti con AOSD (criteri di Yamaguchi) prove-
nienti da 18 centri italiani. Le caratteristiche cli-
niche, sierologiche ed i concomitanti trattamenti 
relativi al tempo 0 (prima del trattamento) e dopo 
3, 6 e 12 mesi di terapia sono stati raccolti su data-
base elettronico. Lo score di Pouchot è stato utiliz-
zato per valutare la severità di malattia.
Risultati: Sono stati raccolti i dati di 140 pazienti 
(tabella) tutti trattati con ANA e 4 dei quali suc-
cessivamente trattati con CAN per fallimento di 
ANA. Il pattern sistemico vs il cronico articola-
re erano presenti nei 2 gruppi (ANA e CAN) in 
104/140 (74.2%) e 3/4 (75%), rispettivamente, vs 
48/140 (25.8%) e 1/4 (25%), rispettivamente. Il 
MTX era il DMARDs più comunemente utilizza-
to prima di iniziare ANA e CAN [91/140 (75.8%) 
e 2/4 (50%)]. ANA è stato adoperato come 
bDMARD di seconda linea in 29/140 (20.7%) 
pazienti dimostrando un’efficacia su tutti i para-
metri clinici e sierologici (p<0.0001). Lo score di 
Pouchot è risultato ridotto in tutti i tempi valuta-
ti (p<0.0001). Nel gruppo ANA non era presente 
nessuna differenza nella risposta al trattamento 
stratificando i pazienti per età, sesso, pattern di 
malattia, monoterapia vs terapia di combinazione. 

ANA ha dimostrato una inefficacia primaria e se-
condaria dopo 12 mesi di terapia in rispettivamen-
te 15/140 (10.7%) e 11/140 (7.8%) casi. Gli eventi 
avversi (EA) [principalmente reazioni cutanee in 
situ (28/47, 59.5%) o diffuse (12/47, 25.5%) e in-
fezioni (7/47, 14.8%)] sono stati la principale cau-
sa di sospensione da ANA. Nel gruppo CAN lo 
score di Pouchot e tutte le caratteristiche cliniche 
e di laboratorio sono risultate significativamente 
migliorate in tutti i tempi (p<0.0001). Non si è ve-
rificato nessun evento avverso con CAN; solo in 
un caso il trattamento è stato interrotto per perdita 
di efficacia (1/4, 25%). 
Conclusioni: Questo è il più grande studio retro-
spettivo osservazionale che ha valutato l’efficacia 
di ANA e CAN in pazienti con AOSD. Con en-
trambe le terapie i pazienti hanno presentato una 
pronta risposta al trattamento già dopo 3 mesi. 
ANA si è dimostrato efficace su entrambi i pattern 
di malattia apparendo inoltre sicuro dal punto di 
vista del rischio infettivo. Le reazioni cutanee rap-
presentano un EA non trascurabile.

Keywords: Malattia di Still dell’adulto, Interleu-
china 1, Anakinra.
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Scopo: La malattia di Behçet (MB) è una pato-
logia multifattoriale caratterizzata da diverse ma-
nifestazioni, tra cui ulcere orali ricorrenti, ulcere 
genitali, infiammazione oculare, lesioni cutanee, 
coinvolgimento neurologico, vascolare e gastroin-
testinale. La letteratura scientifica recente eviden-
zia che fattori genetici contribuiscono alla suscet-
tibilità della malattia e al fenotipo clinico. Tra i 
geni correlati alla MB, ERAP1 è stato proposto 
come marcatore di rischio significativo. Il gene 
codifica perun’amminopeptidasi responsabile del 
taglio N-terminale dei peptidi, fondamentale per 
ottimizzare la lunghezza degli stessi per il lega-
me al complesso maggiore di istocompatibilità di 
classe I (MHC-I). Il presente studio mira a carat-
terizzare ERAP1 dal punto di vista molecolare, al 
fine di identificare nuovi marcatori per la caratte-
rizzazione della MB.
Materiali e Metodi: Il presente lavoro ha previsto 
uno step preliminare di primer design, mediante 
utilizzo del software NCBI Primer-Blast, per la co-
verage dell’intero gene ERAP1 (regioni esoniche, 
intron-exon boundaries, 5’ e 3’UTRs). Sono stati 
reclutati 21 pazienti affetti da MB (11M/10F), con 
un’età media di 45,5 anni (range: 26-67 anni), ri-
spondenti ai criteri ISG. È stato inoltre incluso un 
gruppo di 10 controlli sani, costituito da 6 maschi 
e 4 femmine, aventi età media pari a 37,5 (range: 
27-62 anni). A partire dal sangue periferico dei 
soggetti arruolati è stato estratto il DNA genomi-
co, la cui purezza è stata determinata mediante 
spettrofotometria. La successiva amplificazione in 
vitro (PCR) è stata effettuata, in duplicato, utiliz-
zando un kit commerciale. Gli ampliconi sono sta-

ti sequenziati e sottoposti ad analisi di similarità, 
mediante metodiche di biologia computazionale, 
al fine di individuare varianti del gene.
Risultati: L’analisi molecolare del gene ERAP1 
ha permesso di identificare sette polimorfismi del 
singolo nucleotide (SNP) de novo, di tipo codifi-
cante. All’interno dell’esone 2 sono state identifi-
cate le varianti p.Arg53Pro e p.Glu56Leu in asso-
ciazione, con una frequenza pari al 14% (3/21 pa-
zienti). La stessa frequenza è stata riscontrata per 
lo SNP p.Lys259Leu dell’esone 4. I polimorfismi 
p.Glu183Val e p.Phe199Ser, localizzati nell’esone 
3, sono stati osservati nel 5% dei casi (1/21 pa-
zienti), mentre lo SNP p.Glu337Gln dell’esone 6 è 
stata identificato in 2/21 pazienti (10%). L’ultimo 
polimorfismo, p.Phe360Cys, è stato riscontrato 
nell’esone 7 di 3/21 pazienti (14%). Ad eccezione 
del primo SNP (p.Arg53Pro), identificato nel 20% 
dei casi all’interno del gruppo dei controlli sani, 
tutte le altre varianti sono risultate assenti in tale 
coorte. Sono state osservate, inoltre, due varianti 
sinonime (p.Ser156 = e p.Pro184 =).
Conclusioni. Il presente lavoro ha portato all’in-
dividuazione di nuove varianti a carico del gene 
ERAP1 in una coorte di pazienti italiani affetti da 
MB, a supporto dell’associazione tra il gene e la 
patologia. In considerazione della ridotta dimen-
sione della popolazione di studio, il possibile ruo-
lo patogenetico degli SNPs individuati rimane da 
chiarire. I dati preliminari sono pertanto da con-
fermare, arruolando un gruppo più ampio di pa-
zienti e controlli. 

Keywords: ERAP1, Genetics, Behçet disease.
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Scopo del lavoro: Il presente lavoro descrive 
l’attività della nostra Unità Operativa nel campo 
della diagnostica delle febbri periodiche eredita-
rie. Abbiamo, inoltre, applicato i criteri diagno-
stici recentemente proposti da Federici et al (Fe-
derici S, Ann Rheum Dis 2015) per identificare i 
pazienti portatori di mutazioni a carico dei geni 
responsabili delle quattro più importanti malattie 
autoinfiammatorie monogeniche; tali criteri era-
no stati creati sulla base dei dati raccolti nel Re-
gistro Eurofever, pertanto abbiamo voluto con-
statarne l’utilità diagnostica nella pratica clinica 
quotidiana. 
Materiali e Metodi: Abbiamo retrospettivamente 
analizzato i dati dei pazienti che hanno fatto rife-
rimento al nostro Centro per febbri ricorrenti tra 
Aprile 2014 e Luglio 2016, applicando quindi i 
criteri classificativi di Federici et al sia ai pazienti 
risultati genericamente positive che a quelli che 
non hanno mostrato mutazioni a carico dei geni 
esaminati. 
Risultati: Abbiamo valutato 195 pazienti (101 
femmine, 94 maschi), di cui 126 (64.6%) erano 
adulti e 192 (98.5%) Caucasici; il 12.3% di tutti i 
pazienti arruolati presentava una mutazione a ca-
rico dei geni responsabili delle maggiori quattro 
malattie autoinfiammatorie monogeniche; tra i soli 
adulti tale percentuale era del 12.7%. Non sono 
state riscontrate differenze statisticamente signifi-

cative tra adulti e bambini in merito alla frequenza 
con cui si riscontrava la positività del test gene-
tico (p=0.82) come pure non vi erano differenze 
significative nella frequenza delle diagnosi geneti-
che in base al numero di geni valutati nel singolo 
paziente (p=0.57). Nell’applicazione dei criteri 
di Federici et al, 126/195 (64.4%) pazienti erano 
classificati come possibili portatori di mutazioni 
a carico di almeno un gene tra quelli responsabili 
delle quattro maggiori malattie autoinfiammatorie 
monogeniche; 22 (11.3%) pazienti rispettavano i 
criteri per 2 differenti malattie e 4 (2.1%) pazienti 
per 3 diverse malattie. Tra i pazienti portatori di 
mutazioni, 12/24 (50%) venivano correttamente 
identificati dallo score, 3/24 (12.5%) soddisface-
vano i criteri in maniera differente rispetto all’ef-
fettiva diagnosi genetica; 9/22 (40.9%) non erano 
classificati. 
Conclusioni: Si conferma che non risulta uti-
le eseguire l’esame genetico in maniera estesa e 
non guidata dal quadro clinico del paziente, men-
tre una corretta interpretazione del quadro clinico 
può permettere una corretta diagnosi genetica me-
diante l’esecuzione di un test genetico mirato, con 
notevole risparmio in termini di tempo e di denaro. 
I criteri classificativi nati sulla base del Registro 
Eurofever si sono mostrati un utile strumento dia-
gnostico nella valutazione dei pazienti con sospet-
ta malattia autoinfiammatoria monogenica.
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Aim of the study: To identify a set of variables 
that could discriminate patients with adult-onset 
periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, 
cervical adenitis PFAPA syndrome from subjects 
with fever of unknown origin (FUO). 
Materials and Methods: We enrolled 74 adults 
diagnosed with PFAPA syndrome according to 
the currently used pediatric diagnostic criteria 
and 62 additional patients with FUO. After having 
collected clinical and laboratory data from both 
groups, monovariate and multivariate analysis was 
performed in order to identify the variables associ-
ated with PFAPA diagnosis. Odds ratio (OR) val-
ues, their statistical significance and correspond-
ing 95% confidence interval (CI) were evaluated 
for each diagnostic factor both at the monovariate 
and multivariate analysis. Diagnostic accuracy 
was evaluated by the area under receiver operat-
ing characteristic curve, while the leave-one-out 
cross-validation procedure was used to ensure that 
the model maintains the same diagnostic power 
when applied to new data 
Results: According to the multivariate analysis, 

the clinical variables that discriminated PFAPA 
patients were: fever episodes associated with cer-
vical lymphadenitis (OR=92; p<0.0001), fever 
attacks associated with erythematous pharyngi-
tis (OR=231; p<0.0001), increased inflammatory 
markers during fever attacks (OR=588; p=0.001) 
and the lack of clinical and laboratory signs of in-
flammation between flares (OR=1202; p<0.0001). 
These variables were considered for a diagnostic 
model which accounted for their OR values. The 
diagnostic accuracy of the proposed set of crite-
ria corresponded to an area under receiver operat-
ing characteristic curve of 0.978 (95% CI 0.958-
0.998), with a model sensitivity and specificity 
equal to 93.4% (95% CI 87.5%-96.5%) and 91.7% 
(95% CI 82.8%-96.7%), respectively. 
Conclusions: We have provided herein a set of 
clinical diagnostic criteria for adult-onset PFAPA 
syndrome. Our criteria represent as an easy-to-use 
diagnostic tool aimed at identifying PFAPA pa-
tients among subjects with FUO with a high pre-
dictive potential, as shown by its very high sensi-
tivity and specificity.
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TERMINE DI ABATACEPT: ANALISI RETROSPETTIVA DI UNA CASISTICA 
MULTICENTRICA DI PAZIENTI AFFETTI DA ARTRITE REUMATOIDE
C. Crotti1, E.G. Favalli1, A. Carletto2, R. Gorla3, R. Foti4, A. Becciolini1, F. Martinis2, C. Bazzani3,  
A. Giollo2, S. Piantoni3, L. Sinigaglia1

1Milano, 2Verona, 3Brescia, 4Catania

EFFICACIA E PERSISTENZA IN TRATTAMENTO DI CERTOLIZUMAB 
WPEGOL NELLA TERAPIA DELL’ARTRITE REUMATOIDE: ANALISI 
RETROSPETTIVA DI UN REGISTRO MULTICENTRICO
A. Becciolini1, E.G. Favalli1, S. Monti2, C. Bazzani3, R. Gorla3, F. Atzeni7, P. Sarzi-Puttini1,  
R. Bortolotti4, R. Pellerito5, A. Ianniello6, A. Marchesoni1, R. Caporali2

1Milano, 2Pavia, 3Brescia, 4Trento, 5Torino, 6Novara, 7Messina

METHOTREXATE COME TERAPIA DI COMBINAZIONE CON UNA PRIMA 
LINEA DI TERAPIA BIOLOGICA CON ADALIMUMAB O ETANERCEPT 
NELL’ARTRITE REUMATOIDE: RUOLO DELLA POSOLOGIA BASALE  
E DEL SUO MANTENIMENTO NEL TEMPO
M. Biggioggero1, A. Becciolini1, C. Crotti1, M.G. Raimondo1, I. Bertoldi2, E.G. Favalli1

1Milano, 2Roma

CONFRONTO DI EFFICACIA E PERSISTENZA IN TERAPIA TRA BLOCCO 
DELL’IL-6 E DEL TNF IMPIEGATI COME PRIMA LINEA BIOLOGICA IN 
COMBINAZIONE CON METHOTREXATE IN PAZIENTI AFFETTI DA ARTRITE 
REUMATOIDE: DATI DA UN REGISTRO OSSERVAZIONALE MULTICENTRICO
M. Biggioggero1, E.G. Favalli1, P. Sarzi Puttini1, F. Atzeni5, E. Fusaro2, V. Grosso3, R. Pellerito2,  
R. Gorla4, C. Bazzani4, A. Marchesoni1, R. Caporali3

1Milano, 2Torino, 3Pavia, 4Brescia, 5Messina

CROSS-SECTIONAL PRELIMINARY ANALYSIS OF THE METHOTREXATE  
IN ITALIAN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS (MITRA) STUDY  
OF THE ITALIAN SOCIETY FOR RHEUMATOLOGY
S. Parisi1, A. Zanetti1, B. Raffeiner2, M. Di Franco3, C. Iannuccelli3, P. Conigliaro3, R. Fanizzi4,  
L. Dinoia4, M. L’Andolina5, M.S. Chimenti3, O. De Lucia1, C. Lomater6, F. Atzeni8, M.C. Gerardi1, 
E. Gremese3, G. Carrara1, C.A. Sciré1, F. Iannone4, R. Caporali7

1Milano, 2Bolzano, 3Roma, 4Bari, 5Tropea, 6Torino, 7Pavia, 8Messina

VALUTAZIONE DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE IN PAZIENTI AFFETTI 
DA ARTRITE REUMATOIDE: ANALISI DI UNA CASISTICA MONOCENTRICA 
DELLO STUDIO EDRA (ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN RHEUMATOID 
ARTHRITIS)
M. Dessì1, I. Cangem1, M. Piga 1, G.L. Erre2, A.L. Fedele3, A. Cauli1, G. Ferraccioli3,  
G. Passiu2, A. Mathieu1

1Monserrato, CA, 2Sassari, 3Roma



FATTORI PREDITTIVI DI PERSISTENZA IN TRATTAMENTO  
A LUNGO TERMINE DI ABATACEPT: ANALISI 
RETROSPETTIVA DI UNA CASISTICA MULTICENTRICA  
DI PAZIENTI AFFETTI DA ARTRITE REUMATOIDE
C. CROTTI1, E.G. FAVALLI2, A. CARLETTO3, R. GORLA4, R. FOTI5, A. BECCIOLINI2,  
F. MARTINIS3, C. BAZZANI5, A. GIOLLO3, S. PIANTONI4, L. SINIGAGLIA2
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Scopo del lavoro: Nell’artrite reumatoide (AR), 
i dati relativi alla persistenza in terapia di Abata-
cept (ABT) sono spesso limitati a brevi periodi di 
follow-up, soprattutto in prima o seconda linea. 
Inoltre rimane in parte controverso l’impatto sulla 
retention rate di alcune variabili, quali la positi-
vità del fattore reumatoide (FR), degli anticorpi 
anti peptide citrullinato (ACPA), o il concomitan-
te utilizzo del metotressato (MTX). Questo studio 
è volto ad indagare l’esistenza di specifici fattori 
predittivi della retention rate a 6 anni in pazienti in 
terapia con abatacept. 
Materiali e Metodi: Sono stati inclusi nella valu-
tazione pazienti affetti da AR, trattati con ABT tra 
gennaio 2008 ed ottobre 2016, afferenti a quattro 
centri italiani di reumatologia di terzo livello. L’a-
nalisi è stata limitata ai soggetti che avevano rice-
vuto ABT in prima o seconda linea biologica. La 
persistenza in terapia complessiva è stata valutata 
con il metodo di Kaplan-Meier. È stato utilizzato il 
modello di rischio proporzionale con analisi Cox 
multivariata per valutare i predittori di sospensio-
ne di ABT, comprendenti sesso, I o II linea di te-
rapia con ABT, FR, ACPA e uso concomitante di 
MTX.
Risultati: Sono stati inclusi 545 (153 in I linea 
biologica con ABT, 162 in II linea pazienti) affetti 
da AR (81.3% donne; età media 58.5±11.6 anni; 
durata media di malattia 8.6±10.2 anni; 71.8% po-
sitivi per il FR; 66.6% positivi per ACPA; disease 

activity score basale (DAS28) 4.84±1.22, 64.8% 
in terapia di combinazione con MTX). La persi-
stenza complessiva di ABT a 6 anni è stata 42.8%. 
Il 32.1% dei pazienti che hanno interrotto il tratta-
mento ha sospeso per eventi avversi, il 24.1% per 
primary non response, mentre il 43.8% per inef-
ficacia secondaria. La positività per ACPA (HR 
1.667, 95% CI 1.003-2.769; p=0.049) e l’età (HR 
1.023, 95% CI 1.005-1.041; p=0.014) si sono rive-
late associate ad un rischio minore di interruzione 
di terapia, mentre la positività del FR (HR 0.905, 
95% CI 0.528-1.550; p=0.715), il concomitante 
utilizzo di MTX (HR 1.149, 95% CI 0.768-1.718; 
p=0.499), la durate di malattia (HR 1.000, 95% 
CI 0.9981.001; p=0.848), la I linea di terapia con 
ABT (HR 0.805, 95% CI 0.531-1.218; p=0.304), 
il sesso (HR 0.877, 95% CI 0.530-1.453; p=0.611) 
e il DAS28 basale DAS28 (HR 0.944, 95% CI 
0.808-1.103; p=0.469) non hanno mostrato un va-
lore predittivo circa la persistenza in terapia.
Conclusioni: In un’ampia coorte multicentrica, la 
persistenza in terapia di ABT a 6 anni è risultata 
globalmente elevata. In particolar modo, la reten-
tion rate è risultata significativamente aumentata 
nei soggetti ACPA positivi e di età più avanzata, 
ma non influenzata dalla terapia di combinazione 
con MTX o dalla linea di utilizzo di ABT.

Keywords: Fattori predittivi retention, Retention 
rate, Abatacept.
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REUMATOIDE: ANALISI RETROSPETTIVA DI UN REGISTRO 
MULTICENTRICO
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Scopo del lavoro: Sebbene certolizumab pegol 
(CZP) sia stato introdotto in commercio per il 
trattamento dell’artrite reumatoide (AR) da di-
versi anni, i dati osservazionali sul suo impiego 
in condizioni real-life sono ancora molto limitati. 
L’obiettivo di questo studio è quello di valutare la 
persistenza e l’efficacia del trattamento con CZP 
in una ampia coorte multicentrica di pazienti af-
fetti da AR. 
Materiali e Metodi: Sono stati selezionati da un 
registro multicentrico tutti i pazienti affetti da AR 
trattati con CZP tra dicembre 2010 ed aprile 2017. 
L’analisi è stata limitata ai pazienti che hanno rice-
vuto CZP come prima o seconda linea biologica. 
La persistenza in terapia è stata valutata a 4 anni 
con il metodo di Kaplan-Meier, mentre la rispo-
sta clinica è stata analizzata a 12 e 24 mesi come 
variazione rispetto al basale dei valori medi di Di-
sease Activity Score 28 (DAS28) e come tasso di 
remissione/low disease activity (LDA) secondo il 
DAS28. 
Risultati: Sono stati inclusi complessivamen-
te 242 pazienti (78.9% femmine, età media 
[±SD] 54.2 [±13.8] anni, durata di malattia 9.5 
[±9.2] anni, DAS28 basale 4.58 [±1.39], 143/208 
[59.1%] positivi per il fattore reumatoide) trattati 

con CZP (155 in prima linea, 38 in seconda linea, 
49 in linee successive). Il 76.4% dei pazienti assu-
meva CZP associato con un farmaco disease-mo-
difying sintetico (di cui 59.1% metotrexate, 7.4% 
antimalarico, 5.4% leflunomide, 3.3% sulfasala-
zina, 1.2% altro). La persistenza in trattamento è 
risultata sovrapponibile tra prima e seconda linea 
biologica (rispettivamente, 59.2 vs 61.9% a 2 anni, 
e 48.1 vs 40.5% a 4 anni, p=0.984). A 6 mesi è 
stata registrata una variazione significativa rispetto 
al basale dei valori medi di DAS28 (-3.35 [±1.5], 
p<0.001), che si è confermata a 12 mesi (-3.39 
[±1.46], p<0.001). Non sono state riscontrate dif-
ferenze significative nel tasso di remissione/LDA 
in prima e seconda linea sia a 12 (55.7% vs 48.5%; 
p=0.455) che a 24 mesi (56.4% vs 50%; p=0.545).
Conclusioni: In un’ampia coorte multicentrica 
la persistenza di CZP è risultata globalmente su-
periore al 40% a 4 anni e il tasso di remissione/
LDA osservato è stato attorno al 50% a 2 anni. 
Non sono state rilevate differenze significative di 
retention rate o di risposta clinica in pazienti trat-
tati con CZP in prima o seconda linea biologica.

Keywords: Certolizumab pegol, Retention rate, 
Efficacia.
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Scopo del lavoro: Ad oggi la miglior posologia 
di methotrexate (MTX) impiegato come terapia di 
combinazione con farmaci biologici (bDMARDs) 
per il trattamento dell’artrite reumatoide (AR) non 
è ancora stata del tutto definita. L’obiettivo di que-
sto studio è quello di analizzare retrospettivamen-
te l’effetto a 2 anni di differenti posologie di MTX 
e del loro mantenimento nel tempo sull’efficacia 
di una prima linea di terapia con inibitori del tu-
mor necrosis factor (TNFis). 
Materiali e Metodi: Sono stati selezionati da un 
registro locale tutti i pazienti affetti da AR trattati 
con una prima linea di etanercept (ETN) o adali-
mumab (ADA) con almeno due anni di follow-up. 
La casistica è stata stratificata secondo la conco-
mitante terapia con MTX in 3 gruppi: no MTX, 
MTX a basso dosaggio (<=10 mg/settimana) e 
MTX ad alto dosaggio (>=12.5 mg/settimana). La 
persistenza a 2 anni del regime iniziale di MTX è 
stata calcolata con il metodo di Kaplan-Meier e 
gli eventuali fattori predittivi di una sospensione/
modifica della dose del MTX sono stati analizzati 
con un modello proporzionale di Cox. La risposta 
clinica, definita come remissione o risposta EU-
LAR good-moderate, è stata valutata a 12 e 24 
mesi in accordo con il regime basale di MTX ed il 
suo mantenimento nel tempo.
Risultati: Sono stati inclusi 330 pazienti (82.1% 
femmine, età mediana [±DS] 53.6 [±13.1] anni, 
durata di malattia mediana 11.6 [±9.2] anni), trat-

tati con ADA (n=163) o ETN (n=167). 141 pa-
zienti hanno assunto il bDMARD in monoterapia, 
112 in associazione con MTX a basse dosi e 77 
con MTX ad alte dosi. Il sesso maschile, la gio-
vane età e una breve durata di malattia sono risul-
tati fattori predittivi di una terapia concomitante 
con alte dosi di MTX. Tra i pazienti in terapia con 
MTX, la dose basale è stata mantenuta nel tempo 
nel 79.9% a 1 anno e nel 70.2% a 2 anni. In 51 pa-
zienti il dosaggio iniziale di MTX è stato ridotto/
sospeso per intolleranza/eventi avversi. Il tasso di 
remissione EULAR a 2 anni è risultato maggiore 
nei pazienti in terapia persistente con alte dosi di 
MTX rispetto ai pazienti in terapia con bassa dose 
MTX e monoterapia (46.2% vs 29.5% e 23.4%, 
rispettivamente; p=0.009). Lo stesso dato è stato 
riconfermato per il tasso di risposta EULAR go-
od-moderate (71.2% vs 52.6% e 50.4%, rispetti-
vamente; p=0.031). 
Conclusioni: In un contesto di pratica clinica, si 
assiste a una riduzione/sospensione della terapia 
concomitante con MTX a causa di intolleranza/
eventi avversi in un periodo di 2 anni di follow-
up in circa un terzo dei pazienti affetti da AR in 
terapia con TNFis. Una risposta clinica migliore a 
2 anni è associata ad un alto dosaggio iniziale di 
MTX che venga mantenuto nel tempo.

Keywords: Methotrexate, TNFi, Artrite reuma-
toide.
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IN PAZIENTI AFFETTI DA ARTRITE REUMATOIDE: DATI DA 
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Scopo del lavoro: La superiorità del blocco 
dell’interleuchina 6 (IL-6) rispetto a quello del 
tumour necrosis factor (TNF) nell’impiego in 
monoterapia è ampiamente dimostrata, mentre la 
scelta del farmaco biologico (bDMARD) da uti-
lizzare in combinazione con methotrexate (MTX) 
è a tutt’oggi un challenge nel trattamento dell’ar-
trite reumatoide (AR). L’obiettivo di questo studio 
è di valutare retrospettivamente, a 6 e 12 mesi, la 
persistenza in terapia e l’efficacia comparata degli 
inibitori del TNF (TNFis) e di tocilizumab (TCZ) 
impiegati in combinazione con MTX in una coorte 
multicentrica di soggetti affetti da AR. 
Materiali e Metodi: Sono stati selezionati da un 
registro osservazionale multicentrico tutti i pa-
zienti affetti da AR con almeno un anno di follow-
up, trattati con un TNFi o TCZ in combinazione 
con MTX tra gennaio 2009 e maggio 2016. La 
risposta alla terapia è stata valutata a 6 e 12 mesi 
come tasso di remissione clinica (Disease Activity 
Score 28-ESR [DAS28] <2.6). La persistenza in 
trattamento è stata valutata con il metodo Kaplan-
Meier, mentre i confronti di efficacia tra i due 
gruppi di terapia sono stati eseguiti con un test 
chi-quadrato. Inoltre il tasso di remissione espres-
so tramite DAS28-ESR è stato pesato per la persi-
stenza in terapia, attraverso la formula LUNDEX.
Risultati: Sono stati inclusi 591 pazienti (77.3% 
femmine, età media [±SD] 54.2 [±13.2] anni, du-
rata media di malattia 7.4 [±7.7] anni, positività 
del fattore reumatoide 67.5%, positività degli anti-

corpi anti-peptidi citrullinati 77.6%, DAS28-ESR 
basale medio 5.1±1.2) che avevano ricevuto come 
prima linea di terapia biologica TCZ (n=61) o un 
TNFi (n=530; infliximab 43, adalimumab 163, 
etanercept 195, golimumab 60, certolizumab pe-
gol 69) in associazione con MTX. Le caratteristi-
che basali sono risultate sovrapponibili nei 2 grup-
pi di trattamento, ad eccezione dell’età media dei 
soggetti (TCZ 58.2 vs TNFis 53.7 anni; p=0.021). 
Non sono emerse differenze statisticamente si-
gnificative nella retention rate tra i due gruppi a 6 
(TCZ 88% vs TNFis 84.3%; p=0.752) e 12 mesi 
(TCZ 76.4% vs TNFis 71.5%; p=0.361). La re-
missione clinica è stata raggiunta globalmente nel 
35.7% dei pazienti a 6 mesi (TCZ 59% vs TNFis 
33%; p<0.001) e nel 28.4% dei pazienti a 12 mesi 
(TCZ 58.8% vs TNFis 34.5%; p<0.001). Un anda-
mento simile è stato osservato dopo la correzione 
con la formula LUNDEX sia a 6 (TCZ 51.9% vs 
TNFis 27.8%) che a 12 mesi (TCZ 44.9% vs TN-
Fis 24.6%).
Conclusioni: A fronte di una persistenza in tera-
pia sovrapponibile, il tasso di remissione clinica 
crudo e corretto per il LUNDEX è risultato sia a 6 
che 12 mesi significativamente più elevato nei pa-
zienti che hanno ricevuto come primo bDMARD 
in combinazione con MTX TCZ piuttosto che un 
TNFi, suggerendo che il blocco dell’IL-6 possa 
garantire una risposta clinica più profonda.

Keywords: Retention rate, Efficacia, Biologici.
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Background: Methotrexate (MTX) is considered 
as the anchor drug for the treatment of RA to op-
timize the pursuit of specific goals in which re-
mission and/or low disease activity can be found. 
The “MITRA” project aims to describe the Ital-
ian “real life” concerning the initial treatment 
of RA in everyday clinical practice. In this first 
cross-sectional analysis, the aim was to describe 
both the procedures and the timings involving ear-
ly therapeutic approaches for the treatment of RA.
Methods: The study includes consecutive patients 
affected by DMARD-naïve RA patients. The fol-
lowing data have been collected from enrolled pa-

tients: demographic data, comorbidities, RA his-
tory, ACR/EULAR 2010 criteria (number and type 
of involved joints, duration of symptoms, antibody 
for RF and ACPA, ESR and CRP, bone erosions 
detect on radiography), any past therapy related to 
RA (steroids and NSAIDs), disease activity eval-
uation established using clinimetric parameters, 
HAQ and prescribed therapies.
Results: 219 patients were enrolled from 10 rheu-
matologic centres, with an average age (±SD) 
of 56.7±13.8 years (women: 73.1%, smokers: 
22.3%), with a BMI indicative of overweight of 
30.0% and the obesity BMI being 17.1%. De-
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mographic and clinimetric elements are shown 
in table I. Almost half of patients had not been 
treated with steroids before (46.8%), while 30.6% 
persisted on steroids; 35.65% of the sample used 
NSAIDs in the past and 30.1% persisted on as-
sumption as needed. 
The median (IQR) time (days) between the onset 
of symptoms and the first Rheumatologic assess-
ment was 151 (66 - 348) (table 2). Patients with a 
diagnosis of RA were administrated the therapy 
with DMARDs (either MTX or others) within 30 
days in 85% of the cases (Table II). MTX was the 
first DMARD in the 84% of patients (184); among 
the 19 patients with contraindications for MTX, 
32% (6) another DMARD was prescribed. The 
average dosage of MTX was 13.3 (12.92-13.68) 
and the preferred way to assume it was by sub-
cutaneous injection (91.2%). Steroids were given 
in combination with MTX in 67.9% and another 

DMARD was prescribed in patient with contra-
indications to MTX (60%). The median (IQR) 
dosage of GC was 5 mg/day of PDN-Eq (5-8). 
The target of the treatment defined by the rheu-
matologist was: remission in 74.2% of cases, and 
“low disease activity” in 26.8%; such targets were 
shared in 98.5% of cases with the patient. 
Conclusion: Preliminary data from MITRA study 
showed an early treatment with DMARDs was set 
as soon as the diagnosis was made, according to 
EULAR recommendations. However, time to re-
ferral is still critical and suboptimal, with an im-
pact on the possibility to make a proper early diag-
nosis. Novel strategies for the community, general 
practitioners and specialists are still required to 
optimise referrals to the rheumatologists.

Keywords: Methotrexate, Real life, Italian pa-
tients.
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Scopo del lavoro: Il rischio di sviluppare una pa-
tologia cardiovascolare (CV) in pazienti con artri-
te reumatoide (AR) è aumentato del 50% rispetto 
alla popolazione generale. La corrente valutazione 
in tali pazienti non consente un’adeguata stratifi-
cazione del rischio tendendo a sottostimare i tassi 
di incidenza di eventi CV. L’obiettivo dello studio 
EDRA è determinare il valore della disfunzione 
endoteliale periferica (DE), quando incorporata 

nelle tabelle di rischio cardiovascolare, nel predire 
l’occorrenza di eventi CV in una coorte multicen-
trica di pazienti affetti da AR. In questo abstract 
sono riportate le caratteristiche della coorte EDRA 
monocentrica afferente alla SC di Reumatologia 
di Cagliari in relazione al rischio CV valutato tra-
mite lo SCORE (Systematic COronary Risk Eva-
luation). 
Materiali e Metodi: 264 pazienti affetti da AR, 
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classificata secondo i criteri ACR/EULAR 2010, 
di età compresa tra 45 ed 85 anni sono stati sotto-
posti a valutazione della DE, espressa come fun-
zione logaritmica dell’indice di iperemia reattiva 
(LnRHI<0,51), utilizzando lo strumento Endo-
PAT2000®. Per ogni paziente è stato registrato un 
ampio pannello di variabili demografiche, cliniche 
e terapeutiche. I pazienti sono stati stratificati in 3 
classi di rischio in accordo con lo SCORE: basso 
(0-1%), medio (2-4%) ed elevato (>4%). La cor-
relazione tra DE e rischio CV e tra queste e i pa-
rametri clinici registrati è stata eseguita attraverso 
analisi univariata. Valori di p<0.05 sono stati con-
siderati statisticamente significativi.
Risultati: Le caratteristiche dei pazienti arruolati 
sono riportate in tabella I. La prevalenza della DE 
è del 40,9%. Valori di BMI elevati sono risultati 
l’unico parametro correlato alla DE. I pazienti con 
DE presentavano un BMI medio pari a 26,0±4,6 
che si discostava in maniera significativa (p=0,02) 
dal risultato dei pazienti con normale funzionalità 
endoteliale (24,7±3,9). La valutazione del rischio 
cardiovascolare attraverso lo SCORE è stata effet-
tuata su 222 pazienti. Il 32,8% di essi (n=73) è 

risultato avere rischio basso, il 41,4% (n=92) ri-
schio moderato e il 25,6% (n=57) rischio elevato. 
Tuttavia non è stata evidenziata una differenza si-
gnificativa nei valori di LnRhi tra le tre categorie 
di rischio (Tabella II), le quali presentavano una 
DE rispettivamente nel 43,8%, 38,0% e 36,8% 
dei casi. Non sono state evidenziate differenze si-
gnificative tra le tre categorie di rischio in termini 
di positività del FR (64,7%; 56,4%; 69,2%), de-
gli ACPA (55,3%; 60,5%; 60,8%) e dei valori di 
DAS-28 (3,6±1,4; 3,7±1,6; 3,54±1,3). 
Conclusioni: Nella nostra coorte monocentrica 
la DE è risultata più frequente in pazienti con AR 
con più elevati valori di BMI. La valutazione del 
rischio CV calcolato con lo SCORE non è risultata 
correlata con alcuno dei parametri clinici registra-
ti, inclusa la DE.
L’estensione prospettica dello studio EDRA con-
sentirà di quantificare la performance prognostica 
dell’incorporazione della DE nelle attuali carte del 
rischio CV in pazienti con AR. 

Keywords: Artrite reumatoide, Rischio cardiova-
scolare, Disfunzione endoteliale.
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ARTROPATIA DA DEPOSIZIONE DI CRISTALLI  
DI PIROFOSFATO DI CALCIO E OSTEOARTROSI OVVERO  
IL GATTO E LA VOLPE. STUDIO ECOGRAFICO  
E MICROSCOPICO
G. FILIPPOU1, A. SCANU2, V. PICERNO3, A. ADINOLFI4, C. TOSCANO4, C.A. SCIRÈ1,  
M. GOVONI1, L. PUNZI2
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Scopo dello studio: L’artropatia da deposito di 
cristalli di pirofosfato di calcio (CPPD) e l’oste-
oartrosi (OA) sono spesso associate come è stato 
evidenziato anche dalla task force dell’EULAR nel 
2011. Ciononostante, i meccanismi patogenetici 
delle due patologie ed in particolare della CPPD 
non sono stati ancora chiariti ed ancora meno si sa 
riguardo l’interazione delle due patologie. Obietti-
vo di questo studio era di valutare le differenze dal 
punto di vista anatomico, studiato con ecografia, e 
microscopico del liquido sinoviale in pazienti con 
OA e CPPD e pazienti con sola OA
Pazienti e Metodi: Pazienti consecutivi che giunti 
al nostro ambulatorio per dolore e tumefazione del 
ginocchio sono stati screenati per lo studio. Pa-
zienti con malattie reumatiche note o con sospetto 
di una artrite di altro tipo sono stati esclusi. Tutti i 
pazienti sono stati sottoposti ad una ecografia del 
ginocchio affetto per la valutazione di versamento 
articolare, osteofiti femoro-tibiali, della cartilagi-
ne della troclea femorale usando uno scoring se-
miquantitativo da 0 (normale) a 3 (grado marcato) 
e successivamente ad una artrocentesi ecoguidata 
fino allo svuotamento completo del versamento. 
Il liquido sinoviale è stato analizzato al microsco-
pio a luce diretta e polarizzata ed è stata effettua-
ta la conta totale e differenziata dei leucociti e la 
ricerca dei microcristalli. Inoltre è stata dosata la 
concentrazione dei principali ioni coinvolti nella 
formazione dei cristalli di CPP (P2O74-, PO43-
, Ca2+ and Mg2+) con tecniche fluorimetriche e 
colorimetriche. Per l’analisi dei risultati sono stati 

utilizzati i test chi-quadro, Mann Whitney e Ro di 
Spearman. L’analisi microscopica è stata utilizza-
ta come gold standard per la diagnosi di CPPD. 
Risultati: 31 pazienti sono risultati positivi per 
CPPD (18 donne, età 70 DS ±12) e 24 affetti da 
OA (14 donne, età 71 DS ±9). Dei pazienti con 
CPPD, 8 avevano un attacco acuto di artrite men-
tre i restanti una forma di CPPD associata a OA. 
All’analisi statistica non sono emerse differenze 
per quanto riguarda la proliferazione sinoviale e 
il power Doppler, il grado di artrosi femoro-tibiale 
e femoro-rotulea. I pazienti con CPPD presenta-
vano una maggiore quantità di versamento sia 
all’ecografia (p=0.008) che come quantità assolu-
ta di liquido aspirato. All’analisi macroscopica del 
liquido sinoviale non si apprezzavano differenze 
delle caratteristiche fisiche del liquido tra i due 
gruppi. All’analisi microscopica si è apprezzata 
una conta più alta di cellule bianche nei pazienti 
con CPPD (p=0,0027) con un incremento dei po-
limorfonucleati (p<0,0001) e riduzione dei mono-
nucleati (p=0,0006) rispetto al gruppo dei pazienti 
con OA. Non c’erano differenze significative per 
quanto riguarda la concentrazione degli ioni nel 
liquido sinoviale dei due gruppi.
Conclusioni: Questi risultati suggeriscono che ci 
possano essere delle differenze tra le due patolo-
gie nella genesi e mantenimento del processo in-
fiammatorio e di conseguenza del decorso clinico.

Keywords: CPPD, Pirofosfato di calcio, Osteoar-
trosi.
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Scopo del Lavoro: L’ecografia ha dimostrato di 
essere uno strumento affidabile per la diagnosi 
della malattia da deposito di pirofosfato di calcio 
(CPPD) (1). Recentemente, il gruppo OMERACT 
sull’ecografia nella CPPD ha stilato nuove defini-
zioni per identificare i depositi di pirofosfato di 
calcio (CPP) con l’ecografia. Tali criteri, applicati 
al ginocchio, hanno ottenuto una buona riprodu-
cibilità, superando un limite delle precedenti de-
finizioni. (2). L’analisi del liquido sinoviale (LS), 
d’altra parte, è considerato un strumento valido e 
riproducibile per la diagnosi di CPPD.
Lo scopo di questo studio è stato correlare, ap-
plicando per la prima volta i criteri OMERACT, 
l’ecografia e l’analisi del LS nella diagnosi della 
CPPD.
Materiali e Metodi: Abbiamo arruolato tutti i pa-
zienti di età superiore ai 60 anni, consecutivamen-
te giunti in ambulatorio tra settembre e dicembre 
2016, che presentavano gonalgia e versamento al 
ginocchio di qualunque grado. Abbiamo escluso i 
pazienti con sospetta patologia infiammatoria cro-
nica articolare di altra natura.
Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad ecografia 
(Esaote MyLab 70) del ginocchio affetto, eseguita 
da un ecografista esperto, che ha applicato i nuovi 
criteri Omeract per identificare i depositi di CPP a 
livello di menischi e cartilagine ialina.
Successivamente, è stata effettuata un’artrocentesi 
eco-guidata. Il LS è stato analizzato con un mi-
croscopio a luce polarizzata e compensata da un 
operatore esperto nell’analisi del LS (AxioLab 
A.1 [Zeiss]) per valutare la presenza dei CPP.
Entrambi gli operatori non avevano informazioni 
sulla storia clinica dei pazienti e non conosceva-

no come l’altro avesse classificato il paziente. Per 
correlare ecografia ed analisi del LS è stato utiliz-
zato il test del Chi-quadro.
Risultati: Abbiamo incluso 49 pazienti (28 don-
ne) con età media di 70,29 anni (SD±10,93). I 
cristalli di CPP sono stati individuati in 28 pa-
zienti dall’analisi del LS e in 26 pazienti dall’e-
cografia. In 4 pazienti, l’analisi del LS era positi-
va e l’ecografia negativa. In altri 2, i cristalli sono 
stati identificati dall’ecografia ma non dall’anali-
si del LS.
Usando il test del Chi-quadro, è stata riscontrata 
una forte correlazione tra i due esami (p<0,0001).
Conclusioni: Questo studio preliminare evidenzia 
che i nuovi criteri Omeract mostrano una buona 
performance nella diagnosi della CPPD, come 
confermato dalla correlazione con l’analisi del LS. 
L’accuratezza diagnostica, tuttavia, andrà ulterior-
mente confermata in studi su più ampia scala, la 
cui esecuzione rappresenta un punto fondamentale 
nella “research agenda” del gruppo Omeract.
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Scopo: Una delle tappe fondamentali della rispo-
sta ai cristalli patogeni è la loro fagocitosi da parte 
dei linfociti del liquido sinoviale (LS). Questo fe-
nomeno, tuttativia non è mai stato messo in rela-
zione con l’entità dell’infiammazione locale.
Lo scopo di questo studio è stato valutare l’indice 
di fagocitosi dei LS prelevati da soggetti con artri-
te da microcristalli (AMC) e metterlo in relazione 
con gli indici di infiammazione locale in termini di 
N. globuli bianchi (GB), % di polimorfonucleati 
(PMN), citochine pro-infiammatorie (IL-1β e IL-
8) e anti-infiammatorie (IL-10, TGFβ). Mediante 
un modello di infiammazione in vitro è stato al-
tresì studiato il processo di fagocitosi in relazione 
alla produzione di IL-1b, all’inibizione dell’in-
flammasoma e all’uso di anakinra.
Materiali e Metodi: Il liquido sinoviale è stato 
raccolto da 40 pazienti con AMC in fase acuta: 20 
con artrite da cristalli di urato monosodico (UMS) 
e 20 con artrite da cristalli di pirofosfato di calcio 
(CPP). L’analisi del LS è stata condotta median-
te metodica standard. L’indice di fagocitosi (IF) è 
stato espresso in % contando le cellule con e senza 
cristalli intracellulari. È stato quindi determinato 
il tipo cellulare con i cristalli internalizzati, PMN 
(PMN-c) e monociti (M-c). Nel LS sono state mi-
surate le citochine secondo metodo ELISA. Una 
linea cellulare di monociti THP-1 è stata utilizzata 
per gli studi di fagocitosi in vitro, nei quali le cel-
lule sono state esposte ai cristalli di CPP (0,025 
mg/ml) o di MSU (0,05 mg/ml) in presenza o as-

senza di attivatore forbolo miristato acetato (PMA 
100ng/ml), inibitori della fagocitosi (citocalasina 
D, colchicina, clorochina), anakinra (1µg/ml) o 
KCl (30 mEq). La fagocitosi è stata valutata per 
48h a diversi tempi.
Risultati: L’IF non ha mostrato nessuna correla-
zione con gli indici di flogosi cellulari (GB e PMN) 
i quali hanno invece mostrato una correlazione 
altamente significativa (Spearman) con la % di 
PMN-c e inversa con i M-c (p<0,00001; p<0,001). 
L’IF ha invece mostrato una correlazione signifi-
cativa con IL-1 (p=0,02) e IL-8 (p=0,013) ma non 
con IL-10 e TGF, citochine evidentemente coin-
volte nella fase di risoluzione. Gli esperimenti in 
vitro hanno dimostrato che la fagocitosi: 1- avvie-
ne anche in assenza di priming; 2- non è influenza-
ta da anakinra o dall’inibitore dell’inflammasoma; 
3- la sua inibizione conduce ad un minore rilascio 
di IL-1β.
Conclusioni: Dall’analisi dello studio dei LS ap-
pare come un elevato grado di infiammazione cel-
lulare non sia necessariamente legato ad un eleva-
to IF ma correli fortemente con la % di PMN con 
cristalli internalizzati. La correlazione positiva 
con l’IF e le citochine infiammatorie, assieme ai 
dati in vitro, suggerisce come l’internalizzazione 
dei cristalli sia fondamentale nello scatenamento 
della risposta infiammatoria acuta.

Keywords: Cristalli, Liquido sinoviale, Fagoci-
tosi.
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Purpose: Erosive hand osteoarthritis (EHOA) is 
considered a variant of hand OA with severe lo-
cal inflammation and degeneration of the distal 
(DIP) and proximal interphalangeal (PIP) joints. 
The common clinical features of EHOA include 
inflammatory flares with severe pain, joint swell-
ing and important functional impairment. Cortico-
steroid injections have been found to be effective 
on reducing EHOA swelling in a study carried out 
in 1978. No other studies about the efficacy of cor-
ticosteroid injection have been published on the 
last 40 years. The aim of this study is to evaluate 
the efficacyof intra-articular corticosteroid ultra-
sound-guided injections in EHOA. 
Methods: We retrospectively included in the study 
twelve consecutive EHOA out-patients attending 
the Hand OA Clinic of our Rheumatology Unit 
and underwent intra-articular ultrasound-guided 
corticosteroid (0.3 ml triamcinolone acetonide) 
injection for painful and swollen joint/s. In accor-
dance with the American College of Rheumatolo-
gy (ACR) clinical classification criteria for hand 
OA, all the patients had at least one X-ray-con-

firmed erosion of an IP joint, without presence of 
metacarpophalangeal erosions. All the patients 
reported painful hand joints > 70 mm (0-100) at 
the Visual Analog Scale (VAS) at study onset. The 
patients underwent a physical examination of the 
hands and filled in the following questionnaires: 
the Australian/Canadian Osteoarthritis Hand In-
dex (AUSCAN) and Dreiser’s algo-functional fin-
ger index (DREISER). Follow-up data at 1, 3, 6, 
12 months after the corticosteroid injection were 
collected. The patient’s clinical and demograph-
ic data were expressed as median (interquartile 
range [IQR]: Q3-Q1). Wilcoxon matched pair test 
were used to compared variables at different time 
points. P values <0.05 were considered significant. 
Results: The patients (all female) had a median 
age of 64 (IQR 68-59) years. Their average age at 
disease onset was 49.5 (IQR 53.25-42.75) years; 
disease duration was 13.5 (IQR 17.25-9.25) years. 
Thirty-one joints were ultrasound guided injected 
with triamcinolone acetonide (23 PIP, 4 DIP, 3 1st 
interphalangeal joints). Four joints were re-inject-
ed with corticosteroid at 3 months and five at 6 
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Figure 1 - Graphs showing the median (interquartile range: Q3-Q1) of VAS pain (A), Australian/Canadian Osteoarthritis Hand Index (AUSCAN) (B), 
and Dreiser’s algo-functional finger index (DREISER) (C) after 1, 3, 6, and 12 months after corticosteroid ultrasound-guided injection. *p < 0.05.
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months. A significant improvement in pain VAS 
assessed for any single joint injected was noted 
at 1 (p<0.0001), 3 (p<0.0001), 6 (p<0.0001), and 
12 (p=0.0044) months post-injection (Fig. 1A). A 
significant improvement of AUSCAN and DREI-
SER index was found at 1 and 3 months after the 
corticosteroid injection (p < 0.05) (Fig. 1B-C). No 
serious side effects have been reported. 
Conclusions: Intra-articular ultrasound-guided 

corticosteroid injections have been demonstrated 
to be effective on reducing pain in EHOA. In ad-
dition, an improvement on physical function and 
patient’s ability to perform daily tasks as showed 
by the decreased of AUSCAN and DREISER in-
dex has been observed. 

Keywords: Artrosi erosiva della mano, Infiltrazi-
one intrarticolare, Corticosteroide.



IL TRATTAMENTO CON NERIDRONATO IN BAMBINI  
E ADOLESCENTI AFFETTI DA OSTEOGENESI IMPERFETTA:  
I DATI A TRE ANNI DELLO STUDIO NAZIONALE ITALIANO
O. VIAPIANA, L. IDOLAZZI, C. BENINI, A. FASSIO, E. VANTAGGIATO, G. ADAMI,  
A. GIOLLO, D. GATTI

Unit of Rheumatology, University of Verona

Scopo dello studio: Questo studio valuta l’effica-
cia a lungo termine e la sicurezza della sommi-
nistrazione endovenosa di neridronato in pazienti 
in età pediatrica aggetti da osteogenesi imperfetta
Metodi: 55 paziente di età inferiore ai 18 anni (età 
media 12.6±3.9 anni) e affetti da osteogenesi im-
perfetta sono stati inclusi nello studio. Il neridor-
nato è stato somministrato tramite infusione endo-
venosa e al dosaggio di 2 mg/kg (dosaggio massi-
mo di 100 mg) ad intervalli di 3 mesi per un perio-
do di 3 anni. È stata eseguita una mineralometria 
ossea computerizzata con tecnica di assorbimento 
dual Energy (DEXA) al rachide lombare, al femo-
re e al radio prossimale e ultradistale ogni 6 mesi. 
I livelli di calcio sierico, dei fosfati, dell’albumina 
e il rapporto calcio/creatinina escreti con le urine 
sono stati oggetto di valutazione all’inizio dello 
studio e ogni 3 mesi. I markers di turnover osseo 
sono stati invece valutati ogni 12 mesi solo in una 
sottopolazione di pazienti
Risultati: I valori medi di densità minerale os-
sea della colonna e del femore sono risultati 
aumentati rispetto al dato basale ad ogni punto 
di controllo successivo (p<0.001). La densità 

minerale ossea media del radio ultradistale è ri-
sultata aumentata in modo significativo al mese 
18 (p=0.026). I markers del turnover osseo sono 
risultati diminuiti in modo significativo in tutti 
i controlli successivi al basale. Non è stato re-
gistrato un valore significativo rispetto al decre-
mento del rischio di frattura (p=0.185) sebbene 
ci sia stata una riduzione significativa nel nu-
mero medio di fratture che sono state registrate 
durante il trattamento rispetto a quelle prima del 
trattamento. Gli eventi avversi registrati più fre-
quentemente sono stati dolori articolari, febbre 
e dislocazioni articolari. Nel 22.8% dei pazienti 
(26) è stata registrata una reazione di fase acuta. 
Nessuno degli eventi avversi gravi è stato consi-
derato correlato al farmaco.
Conclusioni: Il trattamento con neridronato ha 
dimostrato durante i tre anni dello studio, un effet-
to positivo sull’incremento della massa ossea, sui 
markers di turnover osseo e il rischio di frattura, 
mantenendo un buon profilo di sicurezza.

Keywords: Osteogenesi imperfetta, Bambini, Ne-
ridronato.
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I DETERMINANTI DEL RITARDO DIAGNOSTICO  
IN CORSO DI SINDROME ALGODISTROFICA (CRPS-1): 
RISULTATI DI UNO STUDIO PROSPETTICO SU 124 PAZIENTI
C. CROTTI, N. UGHI, A. BECCIOLINI, F. ZUCCHI, L. SINIGAGLIA, M. VARENNA

Dipartimento di Reumatologia, ASST-Pini-CTO, Milano

Scopo del lavoro: La sindrome algodistrofica 
(Complex Regional Pain Syndrome: CRPS-1) è 
patologia estremamente dolorosa e disabilitante. 
Un ritardo diagnostico e, di conseguenza, terapeu-
tico, è considerato un fattore prognostico negativo. 
Una terapia precoce, al contrario, sembra avere un 
ruolo protettivo nei confronti di una cronicizzazio-
ne di malattia. Lo scopo di questo studio è valu-
tare le variabili demografiche e cliniche correlate 
ad una diagnosi tardiva di CRPS-1, considerando 
inoltre la diversa sede anatomica di malattia (mano 
rispetto al piede).
Materiali e Metodi: Sono stati arruolati i soggetti 
con nuova diagnosi di CRPS-1, formulata secondo 
i criteri IASP 2012. I pazienti sono stati suddivisi 
in due gruppi: “Research CRPS-1” (4 sintomi e 2 
o più segni) e “Clinical CRPS-1” (3 sintomi e 2 
o più segni); è stato valutato l’intervallo, espresso 
in settimane, tra l’esordio dei sintomi e la diagno-
si di CRPS-1. Tutti i pazienti hanno compilato un 
questionario sulle variabili cliniche e strumentali 
di interesse. Il T test di Student e il test di Mann-
Whitney, sono stati usati per le comparazioni. Il 
test Chi2 ha permesso il confronto tra variabili 
categoriche. È stato applicato un modello lineare 
generalizzato per l’analisi dell’outcome primario, 
mentre i fattori predittivi per la diagnosi tardiva 
sono stati calcolati attraverso una regressione uni-
variata. 
Risultati: Nel periodo compreso tra Marzo 2013 e 
Giugno 2016 sono stati arruolati 124 pazienti con 
nuova diagnosi di CRPS-1 (età media±SD 55.0 ± 
13.6 anni, F/M: 67.7/32.3%). I pazienti sono sta-

ti suddivisi in due gruppi: “Research CRPS-1” 
(61.3%) e “Clinical CRPS-1” (38.7%). Le donne 
avevano un’età significativamente superiore ri-
spetto agli uomini (57.3±13.7 anni vs 50.2±12.0, 
p=0.006). Il piede era più frequentemente interes-
sato rispetto alla mano (57.3% vs 42.7%). La sede 
di malattia a livello del piede, un maggiore nume-
ro di visite antecedenti alla diagnosi e il trattamen-
to fisioterapico erano significativamente associati 
con un numero maggiore di settimane intercorse 
tra l’esordio dei sintomi e la diagnosi di CRPS-
1 (p<0.001). Inoltre, la “Clinical CRPS-1” era 
associata ad un ritardo diagnostico significativa-
mente superiore rispetto alla “Research-CRPS1”. 
Non sono state riscontrate differenze significative 
tra la localizzazione alla mano e al piede in riferi-
mento alle categorie diagnostiche, alle misurazio-
ni del dolore (sia espresso come VAS dolore che 
come score McGill). Tuttavia i soggetti con ma-
lattia al piede erano significativamente più giovani 
(p=0.002) e più frequentemente maschi, rispetto 
alla localizzazione alla mano (p<0.001). L’evento 
scatenante la malattia è stato più frequentemente 
un trauma senza frattura per il piede(p<0.01), e 
una frattura per la mano (p<0.001).
Conclusioni: Le forme di CRPS-1 senza una 
completa espressione clinica e la localizzazione 
al piede sono associate ad un ritardo diagnostico. 
Questi risultati vanno considerati al fine di porre 
una diagnosi la più tempestiva possibile.

Keywords: CRPS-1, Fattori predittivi di risposta, 
Terapia.
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JAK INHIBITORS 
RISPONDERANNO AI BISOGNI INSODDISFATTI IN AR?
E.G. FAVALLI

Dipartimento di Reumatologia, ASST Gaetano Pini-CTO, Milano

Negli ultimi due decenni il trattamento dell’artrite 
reumatoide (AR) è stato completamente rivoluzio-
nato dall’acquisizione di concetti chiave che ad 
oggi rappresentano il cardine della strategia di ge-
stione di questa patologia, quali l’importanza del-
la diagnosi precoce, con relativa rivisitazione dei 
criteri classificativi al fine di renderli più consoni 
all’identificazione di quadri di recente insorgenza; 
l’approccio terapeutico secondo una logica di tre-
at-to-target (T2T), che presuppone l’adeguamento 
della terapia in rapporto al costante monitoraggio 
dell’attività di malattia con specifici indici com-
positi; e la necessità di una personalizzazione del 
trattamento sul singolo individuo nel contesto del 
principio di “precision medicine”, la cui applica-
zione è in costante espansione nella maggior parte 
delle branche mediche. 
In questo scenario, l’introduzione all’inizio del se-
colo di farmaci mirati nei confronti di uno specifi-
co target patogenetico della malattia (le cosiddette 
“targeted therapies”) ha certamente migliorato la 
possibilità di applicazione delle strategie di tratta-
mento sopra descritte, consentendo di incremen-
tare sensibilmente la quota di pazienti in cui poter 
raggiungere il target di terapia stabilito. Cionono-
stante, in base ai dati di registro disponibili non più 
del 50% dei pazienti trattati raggiunge ad oggi il 
target di una remissione clinica (1) e la proporzio-
ne di soggetti in remissione “drug-free”, pur nelle 
condizioni ideali di applicazione della strategia 
di diagnosi precoce e T2T di trial clinici dedicati 
come lo studio BeSt, non supera il 15-20% (2). 
Le ragioni di questo successo solo parziale sono 
da ricercarsi in diversi aspetti ancora non ottimiz-
zati della gestione della malattia. Innanzitutto, le 
strategie di early referral dei pazienti con sospetta 
artrite all’esordio verso un centro di reumatologia 
specializzato (le cosiddette Early Arthritis Cli-
nic) non hanno finora completamente consentito 
di operare una diagnosi sufficientemente precoce 

nella totalità dei pazienti. Inoltre, survey condotte 
in contesti real-life hanno dimostrato come la cor-
retta applicazione della strategia di T2T avvenga 
a tutt’oggi solo in una quota esigua dei pazienti 
affetti da AR (3), generando la necessità di mi-
gliorare l’aspetto educazionale in tal senso del 
reumatologo. In aggiunta, il crescente numero di 
agenti biologici con diversi meccanismi di azione, 
se da un lato ha certamente ampliato le possibili 
opzioni di trattamento (peraltro non consentendo 
di coprire la totalità dei pazienti, alcuni dei quali 
risultano multipli non responders a tutti gli agenti 
biologici disponibili (4)), dall’altro ha fatto emer-
gere il problema di come operare la scelta corretta 
del farmaco ideale per ogni singolo soggetto in un 
contesto di scarsa evidenza scientifica in merito 
a specifici biomarkers in grado di orientare l’ap-
proccio di terapia (5). Infine, la scarsa aderenza da 
parte del paziente ai trattamenti cronici per l’AR, 
riscontrata in numerosi studi osservazionali (6), 
consente di identificare la bassa compliance come 
un ulteriore unmet need nella gestione della malat-
tia, potenzialmente responsabile della risposta non 
ottimale alle terapie proposte. 
In quest’ottica, l’imminente introduzione in com-
mercio di una nuova classe di farmaci targeted, i 
cosiddetti inibitori della Janus Kinasi (anti-JAK), 
rappresenta certamente un’importante opportunità 
per far fronte ad una parte dei bisogni insoddisfatti 
sopraccitati. Dal punto di vista patogenetico, l’ini-
bizione delle JAK consente di avere a disposizione 
un meccanismo di azione in grado di inibire la tra-
sduzione all’interno della cellula del segnale ge-
nerato dall’interazione di una citochina (o fattore 
di crescita) con il suo specifico recettore collocato 
sulla parete cellulare. In ragione della diffusione 
delle JAK su numerose pathways di segnale, l’uso 
di inibitori delle JAK consente di poter bloccare 
contemporaneamente più vie citochiniche (an-
ziché inibire un unico segnale come è possibile 
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fare con la maggior parte dei farmaci biologici), 
offrendo così uno spettro di azione certamente più 
ampio e potenzialmente più efficace (7). La fami-
glia delle JAK si compone di almeno 4 sottotipi 
(JAK1, JAK2, JAK3 e TYK2), ognuno dei quali è 
variamente coinvolto nella via di trasduzione del 
segnale di diverse citochine pro-infiammatorie con 
effetti fisiologici e patogenetici conseguentemente 
differenti (8). La ricerca di inibitori farmacologici 
delle JAK si è quindi indirizzata verso la produzio-
ne di farmaci con attività più o meno selettiva sulle 
singole kinasi e tra i prodotti attualmente in fase 
avanzata di sviluppo troviamo farmaci con azione 
mirata su tutte le JAK (pan-JAK inibitori come to-
facitinib) o con azione selettiva su alcuni di essi, 
come baricitinib (anti-JAK 1-2), upadacitinib e fil-
gotinib (anti-JAK 1), peficitinib (anti-JAK 1-3) e 
decernotinib (anti-JAK 3). 
Tra di essi, baricitinib e tofacitinib sono al mo-
mento quelli più prossimi alla commercializza-
zione in Italia, forti di un programma di studi di 
fase 3 che ne ha ampiamente dimostrato l’effica-
cia e la sicurezza nel contesto di tutte le possibili 
sottopopolazioni di AR. Entrambi i prodotti sono 
stati testati anche in trials head-to-head contro 
adalimumab in combinazione con methotrexate 
in pazienti non responsivi a methotrexate stesso. 
Nello studio ORAL-STRATEGY (9) tofaciti-
nib impiegato alla posologia di 5 mg bis in die 
ha mostrato un profilo di sicurezza ed efficacia 
completamente sovrapponibile a quello di ada-
limumab, mentre baricitinib nello studio RA-
BEAM (10) si è dimostrato significativamente 
superiore rispetto all’anti-TNF nel raggiungi-
mento dell’endpoint primario (risposta ACR20 a 
12 settimane, 70% contro 61% rispettivamente; 
p≤0.05) e di una serie di endpoints secondari lun-
go l’arco dei 12 mesi di estensione dello studio 
(tra cui risposta ACR20 a 52 settimane, variazio-
ne rispetto al basale del Disease Activity Score 28 
(DAS28), dell’Health Assessment Questionnaire 
(HAQ) e della VAS del dolore), mentre non sono 
emerse differenze significative in termini di pro-
gressione del danno radiologico. Nei trials con-
dotti in popolazioni di pazienti non responsivi ad 
un precedente trattamento con farmaci anti-TNF, 
tofacitinib nello studio ORAL-STEP (ACR20 a 
3 mesi 41.7% vs 24.4%; p=0.0024) (11) e bari-
citinib nello studio RA-BEACON (ACR20 a 3 
mesi 55% vs 27%; p=0.001) (12) hanno entram-
bi dimostrato in combinazione con methotrexate 
un’efficacia statisticamente superiore alla nono-

terapia con methotrexate. Inoltre, i buoni risultati 
mostrati dagli anti-JAK, ed in particolar modo da 
baricitinib nello studio RA-BEGIN (ACR20 a 52 
settimane 77% per baricitinib 4 mg in monote-
rapia contro 78% per baricitinib 4 mg in com-
binazione con methotrexate; p=n.s.) (13), hanno 
dimostrato la possibilità di impiego di tali pro-
dotti anche in monoterapia, ponendoli attualmen-
te al pari dei farmaci anti-interleuchina 6 nella 
gestione dei pazienti intolleranti al methotrexate, 
secondo l’ultimo update delle raccomandazioni 
EULAR per il trattamento dell’AR (14). 
Il profilo di sicurezza e tollerabilità dei JAK ini-
bitori che emerge dagli studi clinici randomizzati 
sembra assolutamente favorevole, con un’inciden-
za di infezioni gravi in linea con i farmaci biolo-
gici meno impattanti in tal senso (come abatacept) 
(15) e progressivamente decrescente nel tempo, e 
la completa assenza di sviluppo di anticorpi anti-
farmaco (che condizionano efficacia e sicurezza di 
molti agenti biologici) insita nella natura chimica 
e non biologica di questi prodotti. 
Infine, le ridotte dimensioni strutturali di queste 
small molecules consentono di formulare gli anti-
JAK per un’assunzione per via orale, che certa-
mente può incontrare maggiormente la preferenza 
del paziente (in particolar modo per baricitinib, 
per cui è prevista un’unica assunzione giornalie-
ra), influendo potenzialmente in modo molto po-
sitivo sull’aderenza alla terapia, che secondo una 
recente revisione sistematica della letteratura sem-
bra essere incrementata da una maggior semplicità 
e da una minore frequenza di assunzione del far-
maco stesso (16). 
In conclusione, nonostante l’introduzione dei far-
maci biologici abbia consentito di migliorare sen-
sibilmente l’applicazione nella pratica clinica del-
le attuali strategie di gestione dell’AR, a tutt’oggi 
rimangono degli importanti bisogni insoddisfatti 
nel trattamento della patologia. L’avvento di una 
nuova classe di targeted therapies come i JAK ini-
bitori rappresenta in tal senso una sicura opportu-
nità per far fronte agli attuali unmet needs e per 
migliorare sensibilmente l’outcome clinico di una 
fetta consistente della popolazione di soggetti af-
fetti da AR. 
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Dal 2000 ad oggi, sono stati introdotti nel trat-
tamento delle malattie infiammatorie croniche 
dell’intestino (MICI) farmaci biologici che hanno 
determinato un cambiamento nelle strategie tera-
peutiche.
Due di questi farmaci sono già in commercio: gli 
anti-TNF alfa (Infliximab,Adalimumab e Golimu-
mab) e gli anti-molecole di adesione (Vedolizu-
mab).Altri due (anti-interleukina 23 e Tofacitinib) 
entreranno in commercio nei prossimi due anni 
ed altri sono ancora in corso di sperimentazione.
Fino al 2000 la terapia delle MICI si è avvalsa 
dello steroide, della mesalamina e degli immuno-
soppressori. L’algoritmo terapeutico, molto simi-
le nella colite ulcerosa e nella malattia di Crohn 
seppure con qualche piccola differenza, consiste-
va nel trattamento con mesalazina e salazopirina 
nelle forme lievi-moderate attive (1) e nel tratta-
mento con steroide nelle forme moderate- severe 
(2, 3). In fase di remissione della malattia, invece, 
erano indicate la mesalazina nelle forme lievi e 
l’immunosoppressore nelle forme moderate-seve-
re (4).
L’introduzione dell’Infliximab nel 2000 ha mo-
dificato l’algoritmo terapeutico. Il primo trial è 
stato pubblicato nel 1997 (5) con un alta percen-
tuale di risposta clinica (87%), seguito da un altro 
studio (6) in cui il farmaco era somministrato in 
aperto e i pazienti andati in remissione venivano 
successivamente randomizzati a terapia di man-
tenimento o a placebo. In tale studio la risposta 
clinica era inferiore rispetto al precedente studio 
citato, ma i pazienti andati in remissione benefi-
ciavano clinicamente del trattamento in manteni-
mento. L’utilità dei farmaci biologici come tera-
pia di mantenimento è stata confermato anche in 
altri studi, tra questi è stato anche valutato l’A-

dalimumab, forma sottocute di anti-TNF alfa. (7, 
8). Gli anti -TNF alfa erano inizialmente utilizzati 
nei pazienti cortico-dipendenti e cortico-resisten-
ti in caso di insuccesso all’ immunosoppressore 
(sia per intolleranza che per inefficacia clinica). 
Questo nuovo approccio terapeutico, compren-
dente i farmaci biologici, è legato ad una carat-
teristica precipua del farmaco che lo rendeva più 
interessante rispetto alle precedenti terapie, cioè 
la capacità di determinare guarigione delle lesioni 
endoscopiche (8, 9). Questo esito era documenta-
bile poco frequentemente con gli steroidi e con la 
mesalazina. Le lesioni endoscopiche, sebbene si-
ano un end-point surrogato della risposta clinica, 
si correlano strettamente al decorso della malattia 
(10); studi prospettici (11) e trials controllati (12, 
13) hanno documentato che la guarigione mu-
cosale si associava ad una riduzione degli eventi 
principali della malattia: interventi chirurgici e 
ospedalizzazione. Per questo motivo la guarigio-
ne mucosale, insieme alla PRO (patient reported 
outcome) vengono oggi considerati gli obiettivi 
da raggiungere (14).
L’ osservazione che gli anti-TNF dimostravano 
una maggiore percentuale di guarigione mucosa-
le, ha indotto i ricercatori a valutare la possibilità 
di un impiego più precoce del farmaco modifican-
do l’algoritmo che vedeva l’anti-TNF alfa collo-
cato in terza opzione dopo steroidi ed immuno-
soppressori. 
Una strategia top-down, che prevedeva una pre-
coce terapia con biologico nelle forme severe 
cortico-dipendenti, rispetto ad una strategia step-
up, che prevedeva invece l’impiego della terapia 
biologica solo dopo non risposta all’immunosop-
pressore, è stata valutata in un trial controllato 
(15). In tale trial è stato dimostrato un vantaggio 
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della strategia top-down in termini di migliore 
risposta endoscopica a due anni senza, però una 
grossa differenza nella risposta clinica. Un suc-
cessivo studio (16) ha, anche, confermato il van-
taggio della strategia top-down. 
Nell’era dei biologici è stata anche posta maggio-
re attenzione alla valutazione della risposta, non 
solo clinica, ma anche degli indici umorali di in-
fiammazione.
Recentemente è stato pubblicato (17) un trial 
open sulla malattia di Crohn in cui, dopo un ciclo 
di steroide, sono state adottate due strategie: una 
basata sulla risposta clinica ed una sulla risposta 
clinica e bioumorale con PCR e Calprotectina 
(strategia “tight control”). I pazienti che falliva-
no in base ai due criteri iniziavano un trattamen-
to con adalimumab (secondo schema 160-80-40 
mg rispettivamente ogni 2 settimane) e successi-
vamente adalimumab/ azatioprina. Alla fine del 
periodo di osservazione (48 settimane) c’era una 
differenza del 16% in favore della strategia “tight 
control”. 
La risposta agli Anti-TNF alfa non è tuttavia del 
100%: una percentuale variabile di pazienti non 
risponde o perde la risposta o deve sospendere il 
trattamento. L’aumento di dose o la riduzione de-
gli intervalli di somministrazione era previsto in 
pazienti che perdevano la risposta al farmaco; in-
vece lo switch ad altro biologico era indicato, oltre 
che nei pazienti non responsivi agli anti TNF-alfa, 
anche a quelli che presentavo eventi avversi agli 
stessi (18). Il farmaco anti-Integrina alfa-4 beta-7 
(Vedolizumab) si è dimostrato efficace in una per-
centuale variabile di pazienti che non rispondono 
all’anti-TNF alfa, ma con una velocità di risposta 
lenta soprattutto nella malattia di Crohn (19).
L’uso del biologico associato all’immunosop-
pressore è stato postulato sulla base di un trial 
controllato che dimostrava la maggiore efficacia 
dell’infliximab associato all’azatioprina rispetto 
al solo biologico (20); tuttavia questa associazio-
ne espone il paziente ad un maggiore rischio di 
immuno-compromissione. Recenti lavori dimo-
strano che l’aggiunta dell’immunosoppressore al 
biologico solo dopo perdita di risposta è una stra-
tegia efficace (21).
Per quanto riguarda i pazienti con stenosi ileale 
l’uso del farmaco biologico era, inizialmente, una 
controindicazione, ma nel tempo questo compor-
tamento si è in parte modificato perché osserva-
zioni aneddotiche e successivamente uno studio 
osservazionale hanno dimostrato che l’adalimu-

mab nelle forme infiammatorie stenosanti è in 
grado di ritardare l’intervento chirurgico (22).
Nella malattia di Crohn l’introduzione dei farma-
ci anti-TNF alfa ha modificato anche l’algoritmo 
terapeutico della malattia sottoposta ad intervento 
chirurgico e della malattia perianale. 
Paziente Operato: Prima dei biologici, nel pa-
ziente operato di resezione intestinale tre farmaci 
sono stati impiegati con risultati non soddisfa-
centi: mesalazina, metronidazolo, azatioprina. 
Gli anti-TNF alfa si sono, invece, dimostrati più 
efficaci nella prevenzione della recidiva endosco-
pica anche se non in quella clinica a breve termi-
ne (23). Una net work metanalisi ha dimostrato 
che l’uso dell’infliximab per la prevenzione della 
recidiva è la strategia migliore (24). Uno studio 
recente ha dimostrato che una strategia che preve-
da l’immunosoppressore insieme ad un controllo 
endoscopico ed eventuale inizio di trattamento 
biologico solo se recidiva endoscopica, è costo 
efficace (25).
Malattia perianale: Gli anti-TNF alfa sono in-
dicati nella malattia perianale complessa che sia 
stata adeguatamente trattata chirurgicamente con 
drenaggio e bonifica, con eventuale inserzione di 
setoni (26,27); infatti, è stato dimostrato che l’ag-
giunta del biologico riduce le recidive di fistola. 
Nella colite ulcerosa severa, l’uso dell’Infliximab 
è stata particolarmente rilevante come terapia di 
salvataggio nei pazienti che non rispondono al 
trattamento con steroide (28) al pari della terapia 
tradizionale con ciclosporina (29), seppur più co-
stoso di quest’ultima. Il vantaggio dell’anti-TNF 
alfa rispetto la ciclosporina è la mono-sommini-
strazione e la possibilità di proseguire col biolo-
gico stesso nel mantenimento della remissione; 
invece l’uso della ciclosporina in attacco implica 
l’embricazione ad altra terapia di mantenimento.
Bisogna anche sottolineare che i farmaci anti-
TNF alfa sono indicati come prima scelta in alcuni 
condizioni cliniche di maggiore severità: malattia 
estesa, malattia rettale severa, sanguinamento di 
ulcere attive, età giovanile con malattia severa no-
nostante non vi siano sperimentazioni controllate 
in questi sottogruppi di pazienti. Gli Anti-TNF 
vanno usati con molta cautela nei pazienti anziani 
per il rischio di infezioni severe.
In conclusione i farmaci biologici hanno cam-
biato gli algoritmi terapeutici inserendosi come 
farmaci di seconda scelta nei pazienti steroidi di-
pendenti e steroido resistenti e di prima scelta in 
alcuni scenari clinici più severi. 



209 Venerdì 24 novembre 2017

Nel corso degli anni, gli obbiettivi terapeutici si 
sono modificati con l’introduzione della guarigio-
ne mucosale come target da raggiungere e dell’in-
troduzione del concetto di “tight control” per la 
gestione del paziente. 
Nonostante l’introduzione di questi farmaci nella 
pratica clinica, mancano ancora dati sufficienti ad 
affermare che questi stessi abbiano determinato 
un reale cambiamento nel decorso di queste ma-
lattie in termini di intervento chirurgico e di ridu-
zione delle ospedalizzazioni.
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L’osteoartrosi (OA) è la forma più comune di ar-
trosi ed è la maggior causa di disabilità, che tal-
volta conduce alla protesizzazione. Il 4% della po-
polazione mondiale, secondo dati epidemiologici, 
sembra sia affetta da gonartrosi, prevalentemente 
tra persone di età superiore ai 50 anni. Si pensa 
che con il progressivo invecchiamento della popo-
lazione, l’artrosi possa diventare la quarta causa di 
disabilità entro il 2020 (1).
Numerose sono le linee guida che analizzano le 
evidenze cliniche per ogni trattamento, ma non 
concordano su come gestire questa patologia nel-
la reale pratica clinica. Infatti nessuna fornisce 
al medico specialista delle indicazioni chiare su 
come trattare il paziente, in modo da dare un sup-
porto concreto e facile da attuare (2).
Nel 2014, l’European Society for Clinical and 
Economic Aspects of Osteoporosis and Osteo-
arthritis (ESCEO), ha presentato un algoritmo per 
il trattamento dell’OA del ginocchio (3), con lo 
scopo di evidenziare, quali interventi terapeutici 
(farmacologici e non-farmacologici) debbano es-
sere prioritari per un controllo ottimale a medio/
lungo termine della sintomatologia della gonatro-
si. L’algoritmo ESCEO suggerisce una sequenza 
degli interventi da attuare per gestire tale patolo-
gia, guidando i medici attraverso quattro step lo-
gici e progressivi basati sulla sintomatologia del 
paziente. 
Il trattamento dell’OA non dovrebbe limitarsi al 
controllo a breve termine del dolore, ma dovrebbe 
mirare a rallentare la progressione della patologia, 
in modo tale da ridurne l’impatto sulla qualità di 
vita del paziente. 
Così facendo, si otterrebbe una diminuzione 
nell’uso di antidolorifici nel medio termine, men-
tre nel lungo termine si arriverebbe alla riduzione 
del rischio di protesizzazione ed alla diminuzione 
dei costi associati.

TRATTAMENTO DELL’OA AL GINOCCHIO: 
L’ALGORITMO ESCEO

Al momento della diagnosi di osteoartrosi, è in-
dispensabile fornire al paziente elementi infor-
mativi/educativi per consentirgli di comprendere 
appieno la patologia. Il medico dovrebbe quindi 
suggerire al paziente delle terapie non-farmacolo-
giche o farmacologiche, a seconda della sintoma-
tologia presente e della sua gravità, seguendo la 
proposta dell’algoritmo ESCEO 

Trattamento di base (STEP 1)
Il paziente dovrebbe rivolgersi inizialmente al 
medico per valutare l’esercizio fisico appropriato 
che favorisca il rinforzo muscolare, e per decidere 
se possa essere di aiuto un trattamento fisiatrico. 
In seguito, una terapia farmacologica di base do-
vrebbe essere impostata nel caso in cui il paziente, 
nonostante l’iniziale ricorso a trattamenti fisici, 
presenti ancora una sintomatologia dolorosa. Il 
trattamento analgesico, raccomandato da molte li-
nee guida per l’artrosi, è ancora oggi l’utilizzo re-
golare del paracetamolo (3 g/die) nonostante abbia 
un’efficacia modesta [Effect size (ES) =14], e nes-
sun effetto significativo sulla rigidità e la funzio-
nalità (4). Inoltre, l’efficacia sul lungo termine di 
questo farmaco è stata messa in discussione, come 
anche il profilo di sicurezza (5). Ne consegue che il 
paracetamolo può ancora essere suggerito per trat-
tare, il dolore minore nel breve-medio termine, ma 
qualora risulti inefficace o scarsamente efficace, si 
dovrebbe cambiare la cura adottando magari più 
trattamenti contemporaneamente.
L’algoritmo ESCEO, nello STEP 1, raccomanda 
l’impiego dei farmaci SYSADOAs (SYmptomatic 
Slow-Acting Drugs for OsteoArthritis) come tera-
pia di base per il controllo a medio-lungo termine 
dell’artrosi al ginocchio, suggerendo solo le for-
mulazioni di prescrizione medica [glucosamina 
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solfato (GS) o condroitin solfato] con l’utilizzo del 
paracetamolo solo al bisogno per cicli brevi (3). 
I SYSADOA, oltre a controllare il dolore, hanno 
anche dimostrato un potenziale effetto “disease-
modyfing”, basato su studi clinici che mostrano 
un effetto di down-regulation nell’espressione dei 
mediatori dell’infiammazione e della degenerazio-
ne della cartilagine articolare. Tutto questo porta 
di conseguenza al miglioramento della funziona-
lità e al rallentamento del processo degenerativo, 
che caratterizza l’osteoartrosi. Praticamente si ri-
duce il progressivo restringimento dello spazio ar-
ticolare (JSN = joint space narrowing) e si ritarda 
l’avanzamento della patologia (6-8). 
I SYSADOA sono disponibili sia come integratori 
che come formulazioni di elevata qualità farma-
ceutica e di prescrizione medica. In particolare 
va differenziata la glucosamina solfato cristallina 
(pCGS), dalle altre formulazioni di glucosamina 
generiche, quali la glucosamina idrocloruro (G-
HCl), che a differenza della prima, risultano clini-
camente non efficaci.
Studi clinici di farmacocinetica hanno infatti di-
mostrato che solo il dosaggio giornaliero di pCGS, 
pari a 1500 mg, consente di raggiungere una con-
centrazione plasmatica media di circa 9 µM (9), 
nel range di 10 µM indicata come la concentra-
zione necessaria per esercitare l’effetto farmaco-
logico. Lo stesso dosaggio (1500 mg) di G-HCl, 
raggiunge invece una concentrazione inferiore a 3 
µM (10), non esplicando così l’attività farmaco-
logica indispensabile per ridurre l’espressione dei 
marker infiammatori e degenerativi (Tabella I).
Nel caso in cui il paziente presenti ancora sinto-
matologia, dopo aver adottato i trattamenti sopra 
proposti, si potrebbe ricorrere all’utilizzo di FANS 
topici. L’efficacia dei FANS topici è stata stabilita 
in numerosi studi con un moderato “effect size” 
nel controllo del dolore nell’OA con alta etero-
geneità, possibilmente dovuta alle differenze dei 
vari prodotti topici. Comunque il ruolo dei FANS 

Tabella I - Parametri di farmacocinetica della glucosamina solfato 
cristallina (pCGS) e della glucosamina idroclorato (GHCl) Adattato 
da: Persiani et al. 2005 e Jackson et al. 2010 (9, 10).

pCGS
1500 mg 

u.i.d.

GHCl
1500 mg 

u.i.d.

Cmax (media) ng/mL 1602±425 492±161

Cmax (media) µM 8.9±2.4 2.7±0.9

T1/2 (ore) 15 2.5

topici è quello di un trattamento aggiuntivo, a bre-
vi cicli, da usarsi nel momento di sintomatologia 
presente.

Trattamento farmacologico avanzato (STEP 2)
Se, nonostante i trattamenti suggeriti nel prece-
dente STEP 1, il paziente abbia ancora dolore 
(moderato o severo), l’aggiunta di una terapia far-
macologica avanzata potrebbe migliorare il qua-
dro clinico. Nella terapia farmacologica avanzata 
rientrano trattamenti di più difficile gestione e/o 
con effetti collaterali più severi. I FANS orali sono 
la pietra miliare per il trattamento avanzato della 
sintomatologia. Questi possono venire suggeriti 
per cicli relativamente brevi di trattamento anche 
perché sia i FANS orali non selettivi che i COX-
2 selettivi garantiscono un migliore controllo del 
paracetamolo nella sintomatologia dolorosa, con 
un ES pari a 0,29. L’ESCEO, basandosi sulle evi-
denze cliniche, ha valutato che i FANS orali siano 
più appropriati quando il dolore è più severo e che 
possano essere utilizzati nella pratica clinica in 
cicli intermittenti o continui; il che non significa 
un uso cronico, ma solo cicli più lunghi. Il pro-
filo di sicurezza dell’antinfiammatorio stabilisce 
quale FANS utilizzare a seconda delle condizioni 
di salute del paziente e la eventuale concomitanza 
di altre patologie. Sembra che i COX-2 selettivi 
siano associati, nel breve termine, ad un minore 
rischio di causare ulcerazioni gastrointestinali. 
Comunque l’ESCEO suggerisce che tutti i FANS, 
non selettivi e selettivi, vengano prescritti asso-
ciati sempre ad un inibitore di pompa (PPI) anche 
nei pazienti con normale rischio gastrointestinale. 
Diversamente, nel caso di aumentato rischio ga-
strointestinale i FANS non selettivi dovrebbero es-
sere evitati, mentre i COX-2 selettivi dovrebbero 
essere consigliati sempre in aggiunta ad un PPI. 
In caso di controindicazioni all’uso degli anti-in-
fiammatori orali, o se ci sia ancora sintomatologia, 
le iniezioni intra-articolari di acido ialuronico ri-
sultano essere un aiuto consistente per il paziente 
artrosico. L’ES dell’acido ialuronico intra-artico-
lare è pari a 0.34 con un’efficacia fino a 6 mesi 
dopo l’applicazione. Le iniezioni intra-articolari 
di acido ialuronico sono fondamentalmente sicure 
(reazioni avverse sono state osservate con formu-
lazioni caratterizzate da alto peso molecolare do-
vuto al “cross-linking”). Inoltre l’acido ialuronico 
produce un effetto a lungo termine sul controllo 
del dolore, a differenza delle iniezioni intra-arti-
colari di corticosteroidi, utili solo in presenza di 
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grave infiammazione ed effusione intra-articolare. 
L’acido ialuronico risulta essere una buona opzio-
ne nei pazienti anziani e nel caso in cui i FANS 
orali non siano indicati.

Ultimo intervento farmacologico prima  
di ricorrere alla chirurgia (STEP 3)
Se la sequenza di terapie proposte negli STEP 
precedenti ha fallito, prima di considerare la te-
rapia chirurgica, si potrebbe proporre al paziente 
affetto da una sintomatologia severa, una terapia 
con oppioidi blandi da utilizzarsi a breve termi-
ne. Il tramadolo, trai gli oppioidi blandi è quello 
che potrebbe essere il farmaco più adatto per dare 
sollievo e migliorare la funzionalità nell’artrosi al 
ginocchio (11).

Gestione dell’artrosi allo stadio finale  
e chirurgia (STEP 4)
La sostituzione protesica dell’articolazione è effi-
cace nel ridurre i sintomi severi nell’artrosi avanza-
ta al ginocchio. Il rapporto beneficio/rischio è alto 
solo se il paziente sia selezionato correttamente, la 
procedura chirurgia venga fatta correttamente e la 
riabilitazione sia appropriata. Solo così ci si può 
aspettare che la protesi resista più di vent’anni. Si 
stima però che purtroppo un 20% di pazienti non 
traggano benefici dalla protesizzazione.

CONCLUSIONI

L’algoritmo ESCEO indica una sequenza priorita-
ria degli interventi per gestire la gonartrosi, attra-
verso quattro step basati sulla progressiva sinto-
matologia del paziente. 
Dopo le necessarie misure non-farmacologiche, 
l’intervento farmacologico di base per l’artro-
si al ginocchio, prevede non solo l’impiego del 
paracetamolo con funzione antalgica, ma anche 
un concomitante trattamento cronico con farma-
ci SYSADOA (glucosamina solfato cristallina di 
prescrizione medica e/o condroitin solfato). La 
glucosamina, quando raggiunge una adeguata 
concentrazione tissutale, è in grado di inibire l’e-
spressione di alcune citochine che accelerano la 
degenerazione della cartilagine articolare. Come 
confermato da tutte le meta-analisi, l’efficacia 
clinica è però assicurata solo dall’impiego croni-
co (>3 mesi) di una formulazione farmaceutica 
di glucosamina, ad elevata biodisponibilità. Sul-

la base delle evidenze, si può ritenere che l’ado-
zione, nella pratica clinica, di questo algoritmo 
ESCEO, possa essere in grado di rallentare signi-
ficativamente la progressione della sintomatologia 
e, quindi, di influire positivamente non soltanto 
sulla qualità della vita del paziente ma anche sui 
costi complessivi della sua gestione clinica.
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Scopo del lavoro: Con l’introduzione nella prati-
ca clinica di sistemi sempre piú precisi per la dete-
zione degli anticorpi anti-citoplasma dei neutrofili 
(ANCA), si è assistito a livello mondiale ad un 
progressivo incremento di incidenza e prevalenza 
delle vasculiti ANCA-associate (AAV). 
Scopo dello studio è stimare la frequenza di in-
cidenza, prevalenza e mortalità complessiva delle 
AAV e delle sue espressioni cliniche, quali la gra-
nulomatosi con la polangiite (GPA), la polangiite 
microscopica (MPA) e la granulomatosi eosinofila 
con la polangiite (EGPA).
Materiali e Metodi: Tutti i record medici di pa-
zienti con diagnosi o sospetto di AAV in una pre-
cisa regione geografica sono stati esaminati dal 1° 
gennaio 1996 al 31° dicembre 2015. I tassi di inci-
denza corretti per sesso ed età sono stati calcolati 
usando al numeratore i nuovi casi osservati e al 
denominatore la media della popolazione adulta 
(>o =18 anni) dei residenti nella stessa regione nel 
periodo dello studio (1996-2015). I tassi di preva-
lenza corretti per sesso ed età sono stati calcolati 
usando al numeratore i casi di AAV (attiva o in 
remissione) al 31 dicembre 2015 e al denominato-
re la popolazione >o =18 anni residente in questa 
regione all’ultimo censimento. I tassi di sopravvi-
venza sono stati comparati con quelli attesi nella 
popolazione dei residenti. 
Risultati: I casi incidenti di AAV erano 58 (48%, 
donne, 98% caucasica, età media (SD) 61,1±16,5 

anni); 23 (40%) erano GPA, 28 (48%) MPA e 7 
(12%) EGPA. I pazienti ANCA negativi erano 5 
(9%); 34 (61%) erano MPO-ANCA positivi e 17 
(30%) erano PR3-ANCA positivi. L’incidenza an-
nuale di AAV tra il 1996 e il 2015 è stata di 3,3 casi 
per 100,000 abitanti (95%CI: 2,4-4,1). L’inciden-
za annuale di GPA, MPA e EGPA è risultata essere 
pari a 1,3 casi (95% CI: 0,8-1,8), 1,6 casi (95% CI: 
1,0-2,2) e 0,4 casi (95% CI: 0,1-0,6) per 100.000 
abitanti. La prevalenza complessiva di AAV è stata 
42.1 casi per 100,000 abitanti (95%CI:29.6-54.6). 
La mortalità complessiva per AAV e per EGPA, 
MPA e per i pazienti MPO-ANCA positivi è risul-
tata significativamente aumentata (p<0,05), men-
tre invece la mortalità per GPA, e per i pazienti 
PR3-ANCA positivi e ANCA-negativi non differi-
va dalla popolazione generale.
Conclusioni: L’incidenza annuale di AAV è risul-
tata essere pari a 3,3 casi /100,000 abitanti, con 
prevalenza di 42,1 casi/100,000 abitanti, numeri 
notevolmente maggiori rispetto a quelli prece-
dentemente pubblicati. L’incidenza di MPA è ri-
sultata superiore (sebbene non significativamente) 
rispetto a quella di GPA nella nostra poplazione. 
La mortalità di MPA e EGPA, ma non di GPA, 
è risultata superiore alla popolazione generale. La 
presenza di MPO-ANCA è un significativo indica-
tore di scarsa sopravvivenza.

Keywords: ANCA, Epidemiologia, Incidenza.
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LA MISURAZIONE QUANTITATIVA DELL’UPTAKE DI 18F-FDG 
IN TC/PET RIFLETTE L’ESPANSIONE DEI PLASMABLASTI 
CIRCOLANTI NELLA MALATTIA IGG4 CORRELATA
A. BERTI, E. DELLA-TORRE, F. GALLIVANONE, C. CANEVARI, R. MILANI,  
M. LANZILLOTTA, C. CAMPOCHIARO, G. RAMIREZ, E. BOZZALLA-CASSIONE,  
E. BOZZOLO, F. PEDICA, I. CASTIGLIONI, P.G. ARCIDIACONO, G. BALZANO,  
M. FALCONI, L. GIANOLLI, L. DAGNA

San Raffaele Scientific Institute, Milano

Scopo del lavoro: La tomografia a emissione di 
positroni con 18-fluorodesossiglucosio (18FDG-
TC/PET) è sempre più comunemente utilizzata per 
valutare l’interessamento d’organo e la risposta al 
trattamento nella Malattia IgG4 correlata (IgG4-
RD). Tuttavia, non è ancora stata dimostrata una 
chiara correlazione tra la captazione di 18FDG e 
l’attività di malattia nei suoi aspetti di infiamma-
zione e fibrosi sistemiche. 
Scopo del lavoro è stato quello di correlare l’inten-
sità e la distribuzione della captazione di 18FDG 
in TC/PET con i parametri clinici, sierologici e 
immunologici utilizzati nella pratica clinica per 
monitorare l’attività di malattia della IgG4-RD. 
Materiali e Metodi: Venti pazienti con diagnosi 
di IgG4-RD clinicamente attiva sono stati sottopo-
sti a TC/PET basale prima della terapia immuno-
soppressiva. Dieci pazienti hanno ripetuto la TC/
PET dopo 6 mesi di terapia con prednisone per os 
(50mg die per un mese, poi scalato in 6 mesi). La 
captazione TC/PET è stata quantificata tramite:
1) Standardized Uptake Value (SUV) corretto per 

l’Effetto di Volume Parziale (PVC-SUV) e tra-
mite;

2) Glicolisi Totale della Lesione (TLG) calcolata 
includendo (TLGtot+ln) ed escludendo i linfo-
nodi (TLGtot-ln).

L’attivita di malattià è stata misurata per mezzo 
di parametri clinici (IgG4-RD Responder Index 
(RI)), sierologici (velocità di eritrosedimentazione 
(VES) e proteina C reattiva (PCR)) e immunologi-
ci (IgG4 sieriche e plasmablasti circolanti, definiti 
come cellule CD19+CD20-CD38+brightCD27+ 

in citometria). Il test Enhanced Liver Fibrosis 
(ELF) è stato utilizzato per valutare il grado di fi-
brosi sistemica e di attivazione fibroblastica. 
Risutlati: I plasmablasti circolanti correlano po-
sitivamente con il PVC-SUV (p=0.027), inversa-
mente col TLGtot-ln (p=0.023) e non correlano 
con il TLGtot+ln (p>0.05). Nessuna correlazione 
statisticamente significativa è stata dimostrata tra 
il PVC-SUV o il TLG e l’IgG4-RD RI, la VES, la 
PCR, le IgG4 sieriche, o l’ELF test (p>0.05). La 
risposta clinica indotta dalla terapia immunosop-
pressiva si è associata con la riduzione consensua-
le dei plasmablasti circolanti, dei valori del PVC-
SUV e del TLG. 
Conclusioni: I nostri risultati dimostrano che: (i) 
la captazione del 18FDG in TC/PET nei pazienti 
con IgG4-RD è espressione di una perturbazione 
del comparto B linfocitario e non dell’attivazione 
fibroblastica; (ii) i parametri clinici (IgG4-RD) e 
sierologici (VES, PCR, IgG4-RD) comunemente 
utilizzati per monitorare l’attività di malattia non 
correlano con l’uptake radiometabolico delle le-
sioni della IgG4-RD; (iii) la TC/PET è uno stru-
mento importante per la quantificazione dell’in-
fiammazione intralesionale nella IgG4-RD; (iv) i 
plasmablasti circolanti sono un marcatore impor-
tante per la quantificazione dell’infiammazione 
sistemica nella IgG4-RD; (v) il dato TC/PET di 
captazione linfonodale nei pazienti con IgG4-RD 
deve essere interpretato cautamente nel contesto 
della presentazione sistemica.

Keywords: IgG4, Plasmablasti, PET.
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Scopo del lavoro: Analisi delle caratteristiche 
cliniche e di outcome, in termini di remissione 
(BVAS=0), danno cronico (VDI) e survival, di una 
popolazione di 15 pazienti, con diagnosi di gra-
nulomatosi con poliangioite (GPA) o poliangioite 
microscopica (MPA), che presentassero all’esor-
dio un quadro di alveolite emorragica.
Materiali e Metodi: Dalle casistiche di pazienti 
con diagnosi di GPA ed MPA, dei Centri di Pado-
va, Trento e Udine, sono stati selezionati i 15 che 
presentassero alveolite emorragica all’esordio di 
malattia, in associazione o meno ad altro impegno 
d’organo.
Risultati: I pazienti, di età media di 58 + 13,8 
anni, (le cui caratteristiche generali sono riporta-
te in Tabella I), tutti di razza caucasica, sono stati 
seguiti per 39,3 + 35,3 mesi. Il BVAS medio all’e-
sordio era di 22.7+4.8. Tutti presentavano, all’e-
sordio, anche impegno renale e 6/15 (40%) hanno 
necessitato di un ricovero in un reparto di terapia 
intensiva. La terapia di induzione è stata, per 11/15 
(73.3%) pazienti, con ciclofosfamide (Cyc), per i 
restanti con Micofenolato (MMF) (1/15; 6.7%) 
o Azatioprina (AZA) (3/15; 20%) sempre in as-
sociazione ad alte dosi di steroide (15/15, di cui 
12/15 con boli da 1000 mg di metilprednisolone 
ev). Nove/15(60%) hanno necessitato di plasma-
feresi. Per 4/15 (26,7%) pazienti, si è reso neces-
sario, per relapse (1/4) o non completo controllo di 
malattia (3/4) switch a Rituximab.
Nessun paziente ha sviluppato neoplasia durante il 
periodo di osservazione.
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Sette/9 (77,8%) pazienti (per i quali disponiamo 
dei dati) hanno sviluppato almeno una complican-
za infettiva severa.
Escludendo i pazienti deceduti (3/15; 20%), di cui 
2 per complicanza infettiva), il VDI medio all’ul-
timo follow-up era di 2,5 + 0,9 mentre il BVAS 
all’ultimo follow-up, sempre escludendo i pazienti 
deceduti, era di 1,6 + 4,9.
Conclusioni: L’alveolite emorragica si conferma 
essere una manifestazione gravata da elevato tas-
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so di complicanze e mortalità tra i pazienti con 
vasculite ANCA-relata. 
La presentazione clinica è spesso come sindrome 
polmone-rene e per la severità del quadro clinico 
questi pazienti richiedono spesso un ricovero in 
reparti ad alta intensità di cura ed una terapia im-

munosoppressiva aggressiva e prolungata; ciò li 
rende particolarmente suscettibili a complicanze 
di tipo infettivo severo.

Keywords: Vasculiti, Alveolite emorragica, ANCA.



FATTORI PREDITTIVI DI REMISSIONE  
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Scopo del lavoro: Obiettivo dello studio è valu-
tare la presenza di fattori clinici e laboratoristici 
predittivi di remissione a 12 mesi di follow-up in 
pazienti con Polimialgia Reumatica(PMR) trattati 
con steroide a basse dosi secondo le linee guida 
del 2015 ACR-EULAR.

Materiali e Metodi: Sono stati analizzati 81 pa-
zienti ambulatoriali consecutivi (57 donne e 24 
uomini) con diagnosi di Polimialgia Reumatica 
secondo i criteri ACR/EULAR del 2012, che rag-
giungevano un follow-up completo di almeno 12 
mesi. Sono state effettuate valutazioni cliniche e 
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laboratoristiche ogni 3 mesi e la remissione è stata 
definita come assenza di dolorabilità a livello di 
anche e spalle, associata a livelli di VES<40 mm/h 
e PCR<0.5 mg/dl.
Risultati: 38 pazienti (47%) hanno raggiunto la 
remissione dopo 12 mesi di follow-up. Non vi era-
no differenze significative nell’età media dei pa-
zienti, così come nei valori di VES e PCR all’esor-
dio della malattia, tra i pazienti che raggiungevano 
la remissione al 12 mese rispetto a quelli non in 
remissione. Non vi erano differenze significative 
nel dosaggio della terapia steroidea sia all’esordio 
che al 6° mese di follow-up tra i due gruppi, così 
come nell’incidenza di comorbidità come dislipi-
demia, ipertensione, obesità, diabete o esposizione 
a fumo di sigaretta o BMI. In aggiunta alla terapia 
steroidea 21 pazienti hanno effettuato terapia con 
Methotrexate e 6 pazienti con Idrossiclorochina, 
senza significative differenze nel raggiungimento 
della remissione tra i due gruppi.
Tra i 43 pazienti (53%) che non raggiungevano la 
remissione completa, in 8 casi era ancora presente 
un rialzo degli indici di flogosi, in 14 pazienti per-
sisteva sintomatologia dolorosa ai cingoli, in 21 
entrambe.
La remissione nel sesso femminile era molto 
meno frequente al dodicesimo mese di follow-up 

rispetto al sesso maschile (33.9 % versus 78.2%, 
p<0.01). Inoltre, i pazienti che raggiungevano una 
remissione clinica e laboratoristica dopo 6 mesi 
di terapia erano quelli che mantenevano la remis-
sione anche a 12 mesi di follow-up(p<0.001), ed 
in particolar modo erano i valori di PCR al sesto 
mese(p=0.02), ad essere maggiormente predittivi 
di raggiungimento della remissione ad un anno. 
Quindi i pazienti in remissione clinica a 6 mesi, 
in assenza di normalizzazione dei valori di PCR, 
sono quelli a maggior rischio di riacutizzazione, 
con ripresa della sintomatologia dolorosa allo sca-
laggio della terapia steroidea e necessità di riau-
mentare il dosaggio. 
Conclusioni: Il sesto mese di terapia è un target 
cruciale per il trattamento della PMR, perché può 
aiutare a identificare i pazienti a rischio di riacu-
tizzazione o non raggiungimento della remissione 
al 12° mese, e che potrebbero beneficiare di un 
follow-up più stretto e di una strategia terapeuti-
ca più aggressiva. Tra i fattori prognostici, il sesso 
femminile e alti valori di PCR sembrano essere 
correlati ad un più alto rischio di relapse e più lun-
ga durata dei sintomi. 

Keywords: Polimialgia reumatica, Remissione, 
Fattori di Rrischio.



ANALISI RETROSPETTIVA DI UNA CASISTICA 
MONOCENTRICA DI 37 PAZIENTI CON VASCULITE 
GIGANTOCELLULARE
E. CAVALLARO, L. QUARTUCCIO, I. GIOVANNINI, S. SACCO, S. DE VITA

Azienda Sanitaria Universitaria Integrata di Udine

Scopo del lavoro: Analisi delle caratteristiche cli-
niche e degli outcome di una casistica monocentri-
ca di pazienti affetti da vasculite gigantocellulare 
(GCA).
Materiali e Metodi: Sono stati raccolti retrospet-
tivamente i dati clinici dei pazienti con diagnosi di 
GCA afferenti al nostro Centro dal 2011 al 2016. 
L’efficacia delle terapie è stata valutata come com-
pleta in caso di assenza di recidive, remissione 
clinico-laboratoristica e riduzione dello steroide.
Risultati: Sono stati inclusi 37 pazienti (tabel-
la 1), follow up medio (±DS) 37,05±28,16 mesi. 
All’esordio, 13/37 (35,1%) avevano impegno 
extracranico, 8/37 (21,6%) febbre >38°C, 20/37 
(54%) sindrome polimialgica, 26/37 (70,2%) ce-
falea di nuova insorgenza, 13/37 (35,1%) claudi-
catio masticatoria. Alla diagnosi, le complicanze 
erano eventi ischemici cerebrali (2/37; 5,4%), calo 
del visus (4/37; 10,8%), claudicatio degli arti su-
periori (2/37; 5,4%). La dose media di steroide 
alla diagnosi era di 40,9±19,0 mg/die prednisone. 
33/37 (89,2%) pazienti sono stati trattati con me-
thotrexate (MTX), con efficacia completa in 23/33 
(69,7%) pazienti, efficacia parziale/inefficacia in 
10/33 (30,3%). In 11/33 (33,3%) casi si sono ve-
rificati eventi avversi (EA) lievi, in 2/33 EA severi 
(6,1%). 13/37 (35,1%) pazienti hanno ricevuto un 
trattamento con ciclofosfamide, con efficacia com-
pleta in 6/13 pazienti (46,2%), efficacia parziale o 
assente in 7/13 (53,8%). In 4/13 pazienti (30,8%) 
si sono verificati EA severi (neoplasia, polmoni-
te, epatite, peggioramento di insufficienza renale), 
mentre gli EA più comuni erano rappresentati da 
infezioni del tratto respiratorio superiore, ipogam-
maglobulinemia e tossicità ematologica lieve. In 
8/37 pazienti (21,6%) è stato intrapreso un tratta-
mento con tocilizumab, al dosaggio di 162 mg/sett 
in 3/8 (37,5%) casi, 8 mg/Kg/4 sett in 5/8 62,5%) 
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pazienti. È stato sospeso in un caso nell’ambito 
di protocollo di studio, con assenza di ricaduta a 
distanza di 14 mesi, in un altro caso per leucopia-
strinopenia. Gli EA sono stati leucopiastrinopenia 
lieve (4/8, 50%) e rash cutaneo (1/8, 12,5%). In 
6/8 (75%) casi, tocilizumab si è dimostrato effi-
cace, mentre in 2/8 (25%) casi l’efficacia è stata 
parziale. Altre terapie intraprese sono state azatio-
prina (4/37, 10,8%), micofenolato mofetile (3/37; 
8,1%), anakinra (1/37; 2,7%), antiTNF (1/37; 
2,7%). All’ultimo controllo, 25/37 (69,4%) pa-
zienti erano in terapia con MTX, 5/37 (13,9%) con 
tocilizumab, 1/37 (2,7%) con tocilizumab+MTX, 
1/37 (2,7%) con golimumab+MTX, 1/37 (2,7%) 
con azatioprina. 4/37 (8,3%) avevano sospeso te-
rapia con immunosoppressori da 7, 42, 23 e 15 

mesi, con stabilità clinica. Il dosaggio medio di 
steroide all’ultimo controllo è di 3,5±4,2 mg/die 
prednisone. 
Conclusioni: Data la maggior prevalenza dell’im-
pegno extracranico (35,1% vs 15% in altre casi-
stiche), la comparsa di sintomi da insufficienza 
vascolare diversi dalla cefalea e dal calo del visus 
deve in ogni caso allertare i clinici per una GCA. 
Gli immunosoppressori tradizionali sono gravati 
da un rischio tossicità elevato in una popolazione 
di soggetti “fragili’. In questo contesto, il tocilizu-
mab può trovare indicazione elettiva.

Keywords: Arterite gigantocellulare, Casistica 
monocentrica, Tocilizumab.



IPOGAMMAGLOBULINEMIA POST-RITUXIMAB,  
CHI È IL VERO RESPONSABILE?
R. PADOAN, M. FELICETTI, M. GATTO, P. POLITO, F. OMETTO, D. ASTORRI,  
L. FRISO, F. COZZI, A. DORIA, L. PUNZI, F. SCHIAVON

U.O.C. Reumatologia, Dipartimento di Medicina DIMED, Università di Padova

Obiettivo: Valutare la frequenza e i predittori di 
ipogammaglobulinemia in una coorte monocentri-
ca di pazienti affetti da vasculiti ANCA associate 
(GPA e MPA) e malattie del tessuto connettivo 
(CTD) trattati con Rituximab (RTX).
Metodi: Abbiamo retrospettivamente riesaminato 
tutti i pazienti trattati con RTX tra il 2007 e il 2016 
in un unico centro reumatologico. Sono stati regi-
strati i livelli delle immunoglobuline (Ig) totali e 
le sottopopolazioni linfocitarie al momento della 

somministrazione di RTX e 3-6 mesi dopo. Ab-
biamo quindi valutato la frequenza di ipogamma-
globulinaemia (IgG <6 g/L) e gli eventi correlati. 
L’analisi statistica è stata eseguita con SPSS.
Risultati: 72 pazienti, di cui 30 (41,6%) affetti da 
GPA/MPA, 25 (34,7%) da lupus eritematoso siste-
mico, 13 (18,1%) da sclerosi sistemica e 4 (5,6%) 
da poli-dermatomiosite sono stati trattati con 
RTX. Abbiamo analizzato 113 infusioni di RTX, 
di cui 41 (36,2%) re-infusioni (mediana 2 [2-6]). 
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Sono stati esclusi 12 pazienti/18 infusioni a causa 
di dati incompleti.
Il RTX è stato somministrato secondo lo schema 
di 1000 mg ogni 15 giorni nel 68,1% dei pazienti, 
mentre nei restanti secondo lo schema di 375 mg/
m2 settimanali. I livelli di IgG post-RTX erano 
disponibili in 68 (71,6%) pazienti. Al primo con-

trollo post-RTX, in tutti i pazienti è stata osservata 
una significativa diminuzione delle IgG (0.001) e 
una deplezione completa dei CD19. Il 22,1% dei 
pazienti ha raggiunto un valore di IgG<6 g/L e 
l’8,8% <4 g/L, Tabella I. 
All’analisi univariata, la diagnosi GPA/MPA 
(0.006, OR 6 [1,5-24,2]), la durata della malattia 
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(<0.001, OR 0,2 [0,1-0,9]), lo schema 375 mg/
m2 settimanali (<0.001, OR 6,6 [1,3-33,6]), il do-
saggio di PDE>15 mg/die post-RTX (<0.001, OR 
12,7 [3.1-52.5]) e i livelli di IgG pre-RTX (<0.001, 
OR 18 [1.8-178]) sono stati associati a ipogamma-
globulinemia. 
All’analisi multivariata, il dosaggio di PDE post-
RTX>15 mg/die e la diagnosi di GPA/MPA sono 
risultati fattori predittivi indipendenti di ipogam-
maglobulinemia (p=0.03, OR 9,5, [2,2-41,7] e 
p=0.43, OR 4,7, [1,1 -21,5]).
Confrontando i pazienti affetti da GPA/MPA 
con gli altri, risultavano più anziani all’infusione 
(0.002), con una minor durata di malattia (0.001), 
con livelli inferiori di IgG pre-RTX (<0.001) no-
nostante una più bassa frequenza di sindrome 
nefrotica (0.003). Inoltre, erano stati trattati più 

frequentemente con Azatioprina (0.007), con RTX 
secondo schema 375 mg/m2 settimanali (<0.001) 
e con più alti dosaggi cumulativi e giornalieri di 
PDE (<0.001, 0.01 rispettivamente), Tabella 2
Solo in 5 pazienti (5,2%) sono state registrate infe-
zioni gravi entro 12 mesi, più frequentemente nei 
pazienti con IgG<6 g/L (0.007).
Conclusioni: Nelle malattie reumatiche autoim-
muni, la diagnosi di GPA/MPA e la terapia con 
glucocorticoidi sono risultati predittori indipen-
denti di ipogammaglobulinemia post-RTX. Nono-
stante i bassi livelli di IgG siano associati ad un 
rischio di infezione maggiore, non abbiamo regi-
strato un numero elevato di eventi infettivi severi.

Keywords: Ipogammaglobulinemia, Rituximab, 
Vasculiti ANCA associate.



IMPEGNO INTERSTIZIALE POLMONARE  
NEI PAZIENTI CON VASCULITE ANCA ASSOCIATA (AAV): 
ESPERIENZA MONOCENTRICA
F. FERRO, S. BARSOTTI, E. ELEFANTE, C. TANI, R. TALARICO, R. NERI,  
M. MOSCA, C. BALDINI

U.O. Reumatologia, A.O.U.P., Pisa

Scopo del lavoro: L’interstiziopatia polmona-
re (ILD) è una complicanza rara ma severa nei 
pazienti con vasculite ANCA associata (AAV). 
Scopo di questo lavoro è stato quello di valutare 
la prevalenza di ILD in una coorte monocentrica 
di pazienti con AAV, descrivendone le caratte-
ristiche, l’outcome a lungo termine ed eventuali 
correlazioni e associazioni con i principali aspetti 
clinico-sierologici di malattia.
Pazienti e Metodi: Sono stati inclusi nello studio 
pazienti con diagnosi di AAV in follow-up pres-
so il nostro centro dal 1996 al 2017, escludendo 
pazienti con diagnosi di granulomatosi eosinofila 
con poliangite. Sono stati raccolti dati epidemio-
logici, demografici, clinici bioumorali, sierolo-
gici (ANCA), di outcome, di attività di malattia 
all’esordio (Birmingham Vasculitis Activity Score 
- BVAS) e indici di danno all’ultima osservazione 
(Vasculitis Damage Index - VDI).
Risultati: Sono stati inclusi 54 pazienti (32 M e 
22 F, età media alla diagnosi di 55.1±15.2 anni, 
durata di follow-up medio di 8,31±9.24 anni); 29 
ANCA-MPO e 25 ANCA-PR3 positivi. Nove pa-
zienti (16,7%) hanno mostrato lesioni tomogra-
fiche (TC) compatibili con ILD: 3 “non specific 
interstitial pneumonia” (NSIP)-like e 6 “usual 
interstitial pneumonia” (UIP)-like. Dei pazienti 
ILD+: 7 erano ANCA-MPO e 2 ANCA-PR3 po-
sitivi.
I pazienti ILD+ hanno presentato età all’esordio 
più avanzata rispetto ai pazienti ILD- (63,9 ± 8.6 
vs 53.4±15.7, p=0.05) minor prevalenza di sinto-
mi costituzionali (p=0.02), di impegno otorinola-

ringoiatrico (p=0.001), di vasculite necrotizzante 
(p=0.007) e granulomi (p=0.045); inoltre, i valori 
di creatinina all’esordio (0.93±0.44 vs. 1.77±2.13, 
p=0.02) ed il riscontro bioptico di glomerulonefri-
te sono risultati significativamente meno frequenti 
(11,1% vs 60%, p=0.001) nei pazienti ILD+. Nes-
sun paziente ILD+ è stato sottoposto a dialisi (ne-
cessaria in 6 pazienti ILD-) L’attività di malattia 
all’esordio è risultata più bassa nei pazienti ILD+ 
(BVAS=4.2±2.7 vs 13.84±6.72, p<0.001) e 5/9 
pazienti ILD+ hanno presentato interessamento 
polmonare come unica manifestazione di malattia. 
Nel gruppo ILD+ non sono state riscontrate riacu-
tizzazioni di malattia mentre 26 recidive sono sta-
te osservate nel gruppo ILD-; nessuna differenza 
significativa è emersa in termini di VDI tra i due 
gruppi (3.00±2.7 vs 3.58±2.24, p=n.s); tuttavia i 
7 decessi registrati sono avvenuti tutti nel gruppo 
dei pazienti ILD-.
Conclusioni: I pazienti affetti da AAV ILD+ sem-
brano presentare un fenotipo clinico di malattia 
diverso rispetto agli ILD-, ad andamento mono-
ciclico e spesso limitato all’impegno polmonare. 
Tuttavia, sebbene i pazienti ILD+ presentino all’e-
sordio un’attività di malattia significativamente 
inferiore, mostrano indici di danno sovrapponibili 
ai pazienti ILD-. Studi prospettici potranno chiari-
re se i pazienti AAV ILD+ siano da considerare un 
subset distinto di malattia o una forma incompleta 
di AAV.

Keywords: Interstiziopatia polmonare, Vasculiti 
ANCA associate, ANCA MPO.
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EFFICACIA A LUNGO TERMINE DI ADALIMUMAB  
NEL TRATTAMENTO DELLA MALATTIA DI BEHÇET:  
DATI DA UNO STUDIO RETROSPETTIVO MULTICENTRICO 
OSSERVAZIONALE
S. GENTILESCHI1, A. VITALE1, G. EMMI2, G LOPALCO3, E. SILVESTRI2, C. FABIANI4,  
M.L. URBAN2, B. FREDIANI1, M. GALEAZZI1, F. IANNONE3, D. RIGANTE5, L. CANTARINI1

1Unità di Reumatologia, Università degli Studi di Siena; 2Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Università degli Studi 
di Firenze; 3Dipartimento Interdisciplinare di Medicina, Unità di Reumatologia, Università di Bari; 4Dipartimento di Oftalmologia, 
Humanitas Research Hospital, Rozzano, Milano; 5Istituto di Pediatria, Fondazione Policlinico A. Gemelli,  
Università cattolica del Sacro Cuore, 

Scopo dello studio: Valutare l’efficacia di adali-
mumab in pazienti affetti da Malattia di Behçet 
durante un periodo di follow-up di 24 mesi. 
Materiali e Metodi: Abbiamo raccolto retrospet-
tivamente i dati clinici e terapeutici di 100 pazien-
ti affetti da Malattia di Behçet consecutivamente 
trattati con ADA, per poi eseguirne l’analisi sta-
tistica.
Discussione: A 12 settimane dall’inizio del trat-
tamento adalimumab aveva indotto una completa 
risposta clinica in 81 pazienti; in media la risolu-
zione delle manifestazioni cliniche era stata rag-
giunta dopo 7.63±3.43 settimane. Tuttavia, dopo 
22.17±1.57 mesi si assisteva ad una ripresa di ma-
lattia, in 25 pazienti (30.9%), di cui 11 continua-
vano ad assumere adalimumab in seguito all’ese-
cuzione di aggiustamenti terapeutici. Al follow-up 
di 24 mesi, 67/100 pazienti risultavano ancora in 
trattamento con adalimumab. Non sono emerse 
differenze significative tra la monoterapia con 
adalimumab e l’associazione con DMARDs circa 
l’efficacia (p=0.09), i tempi di risposta (p=0.61), 
le recidive di malattia (p=0.36) e l’interruzione del 
trattamento (p=0.09). 
Non sono emerse differenze statisticamente signi-
ficative tra i pazienti che avevano già effettuato 

terapia con un altro inibitore del TNF-alfa e co-
loro che assumevano ADA come primo agente ad 
azione anti-TNF quanto all’efficacia riscontrata 
a 12 settimane (p=0.13) o la rapidità di risposta 
(p=0.93), mentre risultavano significativamente 
più comuni le recrudescenze di malattia (p=0.01) 
e l’interruzione del trattamento entro 2 anni 
(p=0.001) nei pazienti già precedentemente trattati 
con altri anti-TNF. 
In merito al profilo di sicurezza, si sono verificati 
eventi avversi in 10 pazienti.
Conclusioni: Adalimumab ha confermato sia 
l’efficacia che il buon profilo di sicurezza nel trat-
tamento della Malattia di Behçet. La terapia in 
combinazione con DMARDs sembra non essere 
significativamente superiore alla monoterapia. La 
frequenza e il tempo di risposta ad adalimumab 
non erano condizionati dalla precedente perdita di 
efficacia ad altri inibitori del TNF-alfa, mentre la 
perdita di efficacia a lungo termine ad adalimu-
mab sembra essere più probabile in pazienti che 
hanno già effettuato un trattamento con un farma-
co della stessa classe.

Keywords: Malattia di Behçet, Adalimumab, 
BDCAF.
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SURVIVAL IN ANCA ASSOCIATED VASCULITIS:  
A RETROSPECTIVE MULTICENTRIC ANALYSIS  
IN NORTHERN ITALY
M. FELICETTI1, S. MONTI2, M. BOND3, A. BERTI4, R. PADOAN1, G. PAOLAZZI,  
G. BRUNORI5, L. QUARTUCCIO3, R. CAPORALI2, F. SCHIAVON1

1Operative Unit of Rheumatology, Department of Medicine DIMED, University of Padova; 2Department of Rheumatology, IRCCS 
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Aim of the study: Patients affected by ANCA 
associated vasculitis (AAV) show lower surviv-
al than general population, even if the mortality 
decreased significantly in the last decade. Aim of 
our study is to analyze the early mortality (within 
6 months) and the long-term survival in a multi-
centric Italian cohort of AAV patients.
Methods: We identified all patients affected by 
AAV, diagnosed from 1995 until 2017, followed 
routinely in four vasculitis referral centers in 
Norther Italy. We enrolled patients with diagno-
sis of granulomatosis with polyangiitis (GPA) and 
microscopic polyangiitis (MPA), fulfilling EMA 
algorithm or CHCC 2012 definitions, with com-
plete survival data at last follow up. The analysis 
focused on early mortality, long-term survival and 
their predictors.
Results: We enrolled 200 AAV patients (F/M 
110/90, Caucasian 98%) with a median age at 

diagnosis of 54.6±15.2 years. 157 (78.5%) were 
affected by GPA and 43 (21.5%) by MPA. Data 
about ANCA antibodies were available in 181 pa-
tients and 157 (87%) resulted ANCA positive: 100 
c-ANCA/PR3, 56 p-ANCA/MPO and one with 
double specificity PR3-MPO-ANCA. 
During the follow up period [53 (28-100) months], 
we registered 21 (10.5%) deaths, 6 (28.5% of all 
mortality) within 6 months after diagnosis: 9 
(42.8%) patients died due to infectious complica-
tions, 1 due to hepatic cancer, 1 due to end stage 
heart failure, 1 due to massive cholestasis and 9 
(42.9%) due to unknown causes. 
Early mortality was significantly associated with a 
higher frequency of alveolar hemorrhage (p=0.01; 
OR 11.1 IC95% 2.1-60.1) and respiratory failure 
(p<0.001, OR 28.3 IC95% 4.7-170.6). 
The long-term survival, analyzed with Ka-
plan-Maier method, did not show significant dif-
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Figure 1 - Plots of survival for granulomatosis with polyangiitis (GPA) and microscopic polyangiitis (MPA) (A) and for ANCA positivity and 
specificity (B).
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ferences between GPA and MPA patients, while 
a significant poorer survival was observed in 
p-ANCA/MPO patients than in c-ANCA-PR3 and 
ANCA negative patients (Log rank test: p=0.004) 
(Fig. 1).
At univariate analysis of baseline data, deceased 
patients resulted older at disease onset (p=0.001) 
with more comorbidities (p<0.001) and presented 
at diagnosis a higher frequency of respiratory fail-
ure (p=0.002, OR 7.1 IC95% 2.2-22.2) and renal 
insufficiency (p=0.003, OR 4.7 IC95% 1.6-13.7). 
No significant differences were noted in term of 
infections/year, relapses/year and cancer develop-
ment.

Conclusions: In this large cohort of Italian pa-
tients we confirm a higher short and long-term 
survival in AAV patient than reported in litera-
ture. Nevertheless, up to one third of deaths oc-
curred within 6 months after diagnosis and infec-
tion diseases resulted the most frequent cause of 
death. Moreover, our data confirm the prognostic 
importance of ANCA pattern and the poor out-
come of patient with severe lung and renal in-
volvement. 

Keywords: ANCA associated vasculitis, Survival, 
Predictors of survival.



THE ROLE OF ANCA SPECIFICITY IN THE ONSET 
MANIFESTATIONS OF A MULTICENTRIC COHORT  
OF ANCA-ASSOCIATED VASCULITIDES
S. MONTI1, M. FELICETTI2, S. BALDUZZI1, R. PADOAN2, A. BERTI3,4, G. PAOLAZZI3,  
G. BRUNORI3, F. SCHIAVON2, R. CAPORALI1

1University of Pavia, Department of rheumatology, IRCCS Policlinico S. Matteo Foundation, Pavia; 2Operative Unit of Rheumatology, 
Department of Medicine DIMED, University of Padova; 3Rheumatology Unit, Santa Chiara Hospital, Trento; 4Unit of Immunology, 
Rheumatology, Allergy and Rare Diseases; IRCCS San Raffaele Scientific Institute, Milan

Background and objectives: ANCA specificity, 
rather than clinical diagnosis, has been suggest-
ed to influence the phenotype and clinical course 
of ANCA associated vasculitis (AAV) (1). Aim of 
our study was to investigate differences in clinical 
presentation at disease onset between MPO-AN-
CA-positive granulomatosis with polyangiitis 
patients (MPO-GPA), PR3-ANCA-positive-GPA 
(PR3-GPA), and MPO-ANCA-positive micro-
scopic polyangiitis (MPO-MPA). 
Methods: Clinical records of AAV patients from 

three third level rheumatologic centers in North-
ern Italy were retrospectively analyzed. 
Results: Of the 133 AAV patients included, 84 
were PR3-GPA, 24 MPO-GPA, and 25 MPO-
MPA. Patients with MPO-MPA were significantly 
older at diagnosis compared to both PR3-GPA and 
MPO-GPA (average age 63±10, 49±15, 55±29, re-
spectively) (Table I). 
Patients with MPO-GPA experienced a significant 
diagnostic delay compared to PR3-GPA (17±30 
vs 7±14, p=0.02). ENT involvement was equally 
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frequent in both GPA groups despite ANCA spec-
ificity, and significantly more represented than 
the MPO-MPA group (p<0.001). Pulmonary and 
renal involvement were more frequent in MPO-
MPA patients (p=0.03 and p<0.001, respectively), 
without differences between MPO-GPA and PR3-
GPA. 
Conclusions: Clinical phenotype of GPA at dis-
ease onset did not seem to be influenced by ANCA 
specificity. Regardless of the type of ANCA pos-

itivity (PR3 or MPO), GPA patients were signifi-
cantly different from MPA. 

REFERENCES

1. Miloslavsky EM, Lu N, Unizony S. Arthritis Rheuma-
tol 2016; 68: 2945-2952. 

Keywords: ANCA associated vasculitis, ANCA 
specificity, Clinical presentation.



HIGH EXPRESSION OF CIC AND ACLY GENES IN BD 
PATIENTS WITH ACTIVE DISEASE: THE ROLE OF CITRATE 
PATHWAY
P. LECCESE1, I. OLIVIERI1,3, A. SANTARSIERO2, P. CONVERTINI2, P. ABRIOLA2,  
A. PADULA1, S. D’ANGELO1, F. BISACCIA2, V. INFANTINO2

1Rheumatology Institute of Lucania (IRel) and the Rheumatology Department of Lucania, San Carlo Hospital, Potenza;  
2Department of Science, University of Basilicata, Potenza, 3Basilicata Ricerca Biomedica (BRB) Foundation, Potenza

Background: Behçet’s disease (BD) is a system-
ic vasculitis of unknown origin with a typical re-
lapsing-remitting course. Little is known about 
metabolic signals which can be responsible for 
induction and/or control of BD symptoms. Ci-
trate is an important intermediary metabolite syn-
thesized in the mitochondria, transported outside 
by the citrate carrier (CIC) and then cleaved into 
acetyl-CoA and oxaloacetate by ATP-citrate lyase 
(ACLY) in the cytosol. Our previous works, fo-

cusing on the relationship between lipid metabo-
lism and inflammation, demonstrated that induced 
macrophages require citrate pathway activation 
for oxygen radical and prostaglandin production. 
Objective: Our study aimed to evaluate the ex-
pression pattern of CIC and ACLY genes in BD 
patients compared to healthy controls (HC) and its 
correlation with disease activity.
Materials and Methods: Consecutive BD pa-
tients fulfilling ISG criteria were enrolled. Patients 
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were divided into two groups according to the 
presence (active) or absence (inactive) of clinical 
manifestations. HC matched for age and sex were 
also recruited. In the BD group ESR and CRP 
were measured in peripheral blood. Disease ac-
tivity was evaluated by BSAS and BDCAF score 
systems. The peripheral blood mononuclear cells 
(PBMC) fraction was separated from blood by Fi-
coll-Paque density centrifugation. Total RNA was 
extracted and reverse transcripted. Real-time PCR 
was performed by using ACLY, CIC, and beta-ac-
tin taqMan human assays. One-way ANOVA and 
t-Test were used for statistical analysis
Results: 21 healthy controls (M/F=9/12, mean 
age ±SD, 38.1 ±12.1) and 39 consecutive BD pa-
tients (M/F=26/13) were enrolled. 18 BD patients 
had active disease (M/F=12/6, mean age ±SD, 
41.3±11.3) and the remaining 21 inactive disease 
(M/F=14/7, mean age ±SD, 42.8±13.1). ESR and 
CRP values were not significantly different be-

tween active and inactive BD patients. Active BD 
patients had higher BSAS and BDCAF scores 
(BSAS mean ±SD 34,8±14,754 vs 6,09±7,529, 
p<0.001; BDCAF mean ±SD 3,72±1,742 vs 
0,809±1,123, p<0.001). Real-time PCR showed 
an upregulation of both CIC and ACLY genes in 
BD active compared to the inactive patients and 
HC (Figure 1). 
Active BD patients had about 2 times higher rela-
tive expression of mRNA of both CIC and ACLY 
compared to the inactive BD group (6,659±4,212 
vs 2,698±1,834; p<0,001). 
Conclusions: Our study suggests a possible role 
of citrate pathway in BD pathogenesis. Moreover, 
CYC and ACLY expression levels were related to 
the disease activity. Further studies including a 
larger number of BD patients are required. 

Keywords: Behcet’s disease, Citrate pathway, In-
flammation.



PREVALENCE AND FACTORS RELATED TO 
INAPPROPRIATELY HIGH LEFT VENTRICULAR MASS  
IN PATIENTS WITH PSORIATIC ARTHRITIS WITHOUT  
OVERT CARDIAC DISEASE
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Scopo del lavoro: Early cardiovascular (CV) in-
volvement has been found in patients with psoriat-
ic arthritis (PsA). These patients may have a high 
prevalence of subclinical LV dysfunction, even 
without established CV disease and in the absence 
of traditional CV risk factors. However, currently, 
the factors associated with LV dysfunction in PsA 
are unknown. 
Patients with inflammatory disorders are exposed 
to the development of excessive left ventricular 
mass disproportionate to the need to compensate 
left ventricular load, a condition named ‘inappro-
priately high left ventricular mass’ (iLVM). Pre-
viously, we have shown that iLVM is associated 
with unfavourable prognosis in patients with rheu-
matoid arthritis independent of traditional CV risk 
factors. In this study, we assessed prevalence and 
factors associated with iLVM in a cohort of pa-
tients with PsA and tested the hypothesis that also 
PsA is related to iLVM. 
Materiali e Metodi: We evaluated 101 non-insti-

tutionalized patients >18 years of age diagnosed 
with PsA according to CASPAR criteria and con-
secutively recruited between March 2014 and De-
cember 2016. All PsA patients were free of symp-
toms/signs of cardiovascular disease. Patients with 
PsA were compared with 101 controls matched 
for age, sex, BMI, prevalence of hypertension and 
diabetes. Left ventricular chamber dimensions and 
wall thicknesses were measured by the American 
Society of Echocardiography guidelines and LVM 
was calculated using a validated equation consid-
ering height, sex and left ventricular work. iLVM 
was defined as measured/predicted LVM ratio 
>123%. 
Risultati: ILVM was detected in 58 ì% of patients 
with PsA and 18 % of controls (P<0.001). In mul-
tivariable logistic regression analysis considering 
only patients with PsA, the variables independent-
ly associated with iLVM were left ventricular sys-
tolic dysfunction (LVSD) measured as mid-wall 
shortening and concentric left ventricular geom-
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etry. In multiple regression models considering 
the entire study population (patients with PsA and 
matched controls), the presence of PsA was sig-
nificantly associated with iLVM independent of 
traditional cardiovascular risk factors (OR 6.91, 
95% CI 2.80-17.06, P<0.001). 

Conclusioni: About half of patients with PsA have 
iLVM, which is associated with left ventricular 
systolic dysfunction and concentric geometry. 

Keywords: Psoriatic arthritis, Left ventricular 
mass, Left ventricular dysfunction.



REAL-LIFE EFFECTIVENESS AND DRUG SURVIVAL OF 
USTEKINUMAB IN PATIENTS WITH PSORIATIC ARTHRITIS
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U.O. of Rheumatology, V. Fazzi Hospital, Lecce; 8Rheumatology Service, ASL Lecce DSS Maglie; 9Hospital Outpatient clinic  
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Background: Psoriatic arthritis (PsA) is a pleio-
tropic disease with axial and/or peripheral joint 
involvement, and extra-articular manifestations, 
such as enthesitis or dactilytis. Recently, ran-
domized clinical trials have definitely shown that 
ustekinumab, a humanized monoclonal antibody 
against the subunit p40 of IL-12/IL-23, is highly 

effective in the treatment of PsA. However, data 
on the effectiveness of ustekinumab from the re-
al-life are missing.
Aim: Aim of this study was to assess effectiveness 
of ustekinumab in real-world settings. 
Patients and Methods: We analysed 149 PsA pa-
tients starting ustekinumab because of the failure 
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of conventional DMARDs or inadequate response 
to prior anti-TNF drugs (TNF-IR). The time frame 
of the study was since the approval of ustekinumab 
into the market (December 2014) until December 
2016. The pattern of joint involvement was report-
ed by the rheumatologist. Psoriatic Area Severity 
Index (PASI), Disease Activity Psoriatic Arthritis 
(DAPSA), and Leeds Enthesitis Index (LEI) were 
measured at baseline, 6 and 12 months thereafter. 
Body Mass Index (BMI) was measured as kg/m2 
at the time of the visit. Ustekinumab was given as 
per official indications. We computed ustekinum-
ab drug retention rate using Kaplan-Meyer (K-M) 
estimator. Hazard ratios (HRs) of drug discontinu-
ation were estimated using a multivariate Cox re-
gression by stepwise backward selection, adjust-
ing for patient demographics (age, gender, BMI, 
BMI categories), disease characteristics (clinical 
subset, PASI and DAPSA at baseline, disease du-
ration) and line of biological treatment. Paired 
T-test or Wilcoxon rank test were used to compare 
baseline and 12-month disease activity scores.
Results: Demographics and disease related char-
acteristics are summarized in Table 1. PsA pa-
tients starting ustekinumab as first biological drug 
were 32.9% and the remaining were switchers up 

to the 5th line of treatment. Axial PsA was pres-
ent in 27 patients, of whom only 8 had pure axial 
disease. Oligoarthritis was considered when in-
volved joints were less than or equal to 4 (n. 28), 
and polyarthritis more than or equal to 5 (n. 94), 
without axial involvement. K-M analysis showed 
a significantly higher 12-month drug retention rate 
in naïve (87.8 mean (95% CI), 11.4 months (10.8-
11.9) than TNF-IR patients (69.0%; mean (95% 
CI), 10.6 months (10.0-11.0), while no difference 
among the clinical subsets was detected. Eight 
patients discontinued ustekinumab for adverse 
events and 27 for ineffectiveness. At 12 months, 
there was a significant reduction of DAPSA, LEI 
and PASI score in comparison with baseline (Ta-
ble 1). Cox-regression analysis revealed the naïve 
status as the only variable associated to drug dis-
continuation (HR 0.11 95% CI 0.12-1.03, b -2.1, 
p 0.05).
Conclusions: Our study confirms that IL-12/IL-
23 blocking by ustekinumab is safe and effective, 
including on enthesitis, as treatment of unselected 
PsA patients from the real world.

Keywords: Psoriatic arthritis, Ustekinumab, Re-
al-life.



RESPONSE TO CONVENTIONAL SYNTHETIC DMARDS 
DIFFERS DEPENDING ON RHEUMATOID FACTOR LEVELS  
IN ANTI- CITRULLINATED POSITIVE PATIENTS  
WITH EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS
G. ZANFRAMUNDO, S. BUGATTI, A. MANZO, F. BENAGLIO, F. SAKELLARIOU,  
R. CAPORALI, C. MONTECUCCO

Early Arthritis Clinic, Divisione di Reumatologia, Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Università degli Studi di Pavia

Objectives: To investigate whether RF impacts 
on disease characteristics and response to therapy 
in ACPA-positive early RA patients treated with 
conventional synthetic disease modifying drugs 
(csDMARDs).
Methods: 574 early RA patients consecutively en-
rolled in our Early Arthritis Clinic between 2005 
and 2014 were included. Patients had symptoms’ 
duration <12 months, were glucocorticoid- and 
DMARD-naïve, and fulfilled RA criteria at inclu-
sion. IgM RF and IgG ACPA were determined in 
baseline sera by immunonephelometry and a sec-
ond-generation EliA CCP assay respectively. Au-
toantibody levels were considered high when >3 
times the upper limit of normal (ULN). Patients 
were treated with incremental doses of methotrex-
ate according to a treat-to- target strategy aiming 
at low disease activity (LDA, DAS28 >/=3.2). The 
associations between autoantibody specifities and 

levels and the achievement of LDA and disease 
remission (DAS28 <2.6) over 6 months were in-
vestigated by Cox regression.
Results: 360 patients tested RF and/or ACPA 
positive (31.9% single RF-positive, 10.3% single 
ACPA-positive, 57.8% ACPA and RF double-pos-
itive) and were selected for outcome analyses. 
Among seropositive patients, both LDA and re-
mission were less frequently achieved in case of 
RF-positivity. Relevantly, in ACPA-positive pa-
tients (n=273), the co-occurrence of RF dose-de-
pendently influenced clinical outcomes. After 6 
months of treatment, LDA and disease remission 
were achieved respectively by 69.6% and 47.8% 
of single ACPA-positive, 68.8% and 37.5% of AC-
PA-positive RF-low, and 57% and 27.6% of AC-
PA-positive RF-high patients (chi-square for trend 
p=0.18 for LDA, p=0.05 for remission). After ad-
justing for confounders (age, gender, symptoms’ 
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duration, baseline disease activity, use of predni-
sone, recruitment period), high levels of RF inde-
pendently predicted failure to achieve LDA with 
an HR (95% CI) of 0.61 (0.39 to 0.95) and failure 
to achieve remission with an HR (95% CI) of 0.63 
(0.35 to 0.99) (Figure 1). 
In contrast, ACPA levels did not show any signifi-
cant predictive value, neither for thresholds of >3 
ULN nor of >100 U.
Conclusions: Among ACPA-positive RA pa-
tients, disease characteristics may vary in associ-

ation with the extent of overall humoral autoim-
munity. In particular, the concomitant presence 
of high levels of IgM RF seems associated with 
lower response rates to csDMARDs. Collectively, 
these findings highlight the importance of further 
subclassifying patients with autoantibody-positive 
RA in order get deeper insights into disease mech-
anisms and clinical outcomes.

Keywords: Artrite reumatoide, Autoanticorpi, 
Biomarcatori.



COMPARATIVE EFFECTIVENESS OF FIRST-LINE BIOLOGIC 
MONOTHERAPY IN RHEUMATOID ARTHRITIS AND ROLE  
OF DIFFERENT CONVENTIONAL DMARDS IN PERSISTENCE 
IN TREATMENT
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Aim of the study: Conventional synthetic disease 
modifying antirheumatic drugs (csDMARDs) are 
recommended in association to biologics (bD-
MARDs) in the treatment of Rheumatoid Arthritis 
(RA) but limited data are available about the best 
biological treatment choice when monotherapy is 
necessary in biologic-naïve patients. Objective of 
this study is to assess, in a large sample of RA 
starting a first course of bDMARDs, the com-
parative effectiveness (drug survival) of different 
background csDMARDs and different bDMARDs 
when administered in monotherapy. 
Materials and Methods: Data were obtained 
from health database of the Lombardy Region, 

Italy (1/1/2004 - 31/12/2013). Patients with RA 
(exemption code 006.714.0) treated with first-line 
approved bDMARDs (Abatacept [ABA], Adali-
mumab [ADA], Certolizumab [CTZ], Etanercept 
[ETA], Golimumab [GOL], Infliximab [INF] and 
Tocilizumab [TCZ]) were included; the combi-
nation therapy with a concomitant csDMARD 
(Methotrexate [MTX], Leflunomide [LFN], Sul-
fasalazine [SSZ], Cyclosporine [CSA], Hydroxy-
chloroquine [HCQ] and their combinations) was 
assessed. Clinical characteristics were age, sex, 
disease duration, Charlson Comorbidity Index, 
previous bacterial infections, use of concomi-
tant glucocorticoids (GCs) or Nonsteroidal An-
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ti-Inflammatory Drugs (NSAIDs). Propensity to 
treatment with monotherapy was assessed by lo-
gistic models, effectiveness was evaluated as drug 
survival using Cox proportional hazard models. 
Results are presented as hazard ratios (HR) and 
95%confidence intervals (CI), crude and adjusted 
for pre-specified confounders.
Results: 4478 RA patients who started a first-
line bDMARD were included; 799 (17.8%) in 
monotherapy and 3679 (82.1%) in association to 
at least one csDMARD. Among biologic-naïve 
monotherapy patients, 385 (48.1%) received 
ETA, 201 (25.2%) ADA, 81 (10.1%) INF, 47 
(5.9%) TCZ, 34 (4.3%) ABA, 30 (3.86%) CTZ, 
21 (2.6%) GOL. Monotherapy was associated 
with lower age, longer disease duration, high-
er Charlson Comorbidity Index, lower GCs and 
NSAIDs intake.
Compared to monotherapy, combination of bD-
MARDs with csDMARDs was associated with a 
lower rate of failure (adjusted HR 0.79 [CI 0.72-
0.88]; p<0.0001) and among specific csDMARD 
combination regimens we found an adjusted HR 
0.78 for MTX alone (CI 0.70-0.87), HR 0.80 for 

LFN alone (CI 0.65-0.98) and HR 0.77 for com-
bination of csDMARDs (CI 0.68-0.87) (Figure 1), 
while other csDMARDs did not differ from bD-
MARD monotherapy. MTX treatment showed a 
higher persistence in INF compared to other bD-
MARDs.
In patients in monotherapy, considering ETA as 
reference, multivariate analysis showed a signifi-
cant HR for bDMARD failure for ADA [1.33 (CI 
1.07-1.65)] and INF [2.31 (CI 1.75-3.06)], while 
other bDMARDs did not show statistically signif-
icant differences.
Conclusions: Monotherapy with anti-TNF is 
associated with lower retention rate in first-line. 
Compared to ETA, INF and ADA, used as mono-
therapy, share a higher risk of withdrawal. MTX, 
LFN and combination of csDMARDs showed a 
similar positive influence in persistence in biolog-
ical treatment compared to other csDMARDs, re-
inforcing the need of background cDMARD treat-
ment in RA, especially in anti-TNF drugs.

Keywords: Rheumatoid arthritis, Biologics, con-
ventional DMARDs.



CIRCULATING CYTOKINE PROFILES REFLECT ANCA 
SPECIFICITY RATHER THAN CLINICAL DIAGNOSIS  
IN PATIENTS WITH ANCA-ASSOCIATED VASCULITIS
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Aim: To evaluate serum cytokine and 
chemokine profiles in patients with 
ANCA-associated vasculitis (AAV) 
classified by ANCA specificity (pro-
teinase 3 (PR3)-ANCA versus my-
eloperoxidase (MPO)-ANCA) or by 
clinical diagnosis (granulomatosis 
with polyangiitis (GPA) versus mi-
croscopic polyangiitis (MPA)). 
Material and Methods: A panel of 
29 soluble mediators already shown 
to be implied in the pathogenesis of 
AAV was tested in active AAV pa-
tients at inclusion in the Rituximab 
in AAV (RAVE) trial. The levels of 
each biomarker were compared be-
tween groups within each classifica-
tion system, ANCA type (PR3-AAV 
vs MPO-AAV) and clinical diagno-
sis (GPA vs MPA). Multivariable 
analyses corrected for age, sex, and 
renal insufficiency (eGFR<60 ml/
min/1.73 m2) were also performed, 
with each biomarker as the depen-
dent variable and ANCA type/clini-
cal diagnosis as the explanatory vari-
ables of interest.
Results: The 186 subjects included 
92 male and 94 female patients with 
median age 52 (IQR 44-66; range 
15-92), all of whom had severe dis-
ease: median BVAS/WG 8 (IQR 
5-10, range 3-23). Among these pa-
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tients, 140 had been diagnosed with GPA and 46 
with MPA; 124 were positive for anti-PR3 and 62 
for anti-MPO. In each pair of groups (AAV clin-
ical diagnosis, ANCA type) median BVAS/WG 
levels and number of patients on steroid or im-
mune-suppressive treatment were not significantly 
different (p>0.05 in all comparisons). Levels of 9 
mediators were significantly higher in PR3-AAV 
(IL-6, GM-CSF, IL-15, IL-18, IL-8, TARC, IL-
18Bb, sIL-2Ra, NGF-beta, p<0.05), compared 
to 4 cytokines that were higher in MPO-AAV 
(sIL6R, sTNFR II, NGAL, ICAM-1; p<0.05). In 
contrast, only 6 cytokines (IL-6, GM-CSF, IL-15, 
IL-18, sIL-2Ra, NGF-beta,p<0.05) were higher in 
GPA than MPA, and 3 (Osteopontin, sTNFR II, 
NGAL; p<0.05) were higher in MPA than GPA. 
Although not formally compared, for nearly all 
biomarkers the difference between PR3-AAV/
MPO-AAV was larger than that between GPA/
MPA (Figure 1). The multivariate analysis showed 

that 8 soluble mediators (IL-15, IL-8, IL-18Bp, 
NGF-beta, ICAM-1, TARC, Osteopontin, KIM-1; 
p<0.05) distinguished with more accuracy AAV 
patients when grouped for ANCA type rather than 
for clinical diagnosis.
Conclusions: According to serum biomarkers, 
ANCA specificity better discriminates distinct 
subsets of patients when compared to clinical di-
agnosis, suggesting important differences in un-
derlying pathophysiology and justifying stratifica-
tion of patients by ANCA specificity for treatment 
trials. Moreover, these findings suggest that ex-
pression of certain combination of cytokines and 
chemokines may be driven by and/or potentially 
impact pathways more active in PR3-AAV than in 
GPA, MPA and MPO-AAV, irrespective of severi-
ty of the disease.

Keywords: ANCA, RAVE-ITN research group, Ci-
tochine.
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INFLUENZA VACCINATION IN PATIENTS WITH AUTOIMMUNE 
RHEUMATIC DISEASES: COMPARISON BETWEEN  
AN ITALIAN AND A BRITISH COHORT
R. VAGELLI1, E. ELEFANTE1, A. PARMA1, C. GIULIA1, L. MAGGI1, E. CIOFFI1, S. VAGNANI1,  
C. TANI1, G. SANNA2, M. MOSCA1
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Aims of the study: To evaluate the adherence to 
the EULAR recommendations for influenza vac-
cination in an Italian cohort of patients with auto-
immune rheumatic diseases in comparison with a 
British cohort of patients with autoimmune rheu-
matic diseases.
Methods: We administered a questionnaire creat-
ed ad hoc to consecutive in- and out-patients from 
our unit in the period from February to December 
2016; the same questionnaire was administered 
to consecutive patients from the British cohort 
during the month of March 2017. The following 
outcomes were evaluated: the percentage of pa-
tients underwent influenza vaccinations in the pre-
vious 12 months before the evaluation, the preva-
lence of adverse events and of disease flares after 
vaccinations, according with the report from the 
patients and with the clinical evaluation of the ex-
amining rheumatologist. 
Results: In the Italian cohort, 295 patients were 
enrolled (91% female): 147 Systemic Lupus Ery-
thematosus (SLE), 68 Rheumatoid Arthritis (RA), 
64 Scleroderma (SSc), 11 Sjogren Syndrome (SS), 
4 Vasculitis and 1 Dermatomyositis (DM). The 
mean age at evaluation was 52.8±16.1 years, the 
mean disease duration was 15.3 ± 10 years. The 
53.4% of the entire cohort was taking steroids, at 
an average dose of 4.2 mg of 6-metilprednisolone 
per day, 124 (42.1%) patients were on immuno-
suppressive therapies, of which 36.6% on biologic 
agents. The 20.7% (61/295) of patients underwent 
influenza vaccinations; in one case a mild disease 
flare occurred. Eight patients (2.7%) reported 
non-specific adverse events after influenza (fever, 

discomfort, nausea, arthralgia). No correlation 
was found between these vaccinations and the 
disease duration or therapies with steroids and/or 
immunosuppressants. 
In the British cohort, 89 patients were enrolled 
(87% female): 64 SLE, 7 vasculitis, 4 UCTD, 3 re-
lapsing polychondritis, 2 Mixed Connective tissue 
diseases, 2 SSc, 2 SS, 2 IgG4, 1 RA, 1 Polymyal-
gia rheumatica, 1 DM. The mean age at evaluation 
was 45.8 ± 14.2 years, the mean disease duration 
was 12.9±9.8 years. The 63.8% of the entire co-
hort was taking steroids, at an average dose of 8 
mg of 6-metilprednisolone per day, 48 (53.9%) 
patients were on immunosuppressive therapies, 
of which 5 on biologic agents. The 66% (59/89) 
of patients underwent influenza vaccinations; in 
two cases (3.4%) a mild disease flare occurred. 
Ten patients (17%) reported non-specific adverse 
events after influenza (fever, discomfort, nausea, 
injection site reaction).
Conclusions: These data highlight poor adher-
ence to international recommendations on influen-
za vaccination in patients with autoimmune rheu-
matic disease in Italy. Indeed, in comparison with 
a British cohort with similar epidemiological and 
clinical characteristics, the percentage of patients 
that regularly underwent influenza vaccination re-
sulted significantly lower in our cohort. Despite 
that, in both cohort this vaccination is confirmed 
safe with low incidence of adverse events and dis-
ease flares. 

Keywords: Vaccini, Influenza, Raccomandazioni 
EULAR.
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SURVIVAL IN FIRST LINE OF BIOLOGIC AGENTS  
IN AN APULIAN COHORT OF RHEUMATOID ARTHRITIS 
PATIENTS WITH OCCULT HEPATITIS B VIRUS INFECTION
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P.C.F. FALAPPONE5, F. IANNONE1
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Background: The occurrence of hepatitis B vi-
rus (HBV) infection may be a concern during the 
treatment of patients with Rheumatoid Arthri-
tis (RA). We wondered whether a state of HBV 
occult infection (anti-HBcAg-pos, HBsAg-neg, 
HBV-DNA-neg) might influence the effectiveness 
of biological drugs in RA patients in real-world 
settings.
Objectives: We performed a retrospective analy-
sis to evaluate the survival on first line biologic 
drug of RA Apulian patients with HBV occult in-
fection.
Methods: We analyzed longitudinal data of 384 
consecutive RA patients starting a first biologi-

cal drug in a time frame from 1st January 2008 
to 31st December 2014. Demographic and disease 
related characteristics were collected at baseline 
and at last observation visit. Baseline serological 
markers of HBV infection and causes of discon-
tinuation of treatment were also recorded. Prima-
ry endpoint was the influence of anti-HBcAg-pos 
on drug survival, estimated by Kaplan-Meier life 
table analysis. Estimates hazard ratios (HRs) of 
drug discontinuation or achievement of Clinical 
Disease Activity Index (CDAI) based remission 
at last visit, adjusted for disease characteristics, 
biological drug class and anti-HBcAg-pos were 
computed by Cox-regression models.
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Results: No baseline demographic and disease 
characteristics difference between anti-HB-
cAg-pos and anti-HBcAg-neg RA patients were 
detected, except for DAS28 that was significantly 
higher in anti-HBcAg-pos group. Drug survival 
rate was significantly lower in anti-HBcAg-pos 
(57.6%, median survival time (95% CI) 54 months 
(38-69)) than in anti-HBcAg-neg patients (67.8%, 
median survival time (95% CI) 77 months (59-
94)). Median survival time for ineffectiveness 
was 15 months (12-17) for anti-HBcAg-pos and 
24 months (18-30) for anti-HBcAg-neg patients 
(p=0.04). Cox regression models showed a signif-
icant association between anti-HBcAg-neg (HR 
0.60, 0.39-0.92) or RF/ACPA-neg (HR 1.69, 1.16-

2.46) and drug discontinuation, while co-therapy 
with MTX (HR 2.14, 1.01-4.58) or with steroids 
(HR 0.38, 0.16-0.91), and RF/ACPA neg (HR 
0.45, 0.21-0.95) were independently associated 
with the achievement of CDAI based remission.
Conclusions: HBV occult infection seems to 
influence negatively the effectiveness of biolog-
ical therapies in RA patients. However, being a 
real-life setting, unknown confounding factors 
might generate an apparent association or mask 
a true correlation between the HBcAb status and 
clinical outcomes.

Keywords: Artrite reumatoide, Epatite, Comor-
bidità.



EFFICACIA E SICUREZZA A LUNGO TERMINE  
DI GOLIMUMAB NEL TRATTAMENTO DELLA MALATTIA  
DI BEHÇET MULTIREFRATTARIA
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Scopo dello studio: Valutare in maniera retrospet-
tiva il ruolo di golimumab, anticorpo monoclo-
nale di tipo umano ad azione anti-tumor necrosis 
factor(TNF), quale possibile terapia nei pazienti 
affetti da malattia di Behçet. 
Materiali e Metodi: Abbiamo arruolato 17 pa-
zienti (6 maschi; 11 femmine) affetti da malattia 
di Behcet in base ai criteri diagnostici internazio-
nali. Abbiamo usato il BD Current activity form 
(BDCAF) per valutare clinicamente l’attività di 
malattia. Dopo aver raccolto i dati clinici dei pa-
zienti arruolati, ne abbiamo effettuato l’analisi sta-
tistica al fine di identificare le differenze intercor-
renti tra l’inizio di golimumab e l’ultima visita di 
follow-up. La significatività statistica veniva posta 
per valori di p<0.05. 
Risultati: La durata media del trattamento con go-
limumab era 18.47±20.8 mesi (range 2-72 mesi, 
mediana: 10 mesi). Tutti i pazienti avevano già 
precedentemente eseguito almeno un disease mo-
difyng anti-rheumatic drugs (DMARDs) e nessu-
no dei pazienti eseguiva golimumab come primo 
farmaco biologico. Al tempo della raccolta dei dati 
12/17 (70.6%) pazienti erano ancora in trattamen-
to con golimumab. Il tempo medio richiesto per 
raggiungere la risposta clinica intesa come ces-
sazione delle manifestazioni cliniche che aveva-
no richiesto l’inizio di golimumab era di 4.9±5.7 
settimane. Alla visita di follow-up a 3 mesi, goli-
mumab si era dimostrato capace di controllare le 
manifestazioni cliniche in 16/17 (94.1%) pazienti, 
mentre il paziente 17 non poteva essere valutato a 
causa di una precoce sospensione di golimumab 
legato ad un evento avverso severo (laringospa-

smo e rash orticarioide generalizzato alla secon-
da somministrazione di golimumab); i valori di 
BDCAF, che corrispondevano a 7.06±2.16 all’ini-
zio del trattamento e a 4.82±3.2 all’ultima visita 
di follow-up, si mostravano significativamente ri-
dotti all’ultima visita rispetto a quando il farma-
co era stato iniziato (p=0.002). Il miglioramento 
del BDCAF era significativamente maggiore tra 
i pazienti trattati anche con DMARDs rispetto ai 
pazienti che eseguivano golimumab in ionoterapia 
(p=0.048). All’ultima visita di follow-up i cortico-
steroidi erano stati sospesi in 10 (58.8%) pazienti, 
mentre, tra i pazienti ancora in trattamento con i 
corticosteroidi, il dosaggio quotidiano medio era 
significativamente più basso all’ultima visita di 
follow-up se confrontato con l’inizio di golimu-
mab (13.3±9.3 mg/die di prednisone o equivalente 
e 5.5±8.1 mg/die, rispettivamente, p=0.001). Nove 
(52.9%) pazienti mostravano una ricaduta di ma-
lattia durante un periodo di 34.1±24.8 settimane; 
di questi, 7 pazienti andavano incontro ad aggiu-
stamenti terapeutici, e in 6 casi si registrava un re-
cupero di efficacia.
Conclusioni: Golimumab si è dimostrato essere 
un’opzione terapeutica promettente sia sul piano 
dell’efficacia che del profilo di sicurezza nei pa-
zienti con differente interessamento sistemico. In-
fatti, golimumab ha indotto una rapida risoluzione 
delle manifestazioni legate alla malattia di Behcet, 
un miglioramento statisticamente significativo del 
BDCAF e della riduzione del corticosteroide. Ciò 
nonostante, golimumab somministrato in combi-
nazione con DMARDs ha permesso benefici mag-
giori che non somministrato in monoterapia.
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Scopo del lavoro: L’ecografia (US) è stata imple-
mentata nelle linee guida dalla task force dell’EU-
LAR come possibile tecnica di diagnosi della ar-
tropatia da deposizione di cristalli di pirofosfato di 
calcio (CPPD). Nel 2014 si è formata la subtask 
force del gruppo OMERACT “US in CPPD” con 
l’obiettivo di standardizzare e validare la tecnica 
ecografica come strumento di diagnosi e follow-
up nella CPPD. Obiettivo di questo lavoro è di te-
stare la riproducibilità dei criteri ecografici prece-
dentemente creati per la diagnosi della CPPD (1).
Materiali e Metodi: Per la validazione dei criteri 
di diagnosi è stata seguito un approccio a due step. 
Nella prima fase il panel di esperti dell’OME-
RACT ha valutato circa 240 immagini per la pre-
senza/assenza di deposizioni di cristalli di calcio 
(CPP) in una piattaforma web-based (REDCAP). 
Ogni partecipante ha valutato per due volte ogni 
immagine a distanza di circa 15 giorni per poter 
calcolare anche il kappa intra osservatore. Al se-
condo step è stata definita la riproducibilità intra-
operatore ed inter-operatore su pazienti in un con-
testo real-life. Sono stati organizzati quindi due 
workshop a Siena, il primo per la valutazione dei 
criteri a livello del liquido sinoviale, tendini, carti-
lagine e fibrocartilagine del ginocchio e il secondo 
per la valutazione della fibrocartilagine di polsi, 
acromion-claveare, anca e della cartilagine delle 
metacarpo-falangee e delle anche. In entrambi i 
workshop sono state allestite stazioni con ecografi 
di alta fascia equipaggiati con sonde multifrequen-
za ad alta risoluzione (8-18Mhz). Tutti i parteci-
panti hanno valutato i pazienti per due volte per 
poter calcolare la riproducibilità sia intra-osser-

vatore che inter-osservatore. Per il calcolo della 
riproducibilità è stato utilizzato il kappa di Cohen 
e quando necessario il Prevalence-Adjusted Bias-
Adjusted Kappa (Pabak)
Risultati: A livello dei tendini e del liquido sino-
viale sono stati ottenuti valori di riproducibilità 
molto bassi sia all’esercizio on-line che all’eser-
cizio con i pazienti. A livello del ginocchio (me-
nischi) e del polso (fibrocartilagine triangolare del 
carpo) sono stati raggiunti livelli di riproducibilità 
elevati sia all’esercizio on line e soprattutto all’e-
sercizio con i pazienti (menischi 0.64, fibrocartila-
gine del carpo 0.82). Valori compresi tra 0,2 e 0,6 
sono stati raggiunti per le restanti sedi. 
Conclusione: I nuovi criteri OMERACT per l’i-
dentificazione ecografica della CPPD hanno di-
mostrato di essere riproducibili a livello dei meni-
schi e della fibrocartilagine triangolare del carpo. 
Considerando che queste sedi sono le più frequen-
temente colpite, l’ecografia potrebbe essere uno 
strumento utile per la diagnosi di questa patologia. 
Nei prossimi studi, il gruppo OMERACT definirà 
la capacità diagnostica dei nuovi criteri ecografici 
per la CPPD.
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Scopo del lavoro: Klotho is a transmembrane and 
soluble glycoprotein presiding over vascular in-
tegrity. We demonstrated in a previous study that 
serum klotho concentrations were reduced in sys-
temic sclerosis (SSc) patients compared to con-
trols without any association with clinical mani-
festations. However, according to emerging data, a 
deficit of klotho may induce an impaired healing 
of digital ulcers, related to microvessel dysfunction.
The aim of our work was to investigate the asso-
ciation between serum klotho levels and nailfold 
capillaroscopic abnormalities in SSc patients. 
Materiali e Metodi: We retrospectively evaluat-
ed a cohort of 54 consecutive SSc patients (47 fe-
males, median age 68,0 years, IQR 18; mean dis-
ease duration 11,0±5,9 years, 11 affected by dif-
fuse form), fulfilling the EULAR/ACR 2013 cri-
teria. Serum klotho concentration was determined 
on a serum sample by means of an ELISA test and 
capillaroscopy was contestually performed. 
Risultati: Nine patients had active digital ulcers at 
the enrollment time. All the patients were receiv-
ing intravenous prostanoids (29 alprostadil; 25 ilo-
prost), and 18 calcium channels blockers. 
Nailfold capillaroscopy showed a normal pattern 
in 14 (25.9%) patients, an early scleroderma pat-
tern in 8 (14.8%) patients, an active scleroderma 
pattern in 21 (38.8%) patients and a late sclero-
derma pattern in 11 (20.3%) patients, according 
to the 2000 classification by Cutolo et al. Overall 
median serum klotho concentrations were 0.29 ng/
mL, IQR 1. 
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Regression analysis (ANOVA) showed an inverse 
association between serum klotho concentration 
and the severity of the capillaroscopic pattern 
(p=0.02; t -2.2284), Fig. 1, which was not influ-
enced by concomitant treatment. Logistic regres-
sion analysis did not show any significant associ-
ation between the risk of developing digital ulcers 
and nailfold capillaroscopic pattern, serum klotho 
levels or concomitant medications. 
Conclusioni: In line with previous studies, our re-
sults confirm the role of klotho in preventing mi-
crovascular damage, detected by means of nailfold 
capillaroscopy. 

Keywords: Klotho, Capillaroscopy, Microvessels.
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Scopo del lavoro: Valutare la relazione tra BMI, 
variazione del peso corporeo e risposta clinica in 
pazienti con artrite psoriasica. 
Materiali e Metodi: In una coorte di 423 pazienti 
con diagnosi di artrite psoriasica secondo i criteri 
CASPAR (1), afferiti al nostro centro tra il 2014 e 
il 2017 sono stati considerati i pazienti con regola-
re follow-up secondo la strategia del tight control 
e ad ogni visita è stata effettuata una valutazione 
di BMI, clinimetria con HAQ, DAPSA, DAS28 
e DAS44, oltre a BASDAI e ASDAS-PCR per i 
pazienti con interessamento assiale. Per la defi-
nizione di remissione di malattia è stato preso in 
considerazione un valore di DAPSA < 4(2) e il 
raggiungimento di 5 items su 7 per la definizione 
di Minimal Disease Activity (3).
Risultati: I 213 pazienti che avevano completa-
to almeno 12 mesi di follow-up avevano un’età 
media di (57.3±13.0), con una durata media del 
follow-up di (25.6±6,.4) mesi.
Il BMI medio della coorte risultava di (27.0±5.2), 
con una prevalenza di obesità (BMI>30) del 23.6% 
e di Obesità Grave (BMI>35) del 9.9%.
Tra le caratteristiche di malattia si è osservata una 
tendenza alla maggiore incidenza di dattilite nei 
soggetti obesi, sebbene non statisticamente si-
gnificativa (p=0.07), mentre non vi era differenza 
per le altre caratteristiche di malattia tra soggetti 

obesi e non obesi. Tra le comorbidità vi era una 
maggiore incidenza di diabete mellito nei soggetti 
obesi (p=<0.001) e tendenzialmente di fibromial-
gia, sebbene quest’ultima non statisticamente si-
gnificativa (p=0.09). Non vi era differenza invece 
nell’incidenza di ipertensione, dislipidemia, neo-
plasie o cardiopatia ischemica.
Al completamento del follow-up si è visto come 
i pazienti con BMI<30 raggiungevano più spesso 
uno stato di Minimal Disease Activity(MDA) ri-
spetto ai soggetti obesi (p=0.03), mentre non c’e-
rano differenze sostanziali negli altri indici clini-
metrici.
Inoltre, i pazienti che presentavano una riduzione 
di almeno 3 punti di BMI all’ultimo follow-up ri-
spetto al basale, presentavano una maggiore pos-
sibilità di raggiungere valori di DAPSA indicativi 
di remissione (p=0.04) così come pure uno stato di 
MDA (p=0.02)
Conclusioni: Il rapporto tra BMI e attività di ma-
lattia appare ancora controverso. Tuttavia un BMI 
elevato sembra associarsi ad una minore capacità 
di raggiungere uno stato di minimal disease acti-
vity e di remissione. Al contrario, una riduzione di 
almeno 3 punti di BMI sembra favorire il raggiun-
gimento di uno stato di remissione.

Keywords: Artrite psoriasica, Obesità, Remissione.

258 Venerdì 24 novembre 2017



ELEVATI LIVELLI SIERICI DI HMGB1 E sRAGE IN PAZIENTI 
AFFETTI DA SINDROME DA ANTICORPI ANTIFOSFOLIPIDI
S. TRUGLIA1, V. MANGANELLI2, A. CAPOZZI2, C. ALESSANDRI1, E. LOCOCO2,  
T. GAROFALO2, M. SORICE2, A. LONGO2, R. MISASI2, F. CONTI1, G. VALESINI1

1Dipartimento Medicina Interna e Specialità Mediche, Reumatologia, Sapienza Università di Roma;  
2Dipartimento Medicina Sperimentale, Sapienza Università di Roma

La Sindrome da Anticorpi Antifosfolipidi (APS) 
è una patologia autoimmune sistemica caratteriz-
zata clinicamente, da trombosi arteriose e/o ve-
nose e patologia gravidica (poliabortività e morte 
fetale intrauterina) causate dalla presenza di anti-
corpi antifosfolipidi (aPL) nel siero dei pazienti. 
High-mobility group box-1 (HMGB1) è una pro-
teina non-istonica della famiglia delle allarmine, 
associata alla cromatina che possiede una duplice 
funzione a seconda dello stato in cui si trova la 
cellula: in condizioni basali si trova nel nucleo e 
favorisce l’interazione di alcuni fattori di trascri-
zione con il DNA, in condizioni infiammatorie 
viene secreta nello spazio extracellulare ed eser-
cita le funzioni di una citochina pro-infiamma-
toria. Uno dei principali sistemi recettoriali re-
sponsabile dell’attività di HMGB1 è il “receptor 
for advanced glycation end products” (RAGE). 
Aumentati livelli sierici di HMGB1 sono stati 
rilevati in pazienti affetti da Lupus Eritematoso 
Sistemico e preeclampsia, così come risultano 
aumentate altre allarmine in pazienti con aborti 
precoci.
Obiettivo: Valutare i livelli sierici di HMGB1 
e RAGE solubile (sRAGE) in pazienti affetti da 
APS ostetrica e trombotica.
Pazienti e Metodi: Nello studio sono stati arruo-
lati 33 pazienti consecutivi affetti da APS seguiti 
presso il nostro ambulatorio e 30 donatori sani 
(HC) appaiati per età e sesso come controlli. La 
valutazione dei livelli sierici di HMGB1 e sRA-
GE è stata eseguita con analisi Western blot.
Risultati: I pazienti affetti da APS, 30 femmine 
e 3 maschi di età media 43,7 anni (range 17-75) 
avevano una forma primaria (n=12) o secondaria 
(n=21). Le caratteristiche cliniche dei pazienti 
sono riportate nella Tabella 1. Abbiamo riscon-
trato aumentati livelli sierici sia di HMGB1 
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che di sRAGE nei pazienti rispetto ai controlli 
(p<0.001) (Fig. 1). Inoltre, nel gruppo dei pa-
zienti non abbiamo trovato nessuna differenza 
nei livelli sieri di HMGB1 tra coloro che presen-
tavano patologia trombotica e quelli con patolo-
gia ostetrica e tra i pazienti con APS primaria e 
secondaria.
Conclusioni: Per la prima volta in questo stu-
dio abbiamo valutato i livelli sierici di HMGB1 
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e sRAGE in pazienti affetti da APS mostrando 
come questi siano aumentati sia nelle forme pri-
marie che secondarie rispetto ai controlli. Tali 
dati fanno ipotizzare un possibile ruolo patoge-
netico di tali molecole. Ulteriori studi sono ne-
cessari per valutare se il monitoraggio dei livelli 
sierici di HMGB1/sRAGE insieme ad altri pa-
rametri prognostici, può rappresentare uno stru-
mento utile per la stratificazione del rischio in 
questi pazienti.

Keywords: APS, HMGB1, sRAGE.



DOES COMBINED PULMONARY FIBROSIS  
AND EMPHYSEMA INCREASE THE MORTALITY RISK  
IN PATIENTS WITH SYSTEMIC SCLEROSIS? AN ANSWER 
FROM A MULTI-CENTER PROSPECTIVE STUDY
A. ARIANI1, M. SILVA2, M. SARACCO3, E. BRAVI4, S. PARISI5, L. IDOLAZZI6, F. DE GENNARO7, 
F.C. BODINI8, E. BACCHINI2, P. CARAMASCHI6, F. MOZZANI1, D. SANTILLI1, G. LUCCHINI1,  
R. PELLERITO3, D. IMBERTI4, E. FUSARO5, C.A. SCIRÈ9, N. SVERZELLATI2
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Objective. The Combined Pulmonary Fibrosis 
and Emphysema (CPFE) was recently (Antoniou 
et al. 2015) considered one of the lung affections 
related to Systemic Sclerosis (SSc). Patients with 
CPFE- SSc, both smokers and non-smokers, have 
a major impairment of gas exchange. The main 
aim of this study is to verify if subjects with CP-

FE-SSc have a mortality rate different from other 
SSc patients.
Materials and Methods: For this prospective 
study 290 patients with a diagnosis of SSc (ac-
cording to ACR/EULAR classification criteria) 
were enrolled from six different centers. All pa-
tients underwent a CT and their clinical history in 
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Figure 1
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the following months was carefully recorded. Two 
expert radiologist assessed the extent of ILD and 
emphysema as proposed by Antoniou et al (2015). 
Patients were clustered in four subgroups: A) nor 
interstitial lung disease (ILD) nor emphysema; B) 
only presence of emphysema; C) only presence 
of ILD; D) presence of ILD and emphysema (i.e. 
CPFE). The survival time of each patient was con-
sidered the time interval between the CT date and 
the death or the last clinic visit.
Results: 14% of patients (40/290) died during the 
5-years follow-up. A Kaplan-Meier survival anal-
ysis demonstrates a significantly worse survival in 
the CPFE patients compared with the subjects in 
the other three groups (p<0.01) (Fig. 1). Following 
a multivariate analysis, age at the CT [HR 1.064 
(CI 95% 1.032, 1.096)], smoke habit [HR 3.765 

(CI 95% 1.926, 7.358)] and presence of CPFE 
[HR 1.544 (CI 95% 1.137, 2.097)] were observed 
to be significant predictive factors for mortality 
(p<0.01).
Conclusions: SSc patients with CPFE have a 
higher risk of death even worse than those with 
SSc-ILD. As expected, smoke habit and age are 
two relevant factors associated with mortality. 
Moreover the presence of CPFE can independent-
ly increase the risk of death. Our findings suggest 
that CPFE should be recognized as soon as possi-
ble in order to identify a subgroup of SSc patients 
with poor prognosis and who deserve an early ag-
gressive treatment.

Keywords: Fibrosi polmonare, Mortalità, Enfise-
ma polmonare.
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GLI AGENTI BIOLOGICI NELLA SINDROME DI SIÖGREN: 
DALLA LORO VALIDITÀ ALLA LORO UTILITÀ  
NELLA PRATICA CLINICA
L. QUARTUCCIO

Clinica di Reumatologia, Dipartimento di Area Medica (DAME), Azienda Sanitaria Universitaria Integrata di Udine

La sindrome di Sjögren primaria (SS) è tra le più 
comuni malattie autoimmuni sistemiche, con una 
prevalenza che va da 0,1 allo 0,6% (1). Come è 
noto, è molto più comune nelle donne che negli 
uomini. La malattia è definita “esocrinopatia” a 
causa dei suoi effetti predominanti e caratteristici 
sulle ghiandole lacrimali e salivari, che sono causa 
della cheratocongiuntivite sicca e della xerosto-
mia, rispettivamente, così come sulle altre ghian-
dole esocrine, producendo i noti sintomi della rau-
cedine (laringe), della tosse secca (trachea), del 
prurito (cute) e della dispareunia (vagina). 
Nonostante la sua elevata prevalenza tra le malat-
tie reumatologiche, la SS ha attirato meno l’atten-

zione della ricerca farmaceutica rispetto all’artrite 
reumatoide (AR) e al lupus eritematoso sistemico 
(LES), in gran parte a causa di una falsa idea che 
la malattia rappresentasse poco più di un fastidio 
per i pazienti misconoscendo il potenziale inte-
ressamento sistemico, anche di rilevante impatto 
clinico. Ampia, infatti, è la gamma di manifesta-
zioni extraglandolari, dalle complicazioni meno 
gravi come la porpora, l’orticaria, il fenomeno di 
Raynaud e l’artrite, a quelle più severe che inte-
ressano organi vitali come il rene, il polmone e 
il sistema nervoso periferico e centrale (2), sen-
za contare il rischio cardiovascolare aumentato in 
questi pazienti (3). Inoltre è ormai ben noto che i 

Tabella I - Sperimentazioni cliniche in corso nella sindrome di Sjögren.

Drug Target Mechanism of Action Phase of
Study

UCB5857 PI3Kδ Selective inhibitor  
of PI3Kδ

Preventing transmission of cell surface receptor  
signaling II

CFZ533 CD40 Fc silent 
antibody to CD40

Preventing B cell stimulation and
differentiation without depletion II

AMG557 ICOS Inhibit activation of TFH II

VAY736 BAFF-R Antibody to 
BAFF-R

Preventing BAFF-mediated B cell proliferation  
and survival II

Low-dose IL-2 CD4+CD25+ T cells Low-dose interleukin 2 expands Treg cells II

Rituximab +
belimumab CD20 B cells, BAFF

Anti-CD20-dependent depletion of B cells combined 
with BAFF
blockade to decrease survival of self-reactive B cells

II

Tocilizumab IL-6R
Blockade of IL-6R preventing IL-6-dependent TH17  
and TFH cell
differentiation

II

Abatacept CD80/86 CTLA4-Ig Binding of CD80/86 prevents co-stimulation-dependent
activation of CD4 T Cells III

Source: clinicaltrials.gov.
Abbreviations: BAFF, B-cell-activatingfactor; BAFF-R, B-cell-activatingfactorreceptor; CTLA4-Ig, cytotoxic T-lymphocyte associated 
protein 4 - Ig fusion protein (abatacept); ICOS, inducible T cellcostimulator; IL-6, interleukin-6; IL-6R, interleukin-6receptor; PI3Kδ, 
phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase delta; TFH, T follicularhelpercell; TH17, T helper 17 cell; Tregcell, T regulatory cell.
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pazienti con SS primaria hanno un rischio aumen-
tato di sviluppare un linfoma B non-Hodgkin. In 
un recente studio che il rischio cumulativo a 15 
anni dopo la diagnosi era del 9,8% (4). Questo ri-
schio è molto superiore a quello dei pazienti con 
AR e LES. 
La maggior parte dei linfomi B non-Hodgkin che 
si sviluppano nei pazienti con SS appartengono 
istologicamente alla zona marginale e si localiz-
zano prevalentemente nel tessuto MALT di cui si 
vanno arricchendo le ghiandole salivari nel corso 
della malattia, e dove la malattia sottostante è bio-
logicamente più attiva (5). La tumefazione delle 
ghiandole parotidi, la porpora, il consumo del C4, 
e la crioglobulinemia sono tra i più riconosciuti 
fattori di rischio per linfoma nella SS (6).
Fino ad oggi, non sono stati pubblicati studi ran-
domizzati controllati che abbiano dimostrato 
l’efficacia di un trattamento nella SS primaria. 
Recentemente uno studio francese ha riportato 
l’inefficacia dell’idrossiclorochina nel ridurre la 
sindrome sicca, l’astenia e le artralgie (7); così 
come anche l’utilizzo degli anti-TNF (infliximab 
ed etanercept) non si è dimostrato efficace nella 
SS (8, 9).
Il primo problema da affrontare in una malattia si-
stemica come la SS è chiedersi qual è l’endpoint 
primario più appropriato per la valutazione della 
efficacia clinica di una terapia mirata, il che sot-
tende due questioni ancora aperte: la domanda del 
clinico relativa all’effettivo target terapeutico o 
al profilo del paziente cui deve essere destinato il 
trattamento innovativo, e la domanda di chi dise-
gna gli studi relativa allo strumento da utilizzare 
per quantificare il miglioramento.
Se si tratta della sindrome sicca, dovremo misura-
re il flusso salivare (stimolato e non stimolato) e i 
test oculari, se invece la terapia è destinata ad altre 
manifestazioni di malattia, allora possono essere 
impiegati due recenti indici compositi, l’ESSPRI 
e l’ESSDAI. L’ESSPRI è un indice patient-orien-
ted che misura la secchezza, l’astenia e il dolore, 
mentre l’ESSDAI è un indice validato dell’attivi-
tà sistemica della malattia. Lavori recenti hanno 
fissato soglie precise per il miglioramento clinica-
mente significativo dell’ESSPRI (diminuzione in 
un punto o 15%) e dell’ESSDAI (≥3 punti). Inoltre 
è stato proposto che un ESSDAI di cinque punti 
o più (moderata attività della malattia) dovrebbe 
essere un criterio di inclusione per la valutazione 
di nuove terapie per le manifestazioni sistemiche 
della SS (10).

Tuttavia, l’applicazione di tale criterio riduce si-
gnificativamente la percentuale di pazienti arruo-
labile in una sperimentazione clinica. Un approc-
cio sperimentale con farmaci innovativi con noti e 
precisi meccanismi d’azione più focalizzato su po-
polazioni di pazienti selezionati sulla logica mec-
canicistica (per es. interferon signature positiva, 
elevati valori di BLyS basali) potrebbe migliorare 
i risultati dei trial clinici.
Ad ogni modo, la modalità di selezione più appro-
priata dei soggetti per l’arruolamento negli studi 
clinici di malattie autoimmuni sistemiche è sicu-
ramente un argomento aperto (11).
Alcuni autori hanno sostenuto l’inclusione solo 
dei pazienti con malattia precoce (ad esempio <4 
anni dalla diagnosi), o con un minimo residuo 
di attività salivare, tale da permettere di rilevare 
l’efficacia di un trattamento. Questo approccio è 
ovviamente logico se il trattamento sperimentale 
è volto a migliorare la funzionalità ghiandolare, 
mentre possono essere utilizzati altri strumenti, se 
ci si concentra sul sottoinsieme dei pazienti con 
livelli moderati-alti di attività della malattia, se si 
ipotizza che il farmaco sperimentale possa esse-
re efficace sulle manifestazioni extra-ghiandolari 
della malattia.
Infine, c’è il sottogruppo di pazienti ad alto rischio 
di sviluppare il linfoma, che necessiterebbero 
di terapie in grado di abbassare o scongiurare 
tale rischio, e il gruppo di pazienti che ha già un 
linfoma MALT a basso grado per cui a oggi vale 
la regola del “wait and watch”, ma che potrebbe 
giovarsi nel lungo termine di un trattamento radi-
cale. Tutte queste scelte terapeutiche ovviamente 
risentono e risentiranno in futuro del bilancio ri-
schio/beneficio nel singolo paziente.
La pipeline delle terapie sperimentali per la SS 
è cresciuta significativamente negli ultimi 5 anni 
(Tabella I).
La ricerca farmaceutica sta gradualmente spostan-
do la sua attenzione verso la SS come indicazio-
ne possibile per terapie innovative, proprio sulla 
base della prevalenza della SS e anche sul facile 
accesso al tessuto bersaglio delle terapie, cioè le 
ghiandole salivari.
Il ruolo dei linfociti B nella SS è da tempo rico-
nosciuto, sia per la presenza degli autoanticorpi 
circolanti, sia per l’abbondanza di cellule B nel 
tessuto MALT delle ghiandole salivari. Tuttavia, 
nonostante le buone promesse iniziali della tera-
pia B depletiva con rituximab in questa malattia, i 
risultati di due studi randomizzati, controllati con 
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placebo non hanno dimostrato un miglioramento 
significativo negli endpoint relativi alla secchezza, 
al dolore e all’astenia (12, 13), mentre il rituxi-
mab resta come opzione terapeutica off-label nei 
pazienti con manifestazioni crioglobulinemiche. 
Altri approcci mirati sono in fasi molto precoci di 
sviluppo e non sono stati adeguatamente studiati 
in modalità randomizzata, a partire dal belimu-
mab, anticorpo monoclonale che inibisce il BAFF, 
che ha portato a un miglioramento dell’attività si-
stemica della malattia e dei marcatori sierologici 
dell’attivazione B linfocitaria, ma non ha mostrato 
alcun vantaggio significativo in termini di riduzio-
ne dei sintomi di stanchezza, dolore e secchezza 
(14). È in corso uno studio clinico nei pazienti con 
SS che unisce il trattamento con rituximab e beli-
mumab. Tale studio è basato sul fatto che i livelli 
di BAFF aumentano dopo l’eliminazione dei lin-
fociti B CD20 positivi indotta da rituximab, e che 
a sua volta il BAFF possa promuovere la soprav-
vivenza delle cellule B auto-reattive e perpetuare 
la perdita di tolleranza delle cellule B. In teoria, 
combinando il belimumab con un agente B deple-
tivo neutralizzerebbe, si consentirebbe la ricosti-
tuzione di repertorio B cellulare non auto-reattivo. 
Il caso clinico recentemente pubblicato supporta 
questa ipotesi biologica. Sono in fase di sviluppo 
altri inibitori della via BAFF/BR3 (15).
Poiché PI3δ (phosphatidylinositol-4,5-bispho-
sphate 3-kinase delta) è una molecola di segna-
lazione cruciale per la funzione del BR3, sono in 
corso studi nei pazienti con SS per indagare po-
tenziali benefici di una piccola molecola inibitrice 
del PI3kδ.
Anche gli inibitori della Bruton tirosinchina-
si (Btk), approvati per il trattamento di alcune 
malattie delle cellule B, sono in fase iniziale di 
sperimentazione anche nella SS. Queste piccole 
molecole Btk inibitrici non solo sono in grado di 
inibire la proliferazione e attivazione della cellula 
B dipendente dal BCR, ma possono avere anche 
un impatto sulla produzione FcR-dipendente di 
citochine proinfiammatorie da parte delle cellule 
mieloidi.
Grazie all’importante ruolo dell’attivazione del-
le cellule T nella patogenesi di questa malattia e 
nella formazione dei centri germinativi anche in 
sedi extranodali, anche il blocco della costimo-
lazione con abatacept è potenzialmente un buon 
livello di intervento terapeutico per la SS. In uno 
studio in aperto, il trattamento con abatacept è 
stato in grado di ridurre significativamente i pun-

teggi dell’ESSDAI e dell’ESSPRI, nonché i livelli 
sierici del fattore reumatoide e delle IgG, senza 
tuttavia, modificare la funzione delle ghiandole 
salivari e lacrimali (16). Studi controllati più ampi 
con abatacept sono in corso.
Numerosi sono i farmaci biologici in studio nella 
SS che inibiscono l’attivazione delle cellule T hel-
per follicolari (TFH). 
L’anticorpo monoclonale anti-CD40 (CFZ533) 
blocca il legame di CD40 con CD154 e inibisce 
in tal modo l’attivazione della cellula T. CD154 
è particolarmente importante nell’attivazione 
delle TFH. Le cellule TFH sono anche il target 
di un anticorpo monoclonale B7RP1 (ICOS-L) 
o AMG557. Bloccare la via B7RP1/ICOS-L può 
comportare la riduzione della differenziazione 
delle cellule T CD4+ in cellule TFH e inibire la 
formazione del centro germinativo, inibendo così 
l’attivazione B cellulare e la formazione di tessuto 
linfoide ectopico. 
Il tocilizumab, anticorpo anti-IL-6 recettore, ap-
provato per il trattamento dell’AR e dell’artrite 
idiopatica giovanile, è attualmente in studio in fase 
II nella SS primaria. La via della IL-6 è importante 
per promuovere la differenziazione e la persisten-
za di linfociti TH17 e TFH. In questo contesto pa-
togenetico, anche la terapia con basse dosi di IL-2 
viene considerata come possibile terapia per la SS 
primaria per la sua capacità di espandere la popo-
lazione T regolatoria. 
Anche l’IFN-α è considerato un bersaglio tera-
peutico intrigante nella SS per le ragioni sopra de-
scritte. Per altro, pazienti con interferon signature 
positiva sembrerebbero giovarsi più di altri del 
trattamento con belimumab sia nel LES che nella 
SS (17). 
Sifalimumab e Rontalizumab, entrambi anticorpi 
monoclonali anti-IFN-α in fase di sviluppo nel 
LES, avrebbero dunque una forte logica di utilizzo 
anche nella SS. 
Infine, farmaci antiretrovirali potrebbero trovare 
un certo spazio in futuro, considerando le eviden-
ze emergenti che l’espressione endogena di retro-
elementi nel tessuto bersaglio possa aumentare la 
risposta infiammatoria cronica locale.
Tutto questo interesse crescente per il trattamento 
della SS non deve tuttavia distrarre il clinico dalla 
questione fondamentale: qual è l’utilità clinica di 
una nuova terapia, il che equivale a porsi la do-
manda sui reali outcome che noi vogliamo veder 
modificati dalla terapia. Nel caso della SS, come 
abbiamo accennato sopra, gli outcome possono es-
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sere molto diversi a seconda della tipologia di pa-
ziente che ho di fronte, ma in ogni caso è sempre 
necessario considerare la qualità della vita nel bre-
ve e nel lungo termine come endpoint “pesante” 
per misurare l’efficacia di trattamenti innovativi in 
patologie sistemiche come la SS, che creano una 
disabilità cronica ingravescente nel paziente, ma 
che non alterano in maniera sostanziale la soprav-
vivenza. 
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Background: La sindrome di Sjögren prima-
ria (pSS) è una malattia sistemica autoimmune 
e linfoproliferativa con iperattività B linfocita-
ria e aumentato rischio di evoluzione in linfoma 
non-Hodgkin (NHL). Nella pSS, l’epitelio delle 
ghiandole salivari (SG) riveste un ruolo cruciale 
nel modulare la risposta autoimmune. La linfo-
poietina timica stromale (TSLP) è una citochina 
epiteliale linfopoietica coinvolta nel mantenimen-
to dell’immunotolleranza a livello delle barriere 
con l’ambiente e nella regolazione dell’omeostasi 
linfocitaria.
Scopo: studiare l’espressione di TSLP nel siero e 
nelle biopsie salivari e la sua funzione sui linfociti 
del sangue periferico (PBLs) nei pazienti (pz) con 
pSS, stratificati in base allo status istopatologico 
linfoproliferativo, da lesioni MALT interamen-
te benigne (fbSS) a sialoadenite mioepiteliale 
(MESA) e NHL. 
Metodi: I livelli sierici di TSLP sono stati deter-
minati con ELISA in 38 pz con pSS (13 fbSS, 13 
MESA, 12 NHL) e 33 controlli (20 donatori sani 
HBDs, 13 sicca non-autoimmune nSS). 
L’espressione di TSLP è stata studiata a livello di 
proteina e m-RNA rispettivamente con immunoi-
stochimica e RT-PCR nelle biopsie salivari di tutti 
i pz con pSS e nei controlli nSS. Doppie colora-
zioni in immunofluorescenza sono state eseguite 
per caratterizzare le cellule TSLP+. Sono state va-
lutate le correlazioni con parametri clinici e isto-
patologici.
I PBLs di pazienti e controlli sono stati coltivati 
e stimolati con TSLP e le variazioni fenotipiche 
valutate con citofluorimetria. 
Risultati: I livelli sierici di TSLP sono risultati 

significativamente più elevati nei pz con fbSS ri-
spetto a nSS (p=0.048) e HBDs (p<0.0001). Un in-
cremento significativo è stato riscontrato da fbSS a 
MESA (p=0.0015) e NHL (vs fbSS p<0.0001; vs 
MESA p=0.0025), in cui i livelli sierici sono risul-
tati decisamente elevati. Si è dimostrata una corre-
lazione significativa tra i livelli sierici di TSLP e 
l’ESSDAI (p<0.0001).
Nelle SG, TSLP ha mostrato un pattern d’espres-
sione opposto rispetto al siero: si è riscontrata una 
riduzione significativa di TSLP da fbSS a MESA 
e NHL. 
Con la progressione della linfoproliferazione, 
tuttavia, si è dimostrato nelle SG un significativo 
incremento del numero di linfociti B TSLP+, con 
il massimo numero osservato negli infiltrati linfo-
matosi.
I saggi di stimolazione sui PBLs coltivati in vitro 
hanno dimostrato la capacità di TSLP di promuo-

L’ESPRESSIONE DELLA LINFOPOIETINA TIMICA STROMALE 
(TSLP) È ASSOCIATA CON LA LINFOPROLIFERAZIONE  
E IL LINFOMA NELLA SINDROME DI SJÖGREN
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vere la proliferazione e l’attivazione dei linfociti B 
e di indurre la produzione di IgG.
Conclusioni: La linfoproliferazione relata alla 
pSS mostra significative variazioni nell’espres-
sione di TSLP negli stadi di progressione verso il 
NHL. Un declino di TSLP (possibile meccanismo 
fisiologico contro la linfoproliferazione) può es-
sere deficitario nella pSS. I livelli sierici elevati 
di TSLP nei più alti gradi di linfoproliferazione, 

e la possibile espressione di TSLP da parte degli 
stessi linfociti B, piuttosto che unicamente dall’e-
pitelio salivare, supportano quest’ipotesi. Ulteriori 
studi sono certamente necessari, inclusa l’analisi 
di TSLP come biomarcatore per stratificare i pz 
con pSS.

Keywords: TSLP, Sjogren’s syndrome, Lymphoma.
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Scopo del lavoro: Dati recenti dimostrano che i 
pazienti con sindrome di Sjögren primaria (pSS) 
presentano un rischio cardiovasculare (CV) su-
periore rispetto alla popolazione generale non 
riconducibile esclusivamente a fattori di rischio 
tradizionale ma verosimilmente anche a determi-
nanti immunologici/infiammatori connessi con la 
patologia. La disfunzione endoteliale (DE) è un 
processo precoce e potenzialmente reversibile che 
rappresenta un fattore predittivo lo sviluppo di fu-
ture patologie cardiovascolari. Nel contesto della 
DE, un ruolo chiave è svolto dalle cellule progeni-
trici endoteliali (EPC) le quali hanno la funzione 
di riparare il danno endoteliale e impedirne la pro-
gressione. Il nostro gruppo ha recentemente dimo-
strato che le sia le EPC sia le micropaeticelle en-
doteliali (EMP) indice di danno endoteliale, sono 
significativamente aumentate in corso di pSS. Re-
centemente, è stata identificata una popolazione T 
linfocitaria caratterizzata dalla co-espressione di 
CD3, CD31 e CXCR4 e definita come cellule T 
angiogenetiche (Tang), in grado di cooperare con 
le EPC favorendo la riparazione del danno endo-
teliale. Le Tang sono state caratterizzate in corso 
di artrite reumatoide ma non sono disponibili dati 
in corso di pSS. 
Materiali e Metodi: Sono stati arruolati 20 pa-
zienti affetti da pSS e 20 soggetti sani di controllo 
(HD) e la tipizzaizone delle popolazioni cellula-

ri è stata effettuata mediante citofluorimetria per 
identificare le cellule Tang e le EPC. Le Tang sono 
state valutate mediante immunofluorescenza su 
campioni di ghiandole salivari minori (MSG) di 
pazienti affetti da pSS o con scialoadenite cronica 
non specifica. Sono stati raccolti i dati clinici e sie-
rologici dei pazienti e l’attività di malattia è stata 
quantificata mediante l’EULAR Sjögren’s syndro-
me disease activity index.
Risultati: Le cellule Tang sono significativamente 
aumentate nei pazienti affetti da pSS rispetto agli 
HD (p<0,05) e correlano direttamente con le EPC 
(p<0,05). Sia le cellule Tang che le EPC circolanti 
sono direttamente correlate con l’attività di malat-
tia. Le cellule Tang sono prezenti anche nel conte-
sto delle MSG di pazienti affetti da pSS. 
Conclusioni: Il nostro studio ha valutato per la 
prima volta le Tang in corso di pSS dimostrando 
che sono aumentate in circolo in corso di pSS e 
correlano con le EPC e l’attività di malattia. Inoltre 
sono presenti anche a livello degli organi bersablio 
di malattia. Tali osservazioni, insieme all’evidenza 
di un aumentato danno endoteliale in corso di pSS, 
sembrano confermare l’ipotesi dell’esistenza di un 
meccanismo di compenso per riparare il danno en-
doteliale in corso di pSS.

Keywords: Sindrome di Sjogren, Danno endotelia-
le, Linfociti T.
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Scopo dello studio: La sindrome da anticorpi an-
tisintetasi (SAA) è caratterizzata dalla triade clini-
ca artrite, miosite, interstiziopatia polmonare (IP). 
In corso di SAA sono state osservate sporadica-
mente alterazioni capillaroscopiche, ma non sono 
attualmente disponibili dati sulla frequenza e le 
caratteristiche della microangiopatia. 
Scopo dello studio è di valutare frequenza e ca-
ratteristiche delle alterazioni capillaroscopiche in 
pazienti con SAA. 
Pazienti e Metodi: Nell’ambito di uno studio mul-
ticentrico internazionale, venivano rivalutate le 
immagini videocapillaroscopiche di 113 pazienti 
consecutivi con SAA (maschi/femmine 1/3,87, età 
media 54,7±11.6 anni, durata malattia 91,6±87,6 
mesi,), escludendo quelli con sindrome overlap 
con sclerosi sistemica. Per ciascun paziente ve-
nivano esaminati: numero di capillari (numero 
medio per mm), presenza di megacapillari, micro-
emorragie, aree avascolari, arborescenze capillari 
e la presenza di scleroderma (SSc) pattern. Infine 
le caratteristiche capillaroscopiche venivano cor-
relate con quelle cliniche e sierologiche. 
Risultati: Le caratteristiche di malattia erano co-
stituite dal fenomeno di Raynaud nel 52,7% dei 

casi, artrite nel 74,1%, miosite nel 67%, ed IP 
nell’89,3% dei pazienti. Uno SSc pattern si osser-
vava nel 38,7% dei pazienti, ma complessivamen-
te alterazioni capillaroscopiche erano visibili nel 
67,9% dei casi. In particolare la presenza di ca-
pillari arborescenti era l’alterazione più frequente, 
osservata nel 51,3% dei pazienti, una riduzione 
del numero dei capillari (<8/mm) nel 50,4%, me-
gacapillari nel 33,6%, aree avascolari nel 30,4%, 
microemorragie nel 25%. Quando presente lo SSc 
pattern era caratterizzato soprattutto da una ridu-
zione della densità capillare (97,1% dei casi, me-
dia 5,58±1,54), mentre megacapillari e ramifica-
zioni si osservavano nell’80% dei casi circa. Non 
c’erano associazioni fra SSc pattern e artrite, mio-
site o ILD; in pazienti con SSc pattern il nume-
ro dei megacapillari era comunque associato alla 
presenza di ILD (p=0,049). Nessuna associazione 
veniva osservata fra fenomeno di Raynaud e al-
terazioni capillaroscopiche. La presenza di altera-
zioni capillaroscopiche (ma non di SSc pattern) si 
associava alla positività degli anticorpi antinucleo 
(p=0,049). Infine, SSc pattern megacapillari si as-
sociavano significativamente ad una maggiore du-
rata di malattia (p=0,018 e 0,020 rispettivamente).
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Conclusioni: Il nostro studio evidenzia come, in-
dipendentemente dalla presenza del fenomeno di 
Raynaud, le alterazioni capillaroscopiche sono 
frequentemente osservate in pazienti con SAA; in 
particolare uno SSc pattern è osservato in oltre un 
terzo dei pazienti.
Una valutazione capillaroscopica dovrebbe per-
tanto essere eseguita in tutti i pazienti con SAA sia 
alla diagnosi che durante il follow-up; allo stesso 
tempo, la diagnosi di SAA dovrebbe essere sem-

pre presa in considerazione nello screening dei pa-
zienti con fenomeno di Raynaud. Studi comparati-
vi con altre malattie dello scleroderma spectrum e 
studi prospettici permetteranno di meglio definire 
le caratteristiche capillaroscopiche di questi pa-
zienti e possibili correlazioni con le caratteristiche 
cliniche e sierologiche della SAA.

Keywords: Anticorpi antisintetasi, Capillarosco-
pia, Scleroderma pattern.
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L’Artrite Reumatoide (AR) è come noto condi-
zionata da predisposizione genetica e da fattori 
ambientali, tra i quali sono riconosciuti il fumo, 
l’obesità ed infezioni (come EBV, Porphyromonas 
ad altri). Il link tra i fattori ambientali, capaci di 
innescare la flogosi e la risposta autoimmune e la 
genetica effettrice, è rappresentato dalla epigene-
tica. Il termine epigenetica descrive i meccanismi 
che regolano l’attività genomica senza alterare la 
sequenza del DNA e, per definizione, questi cam-
biamenti sono stabili durante il processo della mi-
tosi cellulare (1). I meccanismi epigenetici regola-
no infatti quali geni in una cellula sono espressi e 
quali sono silenziati svolgendo un ruolo importan-
te nello sviluppo di fenotipi cellulari specifici. No-
nostante la firma epigenetica di una cellula risulti 
essere molto stabile, all’interno di specifici micro-
ambienti, le modificazioni epigenetiche possono 
essere influenzate dall’ambiente stesso, ad esem-
pio la nutrizione, e quindi servire come importante 
meccanismo di adattamento cellulare in risposta ai 
cambiamenti del microambiente.
La più nota modifica del DNA è la metilazione e 
più recentemente l’idrossimetilazione, la formil-
metilazione e la metilazione carbossilica del DNA 
sono state identificate come modifiche aggiunti-
ve (2). La metilazione del DNA conduce per lo 
più alla repressione della trascrizione del corredo 
genomico; in particolare, la sequenza del DNA 
influenza la posizione dei residui di metilazione 
essendo più frequente in regioni geniche ricche di 
citosina e guanina, denominate isole CpG. Esse 
sono maggiormente rappresentate nella regione 
dei promotori dove controllano la trascrizione dei 
rispettivi geni, spesso in modo cellulo-specifico. 
Un’ulteriore funzione della metilazione del DNA 
è rappresentata dall’inattivazione del cromosoma 
X e rappresenta un fenomeno in grado di silenzia-
re fino al 42% del genoma umano. Nelle cellule 
tumorali, la metilazione del DNA è spesso ridotta, 

promuovendo fenomeni di instabilità del DNA e 
difetti di riparazione genetica (3).
Un’ulteriore modifica epigenetica è rappresenta-
ta dalle alterazioni degli istoni. Gli istoni possono 
essere alterati da una varietà di differenti modi-
ficazioni, quali l’acetilazione, la metilazione, la 
fosforilazione e la sumoilazione, solo per citarne 
alcuni. Attraverso tali modifiche si determina in-
fatti lo stato aperto o condensato della cromatina 
con conseguente impatto sulla trascrizione genica. 
Le funzioni della metilazione del DNA e le varie 
modificazioni degli istoni sono interconnesse (4). 
Mentre la metilazione del DNA favorisce soprat-
tutto il silenziamento, in particolare nelle regioni 
del promotore, le modificazioni dell’istone posso-
no promuovere l’attivazione o la repressione della 
trascrizione. Le modificazioni epigenetiche ven-
gono collocate nei loro siti target tramite enzimi 
epigenetici come DNA o istone metiltransferasi o 
istone acetiltransferasi (5).
Infine anche piccole sequenze di RNA possono 
influenzare l’epigenoma cellulare. In particolare, 
i microRNAs (miRNAs) sono piccoli RNA non 
codificanti che legano RNA messaggeri target me-
diando così la loro degradazione o inibendo la loro 
traduzione. Ad oggi quasi tutti i principali mecca-
nismi fisiopatologici sono stati dimostrati essere 
finemente regolati e modulati dall’espressione di 
microRNA (6).
In condizioni fisiologiche, i meccanismi epigene-
tici svolgono un ruolo cruciale nello sviluppo e nel 
mantenimento della espressione genica cellulo- e 
tessuto-specifica essendo convolti nello sviluppo e 
nella differenziazione di molteplici cellule del si-
stema immunitario (7). Sebbene gli studi più avan-
zati derivino dal campo dell’oncologia, crescenti 
evidenze circa il ruolo regolatorio dei meccanismi 
epigenetici sull’omeostasi immunologica derivano 
da studi condotti su patologie immuno-mediate. 
In particolare, in corso di AR, le modifiche epige-
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netiche sono state studiate dapprima nei PBMCs 
(Peripheral Blood Mononuclear Cells) e succes-
sivamente anche in differenti subsets cellulari del 
sistema immunitario come monociti, cellule T, 
cellule B e cellule dendritiche e cellule somatiche 
come i fibroblasti sinoviali. 
Risale agli anni ’90 il riscontro di una ridotta me-
tilazione globale del DNA in cellule T di pazienti 
affetti da AR (8) e successivamente tale caratteri-
stica è stata rilevata anche nel DNA di monociti 
(9) e nelle cellule B con l’identificazione di più
di 2000 isole CpG differentemente metilate (10,
11) in corso di AR già nelle fasi precoci di malat-
tia, prima dell’inizio della terapia farmacologica.
Questi dati giustificano il ridotto grado di metila-
zione del DNA di PBMCs in corso di AR associato
ad up-regolazione di differenti pathways cellulari
infiammatori (12-14).
Molteplici modificazioni degli istoni possono
avere luogo a livello genomico per stabilizzare lo
stato della cromatina aperto o condensato. Tale
complessità ha reso pertanto difficoltoso lo studio
dei cambiamenti delle modificazioni degli istoni,
di per sè, in corso di AR e la maggior parte de-
gli studi ad oggi condotti hanno invece analizzato
l’espressione degli enzimi modificanti gli istoni
(i.e., istone deacetilasi - HDACs) (15-18). L’at-
tività intrinseca degli HDAC è stata riscontrata
essere aumentata nei PBMCs di pazienti con AR
rispetto ai controlli sani (15) sebbene dati contra-
stanti derivino da studi condotti sull’analisi del
tessuto sinoviale (17,18) probabilmente a causa
della forte dipendenza dell’attività HDAC dall’at-
tività di malattia e dalla terapia farmacologica.
Araki e collaboratori hanno direttamente studia-
to le modifiche istoniche nelle regioni promotrici
dei geni che codificano per metalloproteinasi nei
fibroblasti sinoviali di pazienti affetti da AR, ri-
scontrando una aumentata entità di modificazioni
istoniche (H3K4me3 e H3K27me3 rispettivamen-
te) nei promotori di MMP-1, MMP-3, MMP-9 e
MMP-13 rispetto ai fibroblasti sinoviali in corso
di OA (19). Analogamente, un aumentato grado di
acetilazione a carico del promotore del gene co-
dificante l’interleuchina 6 (IL-6) è stato correlato
ad una aumentata espressione di IL-6 da parte dei
fibroblasti sinoviali in corso di AR (20). Tali dati
pertanto, supportano, dal punto di vista epigeneti-
co, gli elevati livelli basali di MMPs e IL-6 espres-
si dai fibroblasti sinoviali in corso di AR ed il loro

fenotipo invasivo confermato nel modello animale 
SCID (21). 
Negli ultimi anni, molteplici gruppi di ricerca 
hanno studiato il miRNome associato all’AR, ana-
lizzando modelli animali e pazienti, e differenti 
mRNA target sono stati identificati svolgere un 
ruolo cruciale nel determinismo della malattia. Il 
primo studio che ha effettuato uno screening dell’e-
spressione di miRNA è stato condotto da Stanczyk 
e collaboratori nel 2008 identificando il miR-155 
ed il miR-146 come principali specie up-regolate 
in fibroblasti sinoviali estratti da pazienti affetti da 
AR rispetto a soggetti con Osteoartrosi (OA) (22). 
Ad oggi, essi sono ancora le specie di miRNA più 
studiate e la loro de-regolazione in AR rispetto a 
controlli sani o soggetti con OA è stata confermata 
in molteplici tipi cellulari e tessuti come il tessu-
to sinoviale (miR-155 e miR-146a) (23), cellule 
CD14+ sinoviali (miR-155) (24), PBMCs (miR-
155 e miR-146a), cellule T CD4+ (miR-146a) (25) 
e B cellule (miR-155) (26). In particolare, nei ma-
crofagi sinoviali in corso di AR, elevati livelli di 
miR-155 sono stati associati a repressione dell’e-
spressione di Src homology 2-containing inositol 
phosphatase-1 (SHIP- 1), che rappresenta un ini-
bitore della cascata infiammatoria, target diretto di 
miR-155 (24). Inoltre, il miR-155 è stato identifi-
cato come regolatore dell’espressione del recetto-
re per le chemochine (CCR2) in cellule mieloidi 
isolate da sangue periferico di pazienti con AR e 
la sua espressione correlare direttamente con l’atti-
vità di malattia (DAS28), la conta articolare e l’en-
tità della flogosi sistemica (espressa dalla velocità 
di eritrosedimentazione) suggerendo il suo ruolo 
cruciale nella patogenesi della malattia e nella 
promozione del reclutamento e persistenza di cel-
lule infiammatorie nell’organo target dell’AR, la 
membrana sinoviale (27). Inoltre, topi knock-out 
per miR-155 risultano essere resistenti allo svilup-
po di artrite indotta da collagene (CIA) con una 
significativa riduzione dell’infiammazione sino-
viale associata ad una soppressione delle cellule 
antigene-specifiche Th17 (24, 28). Tale protezione 
è inoltre riscontrata anche sul danno erosivo osseo 
essendo associata ad un difetto intrinseco dell’o-
steoclastogenesi (28). Recentemente, il fattore 
di trascrizione PU.1, implicato nel commitment 
precoce delle cellule B significativamente down-
regolato durante lo sviluppo maturativo, è stato 
identificato come target di miR-155 (26). Infatti, 
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il miR-155 è stato riscontrato essere over-espresso 
nelle cellule B di pazienti con AR già nelle fasi 
precoci di malattia, soprattutto nelle cellule con 
fenotipo di memoria attivato (IgD-/CD27-) in cui 
l’espressione di miR-155 è reciprocamente corre-
lata con l’espressione di PU.1. Infine l’inibizione 
dell’espressione endogena di miR-155 attraverso 
antagomiR è in grado di ripristinare l’espressione 
di PU.1 con conseguente riduzione della sintesi 
anticorpale da parte di B cellule di pazienti affet-
ti da AR (26). Questi dati sottolineano pertanto il 
ruolo critico svolto da miR155 sia nella risposta 
immune innata ed adattativa, ponendolo come uno 
dei più promettenti biomarkers e target terapeutici 
per l’AR. 
Le cellule dendritiche svolgono un ruolo cruciale 
nella regolazione della tolleranza immunologica 
e nel mantenimento dell’omeostasi immunitaria 
attraverso la promozione di cellule T regolatorie 
(29-31). Le cellule dendritiche costituiscono par-
te dell’infiltrato infiammatorio sinoviale in corso 
di AR e sono riscontrate a livello dei linfonodi 
drenanti le articolazioni in soggetti ACPA positi-
vi a rischio di sviluppo di AR (32). In aggiunta, 
le cellule dendritiche circolanti si soggetti con 
AR precoce sono epigeneticamente modificate e 
mostrano una incrementata espressione endogena 
di miR-34a che è ulteriormente incrementata nel 
compartimento sinoviale. L’over-espressione di 
mR-34a è parallelamente associata alla repressio-
ne del suo RNA target, Axl, un recettore tirosin-
chinasico che insieme ad altri membri della fa-
miglia dei TAM receptors, come Tyro3 e MerTK 
sono indispensabili per limitare l’attivazione delle 
cellule dendritiche (33). Axl dopo il legame al suo 
ligando, GAS6, induce l’espressione di SOCSs 
(suppressor of cytokine signaling) e termina la 
produzione di citochine pro-infiammatorie da par-
te delle cellule dendritiche. Con l’invecchiamento, 
i topi knock-out per Axl mostrano cellule dendri-
tiche con un fenotipo attivato e sviluppano posi-
tività per autoanticorpi mimando le fasi precoci 
della perdita della tolleranza immunologica contro 
antigeni-self nelle fasi precliniche di malattia (34). 
Inoltre, i topi knock-out per miR-34a sono resi-
stenti allo sviluppo di artrite indotta da collagene e 
mostrano una ridotta produzione di citochine pro-
infiammatorie secondaria alla ridotta interazione 
cellulare tra cellule presentanti l’antigene (cellule 
dendritiche) e linfociti T (35). La neutralizzazio-

ne degli aumentati livelli di miR-34a nelle cellule 
dendritiche di pazienti con AR è in grado di ri-
pristinare l’attività del pathway inibitorio di Axl 
(35). Sulla base di questo van den Brand e colla-
boratori hanno dimostrato che l’attivazione di Axl 
attraverso l’utilizzo del suo ligando, GAS6 è in 
grado di inibire il modello sperimentale di artrite 
(36). Pertanto l’ottimale attivazione del pathway 
microRNA34/GAS6-Axl è fondamentale per il 
controllo dell’omeostasi funzionale delle cellule 
dendritiche.
In conclusione, sebbene non ci siano dubbi sul 
fatto che i meccanismi epigenetici svolgano un 
ruolo cruciale nella patogenesi dell’AR, deve es-
sere ancora dimostrato se essi siano davvero cau-
sali o siano conseguenza di alterati meccanismi 
cellulari. Certamente il targeting terapeutico dei 
meccanismi epigenetici potrebbe rappresentare un 
approccio di successo nel trattamento di malattie 
infiammatorie croniche come l’AR. Ad oggi, gli 
sforzi maggiori sono stati condotti nello sviluppo 
di piccole molecole inibitorie gli enzimi HDACs 
(HADACi) che hanno mostrato risultati promet-
tenti nella soppressione dell’attività infiammatoria 
di molteplici tipi cellulari e in modelli animali di 
artrite (37-39). Meno sviluppati sono ancora gli 
studi sulla modulazione terapeutica della metila-
zione del DNA e dei microRNA in corso di AR. La 
comprensione degli esatti meccanismi molecolari 
che guidano e stimolano le modifiche epigeneti-
che cellulari, permetteranno una più comprensiva 
conoscenza dei meccanismi causali della malattia 
e l’identificazione di check-points cellulari fonda-
mentali per poter agire con una medicina di preci-
sione a personalizzata anche nell’AR. 
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FATTORE REUMATOIDE E ANTI-CCP: 
PASSATO, PRESENTE E FUTURO
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L’artrite reumatoide (AR) è una malattia cronica 
complessa caratterizzata da infiammazione e at-
tivazione immunologica, con formazione di au-
toanticorpi. Storicamente, l’AR è stata distinta in 
sieropositiva o sieronegativa sulla base della sola 
presenza del fattore reumatoide (FR) (1). Negli 
ultimi 20 anni lo spettro delle alterazioni immu-
nologiche si è però notevolmente ampliato, con 
l’identificazione di nuovi sistemi autoanticorpali, 
quali gli anticorpi anti-peptidi citrullinati (ACPA) 
(2) e, più di recente, anticorpi diretti contro altre
proteine che vanno incontro a modificazioni post-
traslazionali, quali proteine carbamilate e acetilate
(3). Dal punto di vista clinico, la positività siero-
logica per autoanticorpi si associa a specifiche ca-
ratteristiche fenotipiche e prognostiche dell’AR.
In parallelo, si sono progressivamente espanse le
evidenze che riconoscono un ruolo patogenetico
diretto degli autoanticorpi.
Verranno di seguito brevemente descritte le moda-
lità di sviluppo, il significato patogenetico e quel-
lo clinico dei principali sistemi autoanticorpali
nell’AR.

AUTOIMMUNITÀ PRE-CLINICA

È noto che sia il FR che gli ACPA possono es-
sere riscontrati nel siero dei pazienti anni prima 
che essi sviluppino la malattia clinicamente con-
clamata. Circa il 50% dei pazienti sieropositivi, 
infatti, presenta ACPA circolanti in media 4 anni 
prima l’esordio di malattia (4, 5). Sia il titolo degli 
ACPA che le specificità antigeniche riconosciute 
(epitope spreading) aumentano progressivamente 
all’approssimarsi della malattia clinica (con un 
picco 6 mesi prima), per poi stabilizzarsi (6); av-
viene inoltre lo switching isotipico (7) e modifica-
zioni del pattern di glicosilazione del frammento 
cristallizzabile (Fc) delle immunoglobuline (Ig) 

(8). L’ampliamento della risposta autoimmune in 
termini qualitativi e quantitativi si associa a produ-
zione di citochine pro-infiammatorie e predice lo 
sviluppo di AR nei pazienti con artrite indifferen-
ziata e in quelli con artralgie ACPA-positive (9). 
Anche il FR è riscontrabile prima dell’esordio cli-
nico di malattia, ma la sua comparsa è successiva 
a quella degli ACPA (10). 
Nei pazienti con artralgie, la presenza del FR in 
associazione agli ACPA aumenta il rischio di svi-
luppo di AR rispetto agli ACPA da soli (11), a sug-
gerire che il FR è necessario allo sviluppo della 
malattia clinica conclamata nei soggetti a rischio 
ACPA-positivi. 

RUOLO PATOGENETICO 
DEGLI AUTOANTICORPI

Da sempre riconosciuti come importanti marcatori 
diagnostici e prognostici nell’AR, gli autoanticor-
pi hanno di recente riguadagnato interesse grazie 
all’identificazione del loro ruolo patogenetico 
diretto attraverso vari meccanismi, di seguito de-
scritti.

Ruolo pro-infiammatorio
Tutte le Ig, ed in particolare e IgG, hanno funzioni 
effettrici mediate dall’interazione del loro Fc con 
specifici recettori attivatori o inibitori (FcR) pre-
senti sulla superficie di vari tipi cellulari. In vitro, 
immunocomplessi contenenti ACPA e fibrinogeno 
citrullinato sono in grado di stimolare la secrezio-
ne di TNF-α da parte dei macrofagi (12, 13). Tale 
stimolo appare incrementato dalla contemporanea 
presenza di FR IgM o IgA, a suggerire un siner-
gismo tra ACPA e FR (14, 15). Un’altra funzione 
effettrice importante è rappresentata dalla capacità 
di attivare il complemento sia attraverso la via clas-
sica che quella alternativa. L’attivazione del com-
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plemento è dimostrata anche per gli ACPA (16), 
ma risulta particolarmente efficace nel caso del 
FR classico IgM pentamerico (17). Più di recente, 
gli ACPA si sono dimostrati capaci di influenzare 
l’infiammazione e la sua cronicizzazione attraver-
so l’incremento della generazione dei neutrophil 
extracellular traps (NETs) (18). I NETs stimolano 
poi la flogosi articolare promuovendo la produzio-
ne di citochine pro-infiammatorie, chemochine e 
molecole di adesione da parte dei fibroblasti sino-
viali (19). 

Osteoclastogenesi
L’associazione epidemiologica tra ACPA e se-
verità del danno radiografico nell’AR ha trovato 
recentemente spiegazione causale con l’identifi-
cazione del ruolo osteoclastogenico degli ACPA. 
In generale, gli immunocomplessi che contengono 
IgG che sono andate incontro a modificazioni dei 
loro residui glucidici sono in grado di legarsi agli 
FcR presenti sulla superficie degli osteoclasti e 
promuoverne l’attivazione (20).
Inoltre, gli ACPA sono in grado di legarsi alla 
vimentina citrullinata presente sulla superficie 
degli osteoclasti e dei loro precursori monocito-
macrofagici (21), stimolandone la differenzia-
zione e l’attivazione attraverso circuiti mediati 
da IL-8 (22).

Nocicezione
È stato di recente suggerito anche un ruolo pro-
algogeno diretto degli ACPA. In modelli murini 
sperimentali, la inoculazione di ACPA attiva una 
reazione di dolore. Gli ACPA si legano a epitopi 
citrullinati sulla superficie di precursori osteocla-
stici midollari, inducendo l’espressione di CXCL1 
(che è l’analogo murino dell’IL-8 umana), che a 
sua volta promuove meccanismi nocicettivi (23). 

SIGNIFICATO CLINICO  
DEGLI AUTOANTICORPI

Attività di malattia
Studi indipendenti condotti in varie popolazioni 
di AR all’esordio hanno sempre suggerito che il 
fenotipo clinico di presentazione dei pazienti con 
positività autoanticorpale non differisce significa-
tivamente da quello dei pazienti sieronegativi (24, 
25). Analisi dettagliate più recenti, che hanno pre-
so in considerazione le associazioni cliniche di FR 
e ACPA separatamente e in combinazione, sem-
brano però indicare un profilo pro-infiammatorio 

più spiccato nei pazienti sieropositivi. Nella corte 
francese di artriti all’esordio ESPOIR, i pazienti 
con positività ACPA, soprattutto se in associazione 
al FR, mostrano elevazione più spiccata degli indi-
ci di flogosi (26). Analogamente, un grosso studio 
americano condotto su 1.488 pazienti ha dimostra-
to che la doppia positività per FR e ACPA è asso-
ciata a livelli significativamente superiori di pro-
teina C-reattiva e di citochine pro-infiammatorie 
(15). Analizzando i dati clinici di pazienti arruolati 
in diversi trial clinici, Aletaha e collaboratori (27) 
hanno confermato tale associazione, che sembre-
rebbe però specifica per il FR, dal momento che la 
positività ACPA isolata sarebbe contraddistinta da 
livelli più bassi di attività di malattia. 
Le evidenze cliniche qui descritte non permetto-
no di chiarire se gli autoanticorpi, in particolare il 
FR, siano causa o conseguenza dell’infiammazio-
ne. Da una parte, abbiamo visto che il FR classi-
co IgM è in grado di attivare il complemento, con 
conseguente innesco della cascata infiammatoria 
attraverso i prodotti del complemento o l’attiva-
zione dei macrofagi complemento-mediata (17, 
28). D’altra parte, il FR potrebbe più degli ACPA 
risentire dei livelli di infiammazione in quanto 
prodotto da linfociti B al di fuori di una reazione 
da centro germinativo T-dipendente, e quindi sotto 
diretto stimolo infiammatorio (29). 

Danno radiografico
Sin dall’identificazione delle proteine citrullinate 
quali antigeni rilevanti nell’AR, gli ACPA hanno 
assunto un significato prognostico sfavorevole in 
termini di progressione radiografica di malattia 
(30-32). È importante osservare che non solo la 
mera presenza di autoanticorpi, ma il grado stesso 
di attivazione immunologica gioca un ruolo nega-
tivo sul tessuto osseo. 
Syversen e coautori (32) hanno osservato che i pa-
zienti con più alti livelli di ACPA erano 5 volte 
più a rischio di sviluppare progressione radiogra-
fica a 10 anni rispetto ai pazienti con bassi livelli 
anticorpali. Nella Leiden Early Arthritis Clinic e 
nella coorte norvegese EURIDISS, un più elevato 
numero di isotipi ACPA presenti al basale era as-
sociato ad un significativo incremento del rischio 
di sviluppare erosioni nel corso della malattia 
(33). Eleganti studi di imaging hanno inoltre for-
nito una determinazione quantitativa dell’effetto 
additivo di FR e ACPA, dimostrando che il FR in-
fluenza le dimensioni e il numero di erosioni ossee 
in maniera dose-dipendente quando è presente una 
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concomitante positività degli ACPA (34). Tale si-
nergismo si osserva anche per quanto riguarda la 
perdita di massa ossea sistemica (35). Ancora una 
volta, a supporto del ruolo patogeno diretto degli 
autoanticorpi, la progressione radiografica nei pa-
zienti ACPA-positivi sembrerebbe almeno in par-
te indipendente dall’attività di malattia. I dati di 
follow-up a 8 anni dello studio BEST dimostrano 
che i soggetti ACPA-positivi presentano una mag-
gior progressione del danno radiologico nonostan-
te una simile risposta alla terapia (36). Inoltre, nei 
soggetti sani ACPA-positivi senza evidenza clini-
ca di artrite, studi di tomografia computerizzata 
quantitativa ad alta risoluzione hanno dimostrato 
la presenza di trabecole ossee più sottili a livello 
delle teste metacarpali, ed una significativa ridu-
zione dello spessore corticale rispetto ai soggetti 
sani ACPA-negativi (37).

Risposta alla terapia
Negli anni più recenti sono emerse sempre mag-
giori evidenze a supporto del ruolo degli autoan-
ticorpi come biomarcatore di risposta alla terapia 
nei pazienti con AR. Già lo studio PROMPT nel 
2007 evidenziava che, nell’artrite indifferenziata, 
un trattamento aggressivo con methotrexate era 
in grado di rallentare l’evoluzione in AR solo nei 
soggetti ACPA-positivi (38). Analogamente, nello 
studio CARDERA in pazienti con AR, la terapia 
di combinazione con più farmaci appariva più 
efficace rispetto alla monoterapia solo in caso di 
positività autoanticorpale (39). Anche la risposta 
clinica a farmaci biologici caratterizzati da mecca-
nismi diversi appare legata allo stato sierologico. 
La positività per ACPA e/o FR è, nel complesso, 
un predittore di buona risposta clinica a rituximab 
e abatacept (40-42), ma non agli antagonisti del 
TNF (43).

CONCLUSIONI

Nell’AR, la positività autoanticorpale identifica 
un subset di pazienti con specifiche caratteristi-
che genetiche, patogenetiche e cliniche. Di rilievo, 
sia il FR che gli ACPA contribuiscono in maniera 
diretta ai meccanismi patofisologici di malattia 
attraverso la modulazione dell’infiammazione e 
del danno articolare. Ne consegue che la determi-
nazione degli autoanticorpi circolanti e delle loro 
caratteristiche immunologiche e biochimiche può 
rappresentare un utile marcatore prognostico e di 
risposta alla terapia.
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DALLA PATOGENESI AI NUOVI BIOMARCATORI: ESISTE  
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Sebbene negli ultimi 20 anni si sia assistito ad una 
rivoluzione nel trattamento dell’Artrite Reuma-
toide (AR), a tutt’oggi una quota di pazienti non 
risponde in modo soddisfacente al farmaco biolo-
gico di prima linea; stratificare i pazienti in base 
alla probabilità di risposta alla terapia sarebbe un 
grande vantaggio. 
Tuttavia, le recenti raccomandazioni EULAR per 
il trattamento dei pazienti affetti da AR non men-
zionano alcuna caratteristica distintiva che possa 
indirizzare la scelta del primo farmaco biologico, 
fatta eccezione per la monoterapia con farmaci 
inibitori della via dell’interleuchina 6 nei pazien-
ti che presentino una controindicazione alla tera-
pia con disease modifying anti-rheumatic drugs 
(DMARDs) convenzionali (1). Più di un secolo 
fa, Sir William Osler affermava: “it is much more 
important to know what sort of a patient has a di-
sease than what sort of a disease a patient has” (è 
molto più importante sapere che tipo di paziente 
ha la malattia che quale tipo di malattia ha il pa-
ziente). Il moderno concetto di medicina di pre-
cisione tiene conto della variabilità genetica, dei 
fattori ambientali e dello stile di vita dei singoli 
individui. 
L’AR è una malattia infiammatoria cronica, siste-
mica, nella cui patogenesi intervengono molteplici 
meccanismi cellulari e umorali dell’immunità in-
nata e adattativa. 
Modificazioni epigenetiche e fattori ambientali 
concorrono allo sviluppo della malattia in indivi-
dui geneticamente predisposti. 
I diversi momenti patogenetici ed il contributo 
delle diverse componenti del sistema immunitario 
hanno offerto - e continuano ad offrire - spunti per 
la ricerca di biomarcatori di malattia: biomarcatori 
di suscettibilità e diagnostici, marcatori prognosti-
ci e di risposta alla terapia e, infine, marcatori sug-
gestivi di diversi fenotipi di malattia ed impegno 
d’organo.

GENETICA

Tra i marcatori genetici di suscettibilità alla ma-
lattia, l’allele HLA DRB1 (shared epitope), la cui 
associazione con l’AR è stata descritta decenni fa, 
è ancora oggi oggetto di attenzione per la stret-
ta associazione con la positività per anticorpi anti 
peptidi citrullinati (ACPA); altri alleli HLA e mu-
tazioni in loci non-HLA sembrano contribuire al 
rischio di sviluppare la malattia ma la dimensio-
ne dell’effetto di tale associazione sembra essere 
modesto (2, 3). Un modello predittivo proposto 
di recente si basa sull’integrazione di uno score 
genetico di rischio - comprendente diversi alleli 
HLA e non - e fattori demografici ed ambientali 
(tra cui sesso, età, fumo di sigaretta): tale model-
lo sembrerebbe in grado di individuare soggetti 
ad alto rischio di sviluppare l’AR (4). La positi-
vità dell’HLA-DRB1 sembra conferire all’artrite 
una maggiore gravità, essendo stata associata in 
diversi studi - direttamente o più probabilmente 
per l’associazione con gli ACPA - allo sviluppo di 
danno articolare (3). Molteplici studi di farmaco-
genetica e farmacogenomica hanno indagato pos-
sibili marcatori di risposta alla terapia; tuttavia, i 
dati disponibili sono inconsistenti e non permetto-
no indirizzare la scelta terapeutica verso un preci-
so meccanismo d’azione (5).

EPIGENETICA

Negli ultimi anni, grande attenzione è stata ri-
volta al ruolo dell’epigenetica nella patogenesi 
delle malattie autoimmuni. Le modificazioni epi-
genetiche sono espressione dell’interazione tra 
predisposizione genetica e fattori ambientali e la 
natura reversibile di tali modificazioni offre un 
interessante spunto terapeutico. Diversi meccani-
smi epigenetici - micro RNA (miR), modificazioni 
post-traduzionali a carico degli istoni, metilazio-
ne del DNA - sono stati chiamati in causa nella 
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patogenesi dell’AR grazie al ruolo svolto nella 
regolazione delle risposte innata e adattativa, nei 
meccanismi di morte cellulare, nel richiamo dei 
linfociti nel sito di flogosi e nell’attivazione di 
vie infiammatorie come quella dell’interleuchina 
6; inoltre, sono state osservate correlazioni con 
l’attività di malattia e con i livelli di citochine 
infiammatorie e anti-infiammatorie (6). Alcuni 
miR - piccole molecole di RNA non codificanti, 
capaci di regolare la trascrizione genica - tra cui 
miR-146a, miR-155, miR-16 ed altri ancora sono 
iper-espressi nelle cellule mononucleate del san-
gue periferico e nella sinovia dei pazienti affetti 
da AR e potrebbero essere impiegati con marca-
tori di malattia (7). Inoltre, uno studio condotto su 
pazienti con AR di recente insorgenza e di lunga 
durata ha evidenziato come la maggiore espres-
sione dimiR-16 fosse associata ad una migliore 
risposta alla terapia con DMARDs, attribuendo a 
tale miR un possibile ruolo predittivo di risposta 
al trattamento (8). Altre modifiche epigenetiche 
implicate nello sviluppo della sinovite includono 
l’ipometilazione del DNA e le modificazioni post-
traduzionali - inclusa la citrullinazione degli istoni 
(6). Gli istoni H2A e H2B citrullinati sono stati 
indicati come antigeni bersaglio di una risposta 
evocata in situ dal materiale nucleare rilasciato dai 
neutrofili andati in NETosi (meccanismo di morte 
cellulare con formazione di Neutrophils Extracel-
lular Traps - NET) (9).

PROTEOMICA E METABOLOMICA

Accanto alla genomica e all’epigenetica, proteo-
mica e metabolomica offrono spunti interessanti 
per la ricerca di nuovi biomarcatori. Con diversi 
approcci metodologici sono state identificate pro-
teine espresse diversamente nel siero e nel liquido 
sinoviale dei pazienti con AR: proteine legate alla 
flogosi e alla risposta immune, metalloproteasi, 
proteine di origine neutrofilica e proteine del ci-
toscheletro (vimentina, actina, tubulina) (10). La 
metabolomica studia il profilo metabolico delle 
cellule offrendone un preciso quadro dello “sta-
to di salute”. Lo studio del metaboloma potrebbe 
rappresentare un marcatore di rischio cardiovasco-
lare nei pazienti affetti da AR: con tale approccio, 
infatti, è stata confermata la riduzione dei livelli 
di colesterolo totale e HLD, fenomeno noto come 
“dislipidemia reumatoide”, con aumento dei li-
velli di lipoporteina A e acidi grassi insaturi (11). 
Sebbene i dati pubblicati fino ad oggi non siano 

conclusivi, la metabolomica sembrerebbe trovare 
un’applicazione nell’AR grazie all’evidenza che 
diversi profili possono essere associati con l’atti-
vità di malattia e possono predire la risposta alla 
terapia (10-13). 

MODIFICAZIONI POST-TRADUZIONALI

Negli ultimi 20 anni è stato dimostrato che gli 
autoanticorpi dotati di maggiore specificità per 
l’AR quelli diretti i peptidi citrullinati contenuti 
in diversi antigeni (14). Gli ACPA possono esse-
re considerati biomarcatori predittivi (precedono 
l’esordio clinico della malattia), diagnostici (sono 
inclusi nei criteri classificativi per la diagnosi di 
AR) e prognostici (14). Il ruolo patogenetico degli 
ACPA è suggerito da diverse evidenze, non ulti-
ma la dimostrazione che anticorpi anti-vimentina 
citrullinata sono capaci di indurre osteoclasto-
genesi e riassorbimento osseo sia in vitro che in 
vivo (14, 15). Sebbene alcuni dati di letteratura 
suggeriscano che la risposta a determinati farmaci 
biologici possa essere migliore nei soggetti ACPA 
positivi, ad oggi nessuna raccomandazione prende 
in considerazione lo stato anticorpale nella scelta 
del farmaco biologico di prima linea. Sebbene in-
frequente, la sieroconversione - negativizzazione 
degli ACPA - è un fattore predittivo di remissione 
clinica libera da terapia (16). 
Sebbene i biomarcatori tradizionali - Fattore Reu-
matoide (FR) e ACPA siano relativamente specifi-
ci e capaci di predire lo sviluppo della malattia, in 
circa un terzo dei pazienti affetti da AR tali auto-
anticorpi non sono riscontrabili (17). Accanto alla 
citrullinazione, altre modificazioni post-traduzio-
nali - in particolare glicosilazione e carbamilazio-
ne - sono state implicate nella patogenesi dell’AR 
e hanno offerto spunto per la ricerca di biomar-
catori (18). Negli ultimi anni è stata descritta una 
nuova famiglia di autoanticorpi: gli anticorpi di-
retti contro proteine carbamilate (anti-CarP). La 
carbamilazione è una modificazione post-tradu-
zionale non enzimatica che consiste nell’aggiunta 
di un gruppo cianato, in particolare in corrispon-
denza di residui di arginina e lisina; tale modifica-
zione determina la produzione di peptidi omoci-
trullinati (o carbamilati), bersaglio della risposta 
immune (18). Anticorpi diretti contro proteine 
carbamilate sono stati riscontrati nel siero di pa-
zienti affetti da AR, anche prima dell’esordio cli-
nico della malattia (19-21). Inoltre, analogamente 
agli ACPA - riscontrati in un’elevata percentuale 
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di parenti sani di primo grado di soggetti con AR - 
anche gli anti-CarP sono riscontrabili nel siero dei 
parenti di primo grado dei pazienti affetti da AR 
(22, 23). L’associazione tra anti-CarP ed una mag-
giore progressione del danno radiografico, sia nei 
pazienti ACPA positivi che negli ACPA negativi, 
suggerisce anche un ruolo prognostico per questa 
nuova famiglia di autoanticorpi (24). Infine, come 
gli ACPA, gli anti-CarP sembrano essere associati 
all’aterosclerosi subclinica e al rischio cardiova-
scolare che caratterizza i pazienti affetti da AR 
(25).

MECCANISMI DI MORTE CELLULARE

Diverse evidenze supportano il ruolo della citrul-
linazione nel processo di NETosi e viceversa: la 
peptidil-argini-deaminasi (PAD) 4 catalizza la 
citrullinazione degli istoni prevedendone la meti-
lazione e contribuendo alla decondensazione del 
DNA; d’altra parte, il materiale rilasciato dalle 
cellule rappresenta il substrato per la produzione 
di ACPA (14). Il riscontro di anticorpi anti-istoni 
citrullinati, generati a livello di centri germinati-
vi presenti nella sinovia reumatoide, supporta il 
ruolo della NETosi nella formazione degli ACPA 
(9). Inoltre, le proteine anti-microbiche estruse 
dai neutrofili - ad esempio il peptide LL37, sovra-
espresso nella sinovia dei pazienti affetti da AR 
- possono rappresentare un ulteriore bersaglio 
della risposta immune (26, 27). La NETosi contri-
buisce anche alla produzione di peptidi carbami-
lati: Il rilascio di mieloperossidasi all’esterno dei 
neutrofili, infatti, è responsabile della conversione 
del tiocianato in cianato, reazione che determina 
l’omocitrullinazione (28).
Autofagia ed apoptosi sono due meccanismi di 
morte cellulare che contribuiscono all’induzione o 
alla perdita di tolleranza verso antigeni autologhi; 
inoltre, l’autofagia sembra svolgere un ruolo chia-
ve nella citrullinazione (14). La presentazione di 
antigeni citrullinati sembra essere espressione e, 
allo stesso tempo biomarcatore, di autofagia nelle 
cellule presentanti l’antigene (14). In uno studio 
recente è stata evidenziata una significativa corre-
lazione tra livelli di alcuni marcatori del processo 
autofagico (LC3-II/β-actina) e marcatori sierolo-
gici di AR, quali VES, PCR, ACPA e FR; inoltre, 
l’RNA messaggero per beclina1, Atg5, and LC3 
- geni dell’autofagia - era maggiormente espresso 
nella sinovia dei pazienti affetti da AR rispetto ai 
soggetti con osteoartrosi. (29). Nei pazienti affet-

ti da AR, la persistente attivazione dell’autofagia 
e la concomitante riduzione dell’apoptosi dei fi-
broblasti sinoviali ne determina proliferazione e 
attivazione; durante il processo di autofagia, la 
processazione delle proteine genera peptidi citrul-
linati e specifici autoanticorpi (30). Infine, è stato 
recentemente suggerito che la persistente induzio-
ne di autofagia nei fibroblasti sinoviali dei pazienti 
con AR possa contribuire alla resistenza alla tera-
pia con methoterxate (31).

CONCLUSIONI

Molteplici biomarcatori sierologici, cellulari e 
genetici/epigenetici sono stati valutati e indicati 
come possibili marcatori predittivi di risposta alla 
terapia per l’AR; tuttavia, i risultati ottenuti fino 
ad oggi sono spesso contrastanti e non conclusivi. 
Un approccio alternativo alla ricerca di biomarca-
tori capaci di indirizzare e predire la risposta alla 
terapia deriva dallo studio del tessuto bersaglio 
dell’AR: la membrana sinoviale, di più difficile 
accesso ma capace di offrire uno punto di vista più 
vicino ai meccanismi patogenetici che sottendo-
no allo sviluppo della sinovite e del danno artico-
lare. A fronte di un’ampia mole di dati prodotti, 
nessuna raccomandazione considera il profilo del 
singolo paziente nella scelta della terapia con i far-
maci biologici attualmente disponibili. Ad oggi la 
medicina di precisione, basata sull’integrazione di 
profilo genetico, fattori ambientali e stile di vita, 
sembra poter affiancare la scelta della terapia sug-
gerendo la correzione di fattori ambientali quali 
il fumo di sigaretta, la dieta e la cura di alcune 
infezioni. 
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PERCENTUALE DI PORPHYROMONAS GINGIVALIS  
SU BIOFILM LINGUALE: ASSOCIAZIONE CON ATTIVITÀ DI 
MALATTIA IN PAZIENTI AFFETTI DA ARTRITE REUMATOIDE
F. CECCARELLI1, G. ORRÙ2, A. PILLONI3, I. BARTOSIEWICZ1, C. PERRICONE1, E. MARTINO3, 
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V. RICCIERI1, A. SILI SCAVALLI1, R. SCRIVO1, C. ALESSANDRI1, F. CONTI1, A. POLIMENI3,  
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Scopo dello studio: P. gingivalis è un batterio ana-
erobio Gram-negativo localizzato generalmente 
a livello della cavità orale. Accanto alla ben nota 
associazione con patologie della cavità orale, negli 
ultimi anni un crescente interesse è stato dedicato 
al ruolo patogenetico di questo batterio nello svi-
luppo dell’Artrite Reumatoide (AR). La capacità 
di P. gingivalis di favorire lo sviluppo di proteine 
citrullinate rappresenta il meccanismo principale. 
Tuttavia, il batterio è dotato di altri fattori di viru-
lenza che possono intervenire nella flogosi cronica: 
in particolare P. gingivalis indurrebbe la produzione 
TLR-mediata di numerose citochine pro-infiamma-
torie, quali TNF, IL6 ed IL17. Nel presente studio 
caso-controllo abbiamo valutato la presenza di P. 
gingivalis a livello del biofilm linguale in termini 
di prevalenza e percentuale rispetto al biofilm tota-
le e le eventuali correlazioni con le caratteristiche 
clinico-laboratoristiche di malattia.
Materiali e Metodi: Sono stati arruolati 143 
pazienti affetti da AR (criteria ACR del 1987; 
M/F 32/111, età media±DS 57.5±19.8 anni, du-
rata di malattia media±DS 155.9± 114.7 mesi); 
36 pazienti con parodontite (PD, M/F 11/25, 
età media±DS 56±9.9 anni, durata di malattia 
media±DS 25.5±20.9 mesi); 57 (M/F 12/45, età 
media±DS 61.4±10.9 anni, durata di malattia 
media±DS 62.3±66.9 mesi) affetti da osteoartrosi 
del ginocchio o fibromialgia (soggetti di controllo 
– SC). Tutti i pazienti con AR sono stati valuta-
ti allo scopo di determinate l’attività di malattia 
mediante DAS28. Un prelievo di sangue venoso 
è stato eseguito per valutare la presenza di ACPA 

mediante kit ELISA commerciale. Infine, è stato 
eseguito un tampone linguale allo scopo di iden-
tificare la prevalenza del batterio ed il rapporto P. 
gingivalis/batteri totali del biofilm linguale me-
diante real-time PCR quantitativa.
Risultati: I pazienti con AR e PD presentavano 
una prevalenza di P. gingivalis significativamen-
te più alta rispetto ai SC (P=0.01 e P=0.003, ri-
spettivamente). Non si evidenziavano correlazioni 
significative fra la presenza del batterio e la posi-
tività per ACPA. La valutazione della percentuale 
di P. gingivalis rispetto al genoma batterico totale 
del biofilm linguale, eseguita su un sottogruppo di 
73 pazienti con AR, pur non mostrando differenze 
significative, evidenziava valori medi più elevati 
in questi soggetti rispetto agli altri gruppi. Inoltre, 
tale percentuale correlava con i valori di DAS28 
(r=0.4, P=0.01). Infine, i pazienti in remissione 
(DAS28<2.6) presentavano percentuali di P. gingi-
valis su biofilm totale significativamente più basse 
rispetto ai soggetti che non presentavano tale con-
dizione (P=0.02). 
Conclusioni: Nel presente studio, per la prima 
volta è stata valutata la presenza di P. gingivalis a 
livello del biofilm linguale, esprimendone la quan-
tità in termine di percentuale rispetto al contenuto 
batterico totale. Con tale metodica di quantifica-
zione è stato possibile identificare una correlazio-
ne significativa fra la percentuale di P. gingivalis e 
l’attività di malattia. 

Keywords: Biofilm linguale, P. gingivalis, Attivita 
di malattia.
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RUOLO POTENZIALE DEGLI ANTICORPI DIRETTI CONTRO 
LE PROTEINE CARBAMILATE SULL’ATTIVAZIONE  
DELL’ENDOTELIO NELL’ARTRITE REUMATOIDE
A. PECANI, T. COLASANTI, F.R. SPINELLI, C. BARBATI, F. CECCARELLI,  
C. PERRICONE, F. CONTI, G. VALESINI, C. ALESSANDRI
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Scopo del lavoro: L’aumento del rischio cardio-
vascolare che caratterizza i pazienti con Artrite 
Reumatoide (AR) è dovuto principalmente a fe-
nomeni infiammatori, i quali promuovono l’atti-
vazione dell’endotelio, con conseguente produ-
zione di molecole di adesione e attivazione della 
cascata del segnale intracellulare. Gli anticorpi 
diretti contro le proteine carbamilate (anti-CarP), 
recentemente descritti nei pazienti con AR, svol-
gono un ruolo significativo pro-infiammatorio 
e sembrano essere associati all’aterosclerosi 

subclinica in pazienti con AR. Gli obiettivi dello 
studio sono stati:
1) determinare l’effetto degli anticorpi anti-CarP, 

purificati dal siero dei pazienti con AR, sulla 
produzione di VCAM1 e ICAM1, nonché l’at-
tivazione di IRAK1, NF-kB e iNOS, nella linea 
cellulare EAhy926;

2) valutare l’apoptosi delle cellule endoteliali in-
dotta dagli anticorpi anti-CarP.

Materiale e Metodi: Per la purificazione degli an-
ticorpi anti-CarP è stato utilizzato come antigene 
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il fetal calf serum (FCS) carbamilato. L’antigene è 
stato posto su un filtro di nitrocellulosa e incubato 
con un pool di sieri con alto titolo di anticorpi an-
ti-CarP. Gli anticorpi sono stati eluiti con glicina  
100 mM, pH 2.5 e neutralizzati con Tris-HCl 1M, 
pH 8. La concentrazione degli anticorpi è stata mi-
surata utilizzando il saggio di Bradford. La linea 
immortalizzata EAhy926 è stata messa in coltura 
in Dulbecco’s Modified Medium contenente 10% 
FCS, 1mM L-glutammina, 100 U/ml di penicillina 
e HAT. Le cellule sono state stimolate a diverse 
concentrazioni (5-20-50 μg / ml) con gli anticor-
pi anti-CarP e con IVIg umane, come controllo, 
e a diversi tempi (30 min-48 h); la produzione di 
VCAM-1e ICAM-1 è stata valutata con metodi-
ca ELISA sui sovranatanti di coltura delle cellule 
trattate come sopra descritto. 
L’attivazione di iNOS, IRAK1 e NF-kB è stata 
rilevata mediante Western Blot sui lisati delle cel-
lule trattate. 
L’apoptosi è stata valutata utilizzando un kit con-
tenente annessina V e ioduro di propidio.
Risultati: Dopo la stimolazione della linea cellu-

lare EAhy926 con gli anticorpi anti-CarP è stato 
osservato:
1) induzione della produzione di VCAM-1, ma 

non di ICAM-1, nei sovranatanti di coltura;
2) attivazione di IRAK-1 e del fattore di trascri-

zione NF-kB;
3) attivazione di iNOS sui lisati cellulari;
4) induzione dell’apoptosi (Fig. 1).
Conclusioni: I risultati dello studio suggerisco-
no un potenziale coinvolgimento degli anticorpi 
anti-CarP nell’attivazione delle cellule endoteliali, 
permettendo di ipotizzare un loro possibile ruolo 
nella disfunzione endoteliale, fase precoce della 
malattia cardiovascolare aterosclerotica.
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L’INFIAMMAZIONE DA MICROCRISTALLI
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L’infiammazione da microcristalli è scatenata dal-
la presenza di cristalli di urato monosodico (MSU) 
e di pirofosfato di calcio (CPP) nei tessuti articola-
ri e periarticolari. Sebbene questi cristalli si formi-
no in modi diversi, i loro effetti sono molto simili 
e sono associati ad una acuta ed intensa reazione 
infiammatoria caratterizzata da un reclutamento 
imponente di leucociti e dal rilascio locale di ci-
tochine, chemochine, specie reattive dell’ossigeno 
ed enzimi proteolitici (1). L’interleuchina (IL)-1ß 
rappresenta il mediatore più importante nell’in-
fiammazione da microcristalli, tanto da essere di-
ventato uno dei bersagli terapeutici più importanti 
(2). L’evidenza del rilascio di IL-1 da monociti 
attivati con cristalli di urato risale agli inizi degli 
anni ’80 (3). Da allora le vie di segnale coinvolte 
nella produzione e nel rilascio dell’IL-1 sono state 
ampiamente caratterizzate. 
Il ruolo chiave dell’IL-1ß nell’artrite da microcri-
stalli è stato rafforzato nel 2006 grazie al lavoro 
di Fabio Martinon et al. che dimostrarono come 
i cristalli di urato monosodico (UMS) siano in 
grado di attivare l’inflammasoma NLRP3 e conse-
guentemente la caspasi-1 (4). Nello stesso perio-
do il gruppo di ricerca di Kenneth Rock (lo stesso 
che nel 2003 identificò l’acido urico come danger 
signal in grado di stimolare il sistema immuni-
tario innato) dimostrò l’importanza del recettore 
dell’IL-1 e della funzione della molecola adatta-
trice MyD88 nel triggering e nell’amplificazione 
della risposta infiammatoria ai cristalli (5). 
Questi lavori hanno costruito le basi per la defini-
zione della gotta come malattia auto infiammato-
ria (6).
Il temine “auto” però non si riferisce solo all’ac-
censione spontanea ma anche al fatto che la IL-1 
induce se stessa. Infatti la stimolazione di IL-1R 
da parte di IL-1ß indotta dai cristalli amplifica la 
risposta infiammatoria (7).
L’efficacia del blocco di IL-1ß nei pazienti con 
gotta e pseudogotta ha naturalmente rafforzato il 

concetto di auto infiammazione. Il primo studio 
sull’inibizione di IL-1 nella gotta fu ideato pen-
sando all’efficacia dell’inibizione di IL-1 nel-
le malattie autoinfiammatorie con mutazioni in 
NALP3 (8). L’uso di anakinra in questi studi ha 
dimostrato una risposta efficace nei pazienti senza 
effetti collaterali. A seguire, sono stati condotti dei 
trial RCT con canakinumab e rilonacept, messi a 
confronto rispettivamente con triamcinolone ace-
tonide e indometacina, il cui risultato fondamen-
tale, oltre all’efficacia e alla sicurezza, è stato la 
riduzione del rischio di riaccensioni della malattia 
(9, 10).
Tornando al meccanismo molecolare, è noto come 
i cristalli da soli non siano in grado di attivare una 
risposta infiammatoria. Questo, secondo alcuni, 
rifletterebbe il fatto che alcuni pazienti presentano 
cristalli e non hanno sintomi ed anche il fatto che 
la maggior parte dei pazienti con iperuricemia non 
sviluppa la gotta.
L’attacco di gotta viene infatti scatenato in pre-
senza di fattori endogeni che agiscono da secondo 
segnale o segnale co-stimolatorio essenziale per la 
trascrizione di RNA messaggero di IL-1ß.
In questo ambito, quello di Joosten rappresenta uno 
dei lavori più importanti riguardante il priming cel-
lulare ai cristalli. Egli ha dimostrato che l’attivazio-
ne di NALP3 e la produzione di IL-1 avvengono 
dopo esposizione cellulare ad acidi grassi liberi e 
cristalli di MSU. In particolare l’acido stearico agi-
rebbe sui TLR2. I ligandi di TLR2 sinergizzano con 
i cristalli nell’induzione di IL-1ß (11).
Uno studio interessante dello stesso gruppo di au-
tori è quello in cui monociti di pazienti con got-
ta trattati con cristalli di MSU e ligandi di TLR2 
(12) producono livelli di IL-1ß più elevati rispetto 
a controlli sani e che questi livelli correlano con i 
livelli sierici di acido urico. Successivamente di-
mostrano che anche cellule da sani pretrattate con 
acido urico vengono potenziate nella produzione 
di IL-1 e che questo avviene assieme ad una down-
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regolazione di IL-1Ra. La down-regolazione di 
IL-1Ra potrebbe essere responsabile dell’amplifi-
cazione del processo infiammatorio.
Anche il C5a è stato identificato come fattore in 
grado di indurre la IL-1b nei monociti umani e di 
potenziare i cristalli di MSU nella produzione di 
IL-1 (13). Questo processo è caspasi-1 dipenden-
te, richiede la mobilizzazione di calcio intracellu-
lare, l’efflusso di K e l’attività della catepsina G.
Il P2X7R è coinvolto nel rilascio di IL-1 nello spa-
zio cellulare. La sua espressione viene indotta dai 
cristalli in presenza di LPS. La dimostrazione che 
l’anticorpo anti P2X7R e il silencing del recettore 
inibiscono il ilascio di IL-1b e altre citochine sug-
geriscono che i recettori purinergici siano coinvol-
ti nel rilascio di IL-1b (14).
Mentre Joosten pubblicava il lavoro sugli acidi 
grassi, noi avevamo osservato come nel plasma, 
ma soprattutto nel siero ci fosse qualcosa in grado 
di scatenare la risposta infiammatoria da micro-
cristalli. Poi, dopo aver constatato che i dati che 
ottenevamo da plasma e siero erano abbastanza 
diversi, abbiamo focalizzato la nostra attenzione 
sull’azione del fibrinogeno e dimostrato come il 
fibrinogeno fosse in grado di aumentare la rispo-
sta cellulare ai cristalli in termini di IL-1 e IL-8 
(15). Abbiamo quindi voluto approfondire questi 
aspetti del priming cellulare e prendendo come 
riferimento il lavoro sugli acidi grassi abbiamo 
frazionato il liquido sinoviale (LS) nelle sue parti 
lipidiche e proteiche. 
Il LS infatti, come il siero, è in grado di potenziare 
il rilascio di IL-1. Così facendo abbiamo dimo-
strato che non è la frazione lipidica bensì quella 
proteica responsabile del priming (16).
Nella pratica, il modo più semplice di attivare le 
cellule in vitro è di utilizzare il forbolo miristato 
acetato che induce una abbondante trascrizione di 
mRNA (dati personali non pubblicati).
Non dobbiamo dimenticare che nell’infiammazio-
ne da microcristalli dove c’è un massiccio reclu-
tamento di PMN, una buona parte di IL-1ß viene 
prodotta da queste cellule attraverso meccanismi 
caspasi-1 indipendenti (17).
L’infiammazione da microcristalli è caratterizza-
ta da un’accensione spontanea ed improvvisa che 
però si autolimita. Sono stati identificati numero-
si fattori che concorrono alla fase di risoluzione 
dell’attacco acuto e nella maggior parte dei casi 
l’outcome finale è sempre l’inibizione della IL-1ß.
Il TGFß1 è la molecola più studiata in questo pro-
cesso (18, 19). Altre sono il PAF, il PPARgamma, 

la melacortina, le HDL, etc. Fattori identificati più 
recentemente e che hanno mostrato effetti interes-
santi sono le NET (neutrophil extracellular traps), 
gli ectosomi e la alfa-1-antitripsina. Quest’ultima, 
che rappresenta l’inibitore naturale delle serin pro-
teasi prodotte dai neutrofili, è in grado di inibire il 
rilascio di IL-1ß caspasi indipendente (20). Infi-
ne molti fattori esogeni, introdotti cioè attraverso 
l’alimentazione, possono ridurre l’infiammazione 
modulando le vie di segnale attivate dai cristalli. 
Tra questi, i composti fenolici e gli acidi grassi a 
corta catena derivanti dalla fermentazione delle fi-
bre alimentari sono i più studiati. Catechine (21) e 
resveratrolo (22) si sono dimostrati particolarmen-
te efficaci nell’inibizione dell’infiammazione da 
microcristalli, così come il butirato che è in grado 
di inibire la produzione di IL-1 indotta da cristalli 
di UMS agendo su alcune vie epigenetiche. 
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NUOVI APPROCCI TERAPEUTICI NELL’ARTROSI
A. MIGLIORE 

Dirigente UOS Reumatologia, Ospedale San Pietro, Roma

L’osteoartrosi è la più importante causa di disabi-
lità tra gli anziani e costituisce la patologia arti-
colare più frequente. L’eziologia dell’osteoartrosi 
è multifattoriale al cui determinismo concorrono 
fattori genetici, meccanici e infiammatori. Questi 
tre distinti elementicostituiscono il background su 
cui si inseriscono fattori di rischio quali diabete, 
sindrome metabolica, obesità e gli stress artico-
lari ripetuti. In corso di osteoartrosi le principali 
alterazioni istopatologiche si osservano a carico 
della cartilagine articolare, dell’osso subcondrale 
e della membrana sinoviale in aggiunta al coinvol-
gimento delle strutture muscolo-ligamentose peri 
articolari. In passato, si ipotizzava una sequenzia-
lità cronologica nel coinvolgimento di tali struttu-
re, ritenendo la cartilagine il bersaglio principale e 
la compromissione dell’osso subcondrale e della 
membrana sinoviale successiva e comunque reat-
tiva alle alterazioni cartilaginee. 
L’osteoartrosi dovrebbe essere intesa come una 
sindrome articolare in cui diversi fenotipi clinici, 
distinte strutture anatomo-patologiche e diverse 
fasi di attività di malattia, sono contestualmente 
coinvolte e rendono necessario un approccio tera-
peutico personalizzato. Tutto ciò al fine di iden-
tificare nuove strategie efficaci nel controllare il 
sintomo dolore con un buon profilo di sicurezza, 
ma che siano anche in grado di interferire con la 
naturale progressione di malattia e rallentare o 
bloccare la perdita della funzionalità articolare. 
La presente relazione si propone di discutere le 
attuali opzioni terapeutiche e le terapie emergenti 
nella cura dell’osteoartrosi. Sulla base di recenti 
linee guida, il primo approccio terapeutico in un 
paziente con osteoartrosi dovrebbe essere basato 
sull’utilizzo di paracetamolo e farmaci anti in-
fiammatori non steroidei (FANS) topici eventual-
mente in associazione a FANS e COX2

inibitori per 
via orale, oppiodi e capsaicina. In tutti i pazienti 
sono inoltre da raccomandare esercizi di rinforzo 

muscolare, riduzione del peso e approcci educa-
zionali. 
La terapia condroprotettiva (SYSADOASssym-
ptomatic slow actingdrugs for OA) è orientata a 
bloccare la progressione di malattia e stimola i 
processi riparativi della cartilagine mediante la 
somministrazione di costituenti elementari della 
stessa.
I nuovi agenti terapeutici per via sistemica si pro-
pongono di inibire la degradazione cartilaginea 
ad opera di proteasi o aumentarne il suo anabo-
lismo tramite l’utilizzo di fattori di crescita. Ri-
guardo l’osso sub-condrale, è tutt’ora in uso l’u-
tilizzo di bifosfonati, terapia ormonale sostitutiva 
e modulatori selettivi del recettore degli estrogeni 
(SERMs). Gli inibitori dell’immunità innata (Toll 
Like Receptors, inibitori dell’ossido nitrico sinte-
tasi e terapie anti citochiniche) costituiscono un 
bersaglio terapeutico nell’osteoartrosi per il loro 
effetto protettivo sulla membrana sinoviale. 
La terapia intra-articolare costituisce un valido 
approccio terapeutico nell’osteoartrosi in quanto 
consente di ridurre al minimo il rischio di effetti 
collaterali propri delle terapie sistemiche; inoltre 
permette di effettuare una terapia mirata nel caso 
di pazienti con osteoartrosi con poche sedi artico-
lari coinvolte. I principali farmaci attualmente di-
sponibili sono costituiti da acido ialuronico e ste-
roidi a cui si stanno affiancando terapie a base di 
prodotti autologhi di derivazione ematica, terapie 
anti-citochiniche locali, terapie con fattori di cre-
scita per la cartilagine oltre all’utilizzo di cellule 
staminali mesenchimali. 
La terapia genica rappresenta un altro approccio 
terapeutico per l’osteoartosi. Tale terapia è in gra-
do di indurre l’espressione di fattori terapeutici e 
inibire i geni implicati nella degenerazione artico-
lare, ma esistono molte limitazioni e soptrattutto 
incertezze sull’attività biologica, l’efficacia clini-
ca, la tossicità e la biodistribuzione.
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EFFETTO DELLA BACTERICIDAL/PERMEABILITY-
INCREASING PROTEIN (BPI) SULL’INFIAMMAZIONE  
INDOTTA DA MICROCRISTALLI PATOGENI IN VITRO  
E IN VIVO
A. SCANU1, R. LUISETTO2, F. OLIVIERO1, P. GALOZZI1, R. RAMONDA1, L. PUNZI1

1Unità di Reumatologia, Dipartimento di Medicina-DIMED, Università di Padova; 2Dipartimento di Scienze Chirurgiche Oncologiche e 
Gastroenterologiche-DISCOG, Università degli Studi di Padova

Scopo del lavoro: La BPI (Bactericidal/Permea-
bility-Increasing protein), una proteina rilasciata 
dai leucociti polimorfonucleati (PMN) con una 
potente attività antimicrobica e anti-infiamma-
toria, è stata identificata nel liquido sinoviale di 
pazienti con diverse artropatie. Questa proteina 
agisce principalmente danneggiando la parete bat-
terica, ma è stato ipotizzato che possa interagire 
anche con alcuni recettori della membrana cellu-
lare come i toll-like receptor (TLR).
Lo scopo del nostro studio è stato valutare gli effet-
ti e i meccanismi d’azione della BPI in modelli in 
vitro e in vivo d’infiammazione da microcristalli.
Materiali e Metodi: Monociti della linea THP-
1 preattivati per 3 ore con forbolo miristato ace-
tato (300 ng/ml), sono stati stimolati per 24 ore 
con cristalli di urato monosodico (MSU) (0,5 mg/
ml) o di pirofosfato di calcio (CPP) (0,1 mg/ml) 
in presenza o in assenza della BPI (5 μg/ml). In 
alcuni esperimenti le cellule o i cristalli sono stati 
pretrattati per 2 ore con la BPI o per 30 minuti 
con anticorpi policlonali anti-TLR2 e anti-TLR4 
(1 μg/ml). La produzione di IL-1β e IL-8 è stata 
determinata mediante ELISA. 
Nello studio in vivo, 2 mg di cristalli di MSU in 
1 ml di PBS sono stati iniettati nelle tasche d’aria, 
indotte nel dorso di topi CD1 (n=7 per condizio-
ne), in presenza o in assenza della BPI (0,1 mg/
ml). Dopo 3 ore negli essudati, recuperati dalle 
tasche mediante lavaggio con 2 ml di PBS, è stato 
valutato il grado d’infiammazione mediante conta 
leucocitaria totale e differenziale. La concentra-

zione di IL-1β, CXCL1 e IL-6 è stata determinata 
mediante ELISA.
Risultati: La stimolazione delle THP-1 con i cri-
stalli aumentava la produzione di IL-1β (MSU: 
406,62±12,00 pg/ml; CPP: 357,07±25,17 pg/
ml) e IL-8 (MSU: 3798,56±24,64 pg/ml; CPP: 
3427,74±22,33 pg/ml). Il trattamento con la BPI 
diminuiva il rilascio di entrambe le citochine in-
dotte dai cristalli (76% IL-1β, 58% IL-8). Risultati 
simili sono stati ottenuti quando le cellule, ma non 
i cristalli, erano pretrattate con la BPI. L’attività 
anti-infiammatoria della proteina era mantenuta 
dopo l’esposizione delle cellule agli anticorpi anti-
TLR2 o anti-TLR4. 
L’iniezione dei cristalli di MSU nelle tasche indu-
ceva l’accumulo di leucociti (1020±339x10³ cellu-
le/ml), prevalentemente neutrofili (68,6±8,75%), e 
il rilascio di IL-1β (32,33±6,35 pg/ml), CXCL1 
(467,07±27,47 pg/ml) e IL-6 (624,61±29,41 pg/
ml) negli essudati raccolti. La co-iniezione di cri-
stalli e BPI inibiva il reclutamento dei leucociti del 
60% e l’infiltrazione dei neutrofili dell’87%, e ri-
duceva la produzione di tutte le citochine valutate 
(81% IL-1β, 70% CXCL1, 35% IL-6).
Conclusioni: Questo studio dimostra che la BPI 
riduce l’infiammazione indotta da microcristalli in 
vitro e in vivo inibendo il rilascio di citochine pro-
infiammatorie e il reclutamento dei PMN. Il suo 
effetto potrebbe essere dovuto ad un’azione diretta 
sulle cellule attivate indipendente dai TLR.

Keywords: Microcristalli, BPI, Infiammazione.
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ANALISI COMPRENSIVA DI UNA NUOVA MOLECOLA 
FARMACOLOGICA PER IL TRATTAMENTO 
DELL’OSTEOARTROSI, MEDIANTE UN APPROCCIO 
PROTEOMICO, IN COLTURE DI CONDROCITI UMANI
S. CHELESCHI1, V. CALAMIA2, M. FERNANDEZ-MORENO2, A. DE PALMA1, M. GALEAZZI1,  
M. ANZINI3, A. FIORAVANTI1, F.J. BLANCO2

1Dipartimento di Scienze Mediche, Chirurgiche e Neuroscienze, UOC Reumatologia, Policlinico Le scotte, Siena;  
2Servicio de Reumatologia, Grupo de Proteómica y Genomica, INIBIC-Hospital Universitario A Coruña, Spain;  
3Dipartimento di Biotecnologie, Chimica e Farmacia, Università degli Studi di Siena

Scopo del lavoro: Gli inibitori selettivi della ci-
clossigenasi (COX)-2 (coxibs) sono stati svilup-
pati per prevenire gli effetti gastrointestinali co-
munemente associati all’uso di FANS. Studi preli-
minari eseguiti su VA692, una nuova molecola con 
caratteristiche di coxib, ne mostravano proprietà 
anti-infiammatorie, anti-nocicettive e condropro-
tettive. La proteomica è una tecnica recentemente 
introdotta allo studio del meccanismo d’azione e 
tossicità di nuovi farmaci e all’identificazione di 
nuovi target farmacologici.
Lo scopo dello studio è stato quello di valuta-
re l’effetto anti-infiammatorio di VA692 rispetto 
al celecoxib, farmaco già noto e utilizzato nella 
pratica clinica. Attraverso la metodologia iTRAQ, 
abbiamo eseguito una valutazione quantitativa dei 
profili proteici espressi dalla linea cellulare di con-
drociti T/C-28a2 trattata con i farmaci in studio e 
IL-1b.
Materiali e Metodi: La linea cellulare di condro-
citi umani T/C-28a2 è stata generata dal gruppo di 
ricerca di Goldring; la cartilagine articolare veniva 
ottenuta da teste di femore di 5 pazienti con oste-
oartrosi (OA) dell’anca sottoposti ad intervento 
chirurgico. Le cellule venivano incubate con di-
verse concentrazioni di VA692 e celecoxib (1, 0.5 
and 0.2 µM) in presenza di IL-1b (5ng/ml) per 48 
ore. L’espressione genica delle citochine pro-in-
fiammatorie e dei principali enzimi anti-ossidanti 
veniva valutata in qRT-PCR, il rilascio di prosta-
glandine (PG)E2 in ELISA, il ratio di apoptosi e la 
produzione di specie reattive dell’ossigeno (anio-
ne superossido) in citometria a flusso. L’analisi 
statistica veniva eseguita con il test ANOVA e il 
test di comparazione multipla di Bonferroni.

Risultati: La stimolazione con IL-1 induceva un 
incremento significativo (p<0.001) dell’espres-
sione genica di COX-2, IL-1b, IL-6, IL-8, supe-
rossido dismutasi (SOD)-2 e catalasi, e i livelli di 
PGE2. I farmaci in studio contrastavano l’effetto 
dell’IL-1b, con una migliore modulazione del 
VA692 1µM in T/C-28a2 (p<0.01 per COX-2, IL-
1b, IL-8, CAT; p<0.001 per IL-6, SOD-2). Inol-
tre, VA692 riduceva significativamente (p<0.05) 
l’incremento di apoptosi e di anione superossido 
indotto dall’IL-1b (p<0.05). L’analisi proteomica 
sulle T/C-28a2 identificava 797 proteine, 123 delle 
quali risultavano modulate da VA692 in presenza 
di IL-1b (p<0.001), 34 dalla sola stimolazione con 
IL-1b (p<0.05). 21 proteine apparivano comune-
mente modulate dai due gruppi indicando che 101 
proteine erano regolate dal solo effetto di VA692. 
Tra le proteine down-regolate da VA692, venivano 
identificate alcune con funzioni strutturali, respon-
sabili della riorganizzazione del citoscheletro, così 
come chaperoni e enzimi glicolitici. Si osservava 
invece un incremento di proteine coinvolte nel me-
tabolismo del calcio e nella biosintesi dei riboso-
mi, oltre che della SOD, come confermato in WB.
Conclusioni: I nostri dati hanno dimostrato l’ef-
fetto anti-infiammatorio di VA692, suggerendo 
inoltre un suo ruolo anti-apoptotico e anti-ossidan-
te. L’analisi del profilo proteico evidenziava una 
regolazione non solo di tipo anti-infiammatorio da 
parte di VA692 a livello del condrocita ma, inte-
ressantemente, sembrava regolarne anche l’attività 
anabolica.

Keywords: Condrociti, Osteoartrosi, Inibitori se-
lettivi della cox2. 
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SIMPOSIO CONGIUNTO SIR-SIMIT 
(SOCIETÀ ITALIANA DI MALATTIE INFETTIVE  
E TROPICALI)

Moderatori: M. Galli (Milano), P. Sarzi-Puttini (Milano)

- Vaccinazioni e farmaci biologici
 Relatore: A. Riva (Milano)

- Nuovi farmaci biologici, small molecules e infezioni
 Relatore: F. Atzeni (Messina)



Non pervenuto.
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NUOVI FARMACI BIOLOGICI,  
SMALL MOLECULES E INFEZIONI
F. ATZENI 

Messina



SESSIONE INTERNAZIONALE SUL LUPUS ERITEMATOSO 
SISTEMICO - UNMET NEEDS AND FUTURE 
PERSPECTIVES IN SLE DIAGNOSIS AND THERAPY

Moderatori: M. Galeazzi (Siena), G. Valesini (Roma)
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ROLE OF T AND B LYMPHOCYTES
D. MARGIOTTA, A. AFELTRA

ImmunoRheumatology Unit - University Campus Biomedico, Rome

Although prognosis of Systemic Lupus Erythema-
tosus (SLE) has dramatically improved over the 
last 40 years, a better knowledge of the disease 
is essential to develop more specific treatments. 
Current advances in understanding immunopatho-
genesis of SLE may provide new approaches to 
classify the different pathological mechanisms 
and open a window into the clinical heterogeneity 
of SLE, so that more individualized therapeutic 
interventions can be utilized, while preserving the 
protective functions of the immune system.
This continues to represent a major unmet need 
for patients and rheumatologists.
In this review we will highlight the most recent 
insights into T and B cell roles and novel inter-
actions between the adaptive and innate immune 
system. 
SLE has traditionally been considered to be 
caused by cells of the adaptive immune system, 
in particular B lymphocytes. In the last decades, 
it has become evident that aberrations in the in-
nate immune system, including dendritic cells and 
phagocytes, are also important in SLE pathogene-
sis, as these cells contribute to the production and 
processing of autoantigens that might initiate or 
perpetuate disease (1-5).
Recently, plasmacytoid dendridic cells (pDCs) and 
type I interferons (IFN) have been suggested to be 
central components of SLE pathogenesis (6-8). 
During apoptosis, there is transient expression of 
autoantigens on apoptotic cell membranes and the 
generation of apoptotic cell debris. In SLE, there 
is an increased burden of apoptotic material, with 
elevated levels of circulating DNA, RNA and nu-
clear proteins. Why this occurs is incompletely 
understood, but there are evidences of impaired 
phagocytosis in murine and human lupus. This 
apoptotic material can be recognized as antigen-

ic by Toll-like Receptors (TLRs) or by Fc-recep-
tors expressed on DCs. In human SLE are mainly 
involved TLR7 and 9 and Fc-receptors on pDCs, 
leading to activation of type I IFN release. Recent-
ly, neutrophils were recognized as another trigger 
of type I IFN pathway activation, by a specific 
form of cell death called NETosis. In NETosis the 
neutrophil cellular membrane breaks down allow-
ing the release of neutrophils extracellular traps 
(NETs) which are meshwork-like structures con-
taining chromatin and peptides with anti-micro-
bial activity. NET accumulation was described in 
SLE patients and studies have linked NET forma-
tion to the source of dsDNA autoantigen in lupus. 
Furthermore, pharmacological inhibition with 
peptidylarginine deiminase disrupts NET forma-
tion and protects against kidney, skin and vascu-
lar disease in lupus-prone MRL/lpr mice. On the 
other hand, lupus-prone MRL/lpr mice that lack 
functional NADPH-oxidase, essential for NET 
formation, develop a worsening disease. A possi-
ble explanation for these conflicting results is that 
mitochondrial reactive oxygen species (ROS) pro-
duction can support NET formation without acti-
vation of NADPH-oxidase in low-density granulo-
cytes from SLE patients (2-5, 7-9). 
Type I IFNs induce an array of biological effects 
such as monocyte differentiation into DCs, my-
eloid-derived DC differentiation and upregulation 
of T-cell costimulatory molecules MHC class II, 
CD80 and CD86 in vitro on DC surphace; activa-
tion of myeloid-derived DCs to induce differen-
tiation of naive T cells into helper T cells; differ-
entiation of autoreactive B cells into Ig-secreting 
plasma cells, and upregulation of the expression of 
BAFF and APRIL on myeloid-derived DCs; inac-
tivation of human Tregs in vitro by downregulat-
ing intracellular cAMP and negatively regulating 
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T-cell receptor signalling; generation of lympho-
node-resident follicular T cells in mice; activation 
of neutrophils to undergo apoptosis, causing the 
release of NETs (10).
Overall, the breaking of immune-tolerance with 
pDCs activation and production of type I IFNs 
withIL-6, IL-12 and IL-23 leads to:
– activation of monocyte/macrophage cells along 

with myeloid DCs (mDCs) and accumulation 
in target tissue; 

– promotion of antigen presentation and co-stim-
ulation properties of myeloid DCs leading to T 
cells activation;

– promotion of activation and increased survival 
of B lymphocytes.

Collectively, these abnormalities enhance B cell 
maturation and differentiation, antibody produc-
tion and immune complex formation. 
Organ damage is an effect of multiple pathways: 
monocyte/macrophage and mDCs activation and 
migration in inflammed tissues; cytokines pro-
duction such as IL1, IL6, IL12, TNFalpha; auto-
antibodies and immune complexes deposition and 
complement activation. 
Tissue damage with the production of apoptosis 
debris and immune complexes facilitate pDCs ac-
tivation by Fc-receptors and TLRs, allowing the 
perpetuation of the vicious circle.
In this pathogenetic scenario, T and B cells still 
play a central role (1-10).

T CELLS

Normally, immature DCs present self-antigens in 
the absence of costimulatory signals, inducing a 
tolerogenic effect on autoreactive lymphocytes. 
As we have previously mentioned, in SLE self-an-
tigen presentation by mDCs can occur in the pres-
ence of costimulatory signals. 
T-cell tolerance can be defective in SLE, due to 
aberrant signaling through the T-cell receptor. 
This phenomenon is not cell-intrinsec and can 
be induced in normal T cells by serum IgG from 
patients with SLE. In T cells from these patients 
the CD3ζ chain (which mediates signaling via ty-
rosine-protein kinase ZAP-70) is downregulated 
owing to increased mTOR activity, causing ZAP-
70 to be replaced by Fc receptor gamma chain. 
The latter then pairs with spleen tyrosine-protein 
kinase (Syk) rather than with the normally recruit-
ed ZAP-70, resulting in hyperactivation of the 
T-cell-receptor signaling pathway (4, 11, 12).

Despite this hyperactivated phenotype, T-cells are 
unable to produce enough amounts of the crucial 
cytokine IL-2. Expression of IL-2 is compromised 
by decreased levels of the transcription factor 
AP-1 and suppression by cAMP-responsive ele-
ment modulator (CREMα).
Th17 cells represent a subset of CD4+ T helper 
cells developmentally distinct from Th1 and Th2 
subsets. They are characterized by the expression 
of the orphan nuclear factor receptor RORγt and 
the expression of the cytokines IL-17A, IL-17F 
and IL-22. 
IL-17 promotes inflammation and tissue damage 
in the context of SLE by recruiting neutrophils 
and monocytes, facilitating T-cell tissue infiltra-
tion and promoting antibody production (4, 11, 
12). Recent data demonstrated a link between 
Th17 cells and gut microbiota. Indeed, SLE but 
not healthy control fecal microbiota can induce 
the differentiation of CD4+ naïve T lymphocytes 
into Th17 cells, thereby hampering the Treg/Th17 
ratio. Th17 cells can also be induced upon bind-
ing of ICs to FcγRIIIa on CD4+ T lymphocytes 
through Syk phosphorylation. 
A small subpopulation of T cells lack the expres-
sion of CD4 and CD8 surface markers in healthy 
individuals. These cells express the phenotype 
TCR-αβ+CD4−CD8− and are called double 
negative (DN) T cells. In SLE patients and lu-
pus prone-mice, DN T cells are expanded in the 
peripheral blood and in disease affected kidneys 
and are thought to contribute to loss of tolerance. 
These cells produce inflammatory cytokines like 
IL-1β, IFN-γ and IL-17 and promote B cell differ-
entiation and antibody production (13).
Follicular helper T cells (TFH) represent a distinct 
subset of CD4+ T cells required for the formation 
of germinal centers and specialized in providing 
help to B cells to differentiate into plasma cells 
or memory B cells. Therefore, they are suspect-
ed to play a central role in SLE. Differentiation 
of CD4 lymphocytes in TFH is widely orchestrat-
ed by DCs and type I IFNs in SLE. TFH express 
high levels of CXC chemokine receptor type 5 
(CXCR5), PD-1 (Programmated Death-1), ICOS 
(Inducible T cell CO-Stimulator) and the regula-
tor transcription factor Bcl6 (B cell lymphoma 6) 
which are markers for their identification (14). 
TFH mediated activation of B cells is mainly as-
sociated to CD40L, CD28, ICOS and cytokines 
production such as IL4, IL21, PD1, BAFF, all in-
volved in B cells promotion (14, 15). 
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TFH cells are found in peripheral blood of SLE 
patients during flares; an increased number of 
these cells is associated with high disease activ-
ity and decreased Treg numbers and/or function 
both in patients and in autoimmune mouse mod-
els (16). In lupus nephritis TFH can be found in 
the kidney. IFN-γR signaling is necessary for 
TFH cell development: an excess of IFN-γR sig-
naling leads to an accrual of TFH cells associated 
with increased ANA titers, higher frequency of 
circulating activated B cells and disease activity 
(17, 18).
Several evidences demonstrated defects in T reg-
ulatory cells (Tregs) number and/or function in 
SLE. While data on the number of circulating or 
resident Tregs are conflicting, some studies empha-
sized that the suppressive function of Tregs may 
be impaired in SLE patients or that SLE effector 
cells may be resistant to Treg-induced suppression 
(12). Low- dose IL-2 therapy corrects regulatory 
T cell defects, modulates TFH and Th17 cells and 
decreases disease activity (19, 20). 

B CELLS

B lymphocytes have a central role in SLE, due 
to the production of pathogenic autoantibodies 
against soluble and cellular components, which 
form immune complexes that subsequently depos-
it in various organs and cause tissue damage. B 
cells can act as antigen-presenting cells, present-
ing autoantigens to activate T cells. 
Similar to T cells, B cells have been reported to 
exhibit hyperactivation in SLE, including aug-
mented calcium influx following crosslinking of 
the B-cell receptor, and increased antigen-receptor 
mediated phosphorylation of downstream protein 
tyrosine residues. Pronounced Syk and Btk phos-
phorylation – mediating crosstalk between BCR 
and TLRs, as well as between BCR and JAK-
STAT pathway- has been demonstrated in B cells 
from patients with active SLE compared to those 
of healthy individuals, potentially contributing to 
their hyperactive state.
The majority of B cells are self-reactive and are 
usually removed by central tolerance mechanisms 
in the bone marrow, including receptor editing, de-
letion or the induction of anergy.
Recently, the miR-17-92 family of miRNA has 
been shown to regulate central B-cells tolerance 
by targeting phosphatase and tensin homolog (21). 
Moreover autoreactive B cells can be removed by 

selection mechanisms in the periphery which can 
involve impaired survival and anergy. 
Recent studies showed that half of SLE patients 
have IgE directed to dsDNA: levels of self-reac-
tive IgE increase with increased disease activity in 
patients with SLE and the IgE immune complexes 
can stimulate type I IFN in pDCs (22, 23).
Elevated levels of cytokines that influence B-cell 
activation, proliferation and survival have been 
documented in SLE, such as BAFF (B-cell-acti-
vating factor)/BLys (B lymphocyte stimulator) 
and APRIL (A proliferation inducing ligand). 
BAFF induces differentiation of immature B cells 
and influences the survival of early plasma cells; 
APRIL contributes to the survival of plasma cells 
at late stages of development (1, 3, 24, 25).
Additional immune cell types and antibody iso-
types have been described in literature as novel 
modifiers in SLE. Some data has continued to 
expand the mechanisms by which innate immune 
signals may regulate the B cell compartment: neu-
trophils act as source of self-antigen and cytolyt-
ic and inflammatory factors; they can be primed 
by IFN and autoantibodies to release NETs as a 
source of immunogenic DNA, histones, and neu-
trophil proteins contributing to pDC activation. 
The development of autoantibodies to both self-
DNA and antimicrobial peptides in NETs suggests 
that NETs could also serve as autoantigens to trig-
ger B cell activation. In turn, B cells can produce 
anti-DNA and anti-RNA autoantibodies further 
promoting NETosis (1, 3, 5, 6, 25).
New findings have been demonstrated about the 
impact of both TLR7 and TLR9 on autoantibody 
production and disease progression in murine 
models of SLE. TLR7 and TLR9 seem to have op-
posing roles in the formation of spontaneous ger-
minal centers (GC), with B cell intrinsic TLR7 ex-
pression essential for the development of GC and 
breaking of GC- tolerance checkpoints and TLR9 
providing a negative regulatory function (26). Gil-
tiay et al. recently demonstrated that TLR7 over-
expression on B cells promotes the proliferation 
and plasma cell differentiation of transitional type 
1 B cells, highlighting the multiple stages of B cell 
development that may be affected by TLR signal-
ling (27). 
Recent data has further elucidated the nature of 
both murine and human Bregs. In human periph-
eral blood two Bregs subtypes were characterized: 
CD24hiCD27+ B cells that express IL-10 and reg-
ulate monocyte production of TNFα and CD19+C-
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D24hiCD38hiCD1d+ B cells that produce IL-10 
and suppress T cell cytokine production. The sup-
pressive function of this cell subset appeared to 
be defective in SLE, but not in primary Sjogren 
Syndrome (1). Moreover Bregs can mediate their 
effects through mechanisms different from cyto-
kine production. Khan et al. recently identified a 
PD-L1 (the ligand for an inhibitory programmed 
death receptor) population of regulatory B cells 
within the mouse marginal zone and human naïve 
compartment that suppressed TFH but was not IL-
10 mediated (28). Finally, Bregs are decreased in 
Lupus Nephritis patients (29).
As we have described, recent advances in our un-
derstanding of SLE pathogenesis have shed light 
on numerous additional disease components at 
various stages of the SLE pathology: each of these 
may provide new opportunities of modulation to 
the complexity of lupus disease and represent the 
basis for novel treatments and individualized ap-
proaches to care. 
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EARLY DIAGNOSIS: THE IDENTIFICATION OF BIOMARKERS  
TO IDENTIFY “PRE-DISEASE” (HIGH RISK INDIVIDUALS)  
AND VERY EARLY DISEASE
G.D. SEBASTIANI

Direttore U.O. Reumatologia, Azienda Ospedaliera San Camillo – Forlanini, Roma

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a disease 
characterized by a broad spectrum of clinical man-
ifestations and a multitude of laboratory abnor-
malities. The complexity of the disease could also 
explain why it can be difficult to identify SLE pa-
tients in an early stage of the disease. In fact, there 
are no pathognomonic clinical or serological fea-
tures which can help clinicians in making SLE di-
agnosis. Criteria for the classification of SLE were 
elaborated by the American College of Rheuma-
tology (ACR) firstly in 1971, then revised in 1982, 
and then again in 1997 (1). The new SLICC classi-
fication criteria seem to perform better than the re-
vised ACR criteria in terms of sensitivity (but not 
specificity) (2). The SLICC criteria are meant to 
be clinically more relevant, allowing the inclusion 
of more patients with clinically defined lupus than 
are included using the current ACR criteria. How-
ever, even the SLICC classification criteria are not 
diagnostic criteria, and cannot be applied to every 
individual case. 
So, the diagnosis of SLE remains very difficult, 
especially in the early stage of the disease, when 
it is more important to start the correct treatment, 
since it is well known that the delay in treatment 
is associated with a worse prognosis (3- 5), and the 
progressive decrease in the time elapsed between 
disease onset and diagnosis is one of the major 
contributors to the improvement of survival (6) 
and quality of life (7) in SLE patients over time. 
With the purpose of collecting information on the 
clinical and laboratory characteristics of SLE pa-
tients at the beginning of the disease and during 
the first years of follow- up, on behalf of the Ital-
ian Society of Rheumatology, a multicentre, pro-
spective study on patients with recent (less than 12 
months) onset SLE coming from nine Italian cen-
tres was started and is still ongoing. Preliminary 
data on the clinical and serologic characteristics 
of this cohort at the time of patients’ enrollment 

have already been published (8). Further analysis 
on the 260 patients as yet enrolled, showed that 
the mean diagnostic delay (from the appearance 
of the first symptom until the diagnosis) was about 
19 months. The majority (68.6%) of patients were 
diagnosed no later than 12 months, 20.8% had the 
diagnosis in a period ranging from 1 to 5 years 
and 10.6% after 5 years after the appearance of the 
first symptoms. Number of organ/system involved 
and disease activity (ECLAM) at 2 onset were 
significantly associated with an early recognition 
of disease (p=0.01 and 0.02, respectively). On the 
contrary, patients with contemporary mucocuta-
neous and haematological involvement and those 
with the combination of musculoskeletal and renal 
involvement experienced a significant delay in the 
diagnosis (p=0.02 and 0.05, respectively). 
Thus, even if relevant progress in SLE diagnosis has 
been made in the past decades, mainly because of 
the widespread introduction of the ANA test by in-
direct immunofluorescence during the early eight-
ies, a significant number of patients is experiencing 
a delay greater than 12 months, and no significant 
reduction of the time elapsing from onset and diag-
nosis has been obtained in the recent years. 
The complex etiopathogenesis and heterogeneous 
clinical manifestations make SLE commonly mis-
diagnosed. This diversity is a reason why a treat-
ment may have beneficial effects in only a subset 
of patients. Identifying new SLE biomarkers might 
be a useful tool to sub- classify patients, quantify 
the risk of organ involvement and predict which 
clinical manifestation they might develop, as well 
as assign them the most appropriate treatment. It 
may also facilitate early and accurate SLE diag-
nosis and improve the evaluation of medications 
in clinical trials. Therefore, finding new specific 
biomarkers is very important and there is constant 
effort to obtain new and more valid tests for a bet-
ter management of the disease. 
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As a consequence, many researchers are focusing 
on the discovery of new reliable biomarkers for 
the individuation of early and very early disease. 
Studies of SLE immunopathogenesis have contrib-
uted to impressive advances in defining important 
mechanisms of disease. The role of the innate 
immune response, particularly the type I interfer-
on pathway; the contribution of important T cell 
subsets to altered immune regulation; and identi-
fication of genetic polymorphisms associated with 
disease were particularly noted, but significant 
areas of opportunity remain. Epigenetic analyses 
could provide a tool to understand the contribution 
of environmental factors to disease development 
and flares, and incorporating studies of metabo-
lism was identified as an as yet untapped research 
opportunity. Study of well- phenotyped patients to 
relate the underlying biology of lupus to defined 
clinical subsets is an obvious approach that will 
require dedicated infrastructure and collaboration 
among clinicians and investigators.

INTERFERONS 

It has been shown that an increased concentration 
of interferon- gamma inducible protein- 10 pre- 
dated the onset of systemic lupus erythematosus 
and was related to autoantibodies before the on-
set of disease (9). Additionally, interferon- alfa is a 
potential biomarker for certain forms of neuropsy-
chiatric involvement (10). 
Recently, Munroe et al analysed longitudinal se-
rum samples collected prior to and concurrent with 
SLE classification. In this preclinical longitudinal 
study they assessed 3 the temporal relationship 
between IFN- associated soluble mediators, the 
accrual of lupus- associated autoantibodies and in-
creased type I IFN activity. Their findings suggest 
that perturbations in combined immunological 
processes precede clinical classification and can 
help identify individuals at risk of lupus develop-
ment. They found that, like autoantibody positivity, 
IFN-α activity and elevated IFN- associated solu-
ble mediators arise months or years before disease 
classification. Altogheter their findings suggest 
the following timing of events prior to SLE clas-
sification: dysregulation of select type II IFN me-
diators, followed by the detection and accrual of 
autoantibodies, and finally, the elevation of serum 
IFN- α activity. Future SLE classification was best 
discerned by the concentrations of IFN- γ, MCP- 
3, anti- chromatin and anti- spliceosomal autoanti-

bodies, even >4 years before classification (93% 
accuracy). Thus, a combination of type II IFN 
mediators and autoantibodies accurately predicts 
SLE classification years in advance. Further, these 
findings suggest that early dysregulation of type II 
IFN mediators interacts with accumulation of au-
toantibody specificities, leading to elevated serum 
IFN- α activity and ultimately resulting in clinical 
disease and SLE classification. Finally, IFN- γ can 
drive the production of IFN- α and BLyS, thereby 
promoting inflammation and further enhancing B- 
cell activation and (auto)anti- body accumulation 
(11). Through the measurement of systemic solu-
ble mediators indicative of ongoing inflammation 
when detected in the periphery, including IFN- γ, 
IP- 10, MCP- 3 and BLyS, in addition to the de-
tection of DNA- protein and RNA- protein binding 
autoantibodies, it could be possible to identify in-
dividuals who may need rheumatology referral or 
closer monitoring, findings further supported by 
similar perturbations in autoantibodies and cyto-
kines in preclinical rheumatoid arthritis. 
In another study, Zhao et al showed that DNA meth-
ylation levels of IFI44L in the peripheral blood 
may be useful in the evaluation and diagnosis of 
SLE. The specificity and sensitivity of IFI44L pro-
moter methylation in discriminating between SLE 
and healthy controls were superior to those of cur-
rently available tests. Moreover, IFI44L promot-
er methylation levels could discriminate between 
SLE and other autoimmune diseases such as RA 
and pSS (12). Previous work has demonstrated re-
duced global genomic DNA methylation in SLE, 
and reduced DNA methylation levels in promoters 
of specific autoimmune related genes such as IT-
GAL,13 TNFSF7,14 PRF115 and CD40LG16 in 
SLE CD4+ T cells. Moreover, multiple genome- 
wide DNA methylation studies have been recently 
performed in SLE, leading to the identification of 
additional differentially methylated genes in this 
disease, most of which are hypomethylated in pa-
tients with SLE. Importantly, there is a robust hy-
pomethylation of interferon (IFN)- regulated genes 
in SLE, independent of the cell type examined. 4 

AUTOANTIBODIES

IgG anti- nucleosome antibodies have proven to 
be helpful in diagnosing patients in the absence 
of anti- dsDNA or anti- Sm antibodies; in addition, 
anti- ribosomal P antibody is another potential bio-
marker for the diagnosis of SLE, with a high spec-
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ificity (99.4%) but low sensitivity (14.2%). Serum 
anti- C1q antibody and urinary monocytic chemo-
attractant protein- 1 (UMCP- 1) may be valuable 
biomarkers for lupus nephritis (10). Autoantibod-
ies to RNA Helicase A (anti- RHA) is a new se-
rologic marker for SLE. It is produced mainly in 
young non–African Americans at an early stage of 
their disease. Anti- RHA has a unique tendency to 
diminish over time. The production of anti- RHA 
may be highly sensitive to treatment (13). 

CYTOKINES AND MICRORNAS

Serum calreticulin has been associated with activ-
ity and damage in SLE (14), and the cleaved form 
of osteopontin has been associated with nephritis 
and proteinuria (15). Data from in- vitro and in- 
vivo research suggest that CXCL13 is involved in 
the pathogenesis of SLE. Furthermore, CXCL13 
serum levels correlated significantly with SLE dis-
ease activity in different studies in mice and on 
more than 500 patients (children, teenagers and 
adults of different ethnicities). Moreover, a pos-
itive correlation to LN was investigated and ob-
served in most performed studies. Thus, CXCL13 
levels can be seen as a new biomarker for SLE and 
LN in particular, with the limitation that CXCL13 
cannot be considered specific, because it can be 
found in raised concentration in other autoimmune 

diseases and in severe infections (16). 
Recently, the list of molecules important for SLE 
pathogenesis has been extended by miRNAs. 
These factors comprise a fundamental layer of 
post- transcriptional gene expression regulation. 
Patients with SLE have revealed unique miRNA 
signatures when compared with healthy individu-
als or those with other diseases. Dysregulation of 
miRNAs has also been found to be associated with 
disease activity and major organ involvement. 
MiRNAs have the potential to act as biomarkers 
for the diagnosis and assessment of patients with 
SLE. MiR- 146a expression levels in serum neg-
atively correlate with disease activity and degree 
of proteinuria. It was also observed that treatment 
with steroid doesn’t influence already altered ex-
pression of miR- 146a, suggesting that miR- 146a 
is intrinsically underexpressed in lupus patients. 
The strong association between the level of miR- 
146a and clinical disease activity indicate that it 
may serve as new disease biomarker. MiR-125a 
expression level is different in SLE patients com-
pared to controls. MiR- 125a level in blood is only 
downregulated in patients with SLE compared to 
healthy controls and Rheumatoid Arthritis (RA) pa-
tients. Moreover, changed expression of miR- 125a 
in urine supernatant of LN children is strongly as-
sociated with SLEDAI score. It is higher in active 
LN than non- active LN. The DNA- methylation- 

Table I - Cytokines and microRNAs as candidate biomarkers for SLE.

Biomarker Expression Correlation 
with activity

Disease association

IFN increased positive CNS, fever

IFN inducible genes increased positive CNS, renal, haematological

IL-6 increased positive CNS, renal, dsDNA

BLys increased positive dsDNA

IL- 10 increased no dsDNA

IL- 17 increased positive renal

TNF increased – renal

IL- 12 increased – renal

miR- 146a decreased inverse renal

miR- 125a decreased inverse renal

miR- 126 increased positive –

miR- 21 increased positive –

miR- 148a increased positive –

miR- 142 decreased PBMCs increased plasma no –

miR- 181a increase plasma decreased blood positive –
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associated miRNA—miR-  126—is significantly 
deregulated in peripheral blood mononuclear cells 
(PBMCs) of 5 SLE patients. Its expression level is 
much higher in the blood of patients compared to 
healthy controls and it correlates negatively with 
DNMT1 level. Interestingly, opposite changes are 
noted in miR- 126 level expression in blood of RA 
patients. Those results suggest that miR- 126 may 
serve as lupus specific biomarker. 
Alike miR- 126, miR- 21 is highly upregulated in 
blood of SLE patients. Level of miR- 21 is elevated 
especially in T cells and its expression is associ-
ated with SLEDAI score of lupus patients. It has 
been shown that miR- 21 is differently expressed 
between patients with an active and inactive SLE. 
Interestingly, miR- 21 level is also upregulated in 
RA patients compared to healthy controls. These 
results suggest that it is strongly involved in the 
pathogenesis of autoimmune diseases but is not 
specific for SLE (17). Some of the cytokines and 
microRNAs that can be potentially used as bio-
markers in SLE are shown in table I; they are 
mainly for disease activity and organ involvment, 
whereas their usefulness for an early diagnosis is 
poor. 
In conclusion, definition of patient phenotypes and 
sub- groups using validated diag- nostic/classifica-
tion criteria and pathogenesis-based cytokine and 
cell- based functional panels are deemed important 
in SLE. Long term goals include identification of 
patients early in their disease course, prior to organ 
damage, and patient subgroups where treatment of 
individual aspects of disease (e.g. organ specific 
manifestations) would be beneficial. Research is 
focused on biomarkers that could be useful in or-
der to accomplish the above mentioned tasks. To 
be clinically useful, a biomarker should be easily 
accessible and detectable, and should have good 
sensitivity, specitivity and positive predictive value. 
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PATIENT’S UNMET NEEDS
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AIM

The present contribution is aimed at discussing 
the patients’ perspective on the topic of the sym-
posium, integrating patients’ experiences with the 
scientific literature that focused on the psychoso-
cial needs of patients with SLE. The focus will be, 
rather than on therapeutic unmet needs, on the un-
met needs that patients perceive in their daily life.

METHOD

In this contribution, we adopt a chronological per-
spective, illustrating the results of key-studies that 
shed some light on the evolution of patients’ needs 
over the last decades.

RESULTS

The discussion starts from one of the first studies 
on unmet patient needs, which was conducted in 
late 1986. A survey of 386 patients with SLE was 
conducted. The diagnosis of SLE was performed 
between 8 and 15 years earlier. The list of 19 re-
ported problems was factor analyzed. 
One of the most important unmet needs is about 
lack of information about the disease. The scientif-
ic knowledge about SLE has increased during the 
last decades. This allows doctors to provide their 
patients with more accurate information. Some re-
cent studies, conducted with SLE patients, showed 
that the amount of information for patients should 
be tailored to the (emotional and cognitive) indi-
vidual’s condition.

Another unmet need that showed a significant 
change over the decades is the feeling of “lone-
liness” (i.e, lack of support). Until 80’, one of the 
rare occasions for patients with SLE to meet each 
other was in the waiting rooms of the few im-
portant specialized clinics. However, to fulfil this 
need, in the 80 ‘many patients’ organizations were 
created in Europe (for example, Lupus Italy and 
Lupus Europe). In more recent years, the impor-
tance of social support was demonstrated also by 
the scientific literature. The new internet-based in-
teractions represent a new challenge for patients’ 
organizations and for the health care system.
Finally, one important unmet need is about the 
possibility to work, even in presence of the disease 
and of the related therapies. Over the last decades, 
Lupologists became gradually more competent 
in using ‘old’ therapies and now important ones. 
Recent biologics are often administered through 
intravenous infusions. Some recent results showed 
that most patients would prefer subcutaneous in-
jections, as they would have a lower impact on job 
activity.

CONCLUSION

Over the last thirty years the life expectancy of 
SLE patients has significantly increased. This was 
accompanied also by an increase in patients’ ex-
pectations about their quality of life. The new gen-
erations of patients show the desire to make plans 
for their future (for example in the family and ca-
reer domains) even in presence of the disease.
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Le mucopolisaccaridosi (MPS) sono un gruppo di 
malattie metaboliche rare da accumulo lisosomia-
le causate da deficit dell’attività di enzimi che ca-
talizzano la degradazione dei glicosaminoglicani. 
Includono varie sindromi polimorfe ognuna dovu-
ta ad una mutazione responsabile di un particolare 
deficit ed alla percentuale di carenza dell’enzima; 
il risultato finale è comunque un accumulo dei gli-
cosaminoglicani nei tessuti. L’accumulo patologico 
dei glicosaminoglicani in vari stadi di degradazione 
nei lisosomi del tessuto connettivo e dei condrociti 
è responsabile della maggior parte delle manifesta-
zioni muscolo-scheletriche osservate in diversi tipi 
di MPS. L’accumulo è sempre evidente nella car-
tilagine, nei tendini e nelle articolazioni. Gli studi 
su modelli animali MPS hanno documentato una 
composizione anomala della matrice cartilaginea e 
l’apoptosi dei condrociti con rilascio di ossido nitri-
co con aspetti molto simili all’osteoartrite umana. 
Livelli elevati di TNF alfa nei pazienti con MPS 
possono spiegare perché l’immagine clinica possa 
imitare malattie infiammatorie reumatiche (1).
Le MPS sono malattie rare; la frequenza di MPS 
varia per ogni popolazione a causa delle differenze 
di background etnico e/o degli effetti fondatori che 
influenzano la prevalenza di nascita di ogni tipo di 
MPS, come si è visto per altre malattie genetiche 
rare. I tassi di incidenza grezzi nei vari continenti 
suggeriscono che tra 1.5 e 4,5 per 100.000 nati vivi 
sono affetti da vari tipi di MPS (2, 3) Normalmente 
diagnosticate da pediatri e neonatologi, presentano 
una prognosi grave a causa dell’insufficienza di or-
gani e di conseguenza non arrivano normalmente 
all’osservazione di specialisti dell’adulto. Tali pa-
tologie però non sono ristrette all’infanzia e alcuni 
pazienti hanno una presentazione più progressiva, 
con sintomi muscoloscheletrici prevalenti e una du-
rata di vita che quasi raggiunge quella della popola-
zione generale; pertanto la patologia può non essere 
riconosciuta fino all’adolescenza o all’età adulta. 
I pazienti con forme più lievi sviluppano nel tem-
po, in quasi tutti i casi, quadri clinici caratterizzati 
da rigidità delle mani con contratture in flessione 

delle dita, dita a scatto, ridotta range di movimento 
articolare, sindrome del tunnel carpale, instabilità 
atlanto-assiale con ipoplasia del processo odontoide, 
disostosi multiple con displasia acetabolare, coxa 
valga, ginocchio varo. Possono comparire stenosi del 
canale midollare per ispessimento dei tessuti (lega-
menti gialli, dura, legamenti crociati) bulging discali, 
deformità del rachide (4). La rigidità e le contrattu-
re iniziano normalmente nell’infanzia; si verificano 
senza tumefazione evidente e senza calore. L’accu-
mulo patologico nei tendini può coinvolgere le arti-
colazioni interfalangee provocando importante defi-
cit funzionale, fino ad arrivare ad aspetti di mano ad 
artiglio. Questi aspetti possono anche imitare la chei-
roartropatia diabetica. La sindrome del tunnel carpa-
le (CTS) è rara nei bambini e comunque in età giova-
nile e pertanto un’anamnesi positiva per intervento di 
decompressione del mediano prima dei 30 anni deve 
promuovere il sospetto di una malattia metabolica o 
genetica e in particolare di MPS che rappresenta più 
della metà dei casi in questo gruppo di età (5). Uno 
studio ecografico ha documentato le alterazioni del 
nervo mediano nei pazienti con MPS II caratteriz-
zate da aumentato volume, ipoecogenicità, fascicoli 
ispessiti, contorni irregolari e in, alcuni casi, presen-
za di segnale powerDoppler all’interno del nervo sia 
a livello del tunnel carpale che nell’avambraccio (6). 
Clinicamente in CTS secondario a MPS, le pareste-
sie tipiche che si verificano età adulta sono raramente 
presenti; normalmente compare il deficit motorio del 
mediano come primo segno clinico. La MPS di tipo 
IVA si differenzia dalle altre per la presenza di con-
drodisplasia epifisaria e di lassità articolare (caratte-
ristica è la iperlassità articolare distale che contrasta 
con la contrattura articolare prossimale) (7). 
Altro dato anche se non presente in assoluto è la 
bassa statura causata dalla ossificazione endocon-
drale nella piastra di crescita con conseguente arre-
sto della crescita.
La letteratura medica è costituita da case report o 
da piccole coorti di pazienti con MPS attenuata con 
insorgenza di sintomi nell’infanzia ma individuati 
dopo molti anni, a volte decenni (fino a 50 anni) (8). 

LA MPS, UNA PATOLOGIA D’INTERESSE REUMATOLOGICO
M.T. MASCIA

Dipartimento di Medicina Diagnostica, Clinica e di Sanità Pubblica –Università di Modena e Reggio Emilia



316 Sabato 25 novembre 2017

Queste forme lievi, caratterizzate da dolore e rigi-
dità articolare, mimano patologie artrosiche , con-
nettivitiche, infiammatorie e arrivano alla diagnosi 
solo in età adulta dopo decenni di patologia da ac-
cumulo non riconosciuta. Il paziente consulta nel 
suo iter molto probabilmente un reumatologo o un 
chirurgo ortopedico . In alcuni di questi pazienti è 
stato formulata per diversi anni la diagnosi di artrite 
reumatoide (9), artrite idiopatica giovanile, spondi-
loartrite sieronegativa (10), sclerodermia. È molto 
probabile però che vi siano pazienti che non giun-
gono mai alla vera diagnosi. Quindi, è necessario 
che i reumatologi siano perfettamente a conoscenza 
di queste patologie per poter affrontare la sfida della 
diagnosi di una malattia rara. La diagnosi precoce 
è essenziale poiché un trattamento specifico, come 
la terapia sostitutiva dell’enzima, è ora disponibile 
per alcuni sottotipi e potrebbe, se somministrato in 
anticipo, rallentare lo sviluppo del danno tissutale, 
purtroppo irreversibile. 
Quali sono le bandiere rosse che dovrebbero indur-
re i reumatologi a sospettare una MPS?
Un gruppo di reumatologi e pediatri insieme ad 
esperti di MPS ha sviluppato un algoritmo diagno-
stico basato sugli aspetti reumatologici per MPS 
(11). Tenendo conto che, se è vero che le MPS pos-
sono presentarsi spesso con un cluster di sintomi 
multisistemici che non sembrerebbero collegati fra 
di loro (esempio classico depositi corneali, valvu-
lopatia, ernia ombelicale) anche i sintomi isolati 
meritano un’attenta riflessione. La nostra attenzio-
ne va posta quindi a pazienti che presentano quadri 
articolari che hanno queste caratteristiche:
– importanti contratture articolari insorte nell’in-

fanzia;
– contratture non associate a tumefazione o infiam-

mazione locale;
– rigidità che non ha ritmo quotidiano;
– assenza di marcatori infiammatori;
– non risposta a steroidi o FANS;
– non aspetti erosivi radiologici tipici;
– presenza di altri sintomi che possono essere cau-

sati dall’accumulo lisosomiale in vari organi ed
apparati (ernia ombelicale o inguinale, valvulo-
patie, infezioni ricorrenti della parte superiore
tratto respiratorio o orecchio, opacità corneali);

– bassa statura;
– intervento di storia di precedenti interventi chi-

rurgici (chirurgia anca, fusione/osteotomia spina-
le, decompressione del midollo, decompressione
del mediano in età giovanile, tonsillectomia/ade-
noidectomia, timpanostomia).

– presenza di dismorfismi (collo e tronco corti, to-
race carenato, cifoscoliosi, ginocchio, valgo, pie-
di piatti);

– anomalie vertebrali
Una check list o un’anamnesi semistrutturata (12)
possono essere di supporto per questa ricerca.
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IL DOLORE IN REUMATOLOGIA: ARTRITE REUMATOIDE  
O MALATTIA DI FABRY?
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INTRODUZIONE

La malattia di Fabry è una malattia ereditaria, X-
linked dovuta alla carenza dell’enzyme a-Galatto-
sidasi A che porta ad un accumulo di sfingolipidi 
in gran parte dei tessuti. Gli organi più severamen-
te colpiti sono il rene, il cuore, il sistema nervo-
so centrale (SNC) e il sistema nervoso periferico 
(SNP) dove si accumula il substrato non degradato 
globotriaosilceramide o Gb3 (1). In particolare la 
compromissione del SNP è tra le più precoci ed è 
responsabile dei sintomi come il dolore neuropa-
tico, le parestesie, i dolori addominali, le altera-
zioni dell’alvo, l’ipoidrosi, l’ipoacusia che spesso 
presentano i bambini all’esordio della malattia (2). 
Nelle decadi successive compaiono gli altri segni 
e sintomi della malattia come la proteinuria, la 
cardiomiopatia ipertrofica, le aritmie, le ischemie 
cerebrali transitorie e gli strokes, espressione del 
coinvolgimento del rene, del cuore e del sistema 
nervoso centrale. Ciò determina col tempo la pro-
gressiva insufficienza funzionale di tali organi e 
quindi l’insufficienza renale terminale che richie-
de la dialisi o il trapianto e lo scompenso cardiaco 
che, insieme agli eventi cerebrovascolari, sono i 
principali responsabili dell’elevata morbidità e 
della mortalità precoce di tali pazienti (3). 
Il dolore e le parestesie nella malattia di Fabry 
sono tipicamente localizzati alle estremità dei pie-
di e delle mani, compaiono spesso durante episodi 
febbrili o dopo una attività fisica intensa e vengo-
no descritti come un intenso bruciore avvertito alle 
estremità. Raramente si manifestano come crisi 
acute di dolore resistenti ai comuni antidolorifici 
e che richiedono il trattamento con oppioidi. Con 
l’età adulta vi è una diminuzione/scomparsa del-
la sintomatologia dolorosa per la degenerazione 
progressiva delle fibre nervose con conseguente 
sensazione di intorpidimento e di ipoalgesia delle 
zone interessate (4, 5). 

Essendo la malattia di Fabry una malattia rara e a 
causa della non frequente conoscenza della stessa, 
la presenza di un dolore alle estremità nei bambini 
e negli adolescenti, induce spesso alla ricerca di 
altre cause di dolore come quelle reumatologiche 
infiammatorie o non-reumatologiche determi-
nando così un ritardo nella diagnosi oltreché una 
notevole lievitazione dei costi per accertamenti e 
visite specialistiche. Infatti nella malattia di Fabry 
è frequente la misdiagnosi del dolore neuropatico 
con altre patologie associate al dolore. Tra queste 
cause si annoverano l’artrite reumatoide, la poli-
neuropatia diabetica, la nevralgia posterpetica, 
la malattia idiopatica delle piccole fibre, i dolori 
dell’accrescimento, la fibromialgia e altre (6). È 
capita spesso che vari specialisti come il reumato-
logo si trovino a valutare un paziente con la ma-
lattia di Fabry inviato loro per una sintomatologia 
dolorosa che però non viene associata ad una ma-
lattia genetica ben precisa. 
In realtà il dolore tipico della malattia di Fabry 
presenta caratteristiche isto-patologiche, cliniche 
e terapeutiche del tutto peculiari che la contraddi-
stinguono da altre patologie per cui una adeguata 
conoscenza di tali aspetti può consentire una dia-
gnosi precoce che è fondamentale per un avvio 
precoce della terapia specifica della malattia.

ASPETTI ISTO-PATOLOGICI

Sotto l’aspetto isto-patologico il dolore neuropa-
tico della malattia di Fabry è dovuto ad una neu-
ropatia delle piccole fibre periferiche conseguente 
all’accumulo di Gb3 soprattutto nelle piccole fibre 
dei neuroni dei gangli delle radici dorsali. La cau-
sa di tale neuropatia viene attribuita ad una com-
binazione dell’accumulo progressivo di Gb3 nelle 
piccole fibre e di una ischemia dei vasa nervorum 
conseguente all’accumulo di substrato nell’endo-
telio dei piccoli vasi nervosi (7). Sotto l’aspetto 
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isto-chimico la neuropatia sarebbe la conseguenza 
di una disregolazione dei canali del sodio (7) e di 
un alterato flusso di Ca++ Lyso-Gb3 (forma attiva 
del Gb3) dipendente (8). Le fibre interessate nella 
neuropatia della malattia di Fabry sono le piccole 
fibre mieliniche Aδ, le fibre amieliniche C e le fi-
bre amieliniche B, anche se con il progredire della 
malattia, vi può essere il coinvolgimento delle fi-
bre di grosso calibro (Aα e Aβ) associato ad alte-
razione della conduzione nervosa (7, 9). Tali fibre 
sono responsabili della conduzione del segnale 
della temperatura freddo (fibre mieliniche Aδ) e 
caldo (fibre amieliniche C). 
Una importante indagine diagnostica risulta quin-
di la biopsia di cute con la tecnica della biopsia a 
foro eseguita in genere nel polpastrello delle dita, 
lungo la coscia, o la gamba (10). Con tale tecnica 
vengono visualizzate le piccole fibre mieliniche 
e amieliniche dell’epidermide. Nella malattia di 
Fabry diverse sono le evidenze di una neuropatia 
delle piccole fibre nervose sia nei maschi che nelle 
femmine asintomatiche espressione di una disfun-
zione autonomica precoce (11).

DIAGNOSI DIFFERENZIALE

Come detto, la diagnosi corretta oltre che preco-
ce è fondamentale nella malattia di Fabry poiché 
consente di avviare precocemente una terapia spe-
cifica, enzimatica o chaperonica, in grado di cor-
reggere, stabilizzare o rallentare la progressione 
della malattia (3). Capita di frequente che quando 
il sintomo d’esordio della malattia è il dolore il 
paziente subisca un forte ritardo nella diagnosi so-
prattutto perchè il tipo e la causa del dolore non 
vengono subito individuati e attribuiti alla malat-
tia. Da qui l’importanza di una corretta diagnosi 
differenziale con altre patologie associate al do-
lore. 
Da un punto di vista clinico, nella diagnosi dif-
ferenziale del dolore è necessario anzitutto sotto-
lineare le caratteristiche del dolore della malattia 
di Fabry trattandosi di un dolore tipicamente neu-
ropatico. Il paziente riferisce il dolore (e/o pare-
stesie) soprattutto alle estremità delle mani e dei 
piedi e lo descrive come un vero e proprio bruciore 
continuo, un “fuoco” avvertito in tali sedi (Fig. 1). 
Spesso a determinare l’insorgenza dei dolori sono 
fattori scatenanti come improvvisi cambiamenti di 
temperatura ambientale, la febbre, l’esposizione al 
freddo o al caldo, la rapida variazione di umidità, 
il cambiamento della temperatura cutanea e anche 

Figura 1 - rappresentazione del dolore neuropatico nella malattia 
di Fabry.

lo stress emotivo (12). Ad aiutare il clinico può 
risultare una dettagliata storia clinica del paziente 
atta ad evidenziare una familiarità per nefropatia e 
per cardiopatia, pregressi eventi cerebrovascolari, 
una ipoidrosi, e un esame obiettivo accurato teso 
a individuare eventuali angiokeratomi cutanei e 
un tipico dismorfologismo del volto che possono 
consentire di orientare facilmente la diagnosi ver-
so la natura ereditaria della malattia.
Tuttavia, una survey condotta su 360 reumatologi, 
ha dimostrato che, a fronte di un frequente ricorso 
a tali specialisti per la diagnosi del dolore, la con-
sapevolezza della malattia è molto bassa. Per tale 
motivo è stato proposto un algoritmo allo scopo di 
facilitare l’orientamento diagnostico dello specia-
lista verso la malattia di Fabry (Fig. 2) (13).
Infatti, poiché occasionalmente gli attacchi do-
lorosi sono accompagnati a febbre, rialzo della 
PCR o della VES è possibile confondere il dolo-
re neuropatico della malattia di Fabry con quello 
della artrite reumatoide (14). Tuttavia, nell’artrite 
reumatoide e nelle febbri reumatiche in genere il 
dolore è diverso ed è caratterizzato da una poliar-
trite migrante che interessa le grosse articolazioni 
delle anche, dei polsi, delle ginocchia e spesso è 
associato a gonfiore. Inoltre le piccole articolazio-
ni delle mani e dei piedi sono in genere risparmia-
te e non si associano parestesie o una intolleranza 
al caldo e al freddo come nella malattia di Fabry 
(15). Un altro fattore che porta spesso lo specia-
lista a sospettare una malattia reumatica è l’asso-
ciazione della malattia di Fabry con il fenomeno 
di Raynaud. È possibile che la cianosi delle dita 
riscontrata in alcuni pazienti con malattia di Fabry 
consegua alla vasocostrizione indotta dall’accu-
mulo di Gb3 nei piccoli vasi delle mani (16). 
Al contrario, il dolore tipicamente reumatologico 
è in genere nocicettivo dovuto a cause infiamma-
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torie (artriti, connettiviti) in cui è sono presenti se-
gni locali e biochimici di infiammazione, e cause 
non-infiammatorie (artrosi, fibromi algia, ecc.). 
In questi ultimi casi il processo è degenerativo e 
spesso associato ad alterazioni ossee. Il dolore no-
cicettivo è determinato dalla stimolazione di una 
terminazione sensitiva (recettore) e dalla trasmis-
sione di uno stimolo lungo il nervo afferente all’a-
rea sensitiva cerebrale di pertinenza. È questo il 
caso dell’artrite o dell’artrosi dove la stimolazione 
del nocicettore è determinata dalla tumefazione 
dell’articolazione infiammata o dal meccanico so-
vraccarico dell’osso sub-cartilagineo. Questo do-
lore è spesso persistente e può cronicizzare (17). 

Anche nella fibromialgia il dolore è stato erro-
neamente attribuito alla malattia di Fabry ma in 
tali casi il dolore è diffuso, persistente, associato 
a insonnia, stato d’ansia e c’è un vissuto di traumi, 
lutti, abbandoni ecc. (18). 
Sotto l’aspetto strumentale, la diagnosi della neu-
ropatia periferica nella malattia di Fabry può essere 
condotta con semplici test di sensitività termica in 
grado di evidenziare una intolleranza al freddo (in 
caso di interessamento delle piccole fibre mielini-
che Aδ) o al caldo, ai bruciori (in caso di interes-
samento delle piccole fibre amieliniche C). A tal 
riguardo, uno dei test più impiegati è l’ice-bucket 
test che consiste nel far introdurre il braccio o una 

Figura 2 - Algoritmo per la 
diagnosi del dolore neu-
ropatico nella malattia di 
Fabry (13).



319 Sabato 25 novembre 2017

gamba del paziente in tubo colmo di acqua ghiac-
ciata: il soggetto normale tollera per 30’ il test sen-
za avvertire alcun sintomo mentre il paziente con 
malattia di Fabry avverte immediatamente un tipico 
bruciore nell’estremità esposta (19). 
L’elettromiografia eseguita agli arti inferiori o su-
periori è al contrario solitamente nella norma (20).

TERAPIA DEL DOLORE NEUROPATICO 
NELLA MALATTIA DI FABRY

Il primo intervento terapeutico nel paziente con 
dolore neuropatico deve essere quello di inizia-
re la terapia enzimatica sostitutiva o chaperonica 

(quando indicata). Dopo oltre 15 anni di appli-
cazione, la terapia enzimatica con agalsidasi im-
piegata con entrambe le formulazioni disponibili 
α e β, ha dimostrato nei pazienti con malattia 
di Fabry la capacità di determinare la pressoché 
scomparsa del dolore neuropatico (20, 21). Tutta-
via, è possibile che in qualche paziente la scom-
parsa del dolore non sia completa e persistente. 
In particolare è stato ipotizzato che anche per il 
dolore, cosi come è stato dimostrato per le mani-
festazioni renali e cardiache della malattia, ci sia 
una risposta dose dipendente maggiore nel pa-
ziente in trattamento con la formulazione beta in 
cui la dose standard è di 1 mg/kg di peso corpo-

Tabella 2 - I farmaci di maggior impiego come terapia di supporto nelle “crisi dolorose acute” e le relative raccomandazioni (20).

Tabella I - I farmaci di maggior impiego come terapia di supporto nel dolore cronico e le relative raccomandazioni (20).
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reo ma tali osservazioni richiedono naturalmente 
una conferma da studi controllati (22). Quando il 
paziente, per vari motivi, non ha ancora avviato 
la terapia enzimatica o in caso di una limitata ef-
ficacia della stessa sul dolore, può risultare utile 
introdurre una terapia antidolorifica di supporto. 
Dei vari farmaci consigliati a tale scopo (Tab. I) 
la carbamazepina, la gabapentina e la fenitoina 
sono quelli di maggiore impiego ed efficacia e 
il loro impiego deve rappresentare la prima li-
nea di intervento farmacologico. In caso di do-
lore resistente alla suddetta terapia o nei casi di 
“crisi dolorose acute” risultano di maggiore ef-
ficacia la lidocaina endovena, il tramadolo e gli 
oppioidi come la morfina o l’ossicodone (Tab. 
II). Nell’impiego di tali farmaci è fondamenta-
le considerare le raccomandazioni nazionali ed 
internazionali presenti in letteratura e seguire le 
indicazioni in merito al tipo, alla dose e al moni-
toraggio dei farmaci impiegati (20).
Infine una ulteriore strategia terapeutica in grado 
di integrare gli interventi può essere un approccio 
non farmacologico attraverso colloqui psicologici 
o un trattamento fisiocinetico che soprattutto nei 
casi in cui si associa ansietà e depressione può 
contribuire a lenire il dolore neuropatico (20).
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MALATTIA CRONICA:  
DEFINIZIONE ED EPIDEMIOLOGIA

Usiamo definire la malattia cronica ponendo l’ac-
cento ad alcune caratteristiche principali: una 
condizione di salute non di totale benessere; la 
presenza di un costante ricorso a trattamenti e/o 
terapie e assistenza sanitaria; una durata nel tem-
po che spesso coincide, dal momento dell’esordio, 
con l’arco di vita della persona affetta da tale con-
dizione clinica. L’Oms definisce la malattia cro-
nica come “problemi di salute che richiedono un 
trattamento continuo durante un periodo di tempo 
da anni a decadi” (1). L’insieme di queste caratte-
ristiche delinea così un quadro che induce a perce-
pire un investimento in termini affettivi, di risorse 
umane, di costi, questi ultimi intesi non soltanto 
in termini monetari diretti ma in termini di qualità 
della vita. 
Si stima che nel2020 la malattia cronica rappre-
senterà circa l’80% di tutte le patologie nel mondo 
(2). In Italia gli ultimi dati ISTAT risalenti al 2013 
illustrano come quasi una persona su due, il 46,9% 
della popolazione, ha indicato di essere affetta da 
almeno una patologia cronica in una lista di 22 
patologie. In particolare, secondo i dati rilevati 
dall’Istat le malattie croniche con maggiore preva-
lenza sono: l’artrosi/artrite (16,4%), l’ipertensione 
(16,7%), le malattie allergiche (10,0%), la bron-
chite cronica e asma bronchiale (5,9%), il diabete 
(5,4%) con distribuzione differente nelle diverse 
parti di Italia (1).

MALATTIA CRONICA IN ETÀ PEDIATRICA

In area evolutiva la definizione di cronicità fa ri-
ferimento a “bambini con bisogni assistenziali 
speciali a maggior rischio di condizione cronica 
nella sfera fisica, evolutiva, comportamentale ed 
emotiva, che richiedono servizi socio-sanitari di 

tipo e dimensione diversa da quelli usuali” con 
una distribuzione di 1:200 di pazienti di età com-
presa 0 e 16 anni (1).
Ancora una volta parlando degli adolescenti in 
Italia con patologie croniche cambiano i numeri: 
262.164 (15,5%) hanno una malattia cronica e 
54.124 (3,2%) più di una. 
Al primo posto le patologie allergiche (11,7%) se-
guite da quelle respiratorie croniche (4,1%). 
Tra le malattie reumatiche croniche del bambino 
l’Artrite Reumatica Giovanile è la più frequente 
ed interessa circa 1 bambino su 1.000 (3). 

Le parole della cronicità nell’età pediatrica
Cura. Al centro di ogni intervento assistenziale 
deve essere posto il bambino e l’adolescente e, 
come stabilito dalla “convenzione di New York sui 
diritti del fanciullo” (4), essi devono essere segui-
ti in ambiente pediatrico dedicato e specializzato 
con interventi strutturati in funzione dei diversi 
tipi di patologia e delle diverse fasce di età. Si per-
segue inoltre l’obiettivo di una presa in carico in-
dividualizzata che tenga conto degli specifici biso-
gni, delle peculiari caratteristiche socio-culturali, 
dei valori di ogni paziente e dei suoi caregivers.
Con il bambino ancora più che con l’adulto il mo-
dello di riferimento per un approccio olistico deve 
essere quello biopsico sociale, a cui la Psicologia 
della Salute (5) e quella Ospedaliera (6) rispon-
dono prescrivendo una valutazione dello stato di 
salute che tenga conto degli aspetti biologici, psi-
cologici e sociali (6).
Concordanza. Una buona pratica al fine di favorire 
una maggiore adesione alla cura nel trattamento 
delle malattie reumatiche croniche è lo share deci-
sion making (8): consiste nel considerare tutti gli 
interlocutori (medico/pz/famiglia) come diversa-
mente esperti nella malattia e nella sua gestione.
Aderenza. Aderenza e compliance sono obiettivi 
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imprescindibili del clinico. Non è però facile de-
finire se un bambino e soprattutto un adolescente 
aderiscono alla terapia. La valutazione del clinico 
da solo non è sempre una fonte di attendibilità (8). 
È fondamentale che tra le diverse figure sanitarie 
e la famiglia si crei un clima di fiducia reciproco, 
al fine di favorire la possibilità di una buona ade-
renza alla terapia. 
Lo psicologo potrà intervenire nel raggiungimen-
to di questo obiettivo orientando l’equipe verso lo 
stile comunicativo più appropriato allo specifico 
bambino e/o ragazzo, mediando con la famiglia e 
gli operatori quando necessario, creando spazi di 
condivisione comune.
Partecipazione attiva. Concordanza, cura, aderen-
za sono obiettivi della presa in carico che non pos-
sono prescindere dal porre il focus sul giovane pa-
ziente e dal considerare lui e la sua famiglia come 
protagonisti attivi nel processo di cura. L’équipe 
medica dovrebbe dare un ruolo attivo alla famiglia 
favorendo una partecipazione attiva nella condivi-
sione della malattia e della sua gestione.
Équipe. Il percorso di malattia non può escludere 
la presenza del sistema ospedale. Ponendo sempre 
il bambino e la famiglia al centro della cura diver-
se sono le figure che devono gravitare intorno al 
paziente con malattia reumatica cronica imponen-
do un approccio e una gestione multidisciplinare 
integrata. Fisioterapisti, nutrizionisti, radiologi, 
pediatri, infermieri, oculisti, medico curante, psi-
cologi delineano un programma di cura e di ap-
proccio al paziente cercando di garantire una linea 
comune di condotta. È auspicabile una continuità 
della cura da parte della stessa équipe curante con 
lo scopo di ridurre il senso di frammentarietà che 
vivono e poter sentire di avere una base sicura ben 
identificabile.
Famiglia. La presenza di una malattia cronica in 
un paziente in età evolutiva porta importanti riper-
cussioni nell’equilibrio non solo personale ma an-
che del sistema famiglia. La malattia andrà a mo-
dificare gli equilibri dell’intero nucleo familiare 
richiedendo cambiamenti nella routine quotidiana 
come le assenze dal lavoro, l’assistenza medica 
talvolta quotidiana, nuovi ritmi, una diminuzione 
delle interazioni sociali. Questo importante carico 
andrà a sommarsi al peso emotivo del fronteggiare 
la condizione di cronicità del proprio figlio.
I caregivers sono inoltre spesso agenti diretti di 
cura: sono loro a voler e dover occuparsi della 
terapia, dell’accompagnamento alle visite, della 
scelta dello specialista percependo un assoluto 

senso di responsabilità, che può oscillare nella 
colpa e nell’impotenza.
Vissuto di malattia. La reazione alla malattia non 
potrà non dipendere dalla modalità con cui questa 
verrà riferita, né prescinderà dalle caratteristiche 
culturali, dai sistemi di valori, dalle risorse interne 
ed esterne di una ferita al senso di adeguatezza ri-
spetto all’essere capace di generare un figlio sano; 
altri accompagneranno questa fase o percorso con 
sentimenti di angoscia e di perdita (il passaggio 
dal figlio immaginato al figlio reale) che si tra-
ducono nell’immaginare in modo amplificato le 
complicanze associate alla malattia o in atteggia-
menti di vergogna e limitazione propria delle pro-
prie attività sociali e di quelle del figlio. Un’altra 
reazione che potrà manifestare sia il genitore che il 
figlio, soprattutto se adolescente, è la negazione o 
minimizzazione dello stato di malattia con conse-
guente assenza di compliance alla terapia. Al polo 
opposto potremo invece osservare genitori con un 
atteggiamento perfezionista che aderiscono in ma-
niera quasi ossessiva alle prescrizioni delle diverse 
figure sanitarie. 
Il vissuto del ragazzo è spesso lo specchio dell’at-
teggiamento percepito dagli adulti di riferimento: 
l’ansia del caregiver sarà l’ansia del bambino; la 
vergogna del genitore diventerà verosimilmente 
il vissuto di inferiorità del figlio; l’atteggiamento 
iperprotettivo del genitore potrà fungere da osta-
colo all’acquisizione di autonomie del bambino; il 
perfezionismo genererà angoscia. 
Scuola. Il paziente con patologia reumatica cro-
nica in età pediatrica vedrà l’inserirsi della sua 
malattia anche all’interno del contesto scolastico 
e talvolta transiterà da un grado scolastico ad un 
altro affrontando così più volte il difficile aspetto 
dell’integrazione. 
Diverse sono le difficoltà psico-fisiche cui do-
vranno far fronte in questo spazio: il sentimento 
di diversità e di esclusione, il dolore rispetto al 
mantenere una determinata postura per un tempo 
prolungato, il disagio e talvolta la rabbia del non 
poter prendere parte ad attività fisiche; difficoltà 
nel concentrarsi e mantenere l’attenzione a causa 
della terapia o del dolore percepito. 
Questi aspetti possono a loro volta fare da innesco 
a difficoltà relazionali più importanti nonché dare 
seguito a disturbi dell’umore o sintomi ansiosi, 
frequentemente in comorbilità con malattie reu-
matiche croniche come per esempio l’AIG (9, 10).
È importante che il team si preoccupi di favorire 
l’ingresso scolastico e di limitare le assenze al mi-
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nimo indispensabile al fine di tutelare la salute del 
ragazzo e promuovere una progressiva evoluzione 
nello sviluppo cognitivo e affettivo del giovane 
paziente.

ADOLESCENZA

L’arco di vita che accoglie pre-adolescenti e ado-
lescenti è forse il più delicato. Che sia legato 
all’esordio o a un tempo di malattia già vissuto, 
diversi sono i cambiamenti che connotano questa 
fase. Ogni adolescente durante questo percorso 
verso la vita adulta vede mettere in discussione la 
propria identità affermandola attraverso il supera-
mento o meno di diverse tappe. Cresce il bisogno 
di responsabilità e di indipendenza modulandosi 
attraverso un conflitto tra bisogno di autonomia e 
protezione. L’identità del ragazzo sarà frammenta-
ria e barcollante, strettamente legata all’immagine 
del suo corpo e all’appartenenza al gruppo. 
Quando l’adolescente si trova a dover convivere 
con una malattia cronica il peso di questi conflitti 
trova uno spazio più complesso. Il paziente ado-
lescente nel suo viaggio verso l’autonomia e l’in-
dipendenza è mosso da una forza uguale e contra-
ria: allontanarsi dai genitori rendendosi autonomo 
nella gestione della terapia e sentirne il bisogno di 
tornare verso la base sicura per una cura sicura. 
Crescere con una patologia reumatica cronica 
implica inoltre un processo di costruzione dell’i-
dentità che passa attraverso una osservazione più 
o meno consapevole di un corpo in trasforma-
zione e con dei limiti funzionali che lo rendono 
“malato” favorendo la messa in discussione del-
la propria autostima e del senso di autoefficacia 
percepita. 
L’adolescente con malattia reumatica potrà vivere 
il sentimento di diversità dai pari e il bisogno di 
conformarsi ad essi per sentire di essere accettato, 
a discapito talvolta della cura e della condivisione 
della condizione di malattia. La sfera della sessua-
lità e della relazione con l’altro sesso sono aree 
che favoriscono la conseguente costruzione della 
propria identità sessuale che talvolta viene messa 
in discussione a causa della percezione di svantag-
gio fisico. Il giovane adulto è orientato al presente, 
il giovane adulto con patologia cronica vive il pre-
sente con una lente sul futuro che lo illustra come 
una meta irraggiungibile o ricca di ostacoli. Un 
altro bisogno frustrato di questa fase di vita può 
essere quello di trasgredire: orari, divieti sul bere 
alcolici. A differenza dei coetanei il paziente in 

transizione dovrà attenersi alla coercizione della 
terapia farmacologica e delle regole spesso rigide 
per mantenere uno stato di benessere. 

TRANSITARE DAL MONDO PEDIATRICO  
AL MONDO ADULTO

Il passaggio dalla condizione di adolescente a 
quella di adulto vede il giovane con malattia reu-
matica coinvolto in un ulteriore “transizione”: dal 
centro di riferimento pediatrico dovrà accedere al 
servizio territoriale dell’Adulto. Questo passaggio 
rischia talvolta di essere presentato non come pro-
cesso in cui il team pediatrico e la famiglia si pre-
parano ad andare incontro a questo cambiamento 
ma viene talvolta anticipato poco prima dell’inizio 
del nuovo percorso. 
La tendenza è inoltre quella di individuare il mo-
mento adeguato alla transizione sulla base del rag-
giungimento di una determinata età cronologica 
venendo meno ad un progetto individualizzato che 
tenga conto della maturità affettiva, cognitiva e 
“sanitaria” dello specifico adolescente e della sua 
determinata famiglia. 
Alcuni studi evidenziano come il processo di tran-
sizione dell’assistenza di pazienti affetti da artrite 
idiopatica giovanile da reparti pediatrici a reparti 
per adulti si associa ad un incremento del rischio 
di drop-out, in particolare nei pazienti con ridotta 
attività di malattia con età compresa tra i 14 e i 17 
anni (11).
I fattori che influenzano il rischio di drop-out sono 
complessi e comprendono non solo caratteristiche 
interne del paziente, ma anche familiari come la 
difficoltà del caregiver a lasciare andare il figlio 
verso il processo di adultità affidandogli la re-
sponsabilità della propria salute ma dipende anche 
da caratteristiche intrinseche del sistema come la 
difficoltà ad individuare strutture specialistiche 
idonee e modalità di comunicazione efficaci ed ef-
ficienti fra i centri coinvolti (9).

Il punto di vista del paziente
Il paziente adolescente che si prepara a vivere il 
passaggio al centro Adulti anche nello spazio me-
dico sperimenta un cambiamento della percezione 
di sé e dell’altro nonché una modificazione della 
struttura del pensiero che lo porta spesso a vedere 
diminuita la sua motivazione alla cura e al rispetto 
delle prescrizioni mediche. Al contempo assume 
il ruolo di protagonista attivo e unico nelle azioni 
di cura e nell’interazione con il medico. Il giovane 
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nell’età di mezzo diventerà in questo spazio mag-
giormente consapevole del dover accettare che la 
condizione di cronicità e le conseguenze mediche 
legate alla malattia faranno sempre parte della sua 
vita.
Oscillerà anche in questo contesto tra emozioni e 
atteggiamenti opposti verso tutto ciò che è cura e 
malattia: rabbia e affetto verso i medici, adesione 
totale da una parte e lassismo dall’altra. Sentirà il 
bisogno di staccarsi dal pediatra in quanto appar-
tenente al lontano mondo dei piccoli e avvicinarsi 
al medico degli adulti. Anche in questo caso con-
vivendo con emozioni contrastanti tra desiderio e 
paura.

Il punto di vista del pediatra
La transizione verso il centro adulti è un obiettivo 
che il pediatra reumatologo deve avere in mente 
dall’inizio del suo percorso con il giovane pazien-
te. Accompagnarlo verso il mondo dell’adulto 
favorendo l’acquisizione della buona pratica per 
la propria salute è fondamentale tanto quanto aiu-
tarlo ad individuare le proprie risorse, le proprie 
difficoltà e il l’importanza di passare ad un nuovo 
centro che possiede le competenze specifiche per 
quella fase di vita. 
Il pediatra reumatologo si trova però ingaggiato 
anche lui nella difficile scelta del lasciare andare. 
“Sarà il momento giusto?”, “è davvero pronto?”, 
“ho fatto tutto quello che c’era da fare?”, “forse 
è ancora troppo piccolo!”: domande che passano 
nella mente dello specialista e che sono accompa-
gnate da sentimenti ambivalenti che si muovono 
dal desiderio e dalla responsabilità del lasciare an-
dare passando per la tristezza della “separazione”, 
ricordando il conflitto tra separazione e dipen-
denza tipici del genitore e dell’adolescente. Una 
riflessione attenta sul proprio sentire può essere 
uno strumento efficace per individuare eventuali 
blocchi e resistenze del paziente stesso al proprio 
trasferimento.
Il team medico per rendere efficace la transizione 
e diminuire il rischio di drop-out dovrà preparar-
si e preparare a questo cambiamento costruendo 
il passaggio in modo graduale, accennandolo in 
molte visite, condividendone lo scopo e i vantaggi 
e partecipando in maniera cooperativa con il cen-
tro adulti e con la famiglia stessa. Una volta effet-
tuato il passaggio sarà importante poter garantire 
un follow-up al fine di poter verificare l’avvenuto 
trasferimento.
Diverse sono le caratteristiche che caratterizzano 

l’approccio al paziente in età pediatrica e in età 
adulta: il focus del pediatra è diretto alla fami-
glia mentre il medico dell’adulto ha un interlo-
cutore individuale; il pediatra comunica in modo 
più paternalistico, proattivo mentre con l’adulto 
è una comunicazione più diretta e collaborativa; 
lo shared decision makingin età pediatrica vede 
il coinvolgimento dei genitori e in età adulta del 
solo paziente. Non meno importanti sono aspetti 
tecnici della diversa assistenza: numero di assi-
stiti più ampio al centro adulti, tempi di attesa 
più lunghi, minore tempo dedicato alla visita e 
modalità più rigide, tipologia di pazienti in sala 
d’attesa molto più eterogenea. Ognuno di questi 
aspetti contribuisce a creare aspettative e senti-
menti che possono rischiare di diminuire la moti-
vazione alla cura.

CONCLUSIONI

Ad oggi in Italia così come in Europa non esiste 
un modello unico di approccio alla transizione e 
pochi sono gli studi evidence based (12, 13) su 
questo delicato processo al contempo è proprio in 
questi ultimi anni che si inizia a porre attenzione 
al problema del passaggio e dei rischi sulla per-
sona e sulla società di un drop-out nell’assistenza 
dell’adulto. La buona pratica nella transizione è il 
frutto dell’esperienza del centro reumatologico, 
di una riflessione attenta e coordinata all’interno 
della rete territoriale di riferimento. Ma se è vero 
che tutto deve essere tarato sulla singola storia e 
la singola persona e che gli effetti di alcuni atteg-
giamenti medici hanno risposte chiare possiamo 
davvero lasciare al singolo reparto di ogni centro 
la scelta di come e quando accompagnare il pro-
prio paziente?
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L’Artrite Idiopatica Giovanile (AIG) è una pato-
logia infiammatoria cronica che colpisce bambini 
e adolescenti e che presenta profonde differenze 
rispetto all’artrite dell’adulto, in quanto a mani-
festazioni cliniche e inquadramento diagnostico e 
terapeutico. La transizione dalla gestione pediatri-
ca a quella orientata all’adulto è una sfida per il 
reumatologo poiché costituisce un approccio mul-
tidimensionale, caratterizzato da diverse sfaccetta-
ture cliniche, psicologiche e sociali. Cinquant’an-
ni di esperienza in reumatologia pediatrica presso 
un centro di terzo livello dove è possibile conti-
nuare a seguire il paziente “giovane adulto” affet-
to da reumatismi ad esordio giovanile nell’era dei 
farmaci biotecnologici, ha permesso una profonda 
evoluzione e rivoluzione nell’outcome e nella ge-
stione dei pazienti affetti da AIG. 
Dal 1999 al 2016 abbiamo avuto la possibilità di 
valutare una ampia popolazione di pazienti affe-
renti all’ambulatorio di transizione del nostro Cen-
tro, sia dal punto di vista dell’attività di malattia, 
della terapia biotecnologica e non, del numero di 
impianti protesici, delle gravidanze, della morta-
lità e dell’integrazione sociale (mobilità, impiego 
lavorativo e livello educativo).
La figura del Reumatologo (esperto in AIG) svol-
ge in tal senso un ruolo chiave nella multidisci-
plinarietà, al fine di coordinare le valutazioni spe-
cialistiche di cui necessita questo tipo di paziente. 
In considerazione della diversità dell’Artrite Reu-
matoide ad esordio giovanile, la creazione di am-
bulatori interdivisionali (come quello con il chirur-
go dell’Artrite Reumatoide, la Pregnancy Clinic, 
l’oculista esperto in immunopatologia oculare, il 

dermatologo e lo psicologo) è l’approccio ideale 
per offrire al paziente la certezza che, anche se in 
età adulta, può affrontare le problematiche legate 
alla malattia, alle sue conseguenze e alla sua tera-
pia presso un Centro dedicato.
Ad oggi si può dire che il giovane adulto affetto da 
AIG è un paziente (prevalentemente donna) con 
una durata media di malattia di 15-20 anni esordi-
ta nella prima decade di vita. 
Un quinto dei pazienti ha avuto come complicanza 
un’uveite anteriore, in taluni casi con gravi esiti, 
come glaucoma o perdita del visus permanente. 
Un quarto dei pazienti ha avuto necessità di va-
lutazioni ecografiche osteoarticolari comprensive 
di infiltrazioni articolari (acido ialuronico o corti-
costeroidi), allo scopo di posticipare un eventuale 
intervento di protesizzazione. 
Il tasso di protesizzazione di ginocchia/anche è di 
circa il 16%.
Lo stretto monitoraggio e l’introduzione delle te-
rapie biotecnologiche ha permesso di raggiungere 
nella maggior parte dei casi una bassa attività di 
malattia.
Nel 2017 possiamo affermare che il paziente af-
fetto da AIG è nella maggior parte dei casi per-
fettamente integrato nella società, ha un impiego, 
guida la macchina ed ha una rete di supporto fami-
liare e sociale.
Tutto questo viene permesso grazie ad un ap-
proccio multidisciplinare verso i singoli pazien-
ti, realizzato da un reumatologo con esperienza 
nell’AIG con la collaborazione di altri specialisti 
(oftalmologo, ortopedico, dermatologo, gastroen-
terologo, ostetrico e psicologo).
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Attualmente per diverse patologie pediatriche la 
precocità della diagnosi e la maggiore disponibi-
lità di cure efficaci ha migliorato la sopravviven-
za ed ha conseguentemente aumentato il numero 
di pazienti pediatrici che passano alla medicina 
dell’adulto. Questo passaggio, che avviene anche 
in reumatologia, è stato definito transizione an-
che se sarebbe più corretto parlare di percorso di 
transizione. In effetti è riduttivo pensare che per 
passare dall’ambulatorio reumatologico-pediatri-
co all’ambulatorio reumatologico dell’adulto sia 
sufficiente una semplice visita effettuata magari 
congiuntamente fra i due professionisti coinvol-
ti. Come emerge dalla recente letteratura il pro-
cesso di transizione è più complesso e addirittura 
dovrebbe iniziare nella preadolescenza. (1). Le 
problematiche in atto sono molteplici e vedono 
in gioco diversi aspetti che, seppur diversi, sono 
strettamente correlati fra di loro. I pazienti che 
giungono solitamente alla transizione sono nell’e-
tà adolescenziale e già in assenza di patologie que-
sta fase dello sviluppo è estremamente complicata. 
Il giovane adolescente è un soggetto che cerca di 
definire la propria personalità e nello stesso tem-
po vive spesso in conflittualità con i genitori e gli 
adulti in generale cercando di costruire la propria 
autonomia. È intuibile che tale processo è ancora 
più complesso in un paziente con patologia croni-
ca. In generale i problemi che ci siamo trovati ad 
affrontare sono:
1. tipo di gestione: il pediatra ha un atteggiamen-

to più protettivo nei confronti del bambino e 
della famiglia assecondando il più possibile 
le esigenze organizzative della famiglia e tale 
impostazione non può essere mantenuta per 
motivi organizzativi e non nella reumatologia 
dell’adulto;

2. il cambio di interlocutore: nell’ambulatorio pe-
diatrico l’interlocutore privilegiato è di solito 
il genitore mentre nel passaggio alla reumato-
logia adulti l’interlocutore principale diventa il 
giovane adulto. La presenza “ingombrante” del 
genitore può rappresentare un ostacolo al pro-
cesso di transizione in quanto interferisce con lo 
sviluppo di autonomia del giovane adulto.

3. Gestione della terapia in modo autonomo: 
spesso quello che riscontriamo è la mancata 
accettazione della malattia da parte del pazien-
te che lo porta ad assumere in modo irregolare 
la terapia, a non effettuare gli esami richiesti e 
ad ignorare i consigli forniti dal medico. Alla 
luce di quanto detto risulta molto difficoltoso 
anche affrontare il tema della contraccezione 
che è fondamentale soprattutto nelle pazienti 
che assumono farmaci teratogeni.

4.  Identificazione del medico di riferimento: i pa-
zienti pediatrici sono abituati solitamente ad 
avere un unico medico referente mentre nella 
organizzazione della reumatologia dell’adulto 
questo non è sempre possibile e può creare di-
sagio nel paziente.

5. Differenza culturale tra pediatra e reumatolo-
go: le malattie autoimmuni che vengono segui-
te sono diverse, alcune hanno prognosi diverse 
ed una diversa evoluzione ed utilizzano spesso 
indici di valutazione differenti. Nasce così la 
necessità di capire se sia utile utilizzare nuovi 
indici di attività di malattia, mantenere quelli 
usati dai pediatri o adottare quelli degli adulti.

6. Verifica dello stato di transizione raggiunto: 
per poter stabilire se il processo di transizione 
sia risultato efficace sarebbe necessario dispor-
re di metodi di valutazione ad hoc, che oggi 
non sono disponibili (2-4).
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La esperienza Bresciana si basa sulla stretta colla-
borazione tra reumatologo pediatra e reumatologo 
dell’adulto e si concretizza in sedute ambulatoriali 
congiunte dedicate ai pazienti che escono dalla età 
pediatrica. Questo ci ha permesso di evidenziare i 
problemi sopra descritti e ci ha convinto che, affin-
ché il processo di transizione sia davvero efficace, 
questo debba essere iniziato precocemente dal pe-
diatra anche in autonomia ma il più precocemente 
possibile affiancato anche dal reumatologo dell’a-
dulto, magari in modo solo saltuario, per far matu-
rare il paziente nel rapporto verso la sua malattia. 
Questo processo a nostro avviso permetterebbe di 
seguire meglio i giovani adulti e di arricchire cul-
turalmente entrambi i professionisti coinvolti. Ri-
teniamo inoltre che una figura indispensabile per 
il processo di transizione sia lo psicologo figura 

purtroppo assente nella nostra realtà e disponibile 
solo a livello territoriale.
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INTRODUZIONE

Il passaggio dall’età infantile all’adolescenza per 
un individuo affetto da una malattia reumatica cro-
nica, con esordio nei primi anni di vita, è molto 
complesso.
La proporzione di bambini che sopravvive con 
malattie croniche continua a crescere. Una recente 
indagine quantifica al 41% la proporzione di per-
sone di età inferiore ai 15 anni che hanno almeno 
una malattia cronica (tuttavia il dato comprende 
anche problemi clinici minori). Secondo altre sti-
me, la popolazione pediatrica affetta da malattie 
croniche è pari al 15-18 per cento del totale (1). 
La più diffusa definizione di transizione è quella 
che la identifica come “il pianificato trasferimento 
di giovani adulti e adolescenti, affetti da condi-
zioni fisiche e mediche croniche, da centri di cura 
pediatrici a strutture per adulti” (2) ed è ritenuto 
fondamentale che essa avvenga sotto forma di 
processo, di percorso, a cominciare dalla puber-
tà (attorno ai 12 anni) fino al definitivo passaggio 
(idealmente entro i 20 anni), sebbene vada sotto-
lineata l’importanza di una flessibilità soggettiva 
nel determinare il momento adatto del passaggio 
del paziente al servizio per adulti. 
In altre parole la Transition of Care può essere 
definita come un Processo di Assistenza Medica 
attraverso cui un giovane paziente con malattia 
cronica sviluppa abilità e risorse per la sua salute. 
È un Processo pianificato che porta adolescenti 
e giovani adulti a passare da un sistema incen-
trato sul bambino ad un sistema incentrato sull’ 
adulto (3).
È inoltre un Processo attivo che riguarda sia i bi-
sogni assistenziali, psico-sociali e educativi degli 

adolescenti durante il passaggio dalla fase pedia-
trica- adolescenziale alla fase adulta.
In questo senso fra gli obiettivi della Transition vi 
sono quelli di:
1) consolidare la identità dell’ adolescente;
2) aiutarlo a stabilire relazioni al di fuori del con-

testo familiare e a raggiungere l’indipendenza 
dai genitori;

3) infine aiutarlo, a sviluppare e realizzare una 
vocazione.

Come farlo? Rinforzando in lui il senso dell’im-
magine corporea, coinvolgerlo nello sforzo di do-
minare la malattia, stimolarlo alle attività e alla 
socializzazione con i coetanei, favorire in lui lo 
sviluppo degli interessi e delle attitudini personali, 
rispettare la sua dignità e la sua privacy, fornire 
consigli e opportunità vocazionali e educativi e ri-
conoscere e incoraggiare la sua sessualità.
Ma da quanto appena sopra detto, quando è corret-
to iniziare il processo di Transizione?
Il momento della “Transition of care” varia da un 
paese all’altro, in particolare su base culturale e 
deve tenere conto di vari aspetti:
1) Età cronologica dei soggetti;
2) Maturità degli stessi;
3) Stato di malattia;
4) Famiglia;
5) Compliance del paziente;
6) Indipendenza del paziente.
Sia dalla letteratura, che nella nostra esperienza, 
l’“età giusta” per iniziare la Transition of Care 
può partire dai 14-15 anni, età in cui inizia una 
relazione confidenziale con il medico e infermiere 
su problemi emergenti. Dall’età di 16-18 anni i ra-
gazzi affetti da patologie reumatologiche devono 
potere accedere direttamente ad un Ambulatorio di 
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Transizione. Anche se nelle ultime raccomandfa-
zioni EULAR/PreS del 2017 si parla addirittura di 
11-12 anni (4) Per ciò che riguarda la durata della 
stessa si stima debba avere una durata di 3-5 anni, 
poi deve essere programmato un passaggio dei pa-
zienti all’Ambulatorio Adulti.
Scegliere il momento giusto per trasferire un gio-
vane ad un servizio per giovani-adulti è la chiave 
per la buona riuscita del passaggio. Si possono 
porre in tal senso alcune indicazioni di massima;
1) la Malattia deve essere relativamente stabile;
2) il giovane paziente deve avere una conoscenza 

della Malattia e del suo Trattamento;
3) il paziente dimostra autonomia nell’organizza-

re gli appuntamenti e nel gestire la terapia;
4) ha Capacità di intrattenere una relazione ade-

guata con il personale sanitario;
5) ha una buona relazione con il Medico di fami-

glia. Ma in tutto cioò vi sono degli ostacoli : le-
gati sia al paziente, ai genitori, al Pediatra che 
ha da tanto tempo in Cura il giovane paziente, 
al Reumatologo che lo dovra’ prendere in cura.

Ostacoli legati al Paziente: i ragazzi possono es-
sere riluttanti a spostarsi verso un’organizzazione 
sanitaria per adulti, perché devono abbandonare 
un’atmosfera a loro familiare e servizi specifici 
che fanno parte della organizzazione sanitaria a 
loro nota. Vi è però da sottolineare che il rimane-
re in una organizzazione pediatrica può ritardare 
lo sviluppo di uno spirito di indipendenza e può 
privare pazienti con specifiche malattie delle cure 
appropriate alla loro età.
Ostacoli legati ai Genitori: riluttanza a ridurre il 
controllo sul figlio. Resistenza ad abbandonare lo 
staff medico pediatrico. Quindi necessità di piani-
ficare la transition con i genitori.
Ostacoli legati al Pediatra Reumatologo: i pedia-
tri hanno profondi legami affettivi con i loro pa-
zienti e le rispettive famiglie e possono desiderare 
mantenerli. Possono inoltre avere la sensazione 
che la organizzazione per adulti non abbia la suffi-
ciente competenza per confrontarsi con pazienti in 
età adolescenziale.
Ostacoli legati al Reumatologo: il medico dell’a-
dulto può pensare che i pazienti con malattie cro-
niche iniziate in età pediatrica siano poco maturi, 
abbiano scarsa cognizione della loro patologia e 
che le loro famiglie siano troppo coinvolte e pres-
santi. A grandi linee, può essere considerata “buo-
na” la transizione che presta attenzione ai seguenti 
elementi (5, 6).
1) pianificazione, timing e preparazione;

2) collaborazione e coordinamento degli inter-
venti, accessibilità e condivisione delle infor-
mazioni;

3) continuità delle cure e della relazione medico-
paziente;

4) flessibilità, importanza del singolo;
5) presenza di un adulto di fiducia, supporto so-

ciale;
6) coinvolgimento del ragazzo;
7) training sull’adolescenza per entrambi i servizi;
8) valutazione dell’efficacia.
A febbraio 2015 il Nostro Gruppo di Lavoro ha 
messo a punto, in collaborazione con i Colleghi 
del Centro di Reumatologia Pediatrica dell’ Uni-
versità degli Studi di Padova, uno studio collabo-
rativo dal titolo: Transition of care in reumatolo-
gia, indagine esplorativa. In questo studio pilota, 
veniva somministrato un questionario ai ragazzi 
afferenti alla nostra struttura con età compresa tra 
14 e 21 anni. Il questionario era anonimo e fina-
lizzato attraverso otto items ad esplorare la cono-
scenza della patologia, della struttura nella quale 
erano in cura, delle terapie effettuate e del vissuto 
dei ragazzi riguardo la loro condizione. Varie sono 
state le informazione raccolte, ma le differenze più 
significative (in modo statistico) sono state che dal 
punto di vista delle conoscenza della patologia e 
dell’autonomia:le ragazze si dichiaravano general-
mente più attente dei maschi. Sia le conoscenze 
della patologia, che l’autonomia, da questo studio 
non sembrano aumentare con l’età. Questi dati 
nell’ipotizzare un momento ideale per la “Transi-
tion”, fanno pensare che all’età di 16 anni (limite 
legalmente stabilito in Italia per l’ assistenza pe-
diatrica per le patologie croniche o gravi) i ragazzi 
non dispongono ancora di un livello di autogestio-
ne adeguato, né si sentano soggettivamente pronti 
al trasferimento.

LA TRANSITION OF CARE :  
IL MODELLO REGGIO EMILIA

La SSD di Reumatologia Pediatrica e dell’ Ado-
lescenza fin dalla sua nascita ha sempre mostrato 
nella sua attività una stretta connessione e inter-
dipendenza con la UO di Reumatologia diretta 
dal Prof. C. Salvarani. Grazie a questa sinergia, 
vista l’esigenza di dare un’assistenza peculiare ai 
pazienti adolescenti con malattie reumatiche cro-
niche seguiti dalla nostra SSD, a partire 1/4/2015 
è stato istituito un percorso di transizione di cura.
In primo luogo, è stata formato un medico con 
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competenze specifiche. È stato identificato un reu-
matologo dell’adulto, che ha svolto un periodo di 
frequenza presso la SSD di Reumatologia Pedia-
trica e dell’ Adolescenza e acquisito un Master in 
Reumatologia Pediatrica. 
Successivamente è stato creato un ambulatorio per 
la ‘transiton of care’ a cui possono afferire solo i pa-
zienti con patologie reumatologiche inviati dal pe-
diatra reumatologo. Tale ambulatorio viene gestito 
in regime di Day Service Ambulatoriale (DSA).
Tutti i pazienti inviati e le loro famiglie hanno già 
conosciuto il reumatologo della transizione attra-
verso delle visite (2 o più a seconda dei casi) in 
cui sono presenti sia il pediatra reumatologo che 
il reumatologo e durante le quali viene condivisa 
con il ragazzo e la famiglia la strategia della tran-
sizione.
L’ambulatorio della transizione può accogliere 
(prima visita) ragazzi che hanno un’età che va da 
14 a 18 anni, ma il reumatologo responsabile, può 
decidere in base alla storia del singolo, di seguire 
un paziente fino al compimento di 21 anni.
Al compimento di 18 anni di età, se non suben-
trano complicazioni, la gestione delle visite passa 
in regime ambulatoriale (non più DSA), in modo 
da promuovere la progressiva autonomia (gestione 
delle impegnative mediche, con appuntamenti pre-
si direttamente dal paziente ...).
È stato poi istituito un secondo ambulatorio, chia-
mato ‘ambulatorio adolescenti’, al quale possono 
afferire tutti i ragazzi con età tra 14 e 18 anni, non 
affetti da patologia diagnosticata, ma che hanno 
una manifestazione clinica suggestiva per una 
malattia reumatologica. A tale percorso possono 
essere inviati dal curante (pediatra o medico gene-
rico), da altri specialisti e dai colleghi reumatologi 
dell’adulto.
Il progetto sopra illustrato, inizialmente prevedeva 
la durata di 2 anni e si poneva l’obiettivo di mi-
gliorare l’offerta assistenziale, adattandola alle pe-
culiarità dell’età adolescenziale; successivamente 
alla luce degli ottimi risultati è stato istituzionaliz-
zato dall’azienda.
L’ambulatorio di transizione ha lo scopo di crea-
re una progressiva presa di coscienza del giovane 
paziente nell’ambito del processo terapeutico e il 
naturale passaggio verso servizi orientati all’adul-
to. L’ottimizzazione di un percorso di transizione 
si prefigge l’obiettivo di minimizzare il numero di 
pazienti che smettono di curarsi a causa del vissu-
to di abbandono caratteristico del giovane adulto 
nel momento del distacco dalla realtà pediatrica.

Fasi del progetto:
– identificare i pazienti da avviare all’ambulato-

rio di transizione;
– promuovere il ruolo centrale e l’indipendenza 

del ragazzo nel processo terapeutico, tenendo 
conto dei tratti peculiari dell’età adolescenzia-
le come lo sviluppo, l’umore, la sessualità e la 
psicopatologia;

– supportare la famiglia nel percorso di crescita;
– garantire il naturale inserimento nell’ambito 

della reumatologia dell’adulto.

Punti chiave:
– collaborazione reumatologia/ reumatologia pe-

diatrica;
– sviluppo di reti.

Dopo un anno dall’ inizio di tale attività a dicem-
bre 2016 è stata eseguita una valutazione.
1) Per l’anno 2016 nessun ragazzo/a avviato alla 

Transition ha smesso di curarsi.
2) Tutti i 17 ragazzi (M: 4; F 13) che sono stati 

avviati alla transizione di cura, hanno prose-
guito i controlli periodici in modo regolare e le 
terapie.

3) Nessuna delle famiglie dei ragazzi inseriti nel 
progetto ha manifestato l’intenzione di abban-
donarlo e ha manifestato apprezzamento per il 
progetto. 

Qui di sotto la casistica dei soggetti avviati nel 
2017 alla Transition of Care analizzati in base 
all’età, al sesso e alla patologia presentata (Fig. 1).

CONCLUSIONI

Il modello “ Reggio Emilia” è una proposta possi-
bile e realizzabile per la Transition. 
È stato costruito e voluto dalla SSD Reumatolo-
gia Pediatrica e dell’ Adolescenza e dalla UO di 
Reumatologia in egual misura. Entrambe hanno 
lavorato per questo obiettivo in sinergia investen-
do prima di tutto sulla formazione delle persone, 
sulla ricerca di fondi dedicati e sulla istituzionaliz-
zazione di figure dedicate.
Noi pensiamo che questo modello possa permet-
tere una migliore gestione dell’adolescente con 
patologia reumatologica cronica con ricadute 
positive sulla salute dei ragazzi, delle loro fami-
glie, ma anche sulla società, con un risparmio 
collaterale di risorse economiche (adulti con esiti 
cronici invalidanti, inabilità al lavoro, necessità 
di praticare terapie correttive chirurgiche/riabili-
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tative in cronico, mancato inserimento sociale e 
lavorativo). È sicuramente una sfida difficile, ma 
anche ricca di soddisfazioni emotive e di grande 
crescita professionale. 
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P1

Objective: PALACE 1, 2, and 3 assessed apremilast (APR) 
efficacy and safety in patients with active psoriatic arthritis 
(PsA) despite prior conventional disease-modifying anti-
rheumatic drugs (DMARDs) and/or biologics. We report the 
impact of long-term APR 30 mg twice daily (APR30) on pre-
existing dactylitis and enthesitis in the studies.
Materials and Methods: Patients were randomized (1:1:1) to 
receive placebo, APR30, or APR 20 mg twice daily stratified 
by baseline DMARD use (yes/no). After the 24-week placebo-
controlled phase, all patients received APR and could enroll 
in long-term follow-up. Data for patients with pre-existing 
dactylitis or enthesitis were pooled across PALACE 1-3. The 
dactylitis count (range: 0-20) was used to assess dactylitis 
improvement. Evaluation of enthesitis used the Maastricht 
Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score (MASES; range: 
0-13). Analyses utilized last-observation-carried-forward 
methodology at Week 24 and data as observed for Weeks 52 
and 156.
Results: Among patients with dactylitis (n=610) or enthesitis 
(n=915) at baseline and >=1 post-baseline value, baseline mean 
dactylitis counts and MASES ranged from 3.2 to 3.4 and 4.4 to 
4.8, respectively. At Week 24, mean change in dactylitis count 

was minus 1.8 (APR30) vs minus 1.3 (placebo) (P=0.0097); 
more APR30 vs placebo patients achieved dactylitis counts=0. 
Mean change in MASES was minus 1.3 (APR30) vs minus 
0.9 (placebo) (P=0.0194); more APR30 vs placebo patients 
achieved MASES=0. Effect on enthesitis was confirmed in the 
ACTIVE study of APR patients with <=1 prior DMARD using 
the Gladman Enthesitis Index, focusing on more peripheral 
sites of activity; significant effect for APR vs placebo was 
seen as early as Week 2; at Week 24, mean change was minus 
1.5 vs minus 0.5 (P=0.0032, mixed-model repeated-measure). 
Sustained improvements in dactylitis and enthesitis severity 
were seen with APR at Week 156 in PALACE 1-3: 79.6% 
achieved a dactylitis count of 0 and mean percent change was 
minus 83.6%; 55.0% of APR patients achieved a MASES of 0 
and mean percent change was minus 65.2%.
Conclusions: At baseline, 63% of PALACE 1-3 patients had 
enthesitis and 42% had dactylitis. APR30 demonstrated early 
and long-term benefit (<=156 weeks) in treating dactylitis and 
enthesitis, including resolution of baseline disease in many 
patients.

Keywords: Enthesitis/dactylitis, Long-term efficacy, Apremilast.
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P2

Objective: PALACE 1, 2, and 3 compared apremilast (APR) 
efficacy and safety with placebo in patients with active 
psoriatic arthritis despite prior conventional DMARDs and/or 
biologics. We assessed long-term APR safety for up to 3 years.
Materials and Methods: Patients were randomized (1:1:1) to 
receive placebo, APR 30 mg twice daily (APR30), or APR 20 
mg twice daily (APR20). Placebo patients were re-randomized 
to APR30 or APR20 at Week 16 (early escape) or Week 24. 
Double-blind APR treatment continued to Week 52; patients 

could continue APR during an open-label treatment phase.
Results: A total of 1,493 patients were randomized; 1,441 had 
0 to <=52 weeks of APR exposure, 1,028 had >52 to <=104 
weeks, and 865 had >104 to <=156 weeks at the 3-year data 
cut. In Weeks 0 to <=52, adverse events occurring in <=5% 
of APR-exposed patients were diarrhea, nausea, headache, 
upper respiratory tract infection, and nasopharyngitis (Table). 
Diarrhea and nausea usually occurred early in treatment (<=2 
weeks) and resolved in <=4 weeks without intervention. In 
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Table I - Rates of Adwerse Events and Select Marked Laboratory Abnormalities With APR.

Weeks >52 to <=104 and >104 to <=156, the frequency of 
gastrointestinal adverse events decreased; other common 
adverse events in >=5% of APR-exposed patients decreased 
in frequency or remained stable (Table). Most adverse events 
were mild or moderate in severity. Serious adverse events 
remained consistent across all 3 APR-exposure periods (Table). 
Discontinuation rates decreased every year, reaching 1.6% in 
Weeks >104 to <=156 (Table). Major cardiac events, malignant 

neoplasms, opportunistic infections, and marked laboratory 
abnormalities remained infrequent throughout treatment.
Conclusions: APR had a favorable safety profile up to 156 
weeks, marked by a stable or decreasing incidence of adverse 
events and lack of immunosuppression accumulation or need 
for laboratory monitoring.

Keywords: Long-term, Apremilast, Safety.
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P3

Scopo del lavoro: Le manifestazioni extra-articolari-EAM 
della PsA, psoriasi ungueale, dattilite, entesite, influenzano 
significativamente la qualità della vita dei pazienti-pz. 
Nella sperimentazione RAPID-PsA (NCT01087788), 

Certolizumab Pegol-CZP ha migliorato segni e sinto-
mi delle EAM nei pz con PsA nel corso di 96-setti-
mane-st. 
Obiettivi: Dimostrare i miglioramenti delle EAM in pz con 
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Tabella I - Miglioramenti delle manifestazioni extra-articolari della PsA nel corso di 216 settimane in pazienti a trattamento a base di CZP, con 
e senza pregressa esposizione ad anti-TNF (valori osservati.

PsA trattati con CZP, con e senza pregressa esposizione ad 
anti-TNF, nel corso di 4 anni.
Materiali e Metodi: RAPID-PsA è uno studio in doppio 
cieco, controllato con placebo fino alla st-24, con dosi in 
cieco fino alla st-48 e in aperto-OL fino alla st-216. I pz 
presentavano PsA attiva e fallimento a >=1 DMARD. I pz 
randomizzati originariamente al braccio con CZP (dose di 
carico 400mg alle st-0,2,4 seguita da 200 mg-Q2W o 400 
mg-Q4W), hanno continuato con la dose assegnata anche nel 
periodo OL. 
Vengono riportati i dati delle EAM relativi ai pz originaria-
mente randomizzati al braccio con CZP, con coinvolgimento 
di specifiche EAM al basale-BL, con e senza pregressa espo-
sizione ad anti-TNF. Le EAM valutate includevano: psoriasi 
ungueale (indice mNAPSI, coinvolgimento al BL>0), ente-
site (indice LEI, coinvolgimento al BL>0), dattilite (indice 
LDI, coinvolgimento al BL>=1 dito interessato, con una 
differenza di circonferenza >=10% rispetto al corrispon-
dente). Vengono inoltre presentate le percentuali di pz con 
coinvolgimento al BL di ciascuna EAM che hanno ottenuto 
una completa risoluzione delle rispettive EAM al follow-up 
(punteggio 0 per mNAPSI, LEI, LDI). Vengono segnalati i 
valori osservati, combinati per pz che hanno ricevuto qualun-
que regime di dosaggio di CZP.

Risultati: Dei 409pz randomizzati, 273 hanno ricevuto CZP 
dalla st-0; di questi, 197 presentavano psoriasi ungueale al 
BL (159 senza e 38 con pregressa esposizione ad anti-TNF), 
172 presentavano entesite (133 senza e 39 con pregressa 
esposizione), 73 presentavano dattilite (56 senza e 17 con 
pregressa esposizione). Sebbene pochi pz fossero già stati 
esposti agli anti-TNF, una grande percentuale di essi, sia con 
che senza una pregressa esposizione e con coinvolgimento 
EAM al BL, ha ottenuto una risoluzione completa della ri-
spettiva EAM dopo 48-st di trattamento con CZP (Tabella). 
Tra i pz che hanno completato lo studio, le percentuali di 
coloro che hanno ottenuto la risoluzione completa è stata 
mantenuta o incrementata dalla st-48 alla 216 (Tabella). I 
punteggi medi di tutte le EAM valutate hanno mostrato mi-
glioramenti del trattamento con CZP entro la st-48, nei pz 
con e senza pregressa esposizione ad anti-TNF, che si sono 
mantenuti fino alla st-216 nei pz che hanno completato lo 
studio (Tabella).
Conclusioni: Pz con PsA trattati con CZP per 4 anni, con 
e senza pregressa esposizione ad anti-TNF, hanno mostrato 
miglioramenti duraturi nelle EAM della PsA.

Keywords: Artrite psoriasica, Certolizumab Pegol, Manife-
stazioni extra-articolar.
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P4

Introduzione: L’interessamento cardiaco della patologia as-
sociata all’HLA-B27 è caratterizzato da un processo infiam-
matorio che dalla radice dell’aorta si estende al setto inter-
ventricolare. Le manifestazioni cliniche, di solito presenti 
contemporaneamente, sono: l’insufficienza aortica isolata ed i 
disturbi della conduzione atrioventricolare. Questi ultimi, seb-
bene intermittenti, richiedono quando gravi (blocco AV di III 
grado), l’applicazione di un pacemaker. Descriviamo il caso 
di un paziente affetto da spondilite anchilosante (AS) B27 po-
sitiva con BAV di III grado che ha risposto alla terapia con 
farmaci anti-TNFalfa.
Caso clinico: Il paziente, un uomo di 57 anni affetto da spon-
diloartrite assiale radiografica o AS secondo i criteri ASAS, 
durante il follow-up ha lamentato dolore toracico atipico e 
dispnea. La valutazione cardiologica evidenziava: enzimi car-
diaci nei limiti, all’ECG standard BAV di II grado ed all’ECG 
Holter BAV di III grado intermittente con interruzioni fino a 
2000 ms; allo stress test FC 130 bpm massimale. Ecocardio-
gramma negativo. Assenti segni di embolia dei vasi polmona-
ri. Non eseguito lo studio elettrofisiologico. Unica alterazione 
sierologica PCR 15 (<5 mg/l). Dopo due mesi, in assenza di 
terapia cardiologica, la sintomatologia si ripresentava. L’ECG 
evidenziava BAV di grado I e II (Mobitz 1 e 2) e l’ECG Holter 
(72 h) “blocco AV di terzo grado con dissociazione A/V, 33 e 
64 extrasistoli ventricolari e sopraventricolari. ST non sovra-
slivellato”. La PCR era 15,6 mg/l. Prima di prendere in consi-

derazione l’impianto del pacemaker veniva richiesta consulen-
za reumatologica, considerata la presenza della AS ed e l’in-
cremento della PCR. Nel nostro Istituto veniva posta diagnosi 
di interessamento cardiaco associato all’HLA-B27 e, pur in 
assenza di sintomatologia assiale, tenendo nella giusta con-
siderazione l’aumento della PCR, veniva posta l’indicazione 
alla terapia biologica e suggerito di posticipare l’impianto del 
pacemaker. Era prescritta, pertanto, terapia con Adalimumab 
(40 mg/2 settimane). La risposta terapeutica è stata monitorata 
con valutazioni settimanali di ECG e PCR. Alla IV settimana 
ECG e PCR risultavano nella norma. Dopo cinque mesi ada-
limumab veniva sospeso per l’esecuzione di colecistectomia. 
Dopo otto settimane di sospensione il BAV si ripresentava e 
la PCR era 20.5 mg/l. Il flare è stato nuovamente trattato con 
Adalimumab che ha consentito di normalizzare ECG e PCR 
alla seconda settimana. Nei successivi tre anni di follow-up 
la malattia si è mantenuta in remissione farmacologicamente 
sostenuta.
Conclusioni: Gli anti-TNFalfa potrebbero essere utili anche 
nel management dei disturbi di conduzione HLA B27 corre-
lati. Studi multicentrici controllati, sebbene difficili da attuare 
vista la bassa frequenza della manifestazione, potrebbero con-
fermare la nostra osservazione. 

Keywords: Spondilite anchilosante, Blocco atrio-ventricolare, 
Adalimumab.
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Scopo: L’artrite psoriasica (PsA) è una malattia complessa 
che colpisce fino al 30% dei pazienti affetti da psoriasi. Oltre 
a farmaci anti-infiammatori non steroidei (FANS), cortico-
steroidi, farmaci antireumatici modificanti la malattia sinte-
tici convenzionali (csDMARD), nei casi più gravi vengono 
utilizzati anche DMARD biotecnologici (bDMARD). Le 
caratteristiche di base e le comorbilità possono influenzare 

la scelta della terapia e la rispettiva efficacia. Lo scopo del-
lo studio clinico PsABio attualmente in corso (Clincal Trials. 
gov: NCT02627768) è di valutare la persistenza in terapia e i 
pattern di trattamento, e gli outcome di efficacia e sicurezza 
relativi alla terapia di 1a, 2a e 3a-linea con bDMARD anti-
TNF (TNFi) o ustekinumab (UST).
Metodi: PsABio mira ad arruolare 1.400 pazienti affetti da 
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Tabella I

PsA provenienti da 8 Paesi europei che soddisfano i criteri 
classificativi dell’artrite psoriasica (CASPAR). Qui presentia-
mo i dati descrittivi al basale relativi ai 301 pazienti arruolati 
nel periodo dicembre 2015-dicembre 2016. Il confronto tra 
i due gruppi di trattamento comprenderà la propensity score 
analysis. All’avvio dello studio clinico nessun inibitore di IL-
17 era autorizzato per l’uso nella PsA in Europa.
Risultati: I 145 pazienti sottoposti a trattamento con UST e 
i 156 pazienti sottoposti a TNFi provenienti da Italia, Grecia, 
Russia, Francia, Regno Unito, Paesi Bassi, Belgio e Spagna 
avevano un’età media di 49,6 anni e una durata di malattia di 6,9 
anni; il 52% era di sesso femminile. Le caratteristiche di malat-
tia e del trattamento sono riportate nella tabella I. I TNFi erano 
somministrati con maggiore frequenza come bDMARD di 1a-
linea rispetto a UST e più spesso associati con csDMARD. Le 
comorbilità maggiormente riportate erano le seguenti: il 31% 
era obeso (BMI medio: 27,9), il 42% era affetto da malattie 
cardiovascolari e l’11% soffriva di ansia o depressione. Il 26% 
era fumatore e il 53% non era mai stato fumatore. I TNFi più 
utilizzati erano bDMARD “originator”: infliximab, adalimu-

mab, golimumab, etanercept e certolizumab; il 10% dei farmaci 
somministrati erano TNFi biosimilari. Per la maggior parte dei 
pazienti trattati con UST, il dosaggio è stato secondo schema 
approvato; dopo le prime due dosi, solo al 6% dei pazienti con 
un peso inferiore o uguale al 100 kg sono stati somministrati 
90mg, mentre al 33% di quelli con un peso superiore a 100 kg 
sono stati somministrati 45mg ogni 3 mesi.
Conclusioni: I pazienti europei affetti da PsA avviati a 
bDMARD nel 2016 presentavano spesso un’attività di malat-
tia da moderata a elevata, caratteristiche miste fra i sottotipi 
di PsA, dattilite ed entesite. 
Le comorbilità erano molto prevalenti. Rispetto ai pazienti 
trattati con TNFi, quelli trattati con UST hanno evidenziato 
una patologia maggiormente assiale, cutanea e ungueale e 
un numero minore assumeva csDMARD concomitanti. Tali 
differenze possono influenzare la scelta di bDMARD e i ri-
sultati del trattamento.

Keywords: Artrite psoriasica, DMARD biologico, Usteki-
numab.
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EFFICACIA E SICUREZZA DI USTEKINUMAB IN UN PAZIENTE  
CON ARTRITE PSORIASICA E CARDIOPATIA DILATATIVA: CASO CLINICO

I. Pantano, V. D’Abrosca, D. Iacono
Università degli Studi della Campania L. Vanvitelli, Napoli
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Scopo del Lavoro: Descriviamo il caso clinico di G.A., un 
paziente maschio di 63 anni, affetto da Artrite Psoriasica (AP) 
e cardiopatia dilatativa post ischemica che ha intrapreso tera-
pia con farmaco biologico Ustekinumab con beneficio sulla 
componente articolare e cardiologica. 
Materiali e Metodi: G.A. soffre di psoriasi palmo plantare 
fin dall’età di 25 anni, trattata con terapie topiche. È un forte 
fumatore (20 sig/die da 20 anni), è in sovrappeso (BMI 27,5) 
e dislipidemico (Dislipidemia tipo IIb). Nel 2005 sviluppa una 
cardiopatia ischemica acuta che residua in una cardiopatia di-
latativa con frazione di eiezione (FE) del 34% ed una classe 
funzionale NYHA III, per la quale è in trattamento con ateno-
lolo, ivabradina, atorvastatina e clopidogrel.
Nel 2013, per la comparsa di artrite del ginocchio destro e del 
gomito sinistro con entesite del tricipite brachiale, riceve la 
diagnosi di AP. Il paziente intraprende, quindi, terapia con sul-
fasalazina 2 gr/die, sospesa dopo circa 2 mesi per intolleranza 
gastrica. Viene, pertanto, trattato con metotressato fino al do-
saggio massimo tollerato di 15 mg a settimana. Al controllo 
successivo, tuttavia, l’attività di malattia resta persistentemen-
te moderatak con necessità di frequenti artrocentesi evacuative 
del ginocchio (T0) (Tab. I).
In considerazione della controindicazione assoluta all’utilizzo 
degli antiTNFalfa e dei dati di sicurezza riportati in lettera-
tura per l’anticorpo anti IL23 sul sistema cardiovascolare, a 
dicembre 2016 si introduce terapia con Ustekinumab 45 mg 
ogni 12 settimane.
Risultati: Dopo 3 mesi di terapia (T3), il paziente presenta 
una attività di malattia nel range di remissione (DAPSA 0.2), 

in assenza di peggioramento della patologia cardiaca. Inoltre, 
un ecocardiogramma B-mode di controllo mette in evidenza 
un ventricolo sinistro che continua ad essere severamente di-
latato, ma con un incremento della FE dal 34% al 40%, per 
cui il paziente ha potuto ridurre la terapia cardioattiva (Tab. I).
Conclusioni: Questo è il primo caso descritto di un paziente 
con severa cardiopatia trattato con Ustekinumab. In tale situa-
zione, il blocco dell’IL23 non solo ha determinato un raggiun-
gimento della remissione di malattia, ma ha migliorato anche 
l’outcome cardiologico.
Recenti dati della letteratura hanno mostrato come i livelli di 
IL23 in un cuore infartuato correlano con l’indice di apop-
tosi dei miocardiociti, aumentando l’espressione di citochine 
proinfiammatorie (1). 
Nel post infarto, i livelli di IL23 sono aumentati e correlano 
con un maggior sviluppo di dilatazione del ventricolo sinistro 
con conseguente disfunzione ventricolare. Quindi il blocco 
dell’IL23 potrebbe migliorare l’outcome cardiaco nei pazienti 
con infarto del miocardio. 
È necessario ulteriore follow up per valutare l’efficacia della 
terapia a lungo termine sia nella malattia reumatologica che in 
quella cardiologica.

Bibliografia
1. IL-23 Promotes Myocardial I/R Injury by Increasing the 

Inflammatory Responses and Oxidative Stress Reactions. 
Hu X, et al. Cell Physiol Biochem. 2016; 38: 2163-72.
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VALUTAZIONE DEL RUOLO DI DKK-1 NELL’ARTRITE PSORIASICA:  
CORRELAZIONE CON ATTIVITÀ DI MALATTIA E DANNO STRUTTURALE
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Scopo del lavoro: L’artrite psoriasica (AP) è un’artropatia 
infiammatoria il cui meccanismo patogenetico non é com-
pletamente definito: fra le varie ipotesi è stato considerato il 
coinvolgimento della via di segnale delle Wnt-beta catenina. 
I fattori di crescita Wnt svolgono un ruolo regolatorio sulle 
cellule del sistema immunitario e sull’omeostasi ossea, sti-
molando la neoformazione ossea ed inibendo l’osteoclasto-
genesi. Dickkopf-1 (Dkk-1) è il principale inibitore di questa 
via. Scopo del presente studio è stato quello di determinare 
i livelli sierici di Dkk-1 in una coorte di pazienti AP, e veri-
ficare eventuali correlazioni con attività di malattia e danno 
strutturale. 
Materiali e Metodi: Sono stati arruolati 29 pazienti adulti 
consecutivi con diagnosi di AP (F/M=21/8, età media±DS 
43.0±13.9 anni, durata media±DS di malattia 97.1±121.5 
mesi) in accordo con i criteri CASPAR 2006 e 20 soggetti 
sani di controllo. 
I pazienti sono stati sottoposti a valutazione clinica con rac-
colta di dati demografici/anamnestici, valutazione articolare 
(conta di articolazioni dolenti e tumefatte), compilazione 
dell’Health Assessment Questionnaire (HAQ). Sono stati re-
gistrati i valori di VES e PCR. L’attività di malattia è stata 
calcolata mediante DAS28. È stata eseguita ecografia di arti-
colazioni metacarpo-falangee (MCF), inter-falangee prossi-
mali (IFP), metatarso-falangee (MTF), radio-ulno-carpica e 
ginocchia, bilateralmente. Ad ogni alterazione infiammatoria 
(versamento articolare, ipertrofia sinoviale, segnale power 
Doppler) è stato applicato uno score semiquantitativo 0-3, 
per ottenere uno score totale (0-306) indicativo dello stato di 
attività del paziente. 

La presenza di erosioni a livello di MCF, IFP e MTF è 
stata registrata con uno score dicotomico (0=assenza, 
1=presenza), ottenendo uno score totale di danno struttu-
rale (0-30). I pazienti e i controlli hanno eseguito prelievo 
di sangue venoso per la determinazione dei livelli sierici 
di Dkk-1, mediante kit ELISA commerciale (Fine Test, 
Wuhan, China). 
Risultati: I pazienti arruolati presentavano valori medi±DS 
di DAS28 pari a 4.5±1.4, e di HAQ pari a 1.20±0.6. Il 62% 
dei pazienti assumeva glucocorticoidi, con un dosaggio 
medio±DS di 4.6±5.6 mg/die. 
La valutazione ultrasonografica documentava uno score in-
fiammatorio medio±DS di 23.4±21.9; 21 pazienti (72%) 
presentavano danno erosivo in almeno una sede articolare, 
con uno score medio±DS di 2.6±2.9. Si rilevavano livelli 
media±DS di Dkk-1 di 134,75±165,73 pg/ml, mentre tutti i 
controlli presentavano valori inferiori al limite di rilevazione 
della metodica. Infine, nei pazienti Dkk-1 correlava significa-
tivamente con lo score ultrasonografico totale (P=0.03, R=0.4; 
Figura 1A) e con lo score erosivo (P=0.02, R=0.4; Fig. 1B).
Conclusioni: I risultati del nostro studio documentano una 
correlazione fra i livelli sierici di Dkk-1 e lo stato infiam-
matorio articolare ed il danno erosivo in pazienti con AP. È 
possibile ipotizzare che modifiche nella via Wnt-beta ca-
tenina possano influire nel processo flogistico e nel danno 
osseo in corso di AP. Livelli sierici più elevati di Dkk-1 
potrebbero consentire di individuare un subset più aggres-
sivo di malattia. 

Keywords: Artrite psoriasica, Patogenesi, DKK-1.

Figura 1
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RISPOSTA CLINICA ALLA TERAPIA CON ANTI-IL17 IN UNA COORTE DI PAZIENTI 
CON ARTROPATIA PSORIASICA (PSA) NON RESPONSIVI AGLI ANTI-TNFA (ANTI-TNFA IR)

S. Nicola, G. Rolla, L. Brussino
Università degli Studi di Torino

P8

Scopo del lavoro: Analizzare la risposta al secukinumab in pa-
zienti affetti da PsA anti-TNFa IR. A tale scopo, sono stati valu-
tati, prima della terapia e dopo 4 e 16 settimane, gli indici aspe-
cifici di flogosi e il miglioramento clinico obiettivo e soggettivo.
Materiali e Metodi: Sono stati arruolati i pazienti affetti da 
PsA secondo i criteri CASPAR afferenti all’ambulatorio di 
Immunologia Clinica tra febbraio 2016 e aprile 2017 non re-
sponsivi alla terapia con anti-TNFa. Sono stati esclusi i pa-
zienti con artropatie di altra natura (reumatoide, secondarie a 
IBD, reattive o settiche), da entesiti degenerative o secondarie 
ad endocrinopatie, con neoplasie, tubercolosi latente o positi-
vità sierologica per HBV o HCV. Tutti i pazienti sono stati sot-
toposti ad anamnesi volta a definire durata di malattia, terapie 

pregresse e comorbidità, ad esame clinico con valutazione di 
articolazioni dolenti e tumefatte, della dattilite o del coinvolgi-
mento ungueale, ad esami ematochimici (routine, VES, PCR) 
e ad ecografia articolare. La severità di malattia è stata valutata 
con punteggi quali PASI, BSA, DAS28, DLQI, FVAS e l’an-
damento clinico mediante punteggio ACR20. Tutti i parametri 
sono stati valutati al tempo 0, dopo le 4 settimane di induzione 
e a 16 settimane di terapia con secukinumab 300 mg. L’analisi 
statistica è stata condotta mediante il software IBM SPSS 22a 
versione e sono stati considerati significativi valori di p<0,05.
Risultati: Sono stati arruolati 10 pazienti affetti da PsA, (6 F e 
4 M) di età media 51,5 anni. Tutti i parametri analizzati sono 
risultati significativamente ridotti alla 4a e alla 16a settimana 

Figura 1 - Parametri clinici e laboratoristici alla settimana 0, 4 e 16. 

Tabella I - Confronto parametri clinici e laboratoristici alla settimana 
0 e alla settimana 4.

Tabella III - Confronto parametri clinici e laboratoristici alla settima-
na 4 e alla settimana 16.

Tabella II - Confronto parametri clinici e laboratoristici alla settima-
na 0 e alla settimana 16.
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RISULTATI DI EFFICACIA E SICUREZZA A 52 SETTIMANE NELLO STUDIO  
SPIRIT-P1: UNO STUDIO DI FASE III SU IXEKIZUMAB NEI PAZIENTI  
CON ARTRITE PSORIASICA ATTIVA
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rispetto al tempo 0. DAS28, DLQI, VASF e numero di artico-
lazioni dolenti erano significativamente ridotti tra la 4a e la 16a 
settimana, mentre non risultavano significative le differenze 
tra gli indici di flogosi, PASI, BSA e tumefazione articolare. 
L’ACR20 è stato raggiunto nell’88% dei pazienti alla settima-
na 4 e nel 100% dei pazienti alla settimana 16. 
Conclusioni: I nostri risultati hanno mostrato come gli indici 
di flogosi e gli scores di malattia fossero elevati prima dell’i-
nizio della terapia con secukinumab in pazienti anti-TNFa 
IR. La valutazione di tali parametri dopo 4 e 16 settimane di 
terapia ha evidenziato una riduzione significativa di tutti i pa-
rametri analizzati già alla 4a settimana, a dimostrazione della 

rapidità di azione e dell’efficacia del farmaco. La differenza 
significativa tra la 4a e la 16a settimana dei punteggi relativi 
al miglioramento soggettivo potrebbe essere espressione di 
un miglioramento clinico globale più graduale e progressivo 
rispetto alle variazioni laboratoristiche cliniche, le cui diffe-
renze non sono significative nello stesso arco temporale. Il 
raggiungimento dell’ACR20 nell’88% dei pazienti alla setti-
mana 4 e nella totalità dei pazienti alla settimana 16 evidenzia 
l’efficacia del farmaco nel controllo della PsA in pazienti non 
responsivi alla terapia con anti-TNFa.

Keywords: Artropatia psoriasica, Secukinumab, Anti-IL17.

Introduzione: L’efficacia e la sicurezza di ixekizumab sono 
state valutate in pazienti con PsA attiva.
Materiali e Metodi: I pazienti (N=417) sono stati randomiz-
zati al trattamento con ixekizumab 80 mg una volta ogni 4 
(IXEQ4W) o ogni 2 (IXEQ2W) settimane (dose iniziale da 160 
mg inclusa), adalimumab 40 mg oppure placebo durante il perio-
do di trattamento in doppio cieco (DBTP: settimane 0-24). Al pe-
riodo di estensione (EP: settimane 24-52) hanno partecipato 381 
pazienti: alla settimana 16 o 24, i pazienti dei gruppi adalimumab 
o placebo sono stati ri-randomizzati a IXEQ4W o IXEQ2W. I 
risultati presentati si riferiscono alla popolazione EP che ha ri-
cevuto IXEQ4W o IXEQ2W dal basale (IXEQ4W/IXEQ4W e 
IXEQ2W/IXEQ2W). L’EP è stato completato da 304 pazienti. 
Risultati: I tassi di risposta dei gruppi alla settimana 52 sono stati, ri-

spettivamente: ACR 20/50/70: 69,1/54,6/39,2%, 68,8/53,1/39,6%; 
PASI 75/90/100: 78,8/66,7/56,1%, 81,8/78, 2/67,3%; punteggio 
PGA statico di (0 o 1)/(0): 81,3/60,4%, 78,4/62,2%. Per i gruppi 
IXEQ4W/IXEQ4W e IXEQ2W/IXEQ2W, rispettivamente, le va-
riazioni rispetto al basale alla settimana 52 sono state pari a -13,5 e 
-9,3 per la percentuale di interessamento della superficie corporea 
e a -16,5 e -21,6 per il NAPSI. 
Conclusione: La maggior parte degli eventi avversi (AE) era 
di intensità lieve o moderata; AE seri si sono verificati in 4 
pazienti. Ixekizumab ha prodotto miglioramenti nei segni e 
nei sintomi della PsA con un profilo di sicurezza analogo nei 
periodi EP e DBTP.

Keywords: Ixekizumab, Efficacia, Sicurezza.

NEL CORSO DI 52 SETTIMANE IXEKIZUMAB PRODUCE MIGLIORAMENTI  
DELLA FUNZIONALITÀ FISICA, DELLA QUALITÀ DELLA VITA E DELLA  
PRODUTTIVITÀ LAVORATIVA NEI PAZIENTI CON ARTRITE PSORIASICA  
ATTIVA NAÏVE AI FARMACI BIOLOGICI ANTIREUMATICI MODIFICANTI LA MALATTIA
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Introduzione: I risultati dello studio di fase III SPIRIT-P1 hanno 
dimostrato che ixekizumab migliora significativamente i parame-
tri degli esiti riferiti dai pazienti (PRO) alla settimana 24. Sono 
stati valutati gli effetti di ixekizumab sui PRO alla settimana 52.
Metodi: Pazienti affetti da artrite psoriasica attiva (N=417) 
sono stati randomizzati al trattamento con ixekizumab 80 mg 
ogni 4 (IXEQ4W) o 2 (IXEQ2W) settimane (dopo una dose 
iniziale di 160 mg); adalimumab 40 mg, o placebo, nel perio-
do di trattamento in doppio cieco (settimane 0-24). 
Risultati: 381 pazienti hanno preso parte al periodo di estensione 

(settimane 24-52). I pazienti trattati con placebo e adalimumab 
sono stati nuovamente randomizzati a IXEQ4W o IXEQ2W alla 
settimana 16 (responder inadeguati) o alla settimana 24; i pazienti 
trattati con adalimumab hanno iniziato ixekizumab alla settimana 
24 (responder inadeguati) o alla settimana 32, dopo un wash-out 
di 8 settimane. La funzionalità fisica e la qualità della vita risul-
tavano compromesse al basale. Il 69% dei pazienti trattati con 
ixekizumab ha ottenuto una risposta ACR20 alla settimana 52. In 
questi pazienti, i miglioramenti in termini di presenteismo, pro-
duttività lavorativa e compromissione delle attività alla settimana 
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EFFICACIA DELLA TERAPIA COMBINATA CON SECUKINUMAB  
E SULFASALAZINA IN PAZIENTE AFFETTO DA SPONDILITE ANCHILOSANTE 
RESISTENTE AD ALTRI FARMACI BIOLOGICI

P. Moscato, R. Cioffi, P. Perna, A. Merchionda, G. Loi
Azienda Ospedaliera Universitaria, Asl Salerno
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Scopo del lavoro: Efficacia di Secukinumab in paziente non 
responder agli anti TNF-alfa.
La Spondilite Anchilosante SA è una malattia infiammatoria 
cronica e ad eziologia sconosciuta che colpisce le articolazioni 
sacroiliache e la colonna vertebrale, ma che può provocare artri-
te, entesite ed interessamento extrarticolare e che fa parte delle 
spondiloartriti. Ha un’incidenza maggiore nel sesso maschile. Il 
sintomo d’esordio più frequente è il dolore al rachide lombare 
di tipo infiammatorio, con associata rigidità mattutina 1.
Materiali e Metodi: Descriviamo il caso di un paziente di 
sesso maschile di anni 27 affetto da SA. Giunse alla nostra 
osservazione nel marzo 2013, con quadro clinico caratteriz-
zato da: rachialgia lombare di tipo infiammatorio, artrite a li-
vello di anca e ginocchio destro e sacroileite bilaterale. Esami 
di laboratorio: VES 34, PCR 19, FR negativo, BASDAI 4,5, 
BASFI 60, Rx bacino: sacroileite di grado 2 bilaterale. Rmn 
bacino: edema osseo ad entrambe le sacroiliache. Venne posta 
diagnosi di SA e prescritta terapia con Golimumab 50 mg fl 
s.c. ogni 28 gg associato a salazopirina 500 mg 2 cp x2/die 
fino al gennaio 2016, quando in seguito a peggioramento del 
quadro clinico articolare si introdusse in terapia Adalimumab 
40 mg fl s.c. ogni 14 gg. Nel gennaio 2017, per la persistenza 
del dolore lombare e rigidità mattutina superiore a 1h venne 
introdotto in terapia Secukinumab 150 mg fl s.c. 
Risultati: Al controllo clinico nell’aprile 2017 miglioramento 
della sintomatologia a livello del rachide lombo-sacrale e pe-

riferico e riduzione della rigidità mattutina. Non si è rilevata 
comparsa di effetti collaterali. Esami di laboratorio: VES 24, 
PCR 1.50, BASDAI 2.5, BASFI 20, ASDAS Score PCR. 1.6.
Conclusioni: Il secukinumab è un anticorpo monoclonale 
umano che neutralizza l’interleuchina 17A circolante iniben-
done l’interazione con il suo recettore espresso su diversi tipi 
di cellule e il rilascio di citochine proinfiammatorie, chemo-
chine e mediatori di danno tissutale nelle malattie autoimmuni 
2. Ha conseguito risultati positivi negli studi di Fase III per il 
trattamento della AP e della SA. Negli studi Measure 1 e 2, 
ha migliorato i segni e i sintomi di SA 3. La combinazione di 
secukinumab e salazopirina nel nostro caso clinico si è dimo-
strata efficace con miglioramento sia clinico che laboratori-
stico nella malattia non responsiva ad altri farmaci biologici.
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52 sono stati coerenti con quelli osservati alla settimana 24, e la 
percentuale che aveva raggiunto una differenza minima clinica-
mente importante rispetto al punteggio HAQ DI basale (=>0,35) 
l’ha mantenuta alla settimana 52. 
Conclusioni: I pazienti che passavano da adalimumab ixekizu-
mab miglioravano la risposta ACR20 e della maggior parte dei 

parametri PRO, in linea con quelli registrati dai soggetti trattati 
con ixekizumab fino a 52 settimane. Ixekizumab ha prodotto 
miglioramenti della funzionalità fisica, della qualità della vita e 
della produttività lavorativa nel corso delle 52 settimane.

Keywords: Ixekizumab, Efficacia, PRO.

SECUKINUMAB È ASSOCIATO AL MIGLIORAMENTO DEI SEGNI  
E DEI SINTOMI DELL’ARTRITE PSORIASICA ATTIVA NELL’ARCO DI 3 ANNI:  
RISULTATI DI EFFICACIA E SICUREZZA DI UNO STUDIO DI FASE 3
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Scopo del lavoro: Nel FUTURE 1 (NCT01392326) secuki-
numab, anticorpo monoclonale anti-IL17A, è associato a un 
rapido e significativo miglioramento dei principali domini 

clinici dell’artrite psoriasica (PsA), mantenuto nell’arco dei 
2 anni. Vengono presentati i risultati di efficacia e sicurezza 
relativi ai 3 anni di estensione del FUTURE1. 
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Tabella I - Riassunto dei risultati di efficacia alla settimana 156.

Materiali e Metodi: 606 pazienti affetti da PsA attiva sono 
stati randomizzati a secukinumab o placebo. I pazienti trattati 
con secukinumab hanno ricevuto un’induzione e.v. di 10mg/
kg al basale, alle settimane 2, 4 e in seguito ogni 4 settimane 
di 150mg s.c. (IV ->150 mg) o 75 mg s.c. (IV ->75 mg). Il 
placebo è stato somministrato con il medesimo schema poso-
logico. Alla settimana 16 o 24, in base alla risposta clinica alla 
settimana 16, i pazienti in placebo sono stati ri-randomizzati a 
secukinumab 150 mg o 75 mg. 
Alla settimana 104, i pazienti potevano accedere all’estensio-
ne dello studio. Vengono presentati i risultati di efficacia alla 
settimana 156 dei pazienti originariamente randomizzati a se-
cukinumab (n=308). Le valutazioni cliniche comprendevano: 
ACR20/50/70, PASI75, DAS28-CRP, SF-36 PCS, HAQ-DI, 
dattiliti ed entesiti. Per le variabili binarie mancanti è stata ap-
plicata l’imputazione multipla. Le analisi statistiche si basano 
sulle frequenze relative per le variabili binarie e media (±DS) 
per le variabili continue. 
Le analisi sono state stratificate sulla base del precedente uti-
lizzo di anti-TNFalfa (pazienti naive e pazienti con risposta 
inadeguata [IR]) e i dati sono riportati come osservati. Le va-
lutazioni di sicurezza si basano sulla frequenza d’incidenza 
aggiustata per il periodo d’esposizione (EIAR). 
L’analisi di sicurezza ha incluso tutti i pazienti (n=587) che 
hanno ricevuto >=1 somministrazione del farmaco nelle 156 
settimane. 

Risultati: Sono entrati nell’estensione 457 dei 606 pazienti 
iniziali (inclusi i 308 originariamente randomizzati a secuki-
numab), dei quali 435 hanno completato le 156 settimane (151 
pazienti nel gruppo IV->150 mg; 142 nel gruppo IV->75 mg 
e 142 nel gruppo PBO->secukinumab). Alla settimana 156, 
i tassi di risposta ACR20/50/70 sono stati rispettivamente 
76.8/54.9/32.9% nel gruppo IV ->150 mg e 65.2/39.0/26.0% 
nel gruppo IV->75 mg. 
Nelle 156 settimane sono stati osservati costanti miglioramen-
ti clinici di altri domini della PsA clinicamente importanti, sia 
in pazienti anti-TNFalfa-naive che anti-TNFalfa-IR (Tabella). 
Nell’intero studio (esposizione media +/- DS a secukinumab 
di 1025.1+/-372.7 giorni) la tipologia, l’incidenza e gravità di 
eventi avversi (AE) sono risultati in linea con quelli riporta-
ti precedentemente. Le EIAR associate a gravi infezioni/in-
festazioni, candidosi, morbo di Crohn, tumori/neoplasie non 
specificate ed eventi cardiovascolari maggiori associati a se-
cukinumab sono state rispettivamente 1.7, 1.2, 0.1, 0.9 e 0.7 
per 100 pazienti-anno.
Conclusioni: Secukinumab è associato a miglioramenti dei 
segni/sintomi della PsA attiva mantenuti nel tempo in pazienti 
che hanno ricevuto 3 anni di terapia. Secukinumab è stato ben 
tollerato e ha dimostrato un profilo di sicurezza in linea con 
quello riportato in studi precedenti.

Keywords: Future 1, Secukinumab, IL-17.
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SECUKINUMAB GARANTISCE IL MANTENIMENTO DELLA RISPOSTA CLINICA  
NEL TEMPO IN PAZIENTI CON SPONDILITE ANCHILOSANTE ATTIVA:  
RISULTATI A 2 ANNI DELLO STUDIO DI FASE III, MEASURE 2

X. Baraliakos1, M. Schiff2, K. Pavelka3, R. Foti4, A. Widmer5, B. Porter6, C. Gaillez5
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Scopo del lavoro: La valutazione del raggiungimento, man-
tenimento e miglioramento della risposta clinica alle terapie 
biologiche nella Spondilite Anchilosante (SA) fa parte delle 
raccomandazioni treat-to-target, aventi come obiettivo quel-
lo di ottimizzare gli outcome di trattamento. Lo scopo è di 
valutare i dati dei pazienti affetti da SA attiva in trattamento 
con secukinumab e determinare la probabilità di raggiungere, 
mantenere e migliorare una risposta secondo i criteri ASAS 
(Assessment of SpondyloArthritis international Society) dalla 
settimana 2 (risposta precoce) alla 16 (endpoint primario) e 
dalla settimana 16 alla 52 o 104 (risposta mantenuta), nello 
studio MEASURE 2.
Materiali e Metodi: Questa è un’analisi post-hoc dei pazien-
ti affetti da SA originariamente randomizzati a secukinumab 
150 mg (dose approvata) che hanno completato un periodo 
di trattamento in doppio cieco di 16 settimane, seguito da un 
trattamento non controllato a lungo termine. 
È stata eseguita una shift analysis della risposta ASAS tra la 
settimana 2 e 16 e alle settimane 16, 52 o 104 in sottogrup-
pi di pazienti trattati con secukinumab 150 mg e classificati 
per la loro risposta ASAS migliore al primo tempo di valuta-
zione (ASASnon-responder[ASAS NR], ASAS20responder, 
ASAS40responder) ed è stato analizzato se le risposte fossero 
incrementate, mantenute o ridotte al successivo tempo di va-
lutazione.
Risultati: 65, 61 e 59 pazienti trattati con secukinumab 150 
mg avevano dati disponibili per determinare le risposte ASAS 

per le analisi incrociate, dalla settimana 2 alla 16 e dalla setti-
mana 16 alla 52 o 104. Al basale, l’età media era di 41,9±12,5 
anni, il tempo medio dalla diagnosi era di 7,0±8,2 anni e il 
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BA-
SDAI) era di 6,6±1,5. Circa la metà dei pazienti ASAS-NR 
alla settimana 2 o alla 16 ha manifestato una risposta ASAS20 
o ASAS40 al successivo tempo di valutazione e rispettivamen-
te alla settimana 16 o 52. 
Il 79% dei pazienti ha migliorato la propria risposta da 
ASAS20 ad ASAS40 alla settimana 16 (dalla 2 alla 16) ed il 
44% ha migliorato la propria risposta da ASAS20 ad ASAS40 
dalla settimana 16 alla 52. La maggioranza dei pazienti 
ASAS40 responder (64% e 84%) alla settimana 2 o 16 ha 
mantenuto questa risposta rispettivamente alla settimana 16 
o 52. Tendenze simili sono state osservate nelle risposte dalla 
settimana 16 alla settimana 104 (Figura).
Conclusioni: In questa analisi post-hoc, la maggior parte dei 
pazienti trattati con secukinumab 150 mg manteneva o mi-
gliorava le risposte ASAS nel tempo, in linea con la soste-
nibilità delle risposte ASAS nel gruppo di controllo dei pa-
zienti ASASresponder, riportate in precedenza. In particolare, 
la maggior parte dei pazienti che ha raggiunto una risposta 
ASAS20 o ASAS40 alla settimana 2 o 16, ha mantenuto o 
migliorato la risposta alla settimana 16, 52 o 104.

Keywords: Spondilite anchilosante, Secukinumab, Manteni-
mento.

Figura 1 - Shift Analisi in pazienti in trattamento con secukinuma 150 mg con risposte ASAS dalla settimana 2 alla 16 e dalla settimana 16 
alla 104.
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SICUREZZA E TOLLERABILITÀ A LUNGO TERMINE DI SECUKINUMAB  
IN PAZIENTI AFFETTI DA ARTRITE PSORIASICA ATTIVA E PSORIASI A PLACCHE  
NELLA FORMA DA MODERATA A SEVERA: ANALISI AGGREGATA AGGIORNATA  
DEI DATI DI SICUREZZA
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Scopo del lavoro: I dati aggregati di sicurezza ad 1 anno re-
lativi a secukinumab e derivati dagli studi clinici in psoriasi 
(PsO) ed artrite psoriasica (PsA) sono stati precedentemen-
te riportati. In particolare, i tassi di incidenza aggiustati per 
l’esposizione (EAIR) degli eventi avversi (EA) e degli eventi 
avversi seri (SAE) per PsO e PsA erano rispettivamente 252,9 
e 7,8, e 210,3 e 9,0 per 100 pazienti-anno. Di seguito presen-
tiamo le analisi aggiornate dell’ulteriore esposizione (con cut-
off 25 Dic 2015) derivata sia da un gruppo di studio più ampio 
(PsO) e/o da un periodo di estensione più lungo (PsO, PsA).
Materiali e Metodi: Il gruppo relativo ai dati aggiornati PsO 

prende in considerazione 4 studi di fase II e 9 studi di fase III 
in pazienti affetti da PsO a placche di grado da moderato a 
severo, inclusi due studi in cui vi è un confronto con farmaco 
attivo (etanercept e ustekinumab); il gruppo degli studi PsA è 
costituito da 2 studi controllati verso placebo di fase III in pa-
zienti con PsA attiva. Le dosi di secukinumab differiscono nei 
diversi studi e includono il regime di induzione endovenosa 
(3-10 mg/kg) o sottocutanea (75-300 mg) seguito dal regime 
di mantenimento sottocutaneo (300, 150 o 75 mg). Negli stu-
di, i pazienti randomizzati a placebo, sono stati ri-randomizza-
ti a secukinumab tra la settimana 12 e la settimana 24. I tassi di 

Tabella I - Riassunto dell’analisi aggregata condotta su 13 studi PsO e 2 PsA (intero periodo di sicurezza).
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PAZIENTI AFFETTI DA ARTRITE PSORIASICA ATTIVA CHE RAGGIUNGONO  
UNA MINIMAL DISEASE ACTIVITY IN SEGUITO AL TRATTAMENTO  
CON SECUKINUMAB DIMOSTRANO MIGLIORAMENTI MANTENUTI NEL TEMPO  
DELLA FUNZIONALITÀ ARTICOLARE E DELLA QUALITÀ DI VITA
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incidenza aggiustati per l’esposizione sono stati calcolati per 
minimizzare l’effetto delle differenze inter-gruppo nell’espo-
sizione al trattamento.
Risultati: In entrambi i gruppi PsO e PsA, gli EA più frequen-
temente segnalati con secukinumab sono stati infezioni non 
gravi, tra cui nasofaringite, e infezioni delle vie respiratorie 
superiori, cefalea e artralgie (Tabella). Gli EAIR di EA di par-
ticolare interesse, inclusa la malattia di Crohn, le infezioni da 
Candida, le infezioni gravi, la neutropenia, i principali eventi 
avversi cardiaci e le neoplasie (riportati in tabella) erano simili 
in tutti gli studi PsO e PsA e comparabili a quelli riportati in 
precedenza.

Conclusioni: Il trattamento con secukinumab è stato ben tol-
lerato nei pazienti affetti da PsO e PsA. Questa valutazione a 
lungo termine è coerente con i dati presentati in precedenza 
e non ha identificato nuovi eventi avversi. Il profilo di sicu-
rezza a lungo termine di secukinumab è risultato comparabile 
nei pazienti affetti da PsO e PsA, permettendo una più ampia 
comprensione del profilo di sicurezza del farmaco in queste 
due popolazioni strettamente correlate.

Keywords: Sicurezza, Tollerabilità, Secukinumab.

Razionale: Secukinumab, anticorpo monoclonale completa-
mente umano anti-IL-17A, ha dimostrato percentuali di ri-
sposta più elevate nel raggiungimento di una minimal disease 
activity (MDA) e a miglioramenti mantenuti nel tempo dei 
patient-reported outcomes (PROs) tra pazienti affetti da artri-
te psoriasica (PsA) attiva nell’arco delle 52 settimane dello 
studio FUTURE 2. Tale analisi post-hoc esplora ulteriormen-
te l’impatto di secukinumab sulle singole componenti della 
MDA e la correlazione con i PRO tra chi ha raggiunto o meno 
una risposta MDA nelle 52 settimane.
Metodi: 397 pazienti affetti da PsA attiva sono stati randomiz-
zati al trattamento sottocutaneo (s.c.) con secukinumab (300, 

150 o 75 mg) o al placebo al basale, alle settimane 1, 2, 3 
e successivamente ogni 4 settimane (q4w) dalla settimana 4. 
I pazienti sono stati considerati in MDA al soddisfacimento 
di almeno 5 di 7 criteri prestabiliti. Alle settimane 24 e 52 è 
stata calcolata la percentuale di pazienti che raggiungeva cia-
scun singolo criterio della MDA e la percentuale di pazienti 
che raggiungeva tutti e sette i criteri della MDA. In aggiunta, 
sono stati valutati l’SF-36 MCS, SF-36 PCS, FACIT-Fatigue, 
PsAQoL e DLQI sia in pazienti MDA-responder che MDA-
non responder alle settimane 24 e 52 utilizzando come analisi 
statistica il modello misto per misurazioni ripetute (MMRM). 
Risultati: Nel gruppo aggregato dei pazienti MDA-respon-
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der trattati con secukinumab (dosaggi 300 e 150 mg), i sin-
goli item MDA associati a un consistente più elevato tasso di 
risposta sono stati: conta entesi tumefatte <=1 (96%), HAQ-
DI <=0.5 (95%) e PASI <=1 (91%), seguiti dalla conta delle 
articolazioni dolenti <=1 (87%), VAS globale del paziente 
<=20 (87%), conta articolazioni tumefatte <=1 (80%) e VAS 
relativa al dolore del paziente <=15 (78%) alla settimana 24. 
Alla settimana 52 è stato osservato un simile andamento nel 
gruppo aggregato dei pazienti MDA-responder trattati con 
secukinumab. All’interno dell’intera popolazione studia-
ta, tra i pazienti MDA-responder, il 40% (27/68) e il 32% 
(30/93) ha soddisfatto tutti e 7 gli item MDA alle settimane 
24 e 52 rispettivamente. Sono stati evidenziati maggiori mi-
glioramenti in termini di SF-36 MCS, SF-36 PCS, FACIT-
Fatigue, PsAQoL e DLQI nei pazienti MDA-responder ri-

spetto ai pazienti MDA-non responder alle settimane 24 e 
52 (Figura).
Conclusioni: Fra i pazienti trattati con secukinumab, i sin-
goli item più frequentemente associati a una risposta MDA 
erano correlati all’entesite, alla cute, allo stato funzionale del 
paziente e alle componenti artrite-correlate. Un’elevata per-
centuale di pazienti ha raggiunto e mantenuto una risposta 
MDA nell’arco delle 52 settimane e, tra questi, una percentua-
le compresa tra il 32 e 40% ha soddisfatto 7/7 criteri MDA. Il 
raggiungimento della MDA con secukiumab è stato associato 
a migliori patient-reported outcomes in termini di qualità di 
vita, sottolineando come la MDA possa rappresentare un out-
come rilevante per il paziente.

Keywords: Artrite psoriasica, MDA, Secukinumab.

EFFICACIA E SICUREZZA DI APREMILAST PER IL TRATTAMENTO  
DELL’ARTRITE PSORIASICA IN SOGGETTO AFFETTO DA LEUCEMIA  
MIELOIDE CRONICA: CASE REPORT

C. Bruno, S. Naty, R.D. Grembiale
Aheumatology Research Unit, Catanzaro
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Introduzione: L’Apremilast, un inibitore dell’enzima fosfo-
diesterasi 4, è stato recentemente approvato per il trattamento 
dell’artrite psoriasica laddove i farmaci biologici siano con-
troindicati o non tollerati. Una delle controindicazioni all’u-
tilizzo dei biologici è la presenza di patologie neoplastiche 
in atto o recenti, soprattutto se linfomi o leucemie. Per tale 
motivo i soggetti affetti da patologie reumatologiche e con-
comitanti neoplasie non vengono trattati con tali farmaci con 
conseguente mancato controllo della malattia infiammatoria 
autoimmune. Di seguito si descrive il caso clinico di un giova-
ne uomo affetto da artrite psoriasica e concomitante leucemia 
mieloide cronica.
Case report: Il paziente, maschio di anni 42 affetto da psoria-
si volgare dall’età di 18 anni. Nel 2007, in seguito alla com-
parsa di lombalgia infiammatoria ed al riscontro radiografico 
di sacro-ileite, veniva diagnosticata una spondiloartrite assiale 
associata alla psoriasi. 
Per tale motivo iniziava terapia con Etanercept con buona 
risposta clinica fino al 2009, poi sospeso per perdita di effi-
cacia e sostituito con Adalimumab fino a giugno 2015, mese 
in cui gli fu diagnosticata una leucemia linfatica cronica. Dal 
mese di agosto 2015 il paziente ha iniziato trattamento con 
Nilotinib per il trattamento della leucemia. Giunto alla nostra 

attenzione nel marzo del 2017 presentava una psoriasi severa 
con coinvolgimento di circa l’80% del corpo, oligoartrite con 
spondiloartrite e fascite plantare bilaterale. Stava assumendo 
terapia steroidea (Prednisone 25 mg/die) con scarso beneficio 
(Fig. 1A). Alla luce del quadro clinico, delle pregresse terapie 
e della patologia oncologica concomitante si è ritenuto oppor-
tuno, in accordo con l’ematologo, di introdurre terapia con 
Apremilast. Dopo 21 giorni di terapia il paziente presentava 
netto miglioramento della componente cutanea con scomparsa 
di quasi il 50% delle lesioni presenti, riduzione della compo-
nente desquamativa (Fig. 1B).
A livello articolare il paziente non lamentava più la lombalgia 
né il dolore a livello plantare. Permaneva gonalgia ma senza 
artrite. Il quadro ematologico era immutato.
Conclusioni: Nei soggetti affetti da patologie neoplastiche e 
autoimmuni la scelta del trattamento della seconda patologia è 
sempre di difficile gestione, soprattutto per il possibile effetto 
dei farmaci sulla neoplasia. In questo paziente il trattamento 
con Apremilast si è dimostrato sicuro ed efficace in quanto ha 
permesso un ottimo controllo della componente articolare e 
cutanea e non ha avuto effetti sulla leucemia mieloide.

Keywords: Artrite reumatoide, Artrite psoriasica, Apremilast.
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VALIDITÀ DI COSTRUTTO, RIPRODUCIBILITÀ E FEASIBILITY  
DEL PRO-THERMOMETER-5ITEM (5T-PROS) NELLA VALUTAZIONE  
DELLO STATO DI SALUTE IN PAZIENTI CON ARTRITE REUMATOIDE,  
SPONDILOARTRITI E FIBROMIALGIA
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Scopo del lavoro: Valutare la validità di costrutto, la ripro-
ducibilità (reliability test-retest) e la feasibility (accettabilità 
e fattibilità) del PRO-Thermometer-5item (5T-PROs) nella 
valutazione dello stato globale di salute in pazienti affetti da 
artrite reumatoide (AR), artrite psoriasica (PsA), spondilite 
anchilosante (SA) e fibromialgia (FM). 
Materiale e Metodi: Sono stati reclutati 576 pazienti (66 con 
AR, 193 con SA, 127 con Psa e 190 con FM), 358 di sesso 
femminile (62.2%), con età media (SD) di 61.5±13.5 (range 
20-89). Il 5T-PROs è costituito da items che esplorano cin-
que dimensioni di salute (dolore, fatica, funzione fisica, ansia/
depressione e stato generale di salute), disposti su una scala-
termometro numerica a 11 livelli (Fig. 1). 
Il coefficiente di correlazione intra-classe (ICC) è stato uti-
lizzato per la valutazione della concordanza al test-retest. 
La consistenza interna è stata indagata mediante coefficiente 
“alpha” di Cronbach. 
La validità di costrutto è stata analizzata mediante analisi delle 
componenti principali (analisi fattoriale esplorativa) e lo stu-
dio delle matrici di correlazione (“rho” di Spearman) fra scale/
dimensioni del 5T-PROs e le sottoscale dei questionari SF-36, 
SF-6D ed EQ-5 D. La validità discriminante è stata valutata 
comparando le scale/dimensioni del 5T-PROs in differenti sta-
ti di attività di malattia per le singole condizioni cliniche. L’a-
nalisi multivariata è stata condotta per valutare le relazioni fra 
la qualità della vita, parametri di attività e severità di malattia 
e variabili socio-demografiche. La fattibilità è stata analizzata 
valutando il tempo necessario per completare il 5T-PROs e la 
comprensibilità degli items.

Risultati: Dall’analisi fattoriale con rotazione Varimax è 
emersa una struttura a due fattori con una varianza spiegata 
pari al 62,92%. 
Il primo fattore, rappresentato dal “Psycological Score” 
(39.2% della varianza), ha dimostrato una buona consistenza 
interna (alpha di Cronbach=0.881); il secondo fattore, deno-
minato “Symptom Score” (23,8% della varianza) ha mostrato 
un più basso coefficiente alpha di Cronbach=0.662. Rispetto 
all’SF-36, gli item di simile costrutto, sono risultati altamente 
correlati (p<0.001), a supporto del concetto di validità con-
vergente. 
Una correlazione assai elevata (p<0.0001) è stata riscontrata 
fra la dimensione “Symptom Score” del 5T-PROs e l’SF-36 
PCS e le fra la dimensione dolore del 5T-PROs e l’analogo 
SF-36 Bodily pain. La validità discriminante ha trovato con-
ferma nel confronto fra le singole affezioni reumatologiche 
(Fig. 2) ed attraverso la comparazione delle dimensioni del 
5T-PROs nei differenti stati di attività di malattia. Il 5T-PROs 
ha mostrato una moderata associazione con la coesistenza di 
comorbidità e con il livello educazionale (p<0.01).
Conclusioni: I 5 items del 5T-PROs si sono dimostrati validi 
ed affidabili per una rapida valutazione dello stato di salute 
in pazienti affetti da malattie articolari infiammatorie e FM. 
Sono necessari ulteriori studi prospettici-longitudinali per la 
verifica della responsività e della interpretabilità dei rispettivi 
cut-off. 

Keywords: PRO-Thermometer-5item, Qualità della vita, Do-
lore.

Figura 1 Figura 2
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Scopo del lavoro: Diagnosi precoce e gestione condivisa sono 
di primaria importanza nei pazienti affetti da malattia psoriasi-
ca sia cutanea (PsO) che articolare (PsA), dove il consenso tra 
dermatologi e reumatologi è fondamentale. Lo scopo di que-
sto studio multicentrico prospettico è stato quello di valutare, 
attraverso l’impiego di un nuovo strumento visivo (PsA-Disk), 
il quadro clinico dei pazienti con PsO e sintomo dolore. 
Metodi: I dati sono stati raccolti, da settembre 2016 a marzo 
2017, in 8 centri derma-reumatologici nella regione Lazio. Du-
rante la loro prima visita dermatologica, pazienti con PsO naïve 
a terapie, completavano il PEST e il questionario PsA-Disk; una 
visita reumatologica ed una ecografia muscoloscheletrica veni-
vano eseguiti se i pazienti riferivano dolore, per confermare la 
presenza o l’assenza di PsA. Variabili clinimetriche e laborato-
ristiche venivano valutate in caso di diagnosi di PsA.

Risultati: Di 239 pazienti con PsO, 120 (50,2%) pazienti sono 
stati diagnosticati per PsA. La maggior parte di essi era di sesso 
femminile (N=130; 54,4%) e l’età media era 51,2±13,4 anni. 
Caratteristiche demografiche e cliniche di pazienti PsA-positivi 
e PsA-negativi sono riassunti nella Figura 1A. Una percentuale 
più elevata di pazienti PsA-positivi aveva un BMI >25 (PsA-
negativi 47,1% vs PsA-positivi, 52,9%, p=0,22), presentava 
una malattia infiammatoria immuno-mediata (33,3 vs 66,7%, 
p=0,05) e psoriasi ungueale (56,5% vs 43,5%, p <0,05) (Figu-
ra 1A). Come atteso, una percentuale elevata di pazienti PsA-
positivi presentava un punteggio PEST >3, rispetto ai pazienti 
PsA-negativi (67,4 vs 32,6%, p<0,001). Inoltre, pazienti PsA-
positivi presentavano una minore localizzazione di PsO negli 
arti e nel tronco (39 vs 61%, p=0,11) e livelli significativamente 
più elevati di VES (15,9±10,2 vs 21,9±17,1 mm/h, p=0,041), 
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NAPSI (piedi, 3,9±7,8 vs 10,2±9,7, p=0,002), NAPSI (mani 
+ piedi, 4,6±7,9 vs 9,3±6,8, p=0,007) e di punteggi PsA-Disk 
(58,1±39,8 vs 73,9±32,1, p<0,001). Nei pazienti PsA-positivi, 
l’analisi della presenza/assenza di caratteristiche cliniche ha in-
dicato che i pazienti con coinvolgimento assiale avevano pun-
teggi più elevati di PsA-Disk (72,5 vs 86,7, p = 0,05) così come 
in pazienti con artrite al ginocchio (71,5 vs 98,4, p=0,006) Figu-
ra 1B. Stratificando il DAPSA in bassa, moderata e alta attività 
della malattia è stato possibile evidenziare una associazione con 
punteggi crescenti di PsA-Disk nei pazienti con PsA (p <0.05, 
Figura 1C). 
Conclusioni: In questo studio è stata osservata un’alta preva-
lenza di pazienti affetti da PsA, suggerendo come l’approccio 
combinato dermatologico/reumatologico possa facilitare una 
diagnosi precoce di PsA. Caratteristiche cliniche e parametri 
di laboratorio risultavano associati allo sviluppo di PsA nella 
coorte di pazienti con PsO inclusi nello studio.

Keywords: Artrite psoriasica, Fattori predittivi, Diagnosi pre-
coce.
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Scopo del lavoro: Il timing per la diagnosi è ritenuto un im-
portante fattore che può influenzare la prognosi in pazienti con 
spondiloartrite enteropatica (eSpA). Il presente studio trasver-
sale ha lo scopo di valutare l’effetto delle caratteristiche de-
mografiche, cliniche e terapeutiche sul ritardo della diagnosi 
di SpA nell’ambito di una valutazione congiunta gastro-reu-
matologica.
Materiali e Metodi: Dal febbraio 2013 al dicembre 2016, 
sono state valutate le caratteristiche cliniche e biochimiche 
(VAS globale, ASDAS-PCR, HAQ-S, BASFI, BASDAI, 
CDAI e score di Mayo, VES e PCR) in pazienti con eSpA 
con una diagnosi precoce (<6 mesi) rispetto ad una tardiva 
(>6 mesi). Regressione logistica è stata utilizzata per valutare 
l’associazione indipendente tra ritardo diagnostico e singole 
caratteristiche demografiche e cliniche.
Risultati: In 190 pazienti-eSpA [durata IBD mediana di 13 
anni (IQR: 8-20)], il ritardo diagnostico (tempo tra l’esordio 
dei sintomi articolari e la diagnosi di SpA) è risultato di 24 
mesi (mediana; IQR: 6-84); 133 pazienti (70%) avevano un 
ritardo diagnostico >6 mesi, mentre in 57 pazienti (30%) la 
SpA era stata diagnosticata tra 0 e 6 mesi. Il 64,2% dei pazien-
ti era di sesso femminile (N=122) (età media: 46 anni, IQR: 
37-55); il 67% (N=127) aveva la malattia di Crohn e il 33% 
(N=63) aveva la rettocolite ulcerosa. Circa un terzo (N=66) 
dei pazienti era stato sottoposto ad almeno un trattamento 
con bDMARD, indipendentemente da quando era avvenuta la 
diagnosi di SpA. Caratteristiche cliniche dei pazienti con dia-
gnosi precoce e tardiva sono riassunte nelle Tabella I e II. Dif-
ferenze statisticamente significative sono emerse: in pazienti 
diagnosticati <6 mesi dall’esordio dei sintomi si è osservata 

Tabella I - Caratteristiche demografiche di pazienti eSpA con dia-
gnosi precoce (<6 mesi) e tardiva (>6 mesi).
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Tabella II - Caratteristiche cliniche di pazienti eSpA con diagnosi 
precoce (<6 mesi) e tardiva (>6 mesi).

una prevalenza maggiore di infezioni (16,3% vs 4%, p=0,011) 
e malattie respiratorie (11,6% vs 3%, p = 0,038) rispetto a 
soggetti in cui la diagnosi avveniva >6 mesi. 
È stata osservata un’associazione significativa tra ritardo dia-
gnostico e linea di trattamento con bDMARDs: una percen-
tuale più elevata di pazienti con ritardo diagnostico di SpA >6 
mesi ha ricevuto terapia con bDMARD (76,6% vs 42,1%) in 
prima linea rispetto ai pazienti con diagnosi precoce, trend in-
vertito nei pazienti che ricevono bDMARDs in seconda linea 
o più (23,4 vs 57,9%, p=0,007). Il BASFI è risultato più alto 
nei pazienti diagnosticati precocemente rispetto ai pazienti 
con ritardo diagnostico >6 mesi (3,4 vs 1,6, p=0,05). 
L’analisi della regressione logistica ha rivelato che i pazienti con 
infezioni (OR: 0,32, 95% CI: 0,06-0,77, p=0,018), comorbidità 
respiratorie (OR: 0,23, 95% CI: 0,05-1,02, p=0,053) o una IBD 
attiva con punteggio MAYO >3 (OR: 0,13, 95% CI: 0,03-0,64, 
p=0,012) hanno un rischio ridotto di diagnosi tardiva.
Conclusioni: L’uso di bDMARDs successivi alla prima linea, 
presenza di infezioni o di malattie respiratorie o una malattia 
intestinale attiva sono risultati significativamente associati ad 
una diagnosi di eSpA precoce.

Keywords: Spondiloartrite enteropatica, Ritardo diagnostico, 
Comorbidità.

IDENTIFICATION OF PREDICTORS OF MINIMAL DISEASE ACTIVITY  
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Background and Objectives: Psoriatic arthritis (PsA) is a 
systemic inflammatory disease with articular and extra-artic-
ular features, the disease activity ranges from mild mono-oli-
goarthritis to destructive polyarthritis. Hence, establishing the 
prognosis of a patient with PsA is important to better define 
the treatment strategy. 
Furthermore, minimal disease activity (MDA) is a validated 
composite outcome measure since it correlates well with long-
term outcomes (e.g. development of joint damage). The aim of 
this study was to identify the baseline clinical variables asso-
ciated with MDA at 12th month of follow up in two cohorts 
of early PsA. 
Methods: Consecutive PsA patients, attending the outpatient 
Early Arthritis Clinic in Udine or Verona in the last two years, 
were assessed. All the included patients had: I) CASPAR 
score >=22 II) new diagnosis of PsA III) a complete clinical 
data and follow-up of at least 12 months. The GRAPPA rec-
ommendations on the management of PsA were followed. Sta-
tistical analysis included T- test, ANOVA and Pearson’s test in 
order to find possible predictors of MDA. 

Results: One hundred early PsA patients were included in the 
study. 65/100 (65.0%) reached MDA at 12th month of fol-
low-up. Baseline DAPSA was 21.8±9.8 and 37/100 (37.0%) 
patients had at least one enthesitis. LEI was the only baseline 
variable significantly associated with MDA at 12, which was 
significantly lower at baseline in patients reaching MDA (0.43 
vs 0.86, p=0.001); and 2) a lower baseline CRP (1.2 mg/dl 
Vs 2.8 mg/dl, p=0.008). Of note, neither the baseline disease 
activity evaluated with DAPSA nor the time to referral were 
selected by statistical analysis. 
Conclusions: Baseline lower LEI score and lower CRP were 
identified as clinical predictors of MDA after 12 months of 
treatment in PsA. Therefore, patients with a more active en-
thesitis or higher inflammation may have a less responsive 
disease. This may be relevant to select proper treatments at 
baseline, and indirectly confirms that enthesitis is a key thera-
peutic target in PsA.

Keywords: Artrite psoriasica precoce, Remissione, Predittori 
clinici di risposta.
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Scopo del lavoro: La malattia psoriasica comprende psoriasi 
e artrite psoriasica (PsA), entrambe caratterizzate da infiam-
mazione sistemica cronica che si manifesta principalmente 
sulla cute o articolazioni periferiche e assiali. Come altre 
malattie infiammatorie croniche è il risultato di un’intera-
zione tra genetica e fattori ambientali, che portano infine allo 
sviluppo della patologia. Basandoci su queste conoscenze, 
abbiamo voluto analizzare le modificazioni epigenetiche e 
la proteomica in una coorte di gemelli monozigoti affetti da 
psoriasi e PsA. 
Materiali e Metodi: Sono stati arruolate 9 coppie di gemel-
li monozigoti (18 soggetti), in cui almeno un soggetto fosse 
affetto da psoriasi o PsA (psoriasi 9-50%, PsA 2-11.1%). I 
soggetti sono stati sottoposti a visita reumatologica e derma-
tologica ogni 6 mesi e prelievo di sangue venoso, che è stato 
analizzato per verificare la metilazione del DNA (Infinium 
MethylationEPIC BeadChip), trascrittomica (Illumina TruSeq 
Stranded mRNA kit), e proteomica (www.somalogic.com). 
Risultati e Conclusioni: L’analisi della metilazione del 
DNA ha permesso di identificare 19 geni significativamente 
differentemente metilati tra i soggetti affetti da psoriasi e i 
loro gemelli sani. La maggior parte di queste posizioni diffe-
rentemente metilate si trovano in pathways di TGF-β e rispo-
sta interferon-mediata. L’analisi di pathway delle posizioni 
differentemente metilate e del trascrittoma ha evidenziato 
nei soggetti affetti da psoriasi un arricchimento nelle vie di: 
regolazione della trascrizione, immunità innata, e proteine 
di co-traduzione dipendenti da Srp. L’analisi proteomica dei 
soggetti affetti da psoriasi e PsA ha evidenziato un’alterata 
espressione di 13 proteine, di cui 10 risultano aumentate e 3 
diminuite. La maggior parte delle proteine è coinvolta nella 
risposta immune sia innata che adattativa, riparazione del 
DNA e sensori del DNA. Due proteine sono risultate essere 
differentemente espresse nei soggetti con psoriasi e PsA in 
modo crescente in maniera contestuale allo spettro di malat-
tia (Fig. 1). 
In conclusione, l’approccio combinato di analisi epigenetica 
e proteomica ha permesso di individuare potenziali pathways 
biologiche, alterazioni di metilazione del DNA e di espres-

sione proteica che potrebbero avere un ruolo patogenetico 
nello sviluppo della malattia psoriasica e come biomarcatori 
di malattia.

Keywords: Gemelli, Biomarcatori, Epigenetica.

Figura 1 - Livelli di proteina A e proteina B nei diversi sottogruppi 
della coorte (p<0.05).
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PERSISTENZA IN TERAPIA CON ANTI-TNF E RICERCA DI FATTORI PREDITTIVI  
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PSORIASICA AD INTERESSAMENTO PREVALENTEMENTE ASSIALE:  
ESISTONO DIFFERENZE TRA SUBSET DI MALATTIA?
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Scopo del Lavoro: Due studi hanno valutato la risposta clinica 
alla terapia con anti-TNF-alfa in pazienti con Artrite Psoriasica 
(APs) ad interessamento prevalentemente assiale, non vi sono 
invece studi sulla sopravvivenza in terapia di questo fenotipo 
di pazienti. Endpoint primario del nostro studio è stato valutare 
eventuali differenze in termini di sopravvivenza in terapia con 
anti-TNF tra pazienti affetti da APs con impegno solo assiale 
(AxAPs) e pazienti affetti da APs con impegno assiale e periferi-
co (AxPerAPs) e, in questo sottogruppo, tra pazienti con subset 
di malattia oligoarticolare vs poliarticolare. Endpoint secondari 
sono stati ricercare eventuali fattori predittivi di sospensione della 
terapia e se il fallimento per inefficacia fosse dovuto all’impegno 
assiale piuttosto che a quello periferico nei due subset.
Materiali e Metodi: Sono stati reclutati 105 pazienti affetti da 
APs (criteri Caspar) con interessamento assiale secondo i cri-
teri ASAS, che iniziavano un anti-TNF dal 2012 al 2016: 93 
avevano coinvolgimento assiale e periferico (AxPerAPs), 12 
solo assiale (AxAPs). Sono stati raccolti al basale e al momento 
della sospensione della terapia età, durata di malattia, genere, 
BMI, HLA-B27, presenza di onicopatia e/o dattilite, TJC, SJC, 
VES, PCR, conta di entesiti, LEI, DAPSA, BASDAI, ASDAS-
PCR, PASI, HAQ, uso di DMARDs e/o steroide e alla sospen-
sione anche MDA e durata di terapia. Per verificare se variabili 
continue avessero distribuzione normale è stato utilizzato il test 
di Kolmogorov-Smirnov. La differenza tra gruppi è stata valu-
tata tramite test t-student per variabili a distribuzione normale 
e test di Mann-Whitney per quelle non distribuite normalmen-

te. La sopravvivenza in terapia è stata calcolata col metodo di 
Kaplan-Meier, il confronto tra curve di sopravvivenza con test 
Log-rank, la ricerca di fattori predittivi di discontinuazione con 
analisi della regressione secondo Cox. 
Risultati: La persistenza in terapia risultava significativamen-
te più elavata nei pazienti AxPerAPs con subset oligoarticola-
re che nei AxPerAPs con subset poliarticolare (p: 0,0456). La 
presenza di onicopatia nei soggetti con AxPerAPs poliartico-
lare è fattore predittivo di discontinuazione (HR: 20,15, 95% 
CI 1,13-357,83) tra quelli esaminati. Nei pazienti con AxPe-
rAPs che hanno interrotto la terapia per inefficacia vi è alla 
sospensione differenza significativa tra subset oligoarticolare 
vs poliarticolare in termini di DAPSA (7,57 (0,01-28,03) vs 
23,45 (3,01-71,03); p: 0,0062), BASDAI (4,14 (1,97-7,92) vs 
7,32 (2,58-9,5); p: 0,0015), HAQ (0,375 (0-1,37) vs 1,435 (0-
2,12); p: 0,0016) e MDA (0,5 (0-1) vs 0 (0-1); p: 0,0128) ma 
non di PASI (0,6 (0-4,2) vs 0,25 (0-3,2)) o LEI.
Conclusioni: Dalla nostra analisi si evince che pazienti con 
AxPerAPs poliarticolare, in particolare quelli con onicopatia, 
hanno minore sopravvivenza in terapia con anti-TNF. Emer-
ge inoltre che il subset oligoarticolare sospende piuttosto per 
l’impegno assiale e che, al momento della sospensione, il 
subset poliarticolare ha attività di malattia assiale e periferica 
significativamente più elevata.

Keywords: Artrite psoriasica assiale, anti-TNF, Persistenza in 
terapia.
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Scopo del lavoro: Fino a circa 5 anni fa l’interferone (IFN) 
associato a Ribavirina (RBV) costituiva il gold standard per 
il trattamento dell’infezione cronica da HCV. I dati della let-
teratura mostrano come l’IFN possa esacerbare i sintomi cor-
relati alle malattie autoimmuni e, durante il trattamento, sono 
riportati flare di malattia e intolleranza nei soggetti affetti, e 
comparsa di patologie autoimmuni in soggetti predisposti. I 
recenti progressi nella terapia antivirale contro HCV hanno 
completamente modificato l’approccio terapeutico all’infe-
zione cronica. Gli agenti ad azione diretta antivirale (DAAs), 
sono efficaci, sicuri e molto meglio tollerati rispetto all’IFN 
nell’eradicazione del virus dell’epatite C. Obiettivo di questo 
lavoro è dimostrare l’efficacia e la sicurezza della terapia anti-
HCV IFN-free, in una casistica di pazienti affetti da artriti in-
fiammatorie e concomitante terapia immunosoppressiva.
Materiali e Metodi: Abbiamo valutato 7 pazienti (5 M, 2 F; 
età media 50.85±11.34), affetti da artriti infiammatorie e con-
comitante infezione HCV con indicazione infettivologica ad 
eradicazione del virus, trattati con cDMARDS o bDMARDS 
(anti-TNFα) e DAAs. I dati demografici e le terapie concomi-
tanti sono riassunti nella tabella I.
Risultati: I pazienti 01 e 02 erano affetti da artrite psoriasica 
con interessamento cutaneo ed articolare severo. Il pz 01 assu-
meva lamivudina per co-infezione HBV e cirrosi. Il paziente 
03 era affetto da artrite enteropatica (RCU). Il pz 04 era affetto 
da artrite reumatoide e assumeva Nicizina 300 mg/die per TBC 
latente. Il paziente 05 era affetto da spondilite anchilosante; pri-

ma di iniziare DAAs era stato trattato con Telaprevir/peg-IFN/
Ribavirina ma durante il trattamento si era manifestata una se-
vera e diffusa psoriasi volgare. La terapia con IFN era stata in-
terrotta e successivamente intrapresa terapia con DAAs, senza 
ulteriori flare o eventi avversi. Il pz 06 era affetto da spondilite 
anchilosante e presentava concomitante infezione HBV in tp 
profilattica con Entecavir. Il pz 07 era affetto da artrite reuma-
toide e vasculite crioglobulinemica. Nel 2012 era stata intrapre-
sa tp con IFN e Ribavirina risultata inefficace. Cinque pazienti 
(01, 02, 04, 05, 06) erano in terapia con anti-TNFα, due pz (03, 
07) erano in terapia con DMARDs. Durante il trattamento con 
DAAs non vi sono state esacerbazioni della malattia reumatica 
né eventi avversi. L’HCV-RNA era indosabile dopo 3 mesi di 
terapia in 5 pazienti e dopo 6 mesi di terapia in 2 pazienti.
Conclusioni: Per tutti i pz la terapia IFN-free è stata efficace 
(HCV-RNA indosabile dopo il trattamento) e sicura (nessun 
flare o evento avverso). La tp con i DAAs potrebbe costitui-
re la scelta migliore per l’eradicazione dell’HCV in pazienti 
affetti da patologie reumatiche e concomitante trattamento 
immunosoppressivo.
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Tabella I - Caratteristiche della popolazione in esame.
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Obiettivo: Valutare in pazienti psoriasici asintomatici per im-
pegno infiammatorio muscoloscheletrico:
1) la prevalenza di sinovite, entesite, tendinite e borsite 

subclinica;
2) la prevalenza di danno strutturale.
Metodi: Questo studio di prevalenza ha incluso soggetti con 
psoriasi cutanea senza impegno muscoloscheletrico, confron-
tati con soggetti sani. I criteri di inclusione ed esclusione sono 
riportati in Tabella I. Per ciascun paziente sono state studiate 
44 articolazioni (metacarpofalangee, inferfalangee prossima-
li e distali, polsi, ginoccchia, metatarsofalangee) e 12 entesi 
(achille, quadricipite, patellare prossimale e distale, aponeu-
rosi plantare ed estensore comune bilateralmente). È stato uti-
lizzato un ecografo MyLabClassC con sonda lineare da 6-18 
MHz; per l’analisi del Power Doppler (PD) è stata impostata 
una PRF di 750 Hz per le articolazioni e di 500 Hz per le 
entesi. La sinovite è stata definita come attiva se le alterazioni 
in scala di grigi (GS) erano di grado >=2 e PD di grado >=1; 
l’entesite attiva dalla presenza sia di ipoecogenicità in GS sia 
di PD corticale (<=2 mm dall’inserzione ossea). Il danno oste-
ostrutturale è definito dalla presenza di erosioni e/o osteopro-
liferazione articolare o entesica. 
Risultati: Inclusi 40 pazienti psoriasici e 10 controlli; in tota-
le, sono state valutate 2200 articolazioni e 650 entesi. Le ca-
ratteristiche al basale sono riportate in tabella II. Dodici/40 pa-
zienti (30%) e 0/10 controlli presentavano sinovite attiva, con 
una media di 0.48 (±0.93) articolazioni coinvolte per paziente 

nei casi (p = 0.05, escluse le MTF). Considerando la sola pre-
senza di disomogeneità in GS, una sinovite di grado >=2 è 
stata individuata in media in 3.08 (±2.69) e 1.0 (±1.05) arti-
colazioni per paziente rispettivamente nei casi e nei controlli 
(p=0.01). Per quanto riguarda le entesi, 8/40 (20%) pazienti 
psoriasici e 0/10 controlli presentavano entesite attiva con una 
media di 0.27 (+0.56) entesi per paziente. Globalmente, la 
presenza di PD corticale è stato osservato in 11/40 (29.73%) 
casi e 2/10 (20%) controlli (p=0.703), con una media di 0.46 
(+0.8) entesi coinvolte nei casi e 0.4 (+0.84) nei controlli. Non 
sono emerse differenze statisticamente significative tra i due 
gruppi riguardo allo spessore delle entesi, alla disomogeneità 
in GS e al coinvolgimento della borsa retrocalcaneare. Due/40 
(5%) pazienti presentavano un quadro di peritendinite in GS. 
In nessun paziente è stato documentato un interessamento dei 
tendini flessori delle mani. Non sono state individuate diffe-
renze significative tra i due gruppi in termini di danno osteo-
strutturale articolare o entesico. 
Conclusioni: Dal nostro studio si evince che un terzo dei 
pazienti affetti da psoriasi cutanea presenta un impegno in-
fiammatorio muscoloscheletrico subclinico, con maggiore 
prevalenza di sinovite subclinica ed entesite attiva rispetto 
ai controlli sani. Non è invece emerso un aumento del danno 
osteostrutturale. Questi dati preliminari dovranno essere con-
fermati in una casistica più ampia.

Keywords: Psoriasis, Ultrasonography, Arthritis.
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Scopo del lavoro: L’interessamento articolare rappresenta 
la manifestazione extraintestinale più frequente nei pazienti 
con MICI. Studi recenti hanno dimostrato che la prevalenza 
del coinvolgimento assiale, grazie all’avvento delle nuove 
tecniche di imaging, è più elevata rispetto a quanto riportato 
in letteratura con una prevalenza che varia tra 10%-25% per 
la spondilite e tra 30%-36% per la sacroileite. Il coinvolgi-
mento articolare periferico ha una prevalenza compresa tra 
0.4%-34.6%. Nel 2014 sono state pubblicate indicazioni per 
la gestione dei malati con SPA associata a MICI, secondo le 
quali si possono avere diversi approcci terapeutici a secon-
da che prevalga l’interessamento articolare o intestinale, o 
che siano presenti in ugual misura. L’obiettivo del progetto è 
quello di ottimizzare il percorso diagnostico-terapeutico per 
la gestione delle SPA associate a MICI, attraverso la valuta-
zione interdisciplinare con individuazione clinica di proble-
mi e priorità, la condivisione e la conferma delle strategie 
terapeutiche scelte ed uno stretto follow up dei pazienti più 
complessi. 
Materiali e Metodi: I pazienti sono inviati all’equipe da par-
te di specialisti interni e territoriali in base all’insorgenza di 
sintomi articolari o intestinali come la riacutizzazione di una 
delle due componenti, o per l’impostazione della terapia con 
biotecnologici, per fallimenti terapeutici o per insorgenza di 
eventi avversi. Vengono utilizzate le scale clinimetriche per 
determinare l’attività dell’artrite e della malattia intestinale; 
si esegue ecografia articolare programmata; si effettua visi-
ta interdisciplinare con formulazione di referto congiunto e 

di cartella digitale con foto, imaging, valutazioni successive; 
si illustra al paziente l’iter terapeutico che si ritiene più ap-
propriato e si decide insieme a lui l’approccio ed il timing; si 
illustra il materiale educazionale; il paziente compila il que-
stionario di gradimento.
Risultati: Da maggio 2016 sono stati visitati 73 pazienti. Il 
70% proveniva da Modena e provincia, il 15% dall’Emilia Ro-
magna e il 15% da altre regioni.
Nel 50% dei casi abbiamo effettuato un’ottimizzazione della 
terapia in atto, nel 25% dei casi è stato effettuato uno switch tra 
biologici, nel 5% uno swap e nel 20% dei casi sono state inserite 
nuove terapie. Il questionario di gradimento è stato formulato in 
maniera congiunta. Sono stati compilati 17 questionari, 14 F e 
3 M. L’età media era di 46.5 anni. Era presente un laureato, 9 
diplomi di scuola superiore, 7 diplomi di scuola media. 14 pa-
zienti hanno dato votazione massima di gradimento, 2 pazienti 
80%, un paziente si è espresso positivamente senza quantificare 
la percentuale. 
Conclusioni: L’approccio multidisciplinare basato sulla 
cooperazione di Reumatologi e Gastroenterologi dedicati, 
nell’ambito dell’ambulatorio multidisciplinare gastro-reu-
matologico, è fondamentale per garantire il corretto inqua-
dramento e la stadiazione di entrambe le componenti e per 
impostare una terapia condivisa, ottimizzando tempi e risorse 
e migliorando l’outcome e la qualità di vita dei malati con 
enteroartriti.

Keywords: Spondiloartriti, MICI, Ambulatorio congiunto.

Background: La recente caratterizzazione della via canonica 
di trasduzione del segnale WNT, implicata nella regolazio-
ne del rimodellamento osseo, ha fornito informazioni molto 
interessanti in merito alla fisiopatologia del coinvolgimento 
dell’osso nell’artrite cronica (1). Dkk-1 e sclerostina sono i 
principali regolatori del segnale WNT/?-catenina, attraverso 
la regolazione non solo della neoformazione ossea ma anche 
del riassorbimento osseo (2). In un nostro studio precedente 
abbiamo già dimostrato come nei pazienti affetti da artrite reu-
matoide (AR), Dkk-1 sia aumentato in maniera significativa e 
sia associato alla presenza delle erosioni tipiche ed a una bassa 
densità minerale ossea (3).
Scopo dello studio: Sono stati comparati i livelli serici dei 
principali regolatori del sistema WNT (Dkk-1 e sclerostina), 
i marker di turnover osseo (BTM) e di paratormone (PTH) in 
tre differenti gruppi di pazienti: un gruppo di pazienti affette 

da artropatia psoriasica (PsA), uno di pazienti affette da AR ed 
un gruppo composto da controlli sani (HC).
Materiali e Medodi: Trattasi di uno studio trasversale che 
analizza tre diversi gruppi di pazienti di sesso femminile: un 
gruppo che include 33 soggetti con PsA (classificata secon-
do i criteri CASPAR), un gruppo di controllo che include 35 
soggetti ed un ultimo gruppo composto da 28 pazienti con AR 
(classificata secondo i criteri ACR/EULAR 2010).
Sono stati dosati i livelli serici di N-propeptide intatto del col-
lagene di tipo I (PINP), di telopeptide C-terminale del colla-
gene di tipo I (CTX-I), Dickkopf-related-protein 1 (Dkk-1), 
sclerostina, PTH e di 25OH-Vitamina D. 
Tutte le procedure sono state eseguite in accordo con gli stan-
dard etici della dichiarazione di Helsinki del 1964. Il consen-
so informato è stato ottenuto da tutti i soggetti inclusi nello 
studio.



360 Posters - 23 novembre 2017
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Risultati: Il gruppo di pazienti con PsA è risultato avere livelli 
di Dkk-1 significativamente più bassi rispetto al gruppo HC ed 
AR. Il Dkk-1 nell’AR è risultato significativamente più alto 
rispetto ai HC. 
Un trend simile è stato documentato per il PTH. Nel gruppo 
PsA, CTX-I è risultato essere inferiore sia rispetto al gruppo 
AR che HC (Tabella I, figura 1).
Conclusioni: Questo studio dimostrerebbe per la prima volta 
che i livelli serici di Dkk-1 nella PsA parrebbero essere ridotti 
rispetto ai controlli sani, in contrasto con l’AR dove sono in-
vece aumentati. 
Tali risultati potrebbero contribuire a spiegare i diversi e 
distinti tipi di coinvolgimento osseo delle due diverse ma-
lattie.
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Scopo del lavoro: Valutare efficacia e sicurezza di Apremilast in 
una casistica monocentrica di pazienti affetti da artrite psoriasica. 
Materiali e Metodi: Analisi retrospettiva su pazienti affetti 
da artropatia psoriasica attiva che hanno avviato Apremilast in 
monoterapia per l’impegno articolare, con pregresso fallimen-
to di almeno 2 c-DMARDs. Per ciascun paziente, al basale, 
sono stati registrati i dati demografici, le comorbidità, la dura-
ta di malattia e le precedenti terapie con farmaci c-DMARDS 
o b-DMARDs. È stato inoltre valutato il numero di articola-
zioni dolenti e tumefatte, la presenza di dattilite, entesite o 
spondilite, la Proteina C reattiva (PCR), il VAS dolore e il VAS 
attività di malattia da parte del medico e del paziente e il BSA. 
La risposta alla terapia è stata valutata secondo i criteri ACR e 
riportata solo nei pazienti con un follow-up >=2 mesi. 
Risultati: 13 pazienti sono stati inclusi nell’analisi retrospet-
tiva (Tab. I). 7/13 (53.8%) pazienti erano naive alla terapia 

con b-DMARDs. 6/13 (46%) pazienti avevano un follow-up 
>2 mesi (media + ds, 75+15 giorni); in tutti i sei pazienti si 
è ottenuta una risposta clinica, così stratificata: ACR70 (1/6, 
16.6%), ACR 50 (3/6, 50%), ACR20 (1/6, 16.6%); 1/6 (16.6%) 
ha mantenuto la remissione (precedente switch ad Apremilast 
per effetti collaterali a c-DMARDs con cui aveva raggiunto 
la remissione). 12/13 (92.3%) pazienti non hanno segnalato 
alcun evento avverso maggiore o minore, mentre 1/13 (7.7%) 
ha lamentato lieve diarrea e tremori diffusi transitori.
Conclusioni: I dati preliminari sull’utilizzo di Apremilast, 
con il limite dell’esiguità del campione e del breve periodo 
di osservazione, evidenziano nella nostra casistica una buona 
efficacia e un ottimo profilo di sicurezza nei pazienti affetti da 
artrite psoriasica. 

Keywords: Apremilast, Artrite psoriasica, Risposta ACR.
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Scopo dello studio: Valutare l’influenza di un anti-TNFα e 
dell’attività della malattia intestinale (RCU o MC) sull’insor-
genza e sul pattern di enteroartrite.
Materiali e Metodi: Abbiamo selezionato tra pazienti affetti 
da Enteroartrite inviati dal servizio di Gastroenterologia due 
coorti di studio: pazienti sottoposti a terapia con biotecnolo-
gico per l’IBD prima dell’insorgenza del coinvolgimento arti-
colare (casi) e pazienti in cui il coinvolgimento articolare sia 
insorto prima dell’utilizzo di un biotecnologico (controlli).
Sono stati arruolati 53 casi e 63 controlli. Le due popolazioni pre-
sentano distribuzioni differenti (coefficiente di variabilità 0,704 
nei casi- 1,06 nei controlli) con maggiore omogeneità nei casi.
Al momento della diagnosi di enteroartrite i casi presentavano 
un’attività di malattia intestinale nel 73% dei casi mentre solo 
il 39% dei controlli risultava affetto da IBD attiva. 
L’analisi dell’intervallo di tempo tra la sospensione del biolo-
gico e l’insorgenza dell’artrite: media di 42 mesi (DS 79,37) 
con una popolazione discretamente concentrata intorno alla 
media. L’intervallo di tempo tra diagnosi di IBD e di entero-
artrite risulta: 
 – media nei controlli =114 mesi (DS 120) con mediana 82 

mesi e MODA 0; 
 – media nei casi =144 mesi (DS 101) con mediana 127 e 

MODA 13. 
La diagnosi viene dunque eseguita in un tempo inferiore alla 
media (17,02 mesi nei casi e 31,73 mesi nei controlli).
Data la disomogeneità dei dati abbiamo diviso le popolazioni 
in fasce di intervalli di tempo ottenendo i seguenti risultati: 
 – gruppo controlli 40% di diagnosi nei primi 60 mesi, 37% 

61-180 mesi, 23% oltre i 180 mesi;

 – gruppo casi 20% nei primi 60 mesi, 50% 61-180 mesi, 
30% oltre i 180 mesi.

Questo suggerisce una dilatazione nel tempo dell’insorgenza 
dell’artrite rispetto all’IBD nei pazienti precedentemente trat-
tati con anti-TNFα; ipotesi avvalorata dalla rappresentazione 
in istogrammi. Tuttavia il test di correlazione da un valore di 
0,488 ed il χ2 ottenuto sui primi 120 mesi è pari a 0,66; ovvero 
la differente distribuzione dell’insorgenza di artrite nel tempo 
è un’osservazione casuale.
Abbiamo inoltre valutato la frequenza di presentazione di tre 
diversi pattern di coinvolgimento articolare: assiale, periferico 
(Orchard I-II), misto.
Osserviamo una maggior frequenza del pattern misto nei casi 
(39% vs 29%) e una maggior frequenza assiale nei control-
li (43% vs 35%); il coinvolgimento periferico risulta invece 
egualmente rappresentato (26% vs 29%).
Questi dati risentono della bassa numerosità campionaria ma 
possiamo ipotizzare che l’utilizzo dei biotecnologici per il 
trattamento delle IBD favorisca l’insorgenza di enteroartri-
ti meno delineate clinicamente rispetto alla classificazione 
classica e che l’insorgenza del coinvolgimento articolare 
venga spostato a momenti di riacutizzazione intestinale no-
nostante il blocco della cascata infiammatoria al livello del 
TNFα.
Future osservazioni potrebbero riguardare il grado di attività 
all’esordio della malattia articolare, la risposta ai DMARDs e 
l’andamento nel tempo in base all’inibizione più o meno pre-
coce del TNFα.

Keywords: Biotecnologico, IBD, Enteroartriti.
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Premessa: La Spondilite Anchilosante è una patologia infiam-
matoria cronica che colpisce prevalentemente lo scheletro as-
siale e le articolazioni sacroiliache. La presenza dell’aplotipo 
HLA-B27 è strettamente associata alla patologia. Con mag-
giore frequenza il sintomo di esordio è rappresentato dalla 
lombalgia con caratteristiche infiammatorie, associata a mor-
ning stiffness. Possibile è l’associazione di tale patologia con 
malattie infiammatorie intestinali quale il morbo di Crohn; l’e-
sordio della patologia intestinale può essere o meno sincrono a 
quello della patologia articolare e il decorso non risulta essere 
a questa correlato.
Caso Clinico: S.P., paziente di sesso maschile, di anni 49, 
con diagnosi di Spondilite Anchilosante (SPA) HLA-B27+ 
effettuata circa 23 anni fa presso il nostro Centro, esordi-
ta classicamente con lombalgia a carattere infiammatorio, 
scarsamente rispondente a FANS; effettuati in passato cicli 
di DMARDs (MTX, sulfasalazina) sospesi per inefficacia/
intolleranza. Assenza, nel corso della storia clinica del pa-
ziente, di comorbidità, in particolare nessun rilievo patolo-
gico gastrointestinale (eseguita in passato una RCS risultata 
nella norma). Il paziente è stato trattato dal 2008 al 2013 con 
Infliximab, poi sospeso per perdita di efficacia nel 2013. Da 
luglio 2013 il paziente è stato trattato con Adalimumab 40 
mg/2 settimane; ai vari controlli si è osservato un controllo 
artralgico buono e stabile nel tempo. A gennaio 2016, vista 
l’ottima e persistente risposta clinica (VAS 0; BASDAI 1; 
indici flogistici negativi), è stato effettuato, in accordo con 

il paziente, un tentativo di tapering del farmaco biologico 
(Adalimumab 40 mg/3 settimane), senza perdita di efficacia 
a livello articolare nel corso dei successivi controlli. A luglio 
2016 il paziente effettuava accesso in regime di urgenza in 
PS per insorgenza di importanti algie addominali con riscon-
tro di quadro di occlusione intestinale, per il quale veniva 
ricoverato in Chirurgia e sottoposto a resezione ileo-colica. 
Veniva dunque posta diagnosi istologica di morbo di Crohn. 
Il paziente nel post-operatorio sospendeva il farmaco biolo-
gico; al termine della degenza veniva programmata rivaluta-
zione gastroenterologica a un mese. Nel mese di settembre, 
visto il parere positivo dei colleghi gastroenterologi, nonché 
la ricomparsa di lombalgia a carattere infiammatorio alla so-
spensione della terapia, il paziente veniva nuovamente avvia-
to a terapia biologica con Adalimumab 40 mg/2 settimane, 
con pronto miglioramento del quadro articolare. Attualmente 
controllo ottimale del quadro articolare, con follow-up ga-
stroenterologico periodico.
Conclusioni: Abbiamo descritto un caso di esordio di morbo 
di Crohn in paziente con storica diagnosi di SpA in trattamen-
to efficace con anti TNF-alfa (adalimumab). Il decorso della 
patologia intestinale non risulta correlato a quello della pato-
logia articolare assiale. Tale eventualità pone dunque problemi 
nella gestione terapeutica, che va concordata e strettamente 
monitorata in team con i colleghi gastroenterologi.

Keywords: Spondilite anchilosante, Crohn, Anti-TNFalfa.

L’artrite psoriasica (ApS) è una malattia cronica multifatto-
riale, appartenente al gruppo delle Spondiloartriti. L’entesite 
rappresenta una caratteristica clinica dell’ApS e rientra nei 
“ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis” (criteri CA-
SPAR) per la diagnosi. Dato che la valutazione clinica può 
sottodiagnosticare l’entesite, lo studio dovrebbe essere com-
pletato con indagini strumentali come l’ultrasonografia (US) 
o la risonanza magnetica (RMN). La scintigrafia ossea (SO), 
ampiamente utilizzata per valutare l’aumentato metabolismo 
dello scheletro, permette di rilevare l’entesite. 
Scopo del lavoro:
1) studiare la prevalenza dell’ipercaptazione alla SO del meso-

piede nei pazienti con ApS rispetto a un gruppo controllo;
2) valutare il rapporto fra l’ipercaptazione alla SO e l’evolu-

zione del danno strutturale entesitico e/o articolare valuta-
to clinicamente, all’US e alla radiografia (RX) nei pazienti 
con ApS.

Materiali e Metodi: Trentadue pazienti con diagnosi di ApS 
con impegno periferico, secondo i criteri CASPAR, che ave-
vano eseguito una SO, sono stati arruolati nel nostro studio. 
Come gruppo di controllo sono stati considerati 32 soggetti 
che effettuavano una SO con un quesito diagnostico di natu-
ra non reumatologica. Tutti i pazienti con ApS sono stati sot-
toposti a valutazione clinica, clinimetrica e bioumorale, con 
raccolta retrospettiva dei dati scintigrafici. Sono stati eseguiti 
RX standard dei piedi e valutazione US del mesopiede bila-
teralmente. L’indagine statistica è stata effettuata mediante 
il test non parametrico di Spearman per verificare possibili 
correlazioni tra parametri clinici, scintigrafici e di imaging, 
riferibili al mesopiede. Il test χ2 è stato utilizzato per indagare 
la presenza di differenze di prevalenza di ipercaptazione del 
mesopiede nei pazienti con ApS e nei controlli. 
Risultati: Il mesopiede si è rivelato essere un distretto fre-
quentemente impegnato nell’ApS: il 65,6% dei pazienti pre-
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sentava ipercaptazione alla SO, mentre nel gruppo di controllo 
solamente il 18,8% (p=0,0003); il 42,3% dei pazienti con ApS 
presentava segni di entesopatia all’RX e l’81% all’US. I dati 
di tipo scintigrafico, US e radiologico sono stati riportati in 
Tabella I. Non sono emerse durante il follow-up correlazioni 
significative tra SO ed altre tecniche di imaging (RX e US) nel 
rilevare le lesioni infiammatorie o strutturali. Una correlazione 
positiva è stata riscontrata tra RX e US riguardo la peesenza 
di lesioni erosive (p=0,008; r=0,32) e di entesofiti (p=0,0005; 
r=0,42).
Conclusioni: Il nostro studio ha confermato il ruolo della SO 
quale esame funzionale, utile per valutare l’attività infiamma-
toria nell’ApS. Sebbene la SO appari una tecnica molto sensi-
bile, essa possiede uno scarso valore predittivo e correla poco 
con altre tecniche di imaging (RX e US). La prevalenza delle 
lesioni strutturali ed infiammatorie del mesopiede dei pazienti 
con ApS evidenziate alle indagini RX e US è risultata alta.

Keywords: Entesopatia subclinica, Ultrasonografia, Meso-
piede.

Scopo del lavoro: Valutazione dell’efficacia di apremilast, ini-
bitore della fosfodiesterasi 4 (iPDE4) in paziente con plurime 
comorbidità, inefficacia e/o intolleranza alle terapie tradizionali.
Materiali e Metodi: Valutazione clinica e clinimetrica (BA-
SFI, BASDAI, DAS28, PASI, HAQ), ecografica (score power 
doppler-erosioni-sinovite) e laboratoristica (VES, PCR, emo-
cromo) al tempo 0, ad 1 mese e a 6 mesi dall’introduzione in 
terapia di Apremilast in un caso di artrite psoriasica (AP) ad 
elevata attività e con esteso interessamento cutaneo. 
Per tale patologia il paziente ha praticato terapia con CCS e 
DMARDs (Leflunomide, Metotrexato) sospesi per ipertransa-
minasemia, sulfasalazina sospesa per inefficacia. In anamnesi 
si segnala diabete mellito tipo II, obesità, cardiopatia ipertensi-
va, dislipidemia, sindrome nefrosica di ndd risoltasi senza esiti, 
polipectomia (adenoma tubulare sessile con displasia moderata 
severa). Agli esami laboratoristici notevole incremento degli 
indici di flogosi, positività di CA 19-9, CA 15-3, CEA e iper-
gammaglobulinemia, addensamenti fibrotici disventilatori alla 
TC torace e litiasi renale all’ecografia addome. Per la mancata 
risposta alle terapie tradizionali ed in considerazione delle co-
morbilità sopracitate, si avvia terapia con Apremilast. 
Risultati: A sei mesi i dati registrati del caso in oggetto docu-
mentano una remissione della patologia sia per quanto riguar-
da la componente cutanea che articolare.
Conclusioni: L’AP è una malattia immunomediata ad espres-
sione eterogenea che coinvolge solitamente la pelle e le arti-
colazioni, ma può anche interessare le entesi, la colonna verte-
brale e altre strutture extraarticolari. 
Il trattamento della AP prevede l’utilizzo di FANS, DMARDs, 
farmaci biotecnologici o iPDE4. Apremilast, un inibitore ora-

Tabella I - Dati significativi, US e radiologici dei mesopiedi dei pa-
zienti con ApS (n=32).

le a basso peso molecolare della PDE4 (specifica per il cAMP, 
dominante nelle cellule infiammatorie) agisce a livello intracel-
lulare per modulare una rete di mediatori pro-infiammatori e 
antinfiammatori coinvolti nell’artrite psoriasica e nella psoriasi 
(TNF-alpha, IL-23, IL-17 e altre citochine infiammatorie). 
Apremilast si è dimostrato una valida opzione terapeutica in 
termini di maneggevolezza, efficacia e sicurezza. 

Keywords: Artrite, Psoriasi, Apremilast.
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Introduzione: La dattilite è una manifestazione clinica tipi-
ca dell’artrite psoriasica (APs). 
Nel passato si riteneva che l’aspetto del “dito a salsicciot-
to” fosse dovuto alla concomitante presenza di tenosinovi-
te dei flessori e di artrosinovite mentre studi recenti hanno 
dimostrato un’artrosinovite estremamente variabile (16-
52%), suggerendo che la tenosinovite dei flessori svolga 
un ruolo preminente. Scopo del nostro lavoro è valutare la 
relazione tra durata della dattilite e caratteristiche ultraso-
nografiche (US).
Materiali e Metodi: Sono stati inclusi nello studio 27 pa-
zienti (14 uomini, età media di 47,1±13,1 anni) affetti da 
APs (classificata secondo i criteri CASPAR, durata media 
55,7±53,2 mesi) con dattilite (durata media 9,1±6,6 mesi) di 
uno o più dita della mano, afferenti all’U.O.C. di Reumato-
logia dell’Università di Napoli Federico II. 
All’arruolamento sono state eseguite le valutazioni cliniche 
e clinimetriche (inclusa la misurazione con Leeds Dactylitis 
Instrument - LDI) oltre all’esame US del dito affetto da dat-
tilite con sonda lineare 6-18 MHz (Esaote My Lab 70). Sono 
stati valutati i seguenti parametri: coinvolgimento infiam-
matorio dei tendini flessori (tenosinovite) ed estensori (pa-
ratenonite), sinovite delle articolazioni metacarpofalangee 
(MCF), interfalangee prossimali (IFP) e distali (IFD), edema 
peritendineo ed ispessimento dei tessuti molli, presenza di 
segnale power-doppler (PD) articolare e peri-tendineo. 
Risultati: Sono state valutate US 34 dattiliti della mano pro-
venienti da 27 pazienti affetti da APs. 
Sebbene la tenosinovite dei flessori fosse presente all’esame 

US nel 100% delle dattiliti, l’attività di malattia era mag-
giore in quelle insorte da meno di 6 mesi; la paratenonite 
degli estensori era presente solo nel 2,9% dei casi. L’edema 
peritendineo e l’ispessimento dei tessuti molli era presente 
nel 58,8% delle dattiliti, in particolare in quelle insorti da 
meno di 6 mesi. 
L’artrosinovite era presente nel 47,1% dei casi, in particolare 
in quelli insorti da più di 6 mesi. La sinovite (prevalentemen-
te di tipo essudativo) era presente a livello delle IFP nel 100 
% dei casi mentre a livello delle MCF e delle IFD rispettiva-
mente nel 12,5% e 6,25% dei casi. Nessun paziente presenta-
va una sinovite coinvolgente contemporaneamente MCF, IFP 
e IFD. La positività del segnale PD a livello articolare è stata 
registrata nel 14,7% dei casi, mentre a livello peri-tendineo 
nel 76,4% dei casi, con una maggiore frequenza ed intensità 
nei casi insorti da meno di 6 mesi.
È stata osservata un’associazione significativa tra la forma 
tender (confermata dal LDI) e la presenza di PD peritendineo 
e/o dell’edema dei tessuti molli (p<0,01).
Conclusioni: I nostri risultati confermano l’ipotesi che la 
dattilite sia la manifestazione clinica della tenosinovite dei 
flessori. Dimostrano, inoltre, che le caratteristiche US del-
le dattiliti sono più eterogenee di quanto precedentemente 
riportato. In particolare, le differenze descritte tra le forme 
tender e non-tender inducono a ritenere che i parametri eco-
grafici siano dipendenti dalla durata della dattilite.

Keywords: Dattiliti, Ecografia muscolo-scheletrica, Imaging 
nelle spondiloartriti.
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Scopo del lavoro: Descriviamo il caso di un paziente che ha 
sviluppato un’artrite al ginocchio destro dopo vaccino anti-
meningococcico. CASO CLINICO: uomo di 21 anni, in so-
vrappeso, con diatesi allergica e familiarità per AR. Nel feb-
braio scorso effettua vaccinazione anti-meningococcica con 
Menveo. Dopo circa 3 settimane compare artrite al ginocchio 
destro, seguita da iperpiressia resistente a terapia antibiotica 
(claritromicina, amoxicillina-acido clavulanico). Nel sospetto 
di endocardite, viene ricoverato presso il reparto di Malattie 
Infettive. All’ingresso, ginocchio destro tumefatto, caldo al 
termotatto e dolente. 
Gli esami ematochimici segnalano VES 78, PCR 13,74 mg/dl, 
leucociti 12560/mm3, fibrinogeno 1164 mg/dl, con funziona-
lità epato-renale, tiroidea, acido urico, CPK e LDH normali. 

Sierodiagnosi di Widal-Wright, sierologia per HIV, Borrelia, 
CMV, VDRL, TPHA, tamponi uretrali per MST, emocolture, 
urino coltura, coprocoltura negativi. ANA 1:640 omogeneo; 
ENA screening, anti-CCP, AMA, ASMA, anti-LKM, immu-
noglobuline, fattore reumatoide nella norma. Ecografia ad-
dome, Rx torace, visita cardiologica con ECG nei limiti ed 
ecocardiogramma TT negativo per endocardite. Ecografia al 
ginocchio: versamento articolare nel recesso sottoquadricipi-
tale e nel compartimento esterno in associazione a lieve ispes-
simento della sinovia. 
L’artrocentesi rileva un liquido giallo torbido caratterizzato da 
assenza di cristalli all’esame del sedimento e conta leucoci-
taria 20.000/mm3. Negativa la coltura per batteri e la ricerca 
in PCR di genoma batterico. Durante la degenza, il paziente 
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Scopo del lavoro: Esaminare le variazioni di VEGF, endoteli-
na 1, endostatina e IL 17 nell’artrite psoriasica (APs) durante 
la terapia con etanercept (ETA) e valutare l’eventuale correla-
zione con le variazioni microvascolari in videocapillaroscopia 
e con l’attività di malattia. 
Pazienti e Metodi: 11 pazienti maschi e 19 femmine con APs, 
resistenti ai DMARDs e naïve ai farmaci biologici sono stati 
trattati con ETA 50 mg/settimana per almeno 12 mesi. I pa-
zienti sono stati sottoposti al basale, dopo 3, 6, 12 e 24 mesi ad 
un esame clinico, un prelievo ematico per l’analisi dei livelli 
sierici di IL 17, VEGF, endothelina-1, endostatina e ad un esa-
me capillaroscopico periungueale.
Risultati: I pazienti, con un’età di 55,8±13,8 (M±DS) e una 
durata di malattia di 8,0±7,1 (M±DS) anni, erano affetti da 
APs attiva con DAS28 pari a 5,13±1,24 (M±DS). I dati ottenu-
ti hanno evidenziato un significativo decremento della DAS28 
a ogni visita di follow-up (p<0,001). Abbiamo osservato una 
riduzione, ma non statisticamente significativa, dell’endosta-
tina a 24 mesi (p=0,057) e una significativa diminuzione (p 
<0,05) dei livelli sierici di IL17A dopo 12 e 24 mesi di terapia. 
Al basale i differenti marcatori sierologici non erano correlati 
tra loro o con il punteggio DAS. È emersa una correlazione 
tra VEGF e DAS28 dopo 3 mesi (r=0,59, p=0,037), tra IL17A 
e endostatina dopo 6 mesi (r=0,65, p=0,026) e tra VEGF e 
endothelina-1 dopo 12 mesi (p=0,008). Abbiamo osservato, 

inoltre, una relazione tra il livello di endotelina-1 a 3 mesi e la 
DAS28 (r=0,58, p=0,0008), tendenza mantenuta a 12 (r=0,50, 
p=0,054) e 24 mesi (r=0,60, p=0,083), ma non in modo si-
gnificativo. Sono emerse al basale anomalie capillaroscopiche 
nell’83% dei pazienti, senza cambiamenti significativi delle 
stesse nelle visite di follow up o loro correlazioni con la DAS 
o i marcatori sierologici esaminati. 
L’unica variazione del quadro capillaroscopico è stata la ridu-
zione, correlata ai livelli di IL17A, dell’edema pericapillare 
durante il trattamento.
Conclusioni: ETA è risultato efficace nel controllo dell’atti-
vità di malattia fin dal terzo mese e per due anni di follow 
up. Molti studi hanno evidenziato la presenza di alterazioni 
endoteliali nei pazienti con APs e possibili correlazioni con 
lo stato flogistico cronico che causerebbe un aumento del ri-
schio cardiovascolare (RCV). Gli inibitori del TNF sembrano 
in grado di migliorare la funzione endoteliale nell’APs e di 
inibire il rilascio dell’endotelina-1. 
I nostri dati, sebbene preliminari, correlano i livelli sierici 
dell’endotelina-1 con l’attività di malattia e l’IL17 con la ri-
duzione dell’edema pericapillare in videocapillaroscopia sug-
gerendo la possibilità che ETA possa avere un ruolo protettivo 
sul RCV nell’APs. 

Keywords: Artrite psoriasica, Angiogenesi, Anti TNF alpha.

effettua terapia antibiotica e.v. empirica con teicoplanina e 
ceftriaxone, senza evidente beneficio. Successivamente assu-
me ibuprofene, con progressiva riduzione della febbre.
Conclusioni: La questione di un legame tra la vaccinazione e 
la comparsa di malattie autoimmuni è assai dibattuta. In lette-
ratura non viene riportato nessun caso di artrite secondaria a 
vaccinazione anti-meningococcica. Si segnala l’insorgenza di 
artrite dopo somministrazione di vaccini anti-tetano (1), tifo 
(2), paratifo, poliomielite, morbillo, rosolia, difterite, vaiolo, 
parvovirus B19, HBV, HCV (3), HAV (4). Il meccanismo 
per cui si sviluppano reazioni autoimmuni dopo un vaccino 
non è chiarito completamente. Una possibilità è il mimetismo 
molecolare, per cui esiste una somiglianza strutturale tra an-
tigeni o altri componenti del vaccino, e un antigene-self (5). 
Tale somiglianza può attivare una reazione autoimmune, e 
comunque possono contribuire alla sua insorgenza anche fat-
tori intrinseci allo stato infettivo, come il danno tessutale o la 

flogosi di lunga durata. Sicuramente anche la predisposizione 
genetica del paziente può essere un co-fattore nello sviluppo 
dell’autoimmunità. Inoltre, poiché i vaccini contengono anche 
gli adiuvanti, non può essere comunque esclusa la possibilità 
che a scatenare fenomeni autoimmuni siano questi e non la 
componente antigenica del vaccino (6).
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Scopo del lavoro. Il dolore neuropatico (DNeu) è un sintomo 
comune, causato da diverse eziologie. I meccanismi patogene-
tici del DNeu sono particolarmente complessi e non comple-
tamente chiariti. In corso di artrite reumatoide (AR) la compo-
nente di DNeu e di sensibilizzazione centrale sono di frequen-
te riscontro, prevalentemente riconducibili ai meccanismi di 
persistente stimolazione nocicettiva dei recettori periferici e 
alla disregolazione dei sistemi di processazione del dolore a 
livello del sistema nervoso centrale. Scopo dello studio è stato 
quello di valutare l’influenza del dolore neuropatico sul rag-
giungimento della remissione clinica dell’AR, definita sulla 
base dei criteri Booleani.
Materiale e Metodi. Sono stati reclutati 115 pazienti affet-
ti da AR trattati con disease-modifying antirheumatic drugs 
convenzionali (cDMARD) o con biologici (bDMARDs). 
Tutti i pazienti hanno compilato il painDETECT (PDQ), un 
questionario autosomministrato validato per la diagnosi di 
DNeu, dove ad un più alto punteggio corrisponde una più 
alta probabilità di Dneu. Sono stati, inoltre, somministrati 
questionari generici di valutazione della qualità della vita, 
quali lo Short Form-36 (SF-36) e l’EuroQoL-5 (EQ-5D). 
L’attività di malattia è stata valutata mediante il Simplified 
Disease Acrivity Index (SDAI) e la remissione clinica è stata 
determinata secondo i più restrittivi criteri Booleani. Le co-
morbidità sono state analizzate mediante l’indice modificato 
Rheumatic Disease Comorbidity Index (mRDCI). Al termine 
del sesto mese di follow-up, tutti i pazienti sono stati riva-

lutati e comparati rispetto la presenza/assenza di Dneu e di 
altre comorbidità.
Risultati. Una significativa quota di pazienti (16.5%) ha dimo-
strato la presenza di Dneu, mentre il 13% dei casi ha riportato 
uno score del PDQ >=19, ad indicare la presenza di un sicuro 
Dneu. Al termine del follow-up, 25 dei 115 pazienti (21.7%) 
hanno soddisfatto i criteri di remissione Booleana. L’ana-
lisi multivariata ha indicato un elevato score basale del PDQ 
(p=0.0023) e la coesistenza di un elevato punteggio di mRDCI 
(p=0.0054) fra i più forti predittori di non raggiungimento della 
remissione clinica. Solo uno dei 15 pazienti con concomitante 
Dneu ha soddisfatto i criteri di remissione Booleana. I pazienti 
con Dneu (PDQ >=19) sono risultati associati ad una più elevata 
attività di malattia (SDAI 32.6 vs 45.8; p=0.004) e ad una più 
marcata compromissione della componente mentale dell’SF-36 
(SF-36 MCS 46.9 vs 31.4; p=0.002) e della qualità della vita in 
generale (EQ-5D 0.41 vs 0.33; p=0.044). 
Conclusioni. I risultati dimostrano la coesistenza di DNeu nel 
13% dei pazienti con AR. Tale componente, di concerto alla 
presenza di comorbidità, rappresentano fattori determinanti 
nel mancato raggiungimento del target terapeutico e, pertanto, 
debbono essere considerati nel contesto di una strategia treat-
to-target. Il PDQ si propone come un utile strumento di valu-
tazione del DNeu in corso di AR.

Keywords: Artrite reumatoide, Dolore neuropatico, PainDE-
TECT.

RUOLO DELLE COMORBIDITÀ SULLA PERSISTENZA IN TRATTAMENTO  
CON FARMACI BIOLOGICI IN UNA COORTE DI PAZIENTI AFFETTI  
DA ARTRITE REUMATOIDE
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Scopo del lavoro: La progressione di malattia e la prognosi 
dei pazienti con artrite reumatoide (AR) sono notevolmente 
migliorate dopo l’avvento dei farmaci biologici (bDMARD); 
tuttavia pochi studi hanno dimostrato come eventuali comor-
bidità concomitanti possano influenzarne la scelta e l’efficacia 
terapeutica. Scopo del lavoro è valutare l’influenza delle sin-
gole comorbidità sulla persistenza in trattamento dei diversi 
bDMARD utilizzati in prima linea e nelle linee successive, 
analizzando un campione di popolazione con AR.
Materiali e Metodi: Lo studio segue un disegno retrospettivo 
di coorte. I dati sono stati ricavati da database amministrativo-
sanitari della Regione Lombardia, per il periodo 01/01/2004-
31/12/2013. Sono stati inclusi pazienti con AR, aventi diagno-
si certificata (codice esenzione 006.714.0), in terapia sia di 

prima linea che successive con i seguenti farmaci biologici: 
Abatacept [ABA], Adalimumab [ADA], Certolizumab [CTZ], 
Etanercept [ETA], Golimumab [GOL], Infliximab [INF], 
Rituximab [RTX] e Tocilizumab [TCZ]. Per ogni paziente 
sono stati considerati parametri di età, sesso, durata di ma-
lattia, Charlson Comorbidity Index, comorbidità più frequenti 
(presenti in almeno 50 corsi terapeutici), infezioni nell’anno 
precedente, uso concomitante di glucocorticoidi, FANS e far-
maci di fondo (cDMARD). L’associazione tra tali variabili e 
la propensione al trattamento con bDMARD è stata esplora-
ta mediante modelli logistici; la relazione tra le diverse co-
morbidità e la persistenza in trattamento è stata valutata con 
analisi di regressione univariate e multivariate secondo Cox; i 
risultati sono presentati come Hazard Ratio (HR) con interval-
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li di confidenza (95%CI), grezzi e aggiustati per fattori con-
fondenti (età, sesso, durata di malattia, dose steroidea, FANS, 
cDMARD, bDMARD concomitanti). 
Risultati: Sono stati analizzati 4657 pazienti e in totale 7693 corsi 
terapeutici. Tra i bDMARD, RTX è il più utilizzato nei pazienti 
comorbidi (singola comorbidità presente nel 25.1% in prima linea 
terapeutica e nel 16.3% nelle altre linee; due o più comorbidità nel 
36.8% in prima linea e nel 13.5% nelle seguenti) e con anamnesi 
oncologica positiva. L’analisi di sopravvivenza multivariata ha di-
mostrato come, per i bDMARD utilizzati in prima linea, la presen-
za di infarto miocardico acuto (HR 1.30/95CI 0.97-1.75), epatopa-
tia lieve (HR 1.21/95CI 0.91-1.60), neoplasia (HR 1.19/95CI 0.93-
1.53) e linfoma (HR 0.92/95CI 0.65-1.31) non influenzi la persi-
stenza in terapia, la quale invece risulta ridotta con BPCO (HR 

1.38/95CI 1.01-1.91), diabete mellito (HR 1.18/95CI 1.01-1.37) 
e infezioni nell’anno precedente (HR 1.18/95CI 1.07-1.30). Per 
le linee successive, le neoplasie, a differenza di altre comorbidità, 
sembrerebbero avere effetto positivo sulla persistenza in terapia 
(HR 0.64/95CI 0.41-0.99). Non si osservano interazioni statistica-
mente significative tra le diverse comorbidità e i vari bDMARD.
Conclusioni: Le comorbidità influenzano la persistenza in te-
rapia con farmaci biologici; in particolare con BPCO, diabete 
ed infezioni vi è aumento significativo del rischio di sospen-
sione della prima linea di trattamento, indipendentemente dal 
bDMARD utilizzato.

Keywords: Artrite reumatoide, Farmaci biologici, Comorbi-
dità.

Tabella I - HR aggiustati per età, sesso, durata di malattia, steroideo, uso di FANS cDMARD, bDMARD concomitanti.

ANALISI DI COSTO-EFFICACIA DI TOCILIZUMAB NELL’ARTRITE REUMATOIDE  
DOPO UNA PRIMA LINEA BIOLOGICA CON ANTI-TNF-ALPHA
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Scopo del lavoro: Alcune evidenze cliniche hanno mostrato 
un beneficio per i pazienti con artrite reumatoide (AR) che 
falliscono il trattamento con un primo prodotto biologico ap-
partenente alla classe degli anti-TNFα, nel passaggio ad un 
DMARD biologico con un differente meccanismo d’azione. 
Obiettivo del presente studio è stato la valutazione farmaco-
economica delle strategie di trattamento per l’AR in Italia 
dopo il fallimento di un primo anti-TNFα.
Materiali e Metodi: Lo studio è stato condotto mediante lo svi-
luppo di un modello di Markov che ha permesso la simulazione 
farmaco-economica nella prospettiva del SSN, lungo un orizzon-
te temporale di 3 anni. I benefici dei trattamenti sono stati misura-
ti in unità fisiche naturali, in termini di giorni guadagnati per pa-
ziente con bassa attività di malattia (LDA: Low Disease Activity; 
DAS28-ESR <3.2) o in remissione (DAS28 Remission; DAS28-
ESR <2.6). Il modello ha simulato la risposta ai trattamenti, sulla 
base dei risultati del trial Rotation Or Change (ROC), la probabi-
lità di interruzione della seconda linea di trattamento e la morta-
lità per tutte le cause. Le curve di persistenza in trattamento per 
la seconda linea biologica sono state estrapolate sulla base di dati 

osservazionali italiani pubblicati. Si è assunto rituximab associato 
a metotressato come trattamento di terza linea biologica per tutti 
i comparatori. Sono stati stimati i costi diretti sanitari (farmaci, 
monitoraggio, somministrazione e gestione routinaria dei pazien-
ti) sulla base di studi pubblicati, prezzi e tariffe attuali.
Risultati: Tocilizumab è risultato più efficace dei comparatori sia 
in termini di giorni in remissione (224 giorni rispetto a 114 per 
gli anti-TNFα) sia di giorni in LDA (345 giorni rispetto a 193 
per gli anti-TNFα). Il rapporto di costo efficacia di tocilizumab 
risulta comunque minore delle alternative anti-TNFα: Euro 174/
gg in remissione e Euro 113/gg in LDA con tocilizumab ev; Euro 
182/gg in remissione e Euro 117/gg in LDA con tocilizumab sc; 
Euro 233-320/gg in remissione e Euro 138-190/gg in LDA con 
un secondo anti-TNFα.
Conclusioni: Lo switch ad un differente meccanismo d’azio-
ne, come tocilizumab, dopo il fallimento con un primo anti-
TNFα pare essere una strategia efficace e costo-efficace nel 
trattamento dell’AR in Italia.

Keywords: Tocilizumab, Analisi costo-efficacia, Artrite reumatoide.
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TASSO DI VACCINAZIONE ANTI-INFLUENZALE E ANTI-PNEUMOCOCCICA  
IN UNA COORTE DI PAZIENTI IN TERAPIA CON FARMACI BIOLOGICI:  
RISULTATI DELLA CAMPAGNA VACCINALE 2016 DELLA U.O.C.  
DI REUMATOLOGIA DELL’OSPEDALE SACCO DI MILANO

M. Ditto1, F Rigamonti1, R. Talotta1, M.C. Gerardi1, D. Ventura1, A. Batticciotto1, M. Antivalle1, S. Paris2, P. Sarzi-Puttini1
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STUDIO RETROSPETTIVO, MONOCENTRICO SULL’UTILIZZO  
DI INFLIXIMAB BIOSIMILARE (IFX-B) IN UNA COORTE DI PAZIENTI REAL-LIFE  
AFFETTI DA ARTRITI CRONICHE E GIÀ IN TRATTAMENTO CON ORIGINATORE  
(IFX-O): EFFICACIA, SICUREZZA E DATI RELATIVI AL MULTIPLE SWITCH

C. Bazzani, E. Zanetti, D. Bettoni, A. Tincani, R. Gorla
ASST Spedali Civili di Brescia
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Scopo del lavoro: Le terapie immunosoppressive ed in parti-
colare i farmaci biologici espongono i pazienti ad un più ele-
vato rischio infettivo. Secondo le più recenti raccomandazioni 
EULAR, tutti i pz affetti da patologie reumatiche infiamma-
torie/autoimmuni dovrebbero essere vaccinati con vaccino 
anti-influenzale (VAI) annuale e antipneumococcica (VAP) 
secondo le linee guida internazionali. Scopo di questo studio 
cross-sectional è indagare la prevalenza delle VAI e VAP in 
una popolazione di pazienti affetta da artriti infiammatorie e 
lupus eritematoso sistemico in terapia con farmaci biologici, 
a seguito della campagna vaccinale condotta dal 09/2016 al 
12/2016. Comprendere inoltre le ragioni che spingono i pa-
zienti a non vaccinarsi.
Materiali e Metodi: Abbiamo sottoposto 274 pazienti con-
secutivi, afferenti all’ambulatorio biologici della UOC di 
Reumatologia dell’Ospedale Sacco di Milano, da febbraio ad 
aprile 2017, alla compilazione di un questionario autosommi-
nistrato inerente le 2 vaccinazioni. 
Risultati: Il 65.3% dei pazienti ha dichiarato di essere stato 
informato dal reumatologo sulla possibilità di eseguire alcune 
vaccinazioni durante terapia biologica, il 19.5% ha dichiarato 
di non aver mai ricevuto informazioni inerenti le vaccinazioni. 
Il 46% dei pazienti ha eseguito la VAI su consiglio del reuma-
tologo, il 21% su consiglio del medico di medicina generale 
(mmg), mentre il 30.1% non l’ha eseguita per paura degli effet-
ti collaterali (5.1%), perché non lo ritiene utile (17.4%), altro. 
Il 3.3% ha dichiarato di non averla eseguita perché sconsigliata 
dal reumatologo o mmg. I vaccinati contro l’influenza hanno 

dichiarato di non essersi mai ammalati (21.9%), di essersi am-
malati meno frequentemente (17%), o di aver contratto l’in-
fluenza in forma più lieve (23.6%). Il vaccino è stato ottenuto 
per lo più gratuitamente (mmg 36.8%, ASL 33.5%). Il 60.9% 
lo eseguirebbe anche a pagamento. La VAP è stata eseguita dal 
25.3% dei pazienti, mentre il 50.3% ha dichiarato che non gli 
è mai stata proposta. Il 4.4% non l’ha eseguita per timore degli 
effetti collaterali e il 6.6% perché non lo ritiene utile. L’84% 
dei vaccinati l’ha ottenuto gratuitamente tramite ASL. Il 97.3% 
lo eseguirebbe anche a pagamento. Infine i pazienti hanno di-
chiarato di avere sempre informazioni esaustive sui vaccini 
(48.9%), di averle solo su alcuni tipi di vaccini (9.5%) o solo 
su richiesta (9.1%); il 19.1% si è dichiarato insoddisfatto.
Conclusioni: Il tasso vaccinale raggiunto è stato scarso per 
quel che riguarda la VAI (<60%) ed estremamente scarso per 
la VAP (<26%). Sebbene le ragioni di tale risultato risieda-
no in parte nella scarsa compliance dei pz (47.5% per la VAI, 
11% per la VAP), quasi il 20% ha dichiarato di non essere mai 
stato informato sulle vaccinazioni. Ulteriori sforzi per miglio-
rare questi risultati sono quindi mandatori.
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Scopo del lavoro: Lo studio si inserisce in un progetto azien-
dale avviato nel nostro ospedale a maggio 2015 per la pro-
mozione dell’impiego dei farmaci biosimilari concernente 
l’impiego di IFX-B in pazienti già in trattamento con IFX-O 
per spondilite anchilosante (SA), artrite reumatoide (AR), ar-
trite psoriasica (APso). Scopo del lavoro è valutare retrospet-
tivamente sicurezza ed efficacia del trattamento con IFX-B in 
pazienti già in trattamento con IFX-O. L’outcome di sicurezza 
è dato dal numero di eventi avversi (EA) occorsi nel periodo 
successivo la prima infusione di IFX-B, confrontati con gli 
EA occorsi precedentemente. L’outcome primario di efficacia 
è dato dal numero di pazienti per i quali si è verificato un peg-

gioramento clinico con necessità di aggiustamento terapeuti-
co. Una sottoanalisi è stata condotta per confrontare la rispo-
sta clinica post-switch in pazienti sottoposti a single-switch vs 
multiple-switch.
Materiali e Metodi: Sono stati inclusi pazienti affetti da SA, 
AR, APso sottoposti a switch IFX-O/IFX-B a partire da mag-
gio 2015; tutti i pazienti dovevano aver ricevuto almeno 6 in-
fusioni di IFX pre e post l’avvio di IFX-B. I pazienti sono stati 
trattati secondo normale pratica clinica e hanno ricevuto IFX-
O o IFX-B in modo intercambiabile secondo disponibilità di 
farmacia. Per ogni visita/infusione sono stati registrati tipo/
dose/lotto di IFX, terapia concomitante, attività di malattia, 
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indici di funzionalità, EA. Per ogni visita è stata valutata la 
perdita di efficacia clinica rispetto alla visita precedente, inte-
sa come peggioramento clinico significativo riconosciuto dal 
medico e dal paziente con conseguente modifica della terapia 
(cambio terapia biologica, aumento frequenza/dose del biolo-
gico e/o del DMARD/FANS associato).
Risultati: Abbiamo valutato 67 pazienti, 21 sottoposti a sin-
gle-switch e 46 a multiple-switch; le caratteristiche basali pre-
switch sono riportate in Tab. I. Il numero totale dei periodi in-
fusionali valutati è pari a 402 pre vs 390 post il primo switch, 
con una frequenza infusiva media di 8.6±2.1 settimane pre e 
8.7±1.9 post (p: 0.22). 
Quattro pazienti (5,9%) hanno interrotto IFX per perdita di 
efficacia. Un transitorio peggioramento clinico con necessi-
tà di aggiustamenti terapeutici (in prevalenza accorciamen-
to della frequenza infusionale) si è verificato in 15 pazienti 

pre-switch e 10 pazienti post-switch. I pazienti che hanno 
proseguito il trattamento non hanno mostrato differenze 
statisticamente significative circa l’attività di malattia pre e 
post-switch (Tab. II). Nessuna differenza è stata rilevata circa 
la perdita di efficacia nei pazienti single-switch vs multiple-
switch (p: 0.52). Nell’arco temporale osservato non si sono 
registrate differenze circa l’insorgenza di EA: 38 eventi su 
402 periodi infusionali pre-switch e 35 su 390 periodi infu-
sionali post-switch (p: 0.90).
Conclusioni: Nella nostra osservazione real-life l’uso di IFX-
B (con single-switch o multiple-switch) non ha determinato 
alterazioni significative relativamente alla risposta clinica in 
pazienti già in terapia con IFX-O. Anche il profilo di sicurezza 
non è stato modificato da tale atteggiamento terapeutico.

Keywords: Terapie biologiche, Biosimilari, Infliximab.

Tabella II - Attività di malattia valutata 6 infusioni pre e post primo switch IFX-O/IFX-B. I valori si riferiscono a media 
e DS. *Student T test. *mann-Wihtney U test.

Tabella I - Caratteristiche cliniche basali (pre-switch IFX-O/IFX-B). Se non diversamente segnalato, i valori si riferi-
scono a media e DS.
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Objective: Mortality rates in patients with rheumatoid arthri-
tis (RA) are 1.5-1.6 fold higher than in the general population 
(1, 2). No recent data on mortality in Italian RA patients are 
available. The aim of this study was to assess standardized 
mortality ratios (SMRs) and multiple causes of death in RA 
subjects living in the Veneto Region between 2010 and 2015. 
Methods: We identified in the electronic archive of the Veneto 
Region a cohort of patients aged 20-89 years who were exempt 
from copayment for RA in January 2010, and linked them 

with the archive of causes of deaths of the period 2010-2015. 
The record-linkage was performed on previously anonymized 
records. In the Veneto Region a copy of all death certificates is 
transmitted to the Regional Epidemiology Service for coding 
of causes of death according to the International Classification 
of Diseases, 10th Edition. Each subject was followed from 1st 
January 2010 either until death, or 90 years of age, or 31st 
December 2015, whichever came first.
In the Veneto Region, the archive of causes of death include 

Figure 1 - Demographics of the study population at the begininng of follow-up (16.098 patients).

Table I - Number of deaths and standardized mortality ratio (SMR) with 95%. Confidence 
interval (C).
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IL RISCHIO CARDIOVASCOLARE NEI PAZIENTI CON MALATTIE INFIAMMATORIE 
ARTICOLARI: EFFETTO DEI FARMACI TRADIZIONALI E BIOLOGICI
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all diseases mentioned in the death certificate, and the selec-
tion of the underlying cause of death (UCOD) is performed by 
means of the Automated Classification of Medical Entities, a 
computer program developed by the US National Center for 
Health Statistics.
SMRs with 95% confidence intervals, were computed as the 
ratios between deaths observed in the cohort, and those ex-
pected according to age- and gender-specific regional mortal-
ity rates. 
Results: Overall 16,098 residents diagnosed with RA and aged 
20-89 years were enrolled in the cohort (Figure 1). Follow-up 
was complete for above 99% of study subjects. The overall fol-
low-up amounted to 88,599 person-years, with 2,142 registered 
decedents. The most common causes of death were circulatory 
diseases (36.6%), neoplasms (24.2%), and respiratory diseases 
(8.3%). SMR in RA subjects was 1.42 (1.36-1.48). Mortality 
was significantly increased from circulatory, respiratory, di-
gestive, infectious, hematological diseases and falls (Tab. I). 

Mortality from neoplasms was similar to that expected based 
on rates from the general population. RA was selected as the 
underlying cause of death in 6.1% of all deaths in the cohort and 
was mentioned in 25.4% of death certificates. 
Conclusions: Overall, a 42% excess risk of death could be 
observed among patients with RA in the Veneto Region. These 
data confirm results from previous studies in large cohorts of 
RA subjects (1, 2).

Bibliografia
1.  Sokka T, Abelson B, Pincus T. Mortality in rheumatoid 

arthritis: 2008 update. Clin Exp Rheumatol. 2008; 26 
(Suppl.) 51: S35-61.

2. van den Hoek J, Boshuize HC, Roorda LD et al. Mortality 
in patients with rheumatoid arthritis: a 15-year prospec-
tive cohort study. Rheumatol Int. 2017; 37: 487-493.

Keywords: Rheumatoid arthritis, Mortality, Veneto region.

Scopo: Il prolungato utilizzo dei biologici per il trattamento 
delle patologie articolari infiammatorie croniche ha consentito 
di valutare il loro effetto a lungo termine su importanti comor-
bidità associate a tali patologie, tra cui quella cardiovascolare 
(CV). L’effetto positivo sul profilo metabolico e sull’ infiam-
mazione e la riduzione dell’attività di malattia sembrano con-
tribuire ad una riduzione della morbidità e mortalità CV in 
tali pazienti. In particolare, è stato dimostrato un significativo 
miglioramento dei parametri di aterosclerosi subclinica nei 
pazienti trattati con biologici. Tuttavia, gli scores impiega-
ti per valutare il rischio CV nella popolazione generale non 
sembrano così performanti nei soggetti con patologie infiam-
matorie articolari croniche. Obiettivo: verificare se i biologici 
determinino una modifica nel tempo del rischio CV valutato 
con alcuni classici scores di rischio CV in confronto a farma-
ci tradizionali (DMARDs) in pazienti con patologie articolari 
infiammatorie croniche.
Pazienti e Metodi: Il rischio CV è stato calcolato mediante 

Reynold Risk Score (RRS) e Coronary Heart Disease Risk 
Calculator (CHDRC) in pazienti con artrite reumatoide, artrite 
psoriasica e spondilite anchilosante all’inizio (tempo 0) ed a 
3-5 anni (tempo 1) del trattamento con biologici (anti-TNFα, 
abatacept, tocilizumab). Analoga valutazione è stata effettuata 
in un gruppo di controllo appaiato per età, sesso e patologia 
infiammatoria e trattato con DMARDs (methotrexate e leflu-
nomide). La modifica dello score a 3-5 anni è stata valutata 
mediante analisi della varianza per misure ripetute (program-
ma IBM-SPSS versione 23/2015).
Risultati: Sono stati arruolati 35 pazienti (età media 57 anni) 
trattati con biologici e 36 pazienti (età media 58 anni) con 
DMARDs. Si osservava un aumento significativo degli scores 
RRS e CHDRC a 3-5 anni rispetto al basale sia nel gruppo bio-
logici (RRS0 media±SD 3,7±3,9. RRS1 4,6±4,3; p<0.0001) 
(CHDRC0 media±SD 6,8±4,6. CHDRC1 7,7±4,9; p=0.003) 
che nei controlli (RRS0 3,2±2,8. RRS1 4,4±4,1; p<0.0001) 
(CHDRC0 media±SD 7,5±4,8. CHDRC1 8,9±4,7; p=0.003) 
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(Fig. 1). L’incremento dei parametri di rischio CV risultava in-
dipendente dalla terapia. L’analisi della modifica delle singole 
variabili degli scores non ha mostrato differenze significative 
tra i gruppi. Si osservava una riduzione significativa della PCR 
a 3-5 anni nei pazienti trattati con biologici rispetto ai controlli.
Conclusioni. Pazienti affetti da malattie articolari infiamma-
torie croniche presentano un aumento significativo del rischio 
CV che non viene modificato a lungo termine dai biologici 
o DMARDs. L’incremento del rischio CV nei pazienti trat-
tati con biologici nonostante tale terapia e la riduzione signi-

ficativa dell’infiammazione rispetto ai controlli suggerisce la 
ridotta applicabilità di scores tradizionali di rischio CV nel 
predire tale rischio a lungo termine in tali pazienti. È ipotizza-
bile, quindi, che meccanismi alternativi concorrono nel deter-
minismo del rischio CV in tali pazienti. I dati di questo studio 
pilota, da validare in casistiche più ampie, potrebbero avere 
importanti ricadute nella pratica clinica.

Keywords: Rischio cardiovascolare, Farmaci biologici, Ate-
rosclerosi.

Scopo del lavoro: Determinare i fattori associati alla remis-
sione (DAS28<2.6). 
Materiali e Metodi: Abbiamo condotto uno studio retrospet-
tivo in una coorte monocentrica di pazienti affetti da artrite 
reumatoide. Abbiamo incluso pazienti che erano in terapia con 
biologici al momento dello studio (31/12/2016) e che avevano 
iniziato la terapia con il primo biologico dopo il 01/01/2000, 
con un follow-up maggiore o uguale a 12 mesi. Abbiamo con-
siderato le seguenti variabili: età, sesso, fattore reumatoide 
(FR)/anticorpi anti-peptidi citrullinati (anti-CCP), durata della 
malattia all’inizio del trattamento con il biologico, numero di 

switches tra biologici, valutazione clinica all’ultimo follow-
up, concomitante DMARD, dose media giornaliera di predni-
sone, trattamento con biologico in corso al momento dello stu-
dio. Abbiamo considerato anche la sopravvivenza media dei 
trattamenti con biologici, ovvero durata del trattamento con 
biologici di ciascun paziente diviso numero di biologici som-
ministrati al paziente. Per valutare l’associazione tra variabili 
continue e categoriali con la remissione sono stati utilizzati il 
test Mann-Whitney e Chi-quadro. Le variabili continue sono 
riportate come mediane e range interquartile. 
Risultati: Abbiamo raccolto i dati di 330 pazienti. Cento-
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Scopo del lavoro: In un’analisi della coorte italiana dei pa-
zienti arruolati nello studio ACTION, la sieropositività al ba-
sale era associata ad una migliore persistenza con abatacept 
(ABA), senza influenzare gli outcome clinici a 12 mesi. In 
questo lavoro, sono stati confrontati la persistenza e gli outco-
me clinici per linea di trattamento.

Materiali e Metodi: ACTION (NCT02109666) è uno stu-
dio osservazionale condotto su pazienti (pz; età >/=18 anni) 
con artrite reumatoide (AR) da moderata a severa che hanno 
iniziato il trattamento con ABA ev. Per la coorte italiana, le 
caratteristiche al baseline sono state raccolte e la persistenza 
cruda in terapia con ABA e gli outcome clinici valutati a 2 

trentacinque pazienti (40,9%) erano in remissione (Tabella I). 
Abbiamo considerato 609 trattamenti con biologici (abatacept 
n=61; anti-TNF-alfa n=445; anakinra n=43; tocilizumab n=56; 
rituximab n=5). La durata media del trattamento con biologico 
era 9,62 anni (5,68-12,53): nei pazienti non in remissione 8,95 
(4,70-12,53), nei pazienti in remissione 10,12 (6,28-12,62) (p 
= 0,248). Il numero medio di switches tra biologici era 1,00(0-
1,00), senza differenza significativa tra pazienti in remissio-
ne e non (p=0,436). La sopravvivenza media dei trattamenti 
con biologici era 5,33 anni (2,89-7,72): 4,57(2,54-7,28) nei 
pazienti non in remissione e 5,81(3,49-7,93) in quelli in remis-
sione (p=0,013). Tutte le valutazioni cliniche all’ultimo fol-
low-up erano significativamente associate alla remissione. La 
dose media giornaliera di prednisone era significativamente 
più bassa nei pazienti in remissione ma è stata considerata una 
conseguenza della remissione piuttosto che un predittore (Tab. 
I). Le variabili incluse nell’analisi di regressione multivariata 

erano: BMI, età, durata di malattia, positività FR/anti-CCP, 
sopravvivenza media di ogni trattamento biologico. Un BMI 
più alto, un’età più avanzata, una durata di malattia più lunga, 
e la positività FR/anti-CCP erano associati negativamente alla 
remissione. Una sopravvivenza media più lunga del trattamen-
to con biologici era associata positivamente alla remissione 
(OR1,11 per incremento annuo, 95% CI 1,03-1,18, p=0,003).
Conclusioni: La durata del trattamento biologico e il numero 
di pregressi switches tra farmaci biologici non erano associati 
con remissione DAS28. Invece una sopravvivenza più lunga 
del trattamento con biologici era associata alla remissione. La 
sopravvivenza media delle terapie con biologici riflette sia un 
minor numero di fallimenti terapeutici che una risposta pro-
lungata a ciascun trattamento con biologico.

Keywords: Artrite reumatoide, Remissione di malattia, Far-
maci biologici.

Figura 1 - Tasso crudo di permanenza in terapia con abatacept nella popolazione di ACTION a due anni per (A) linea di trattamento e (B) sierostato al basale.
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anni e confrontati per linea di trattamento all’arruolamento. 
Il tempo fra l’inizio e l’interruzione del trattamento con ABA 
è stato valutato tramite analisi Kaplan-Meier e confrontato 
per linea di trattamento e sieropositività al baseline utiliz-
zando il test log-rank. 
La risposta EULAR era basata sul DAS28 (VES o PCR) de-
rivata dai componenti individuali principali.
Risultati: La coorte italiana comprende 441 pz (età media 
[DS]: 57,2 [12,4] anni, donne: 367/441 [83,2%], durata di 
malattia media [DS]: 10,1 [8,5] anni). In generale, 27,4% 
pz erano naïve ai biologici; 72,6% pz avevano fallito >/=1 
biologico, e di questi 98.4% avevano fallito un anti-TNF (1 
anti-TNF: 61,0%; >/=2 anti-TNF: 39,0%). Di 312 pz con sta-
to FR/ACPA noto, 58,7% erano FR+/ACPA+, 17,0% erano 
FR+ o ACPA+ e 24,4% erano FR–/ACPA–. La persistenza 
cruda (95% IC) a 2 anni era 58,4% (53,5-63,0; Figura).
La persistenza in terapia (IC 95%) a 2 anni era più alta per 
linee di trattamento più precoci. Per pz naïve ai biologici: 
67,8% [58,2–75,7]; 1 precedente anti-TNF: 63,9% (56,4–
70,5); >/=2 precedenti anti-TNF: 42,7% (33,7–51,4; Figu-
ra). La persistenza in terapia (IC 95%) era più elevata in pz 

sieropositivi rispetto a quelli sieronegativi: FR+/ACPA+: 
62,2% (54,5–68,9), FR+ o ACPA+: 59,8% (44,9–71,9), FR–/
ACPA–: 47,5% (35,5-58,6; p=0,034; Figura). Per pz naïve e 
precedentemente trattati con biologici, le cause di interruzio-
ne del trattamento a 2 anni sono state più frequentemente per 
inefficacia (16/27 [59,3%] e 65/96 [67,7%], rispettivamente) 
che per sicurezza (4/27 [14,8%] e 19/96 [19,8%], rispetti-
vamente). 
I tassi di risposta EULAR buono/moderato (IC 95%) a 2 anni 
sono stati numericamente più elevati nei pz naïve ai biologici 
(93,9% [87,2-100,0] rispetto ai pz precedentemente trattati 
(1 precedente anti-TNF: 78,7% [69,4–87,9]; >/=2 precedenti 
anti-TNF: 82,9% [71,4-94,4]).
Conclusioni: Nella coorte italiana di ACTION, le linee di 
trattamento più precoci erano associate con una maggiore 
persistenza in terapia con ABA e migliori outcome clinici 
a 2 anni. La sieropositività al basale era associata con una 
maggiore persistenza in terapia con ABA, coerentemente con 
osservazioni precedenti dello studio ACTION.

Keywords: Abatacept, Sierostato, Linea di trattamento.

Scopo del lavoro: I pazienti con artrite reumatoide hanno un 
aumentato rischio di complicanze cardiovascolari che come 
noto è solo in parte spiegato da una aumentata prevalenza 
dei fattori di rischio tradizionali. È convinzione comune che 
la malattia infiammatoria articolare di per sé rappresenti un 
fattore di rischio aggiuntivo in questa popolazione. Lo scopo 
dello studio è stato quello di descrivere gli eventi cardiovasco-
lari nei pazienti con artrite reumatoide e la loro correlazione 
con le caratteristiche della malattia.
Materiali e Metodi: Questo studio retrospettivo ha incluso 
366 pazienti (295 femmine) affetti da artrite reumatoide. Per 
ciascuno sono stati valutati i tradizionali fattori di rischio car-
diovascolare, calcolato il QRISK2 e registrato se avessero o 
meno avuto un evento cardiovascolare. Per quanto riguarda 
l’artrite reumatoide si è calcolato la durata di malattia, si è 
registrato il profilo anticorpale e la presenza o meno di mani-
festazioni extra-articolari. 
Risultati: 44 pazienti (12.02%) avevano avuto un evento car-
diovascolare, 25/44 (56,82%) dopo la diagnosi di artrite reu-
matoide e 5/44 (11,36%) sia prima e dopo. 15/44 (34,09%) 
avevano avuto più di un evento cardiovascolare. 20/30 pz 
(66.6%) avevano avuto l’evento entro i primi 10 aa di malat-
tia. Le manifestazioni extrarticolari erano segnalate in 4/44 

pz (9.09%). I soggetti FR (+) e ACPA (+) avevano valori di 
QRISK2 maggiori rispetto ai soggetti che avevano entrambi 
gli anticorpi negativi oppure una sola positività (p=0,038). Tra 
i pazienti con QRISK2 maggiore o uguale al 20% (alto rischio 
cardiovascolare) il 60% era FR e ACPA positivo (p=0,02). 
Confrontando le correlazioni tra positività anticorpale (FR+ 
e ACPA+), valori di QRISK2 ed evento cardiovascolare si os-
servava come si avessero valori di p statisticamente significa-
tivi (p=0,003).
Conclusioni: Nella nostra coorte di pazienti i soggetti ad alto 
rischio cardiovascolare, calcolato sulla base del QRISK2, 
sono in prevalenza FR e ACPA positivi. Se sarà confermato 
in casistiche più ampie che l’aggiunta della valutazione de-
gli autoanticorpi al QRISK2 aumenta la predittività di questo 
strumento nella valutazione del rischio cardiovascolare nei pa-
zienti con artrite reumatoide, l’integrazione di questo sempli-
ce parametro sempre disponibile nella pratica clinica reuma-
tologica al sistema di punteggio, può consentire di individuare 
più rapidamente i pazienti ad alto rischio in cui effettuare una 
adeguata prevenzione degli eventi cardiovascolari.

Keywords: Artrite reumatoide, Autoanticorpi, Cardiovasco-
lare.
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Scopo del lavoro: Il trattamento intensivo con DMARDs con-
venzionali nell’artrite reumatoide (AR) ha permesso il raggiun-
gimento della remissione in una proporzione rilevante di pa-
zienti, suggerendo la possibilità, in casi selezionati, anche di un 
regime di monitoraggio drug-free. Malgrado ciò, e a discapito 
dell’assenza di segni di malattia, la sospensione del trattamento 
può condurre a recidiva, con necessità di ri-trattamento. 
Le dinamiche cliniche, patologiche e immunologiche associa-
te a questo fenomeno sono al momento sconosciute. In questo 
studio, basato su analisi retrospettive di una coorte di pazienti 
già avviata presso il nostro Centro, abbiamo indagato dal pun-
to di vista clinico-ultrasonografico il processo di recidiva di 
malattia in condizioni drug-free e valutato la sua relazione con 
gli stessi parametri all’esordio di malattia, prima dell’introdu-
zione del farmaco di fondo.
Materiali e Metodi: 85 pazienti con AR in remissione stabile 
dopo trattamento con DMARDs convenzionali sono stati re-
clutati presso la Arthritis Remission Clinic del nostro Centro 
e introdotti al regime drug-free sulla base dei seguenti criteri: 
1) soddisfacimento criteri ACR/EULAR 2010;
2) trattamento con DMARDs introdotto entro 12 mesi dall’e-

sordio,
3) >=24 mesi di trattamento con DMARDs tramite protocollo 

DAS28-driven;
4) DAS28<2,6 da almeno 6 mesi in assenza di corticosteroidi.
Dopo la sospensione dei trattamenti, tutti i pazienti sono sta-
ti valutati trimestralmente tramite indagini clinimetriche e 
ultrasonografia power Doppler a mani-piedi da operatori in-

dipendenti. La ripresa del trattamento è stata considerata in 
caso di DAS28>=3,2 in una singola occasione. Le analisi qui 
presentate si riferiscono ai dati dei primi 65 pazienti reclutati 
e con follow-up di 24 mesi al momento della sottomissione 
dell’abstract.
Risultati: Il trattamento con DMARDs è stato re-introdotto, 
nei primi due anni di follow-up, in 30/65 pazienti (46%), con 
un intervallo mediano dalla sospensione di 7,5 mesi (range 
3-18) e un picco di incidenza a 6 mesi (0-3 mesi: 20% dei casi, 
3-6 mesi: 30%, 6-9 mesi: 20%, 9-12 mesi: 13,3%, 12-15 mesi: 
10%, 15-18 mesi: 6,6%, 18-24 mesi: 0%). Al momento del ri-
trattamento sono stati registrati incrementi medi del DAS28 di 
2,24 (1,13), con variazioni >1,2 rispetto al basale riscontrabili 
nell’80% dei casi. L’analisi diretta del quadro sinoviale in cor-
so di recidiva ha potuto identificare modificazioni significative 
sia per i valori del power Doppler (delta PD media [range]: 3 
[1-9], p<0,001) che del grey scale (delta GS media [range]: 
5,5 [0-9], p<0,001). Le analisi quantitative dei principali para-
metri clinici e ultrasonografici al momento dell’esordio di ma-
lattia e in corso di recidiva post-remissione hanno dimostrato 
un’assenza di correlazione.
Conclusioni: Il flare clinico in corso di monitoraggio drug-free 
può verificarsi in un ampio intervallo temporale, si associa a 
modificazioni sinovitiche e presenta caratteristiche in parte dif-
ferenti rispetto all’esordio di malattia. Studi sono in corso per 
caratterizzare il fenomeno dal punto di vista immunologico.

Keywords: Atrite reumatoide, Remissione clinica, Drug-free.

Introduzione e Scopo. I pazienti affetti da artrite reumatoide 
(AR) hanno un aumentato rischio di morbidità e mortalità car-
diovascolare (CV) rispetto alla popolazione normale, e l’ate-
rosclerosi è la principale causa di morte. Scopo dello studio è 
stato quello di determinare la validità discriminante di cinque 
algoritmi di valutazione del rischio cardiovascolare nell’artrite 
reumatoide (AR).
Materiali e Metodi. Sono stati inclusi nello studio 84 pazienti 
con diagnosi di AR di lunga durata (>5 anni) di età compre-
sa fra 40 e 78 anni. Per ognuno dei pazienti abbiamo calco-
lato il rischio CV utilizzando i seguenti 5 calcolatori: 2013 
ACC/AHA 10-year atherosclerotic cardiovascular disease 
(ASCVD) risk algorithm, Systematic Coronary Risk Evalua-
tion (SCORE), Framingham Risk Score (FRS), QRisk II in-
dex, Extended Risk Score - Rheumatoid Arthritis (ERS-RA). 

In accordo alle raccomandazioni EULAR 2015/2016 è stato 
introdotto un fattore di moltiplicazione di 1.5 per i primi tre 
algoritmi. Un ispessimento carotideo medio-intimale (IMT) 
>0.90 mm e/o la presenza di placche carotidee alla indagine 
ecografica è stato considerato gold standard di aterosclerosi 
subclinica e ad alto rischio cardiovascolare (US). La capacità 
discriminante dei 5 algoritmi è stata valutata mediante il cal-
colo delle aree sottese alle curve (AUC) ROC (Receiver Ope-
rating Characteristic curves).
Risultati: 33 (86,8%), 16 (42,1%), 24 (63,2%), 25 (65,8%) 
e 33 (86,8%) pazienti sono risultati ad alto rischio CV in ac-
cordo alla stima operata con ASCVD, SCORE, FRS, QRisk 
II e ERS-RA. 38 pazienti (45,8%) sono risultati positivi allo 
studio ecografico (US). In 31 pazienti (36,9%) è stato rilevato 
un IMT >0.90. Il valore delle AUC-ROC per i cinque indici 
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di rischio CV è risultato sostanzialmente sovrapponibile con 
valori >0.800. L’indice ERS-RA è risultato il più performante 
(AUC-ROC=0.869±0.041) (Tabella).
Conclusioni: Nel confronto individuale, la predittività è ri-
sultata essere sovrapponibile tra i vari algoritmi, con un’accu-
ratezza maggiore per ASCVD e per ERS-RA. Tuttavia sono 
necessari studi prospettici che abbiamo come outcame la va-

lutazione del rischio cardiovascolare, in accordo con l’update 
2015/2016 delle raccomandazioni EULAR per valutare se esi-
ste un miglioramento della precisione predittiva dei calcolato-
ri di rischio CV standard.

Keywords: Rischio cardiovascolare, Ecografia carotidea, Cal-
colatori di rischio.

Scopo del lavoro: La scelta del farmaco da impiegare come 
II linea biologica al fallimento di un primo inibitore del tu-
mour necrosis factor (TNFi) rimane un aspetto controverso 
nel trattamento dell’artrite reumatoide (AR) e dell’artrite pso-
riasica (APs). Lo switching ad un TNFi con diversa struttura 
(da etanercept (ETN) verso anticorpi monoclonali (mAbs) e 
viceversa) è stato proposto come strategia più efficace rispetto 
allo switching tra mAbs, anche se finora pochi studi si sono fo-
calizzati specificatamente su questo aspetto. Lo scopo di que-
sto lavoro è valutare retrospettivamente in un’ampia casistica 
multicentrica la persistenza in terapia a 2 anni e l’efficacia cli-
nica a 12 mesi di adalimumab (ADA), utilizzato come II linea 
in soggetti affetti da AR o APs dopo il fallimento di ETN. 
Materiali e Metodi: Sono stati valutati retrospettivamente i dati 
clinici dei pazienti affetti da AR e APs inclusi in un registro 
multicentrico, trattati con ADA in II linea biologica dopo il falli-
mento di ETN e con almeno 12 mesi di follow-up. La persisten-
za in terapia di ADA a 2 anni è stata valutata con il metodo di 
Kaplan-Meier. La risposta alla terapia con ADA è stata valutata 
a 12 mesi come tasso di remissione clinica definita come un 
Disease Activity Score 28-ESR (DAS28-ESR) <2.6 e come low 
disease activity (LDA) 2.6<DAS28-ESR<3.2. Il motivo della 
sospensione di ETN e la terapia concomitante con methotrexate 
(MTX) sono state oggetto di sub-analisi nelle due coorti. 

Risultati: Sono stati inclusi 219 pazienti, 117 affetti da AR 
(donne 85.5%, età media [±DS] 53.2±13.5 anni, durata media 
di malattia [±DS] 10.1±7.7; positività del fattore reumatoide 
70.2%; positività dei peptidi anti-citrullinati [a-CCP] 59.6%; 
DAS28-VES basale [±DS] 4.97±1.3; concomitante utilizzo 
di MTX 64.9%) e 102 APs (donne 63.7%; età media [±DS] 
51.7±10.6 anni; durata media di malattia [±DS] 7.1±5.1; 
DAS28-VES basale [±DS] DAS28-ESR 4.4±1.1; concomitan-
te utilizzo di MTX 50%). La persistenza in terapia a 2 anni è 
stata del 48.2% in AR e del 56.5% in APs, indipendentemente 
dalla causa di sospensione di ETN. Il trattamento concomitan-
te con MTX non ha determinato un aumento della retention 
rate né in AR (p=0.09) né in APs (p=0.969). La remissione 
clinica e la LDA ad 1 anno sono state raggiunte nel 27.3% e 
23.9% in AR, nel 27.4% e 23.5% in APs.
Conclusioni: In un’ampia coorte multicentrica real-life, l’uti-
lizzo di ADA come II linea biologica al fallimento di ETN è 
risultato molto efficace consentendo ad oltre il 50% dei pazienti 
di raggiungere una remissione/LDA ad un anno e a circa la metà 
della popolazione di persistere in terapia per 2 anni. Le cause 
di sospensione di ETN, così come l’utilizzo concomitante di 
MTX, non sono risultate associate all’efficacia clinica di ADA.

Keywords: Cycling, Etanercept, Adalimumab.
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Introduzione: Numerosi dati della letteratura hanno eviden-
ziato un’associazione tra parodontopatia e Artrite Reumatoi-
de (AR). Come noto, dal punto di vista della patogenesi, tale 
associazione si basa sulla condivisione di fattori genetici, tra 
cui la presenza dell’aplotipo HLA-DR, ed ambientali, quali 
l’infezione da P. gingivalis e il fumo di sigaretta. Forme più 
severe di AR sono state evidenziate nei pazienti con concomi-
tante parodontopatia. Scopo del presente studio è stato quello 
di valutare la prevalenza della parodontopatia in una coorte di 
pazienti affetti da AR nell’ambito un ambulatorio congiunto 
reumatologia/parodontologia. 
Materiali e Metodi: Nell’ambito di una gestione multidisci-
plinare dei pazienti affetti da AR, è stato istituito un ambu-
latorio dedicato alla gestione delle artriti infiammatorie, che 
prevede accanto alla valutazione reumatologica, la visita con 
un odontoiatra specialista in parodontologia. La presenza di 
parodontite è stata valutata in accordo con i criteri di Armitage 
del 1999 (1). Tutti i pazienti sono stati inoltre sottoposti a va-
lutazione clinica con raccolta di dati demografici, anamnestici 
e laboratoristici [indici di flogosi, Fattore Reumatoide (FR), 
anticorpi anti-proteine citrullinate (ACPA)]; la valutazione 
articolare comprendeva la conta delle articolazioni dolenti e 
tumefatte, la quantificazione dell’attività di malattia mediante 
scala analogico-visiva (0-100). Il DAS28(VES) è stato appli-
cato per la stima dell’attività di malattia. 
Risultati: Sono stati valutati 71 pazienti affetti da AR in ac-
cordo con i criteri ACR del 1987 [M/F 14/57, età mediana 58 
anni (IQR 15.5), durata mediana di malattia 96 mesi (IQR 
141.05)] giunti consecutivamente alla nostra valutazione. Il 

56.6% dei pazienti risultava positivo per ACPA ed il 64.8% 
per FR. Tutti i pazienti erano in trattamento con almeno un 
DMARD: in particolare il 56.3% dei pazienti era in trattamen-
to con farmaci biologici. Un quadro di parodontopatia veni-
va identificato in 24 pazienti (33.8%), che risultava di grado 
lieve/ moderato in tutti i soggetti esaminati. La valutazione 
della profondità massima delle tasche parodontali mostrava 
un valore mediano pari a 5.5 (IQR 2). Si evidenziava una as-
sociazione significativa fra la presenza di parodontopatia e la 
positività per ACPA (P=0.009); inoltre, l’abitudine tabagica si 
associava al numero di siti parodontali con profondità di tasca 
maggiore di 4 mm (P=0.04). Non si evidenziava un’associa-
zione significativa con i livelli di attività di malattia, valutati 
mediante DAS28 (VES).
Conclusioni: Il nostro studio, condotto nell’ambito di un am-
bulatorio congiunto reumatologia/parodontologia, ha eviden-
ziato una prevalenza della parodontite pari al 33%; tale condi-
zione si associava alla presenza di ACPA. La mancanza di una 
correlazione con l’attività di malattia potrebbe essere giustifi-
cata dall’arruolamento di pazienti con lunga durata di malattia 
ed in trattamento con DMARDs sintetici e/o biologici. 
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Obiettivo: Valutare la frequenza di riaccensione di malattia 
in caso di sospensione della terapia con farmaci anti-TNF 
alfa in una popolazione di pazienti affetti da artrite reumatoi-
de in fase di remissione persistente. Studio delle popolazio-
ni CD4+CD25highCD127low/- e di biomarcatori di flogosi 
(chemo-citochine) nelle diverse fasi di malattia.
Materiali e Metodi: Criteri di inclusione: pazienti affetti da 
AR (>18 anni di età) secondo i criteri classificativi ACR1987 
trattati con farmaco anti-TNF alfa per almeno 12 mesi in re-
missione persistente (DAS28 <2.6, SDAI <=3.3 CDAI <=2.3 

da almeno 6 mesi in 2 valutazioni ambulatoriali consecutive a 
distanza di 3 mesi) in assenza di terapia cortisonica (sospen-
sione almeno 3 mesi prima). Criteri di esclusione: <18 anni di 
età, assunzione di cortisone negli ultimi 3 mesi; fibromialgia, 
patologia infiammatoria sistemica oltre la AR, infezioni siste-
miche in atto. Durata del follow up: 24 mesi con valutazione 
clinico-strumentale ogni 3 mesi o in caso di riacutizzazione; 
valutazione: DAS28 SDAI CDAI, HAQ; ecografia mani con 
PD (polsi e II-III MCF o articolazioni riferite dolenti/tumefat-
te), prelievo per studio delle popolazioni Treg e biomarcatori, 
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radiogrammi mani e piedi (T0-T12-T24). Riacutizzazione di 
malattia: passaggio dalla fase di remissione (DAS28 <2.6) a 
quella di attività moderata (DAS28/DAS 3.2-5.1; SDAI 11-26; 
CDAI 10-22).
Risultati: Sono stati inclusi 23 pazienti, età media 55 anni 
(SD 12.5), 68% FR +, 52% ACPA +, DAS28 medio (SD) 1.41 
(0.48). Nel corso del follow-up di 24 mesi post-sospensione, 
per un totale di 267 mesi-persona, 10 pazienti hanno presen-
tato un flare, per un tasso di flare di 3.74/100 mesi-persona 
(IC95% 1.79-6.88). Le analisi di predittività dei livelli di T-
reg non hanno evidenziato coefficienti statisticamente signi-
ficativi: IIR (95%CI) 1.38 (0.82-2.30). L’analisi della varia-
zione dei livelli citochine rispetto alla variazione dell’attività 
di malattia non hanno evidenziato coefficienti di correlazione 
statisticamente significativi per i biomarkers testati trail IL-
17f GM-CSF, INF-gamma, IL-10; CCL20-MIP3a; IL12p70, 
IL15, IL17a, IL22, IL9, IL1beta, IL33, IL2, IL21, IL4, IL23, 
IL5 IL6, IL17/IL25, IL27, IL31, TNF α, TNFβ, IL28a.

Conclusioni: Da quanto osservato in una popolazione di pa-
zienti con AR in remissione persistente sottoposti ad un mo-
nitoraggio clinico-strumentale stretto (thigh control della fase 
di sospensione bioDMARDs) il 58.3% dei soggetti hanno 
mantenuto la remissione di malattia bioDMARDs-indotta a 
24 mesi con la sola terapia sDMARDs. Solo in un caso di ria-
cutizzazione la ripresa della terapia con bioDMARDs (stessa 
molecola sospesa al momento dell’arruolamento) non ha con-
sentito di riguadagnare la fase di remissione, ottenuta comun-
que cambiando target terapeutico (Abatacept). Tali osserva-
zioni, seppur limitate, suggeriscono la possibilità di procedere 
alla sospensione della terapia con farmaci anti-TNFalfa nel 
paziente affetto da AR in remissione clinico-strumentale per-
sistente, non prescindendo comunque da uno stretto controllo 
clinico ed ecografico che consenta un tempestivo intervento in 
caso di riacutizzazione.

Keywords: TNFalfa, Remissione, Artrite reumatoide.

Scopo dello studio: L’interstiziopatia polmonare (IP) è una 
delle più frequenti manifestazioni extra-articolari dell’artrite 
reumatoide (AR), con gravi implicazioni sull’approccio tera-
peutico e sulla prognosi complessiva. La TC ad alta risoluzio-
ne (HRCT) rappresenta ad oggi l’unica indagine diagnostica e 
ciò costituisce il principale limite ad una diagnosi precoce di 
IP. Dati preliminari hanno recentemente evidenziato una stret-
ta correlazione fra dato radiologico e la presenza di rantoli a 
velcro, tipici di IP.
Scopo dello studio: Era di validare un nuovo strumento ca-
pace di rilevare precocemente la presenza di rantoli a velcro 
mediante un software capace di analizzare i suoni polmonari 
acquisiti tramite un fonendoscopio elettronico. 
Metodi: Centosei pazienti con AR che avessero recentemente 
eseguito una HRCT (entro 12 mesi nei pazienti senza IP, entro 
24 mesi nei pazienti con IP stabilizzata) venivano arruolati in 
7 Centri reumatologici italiani. 
I pazienti venivano auscultati in almeno tre campi polmonari 
bilateralmente con un fonendoscopio elettronico commerciale 
(Littmann 3200TM 3M, USA). 
Le registrazioni così acquisite venivano analizzate tramite un 

software appositamente sviluppato per il riscontro di rantoli a 
velcro e il risultato confrontato in cieco con la presenza di IP 
alla HRCT.
Risultati: Il 42,2% dei pazienti mostrava una IP alla HRCT; 3 
pazienti venivano esclusi per scarsa qualità dei suoni registra-
ti. Il software riconosceva correttamente 85/106 (80,2%) casi, 
mostrando una sensibilità ed una specificità rispettivamente 
del 72,1% e 84,4%, con un valore predittivo positivo e negati-
vo rispettivamente del 69,1% e 86,3%.
Conclusioni: L’uso routinario del software consentirebbe di 
disporre di uno strumento di screening ripetibile, non invasivo 
ed a basso costo, per la diagnosi precoce di IP attraverso la 
corretta selezione dei pazienti da sottoporre a HRCT, riducen-
done al contempo le prescrizioni inappropriate. La disponi-
bilità di uno strumento di screening consentirebbe inoltre di 
disegnare studi prospettici atti a chiarire molti aspetti clinici e 
prognostici della IP secondaria ad AR, al momento basati solo 
su studi retrospettivi spesso contraddittori fra loro. 

Keywords: Artrite reumatoide, Interstiziopatia polmonare, 
Rantoli a velcro.
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Introduzione: Nei pazienti affetti da artrite reumatoide, ele-
vati livelli di TNFalfa sono associati con un incremento del 
turnover osseo e un decremento della densità minerale ossea 
femorale. Recenti studi hanno dimostrato che il trattamento 
con farmaci antagonisti del TNFalfa è associato ad un incre-
mento a 6 mesi del paratormone (PTH) e un decremento dei 
livelli di Dkk-1. La periostina è una molecola che si trova nel 
periostio e la sua produzione è influenzata dal PTH, da diverse 
citochine e da altri fattori. Questo studio ha valutato gli effetti 
a breve termine del certolizumab pegol sui markers di turnover 
osseo, il paratormone, gli antagonisti del sistema Wnt (Dkk-1 
e sclerostina) e la periostina
Metodi: Questo studio prospettico ha incluso 17 pazienti di 
sesso femminile affetti da artrite reumatoide diagnosticata se-
condo i criteri ACR/EULAR 2010 e trattati con certolizumab 
pegol. Il N-propeptide intatto di tipo 1 del collagene (P1NP), il 
telopeptide C-terminale di tipo I (CTX), il Dkk-1, la sclerosti-
na, PTH, la 25-OH vitamina D e la periostina sono stati dosati 
al basale, alla prima e alla quarta settimana.
Risultati: I livelli di periostina subiscono un incremento si-
gnificativo alla prima settima, ma diminuiscono alla quarta 

settimana. I livelli del PTH sono aumentati in modo signifi-
cativo alla quarta settimana. Nessuno dei markers dosati ha 
riportato un cambiamento statisticamente significativo.
Conclusioni: Questo studio ha dimostrato un incremento tempo-
raneo della periostina dopo l’inizio di terapia con certolizumab 
pegol. Viene anche confermato l’incremento dei livelli di PTH 
sierico. Lo studio inoltre aggiunge nuove informazioni relative 
al timing con cui questo aumento si verifica. L’aumento del para-
tormone sembra non essere associato a cambiamenti significativi 
nella BMD o nel Dkk-1. Questo effetto può essere dovuto ad una 
prima variazione indotta dai farmaci antagonisti del TNFalfa (in 
questo caso certolizumab pegol) e può fungere da iniziatore per 
una serie di cambiamenti del sistema osseo più tardivi, sia lo-
cali sia sistemici. Il rialzo temporaneo della periostina potrebbe 
essere altrimenti spiegato con la rapida inibizione del TNFalfa 
che si verifica dopo l’inizio di un trattamento biologico, possibil-
mente accompagnato da quello del TGF-beta. Questo può essere 
maggiormente evidente nel caso del certolizumab pegol, che in 
questo caso è stato il farmaco di riferimento. 

Keywords: Periostin, Certolizumab pegol, Pth.

Scopo dello studio: La prevalenza delle malattie reumatiche 
(MR) nella fibromialgia (FM) è significativamente più elevata 
che nella popolazione non fibromialgica. Lo scopo dello stu-
dio è stato valutare se la comorbidità FM+MR comporti un 
quadro sintomatologico FM più severo rispetto alla sola FM 
e se il trattamento specifico della MR abbia anche un impatto 
sulla sintomatologia FM.
Materiali e Metodi: Sono state esaminate 57 donne con FM 
(31-54 aa), di cui 26 con comorbidità MR (artrite reumatoide, 
polimialgia reumatica, artrite psoriasica) e le rimanenti 31 con 
sola FM. In tutte sono stati valutati:
a) i sintomi dolorosi FM [intensità dolore muscoloscheletrico 

diffuso (VAS) e numero di picchi dolorosi FM (flares), con-
sumo di analgesici per i flares (paracetamolo), dolorabilità 
nei 18 tender points (TePs) ed in aree di controllo non do-
lenti (soglie pressorie con algometro di Fischer, PPTs)];

b) il dolore spontaneo da MR (VAS). Diciannove pazienti 
FM+MR sono state anche rivalutate dopo 6 mesi di tera-
pia specifica della MR (cortisonici, biologici).

Risultati: Nella FM+MR vs FM sono stati riscontrati: inten-
sità del dolore FM, numero di flares FM e consumo di anal-
gesici per trattarli significativamente più elevati e soglie del 
dolore nei TePs ed nelle aree controllo significativamente più 
basse (0.05<P<0.001). Nelle pazienti comorbide sottoposte a 
trattamento specifico per la MR, indipendentemente dalla pro-
gressione di malattia, dopo 6 mesi, in n. 9 casi si verificava una 

riduzione significativa del dolore MR (P<0.03) (sottogruppo 
A) mentre nei rimanenti 10 casi era presente solo lieve e non 
significativo miglioramento di questo parametro (sottogruppo 
B). Nel sottogruppo A era presente anche una significativa ri-
duzione del dolore FM (numero flares, intensità e consumo 
analgesici) e dell’iperalgesia somatica sia nei TePs che in 
aree controllo (aumento delle PPTs) (0.05<P<0.002). Nel sot-
togtuppo B non si riscontravano invece variazioni significative 
dei parametri di dolore ed iperalgesia FM.
Conclusioni: La comorbidità FM+MR comporta un quadro 
sintomatologico di dolore ed iperalgesia diffusa FM più seve-
ro rispetto alla sola FM. Il trattamento specifico della malattia 
reumatica, quando efficace a ridurre il dolore reumatologico 
tipico, ha anche un impatto positivo sui sintomi FM. Tali risul-
tati suggeriscono che i focolai dolorosi reumatologici fungono 
da fattori di attivazione del dolore fibromialgico, in analogia a 
quanto già dimostrato per altre comorbidità dolorose nella FM 
(sindromi miofasciali, dolore viscerale, cefalea). Il fenomeno è 
probabilmente il risultato dell’aumento del grado di sensibiliz-
zazione neuronale centrale, tipico della FM, da parte dell’input 
nocicettivo a partenza dai focolai dolorosi MR. Nella FM, il 
trattamento sistematico e specifico della concomitante malattia 
reumatica dovrebbe essere prioritario nella gestione del com-
plessivo quadro doloroso del paziente con comorbidità. 

Keywords: Fibromialgia secondaria, Malattie reumatiche, Terapie.
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Scopo del lavoro: La disponibilità di una formulazione sotto-
cutanea di tocilizumab (TCZ-SC) semplifica la somministra-
zione della terapia in pazienti con AR e può migliorarne la 
compliance. Studi precedenti hanno dimostrato la non-infe-
riorità di 24 settimane di trattamento con 162 mg di TCZ-SC, 
rispetto alla formulazione per via endovenosa, e un profilo di 
sicurezza simile, in soggetti che non rispondono adeguata-
mente ai DMARD. 
Tuttavia, i dati sull’efficacia e la sicurezza a lungo termine di 
TCZ-SC sono scarsi.
Materiali e Metodi: Questo studio nazionale, multicentrico, 
a singolo braccio, di fase IIIB è parte di uno studio globale 
per la valutazione dell’efficacia e della sicurezza di una sin-
gola dose fissa settimanale di TCZ-SC, in monoterapia o con 
un csDMARD, in pazienti con AR moderata-severa secondo i 
criteri ACR 1987 o EULAR/ACR 2010. Lo studio prevedeva 
un periodo di trattamento in aperto di almeno 52 settimane 
seguito da 8 settimane senza biologico, per valutarne l’immu-
nogenicità.
L’obiettivo primario era la variazione del CDAI alle settimane 
2 e 24 rispetto al basale.
Gli obiettivi secondari includevano la valutazione, a diversi 
momenti di osservazione, dei seguenti parametri: remissione 
secondo l’indice CDAI, DAS28 VES, SDAI, risposta ACR, 
risposta EULAR, TJC/SJC, marcatori infiammatori e alcuni 
patient reported outcomes. Inoltre, sono state analizzate la si-
curezza, la tollerabilità e l’immunogenicità della terapia.
Risultati: Di 288 pazienti arruolati in 45 centri Italiani, il 

21,2% è stato escluso per fallimento dello screening e il 78,8% 
ha ricevuto TCZ-SC (donne: 86,8%; età media: 54,7±12,1 
anni; tempo medio dalla diagnosi: 7,8±7,5 anni). Di questi, il 
78,0% ha completato la fase di trattamento in aperto, mentre il 
22,0% è uscito dallo studio (principalmente per eventi avversi 
[n=19]). Il 52,0% dei pazienti ha ricevuto TCZ-SC con MTX. 
Rispetto al basale, la terapia con TCZ-SC ha indotto già dalla 
settimana 2 una riduzione significativa del valore mediano del 
CDAI, che è diminuito progressivamente fino alla settimana 
24, per rimanere stabile successivamente (P<0.0001 a ogni 
osservazione) (Tabella). Anche gli altri parametri di efficacia 
sono migliorati in modo significativo, rapido e sostenuto dal 
basale alla settimana 52 (Tabella).
I pazienti sono stati giudicati pronti per la terapia a domicilio 
dopo un numero mediano di somministrazioni pari a 2 (range 
1-8), con un tasso (dall’ultima visita) pari a 80,6% alla setti-
mana 2 e 95,5% alla settimana 52. Il trattamento con TCZ-
SC ha mostrato una bassa immunogenicità e nessuna nuova 
tossicità.
Conclusioni: In pazienti con AR attiva moderata-severa che 
non rispondono adeguatamente ai DMARD, l’uso di TCZ-
SC, in monoterapia o con un csDMARD, ha indotto già dalla 
settimana 2 il miglioramento di tutti i parametri di efficacia 
analizzati, con effetti sostenuti fino alla settimana 52 e un pro-
filo di tossicità accettabile. La somministrazione di TCZ-SC a 
domicilio sembra essere un’opzione praticabile. 

Keywords: Artrite reumatoide, Tocilizumab, Sottocute.

Tabella I - Parametri di efficacia valutati in diversi momenti durante il periodo di trattamento con TCZ-SC.
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Introduzione: Il mondo del lavoro è stato per molto tempo 
declinato al maschile e le problematiche legate alle differenze 
tra uomini e donne sono state lungamente trascurate. L’atten-
zione alle lavoratrici è stata sempre circoscritta alla sola ma-
ternità. Sul piano normativo una risposta significativa arriva 
con il D.L.L. 81/2008 che individua lo “stress lavoro correla-
to” come rischio professionale. I fattori di stress possono es-
sere raggruppati in tre macro-categorie. La conciliazione ossia 
la 1 fonte di stress per le donne alla ricerca permanente della 
compatibilità tra gestione del menage familiare e lavoro.
Le tipologie professionali: le donne ancora oggi ricoprono 
ruoli con minore responsabilità ed autonomia, sono più espo-
ste a lavori monotoni, ripetitivi, precari e sono meno coinvolte 
in lavori che richiedono problem solving e creatività. In Italia 
solo il 5% delle donne raggiunge il vertice delle aziende. 3 
fattore le molestie sessuali e mobbing. 
Anche gli uomini sono sessualmente molestati ma ciò che fa 
la differenza sono la percezione ed il vissuto, una sorta di indi-
catore di genere che sigilla la diversità comportamentale. Ogni 
persona, attribuisce un significato stressante alle esperienze la-
vorative in funzione della: configurazione di personalità, me-
moria delle precedenti esperienze vissute, modelli comporta-
mentali appresi, risorse individuali, capacità di coping ovvero 
le strategie cognitive e comportamentali che l’individuo è in 
grado di mettere in atto per fronteggiare gli” stressors”. Sco-
po: abbiamo cercato di indagare come le proprie competenze 
personali, sociali, relazionali unite ad adeguate strategie di co-

ping, possano avere un impatto positivo per un miglioramento 
della qualità di vita.
Materiali e Metodi: Sono stati studiati 20 soggetti, di cui 18 
donne e 2 maschi (età media 34.2 anni), affetti da sindrome 
fibromialgica. Sono stati sottoposti ad esame clinico e a tutti 
sono stati somministrati 2 test: Hamilton Anxiety Scale, che 
pone l’accento sullo stato ansioso del pz e Hamilton Rating 
Scale for depression, che indaga 21 aree per la valutazione 
dello stato depressivo. 
Risultati: Dall’elaborazione dei tests è risultato un punteggio 
medio di 16.3 per la Hamilton Anxiety Scale e di 10.2 per la 
Hamilton Rating Scale for depression. Tra le difficoltà eviden-
ziate: la sensazione di malessere interno e disagio, la presenza 
di disturbi intestinali, difficoltà nell’addormentamento, preoc-
cupazioni eccessive, mancanza di energie, riduzione del desi-
derio sessuale. 10 donne su 18 hanno subito molestie sessuali 
sul lavoro, 4 donne sono state oggetto di azioni vessatorie 
come il mobbing di tipo emozionale e 1 maschio un mobbing 
di tipo strategico. 
La donna evidenzia un maggior deficit aggressivo nella nego-
ziazione, una carenza di assertività, una difficoltà a stabilire 
la giusta distanza emotiva dalla situazione ed è più esposta 
a patologie psichiche quali la depressione, ansia, cefalea con 
un’incidenza dei sintomi più elevata anche in presenza di un 
numero basso di situazioni critiche vissute.
 
Keywords: Fibromiagia, Stress lavoro correlato, Gender.

Scopo del lavoro: Il processo neuroinfiammatorio è coordi-
nato da cellule non-neuronali immunocompetenti (mastociti 
e microglia).
Esiste un cross-talk microglia-astrocita, con possibilità di 
una degranulazione mastocitaria, con sintomi ad essa rife-
ribili.
Coinvolge non solo i classici mediatori citochinici, ma anche 
neurotrofici (NGF, BDNF, GDNF) e neurotrasmettitori (so-
stanza P, glutammato, serotonina).
Valorizziamo la definizione di Fibromialgia come “Sindrome 
da sensibilizzazione centrale, da plasticità neuronale “supe-
rando il concetto di disfunzione dei neuro circuiti peiferia-
sistema nervoso centrale.
Dimostrare clinicamente la validità della PEA (Palmytoyetha-
nolamide) nella fibromialgia.
Trattasi di un alimento dietetico a fini speciali, i cui target cel-
lulari sono il mastocita e la microglia.
Un’indiretta attivazione del sistema endocannabinoide è tra i 
diversi meccanismi d’ azione proposti.

Materiali e Metodi: Abbiamo utilizzato, per una valutazio-
ne del farmaco, il Test di Benevento nato come test diagno-
stico. composto da sei domande, con 3 sottogruppi per le 
manifestazioni psichiatriche e 6 per le sindromi disfunzio-
nali associate. 
È stato inserito un metodo di misurazione a scala a 4 livelli 
0 (mai), 1 (a volte), 2 (di solito), 3 (sempre), dando ad esso 
una dignità come di follw-up terapeutico
Il campione è composto da 63 pazienti di sesso femminile, con 
età media di 57 anni (26-86). 
Il farmaco utilizzato è la palmitoietanolamide (PEA) al dosag-
gio di 600 mg. per 2, valutando il pz. al momento 0 e dopo un 
mese di terapia momento 1).
Nel nostro studio sono stati esclusi pazienti con chiare mani-
festazioni psichiatriche ed una scarsa sintomatologia dolorosa 
(“Reumatismo psicosomatico”).
Risultati: È stata considerata una variazione media delle ri-
sposte al Test.
La variazione maggiore delle medie è di circa 1,6.
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Tale variazione è stata rilevata per i seguenti parametri:
- Dolori diffusi al risveglio.
- Astenia al risveglio.
Conclusioni: L’azione specifica della PEA sarebbe, oltre che 
sul dolore fibromiagico, anche sull’astenia, significando que-
sto due pensieri:

1) il superamento del concetto di stanchezza cronica, di cui 
negherei l’autonomia nosologica.

2) essendo l’asteniaun sintomo fondamentale della depres-
sione si può prospettare un’azione antidepressiva della 
PEA.

Keywords: Fibromialgia, PEA, Aastenia.
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Scopo del lavoro: Valutare le caratteristiche ecografiche 
nei pazienti (pz) con artrite reumatoide (AR) che presentino 
remissione clinica (CR) o bassa attività di malattia (LDA). 
L’ecografia (US) può infatti evidenziare la sinovite subcli-
nica in pz con AR in CR, la cui presenza si è dimostrata 
predittiva di riacutizzazione di malattia e di progressione del 
danno strutturale. 
Materiali e Metodi: Nel 2015 si è tenuto, in 22 centri reu-
matologici italiani, un evento educazionale per mostrare il 
valore aggiunto dell’US nella gestione del pz con AR. In 
ogni centro, dopo una breve presentazione orale tenuta da 
ecografisti esperti (reumatologi molti anni di esperienza in 
US reumatologica) per illustrare le evidenze del valore ag-
giunto rappresentato dall’US per il clinico, sono state ese-
guite le US sui pazienti precedentemente selezionati dai reu-
matologi locali (che oltre alla firma del consenso informato, 
avevano raccolto anche una breve anamnesi con terapia me-
dica precedente e attuale, punteggi DAS28 e HAQ). 
Tutti gli ecografi usati erano identici per tipo (Logiq E R7, 
General Electrics, con sonda lineare multifrequenza 4.2-13 
MHz) e settaggio (sia per la scala di grigi che per il power 
Doppler (PD)). 
L’esame US è stato eseguito bilateralmente su polsi e artico-
lazioni MCF e MTF, valutando sia la sinovite (versamento, 
proliferazione sinoviale e segnale PD) che le erosioni arti-
colari. Tali rilievi venivano poi registrati secondo uno score 
0-3 score per i componenti della sinovite e come presenza/

assenza per le erosioni di cui si registrava anche il numero 
totale e le dimensioni della maggiore.
Risultati e Conclusioni: I dati demografici dei 433 pz esami-
nati durante il progetto sono riportati in Tabella I. I pz sono 
stati suddivisi in tre gruppi sulla base del punteggio DAS28.
Sono state evidenziate differenze statisticamente significa-
tive tra il gruppo in CR e il gruppo con DAS28 >=3.2 per 
quanto riguarda l’età e la durata di malattia (rispettivamente 
p=0,019 e p=0,012), mentre non sono state evidenziate dif-
ferenze per quanto riguarda il punteggio HAQ o l’utilizzo 
di MTX. La più alta prevalenza di rilievi positivi per versa-
mento, proliferazione sinoviale e PD (indipendentemente dal 
loro score) è stata registrata nel gruppo in LDA. Differenze 
significative sono state trovate tra i gruppi CR e LDA per la 
presenza di versamento (generale, polsi, articolazioni MCF 
e MTF; p=0,011, p=0,026, p=0,017 p=0,013), positività del 
PD (generale, polsi, articolazioni MCF e MTF; p=0,006, 
p=0,023 e p=0,05) ed erosioni (p=0,002), con frequenza 
maggiore nei pz in LDA. 
Lo studio US di questa larga coorte di pz con AR ha mostrato 
un’alta frequenza di rilievi positivi sia nel gruppo in CR che 
in LDA, confermando così i risultati di precedenti studi. L’US 
si dimostra quindi una metodica di imaging molto utile per 
evidenziare la presenza di malattia subclinica nei pz con AR.

Keywords: Artrite reumatoide, Eecografia, Remissione cli-
nica.

Tabella I - Dati demografici.
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Scopo del lavoro: Valutare la severità di malattia e il suo cam-
bio nel tempo in una coorte di pazienti con artrite all’esordio. 
Materiali e Metodi: Sono stati valutati pazienti consecuti-
vi con artrite reumatoide (AR) o artrite indifferenziata (AI) 
(durata di malattia <12 mesi) giunti alla nostra early arthritis 
clinic tra il 2005 e il 2016. I pazienti sono stati suddivisi in 
gruppi omogenei per numero, sulla base della data della pri-
ma visita: gruppo 1 valutato tra gennaio 2005 e maggio 2007, 
gruppo 2 tra giugno 2007 e aprile 2010, gruppo 3 tra maggio 
2010 e maggio 2013, gruppo 4 tra giugno 2013 e settembre 
2016. All’esordio sono stati raccolti dati relativi a caratteristi-
che demografiche, DAS28, rigidità mattutina, numero di arti-
colazioni tumefatte e dolenti/28, indici di flogosi, HAQ, VAS 
dolore, VAS PtGA, VAS GH, VAS MGA, giorni dall’esordio 
dei sintomi alla diagnosi. 
Risultati: Sono stati arruolati 923 pazienti: 231 soggetti nei 
gruppi 1, 2, 3 e 230 nel gruppo 4. Le femmine erano il 74.2% 
senza differenze significative tra i gruppi, la diagnosi di AR 
era posta nel 62.3% dei pazienti con diagnosi precedente 
all’introduzione dei criteri classificativi ACR/EULAR 2010 
per AR e nel 63.3% dei pazienti con diagnosi posta successi-
vamente (p=ns). Non c’erano differenze i termini di sieroposi-
tività (p=ns). Il DAS28 medio alla prima visita era 5.07±1.24 
nel gruppo 1, 4.63±1.08 nel gruppo 2, 4.41±1.17 nel gruppo 3, 
4.23±1.27 nel gruppo 4 (p<0.001) con progressiva riduzione 

del numero di articolazioni dolenti/28 (p<0.001) e tumefat-
te/28 (p<0,001); la VES all’esordio era 24 mm/h (IQR 21-28) 
nel gruppo 1, 22 mm/h (IQR 19-27) nel gruppo 2, 19 mm/h 
(IQR 17-22) nel gruppo 3 e 14 mm/h (IQR 10-16) nel gruppo 
4 (p<0,001); una riduzione analoga si evidenziava anche per la 
PCR (p<0,001). Anche l’HAQ (p<0.001) e la durata della rigi-
dità mattutina all’esordio (p=0.006) si sono progressivamente 
ridotti; non c’erano invece differenze significative in termini 
di VAS dolore, VAS PtGA e VAS GH (p=ns). Per quanto ri-
guarda il ritardo diagnostico si è assistito nel tempo ad un mo-
desto, seppur significativo, incremento del numero di giorni 
tra l’esordio dei sintomi e la diagnosi: 105 giorni nel gruppo 
1 (IQR 92-117), 113 giorni nel gruppo 2 (IQR 98-134), 122 
giorni nel gruppo 3 (IQR 107-148) e 134 giorni nel gruppo 
4 (IQR 117-147) (p=0,046) mentre la percentuale di pazien-
ti che riceveva una diagnosi entro i primi 90 giorni è andata 
progressivamente riducendosi: 41,6% nel gruppo 1, 39,4% nel 
gruppo 2, 33,8% nel gruppo 3 e 30% nel gruppo 4. 
Conclusioni: I nostri dati indicano come negli ultimi 10 anni 
la severità di malattia all’esordio nelle artriti precoci sia anda-
ta progressivamente riducendosi e che tale risultato non sia da 
attribuire ad una contestuale riduzione del ritardo diagnostico.

Keywords: Severità di malattia, Ritardo diagnostico, Early 
arthritis.

Scopo del lavoro: Il trasporto selettivo del farmaco composto 
dalla fusione anticorpo/citochina ha il potenziale di aumentare 
l’attività terapeutica nel sito della malattia risparmiando i tes-
suti sani. Dekavil (F8IL10) è un immunocitochina interamen-
te umana composta dall’anticorpo F8 (che riconosce EDA) 
e dalla citochina antinfiammatoria interleuchina 10 (IL10). 
Dekavil è attualmente in studio in un trial clinico di fase 2 per 
il trattamento dell’artrite reumatoide (AR).
Materiali e Metodi: I pazienti con AR attiva nonostante te-
rapia con MTX e che hanno fallito il trattamento anti-TNFα 
costituiscono la popolazione oggetto. Dekavil viene sommi-
nistrato mediante 8 iniezioni s.c. settimanali in combinazione 
con una dose fissa di MTX (10-15 mg).
Uno studio clinico di fase 1b di escalation della dose, con l’o-
biettivo di esplorare la sicurezza, la tollerabilità e la massima 
dose tollerata (MDT), ha indagato dosi incrementali di Deka-

vil (6-600 µg/kg). Lo studio è stato completato di recente e 
l’analisi finale dei dati è attualmente in corso.
Nello studio clinico di fase 2, multicentrico, in doppio cieco 
e controllato con placebo attualmente in corso, viene valutata 
l’attività terapeutica misurata mediante DAS28-CRP. I pazien-
ti sono randomizzati in due gruppi di trattamento (Dekavil 30 
o 160 µg/kg + MTX) e un gruppo placebo (placebo + MTX).
Resultati: Dekavil è stato ben tollerato fino alla massima dose 
indagata (600 µg/kg) e la MDT non è stata raggiunta. In 34 su 
35 pazienti trattati nello studio di fase I non è stato osservato 
nessun evento avverso serio (SAE: serious adverse event) e 
nessuna sospetta inaspettata reazione avversa seria (SUSAR: 
suspected unexpected serious adverse reaction). Una paziente 
(coorte 9, 450 µg/kg) ha avuto una DLT (porpora G2) che è 
stata accompagnata da una SAE (dispnea G2, non correlata 
con il farmaco). L’evento è regredito completamente in una 
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settimana dopo la somministrazione di corticosteroidi. L’e-
vento avverso osservato più frequentemente è stata una lieve 
(G1) reazione nel sito di iniezione riportata nel 60% dei pa-
zienti.
Inoltre, in questo studio sono stati riportati due casi di anemia 
correlata con il farmaco (G3 e G2; 160 µg/kg and 450 µg/kg, 
rispettivamente). Tutte le reazioni avverse si sono risolte com-
pletamente. Dopo 4 cicli di trattamento, il 36.4% dei pazienti 
(12/33) ha mostrato risposta ACR. La quota di risposte è salita 
al 45.8% (11/24) dopo 8 cicli. Due pazienti hanno presentato un 

ACR 70 per più di 12 mesi dopo l’ultima somministrazione del 
farmaco. A maggio 2017, 23 pazienti su 87 sono stati arruolati 
nello studio clinico di fase 2 e né SAE né SUSAR né decessi 
sono stati registrati. Una analisi ad interim effettuata dopo 45 
pazienti consentirà una prima valutazione di questo studio.
Conclusioni: I dati attualmente disponibili suggeriscono che 
Dekavil rappresenta un sicuro e promettente approccio tera-
peutico per la AR.

Keywords: Dekavil, Artrite reumatoide, Interleuchina 10. 

Scopo del lavoro: In accordo con le raccomandazioni più 
recenti, tra gli obiettivi del trattamento di pazienti affetti da 
Artrite Reumatoide (AR) c’è quello di dilazionare la terapia 
biotecnologica (bDMARDs) in soggetti in remissione clinica. 
L’obiettivo dello studio era verificare il mantenimento dello 
stato di remissione in pazienti sottoposti a dilazione della te-
rapia con bDMARDs, di verificare il profilo di sicurezza ed 
efficacia della strategia e di identificare eventuali indici pre-
dittivi di efficacia.
Materiali e Metodi: Abbiamo incluso nello studio pazien-
ti affetti da AR di età superiore ai 18 anni, in terapia con 
bDMARDs a somministrazione sottocutanea e sottoposti a di-
lazione (spacing), rispetto alla posologia prevista, dopo alme-
no 6 mesi di remissione clinica in accordo con i criteri DAS28. 
La coorte è stata successivamente divisa in due sottogruppi 
in base al mantenimento o fallimento della procedura di spa-
cing (perdita dello stato di remissione clinica e/o insorgenza 
di eventi avversi). Abbiamo valutato i principali parametri 

clinici, laboratoristici, radiografici e terapeutici per un tempo 
mediano di 24 mesi.
Risultati: 47 pazienti sono stati inclusi nello studio. Il falli-
mento della strategia di spacing si è verificato nel 28% dei 
casi; di questi il 60% circa presentava una ripresa di attività 
di malattia dopo 12 mesi dall’avvio della dilazione farmaco-
logica del bDMARD; in tutti i casi la ripresa della posologia 
standard ha permesso di ripristinare lo stato di remissione 
clinica. È stato registrato un unico evento avverso attribuibile 
alla strategia (reazione da ipersensibilità). La combo-terapia 
con cortisonici o con terapia convenzionale (csDMARD) non 
influenzava l’outcome dei pazienti.
Conclusioni: Lo studio conferma la sicurezza e l’efficacia 
della strategia di spacing. Questi risultati preliminari meritano 
di essere confermati a lungo termine e su un numero maggiore 
di pazienti.

Keywords: Tapering, bDMARD, Remissione.
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Scopo del lavoro: Diverse evidenze scientifiche confermano 
il ruolo chiave svolto dai linfociti Th9 nella patogenesi dell’ar-
trite reumatoide (AR), tuttavia non è noto se tali cellule possa-
no essere anche alla base dei processi di immunogenicità che 
si sviluppano in corso di terapia con farmaci biologici.
Lo scopo del lavoro è stato quello di confrontare l’immunoge-
nicità di infliximab originator versus biosimilare in relazione 
all’attivazione dei linfociti Th9 “in vitro” in una coorte di pa-
zienti affetti da AR. 
Materiali e Metodi: Abbiamo arruolato 55 pazienti affetti da 
AR (15 non in trattamento, 20 trattati con infliximab origina-

tor con buona risposta clinica e 20 intolleranti o non responder 
ad una precedente linea con infliximab originator) e 10 con-
trolli sani. 
Le cellule mononucleate provenienti da sangue periferico 
(PBMCs) dei pazienti e dei controlli sono state estratte e po-
ste in coltura per 18 ore con/senza 50 mcg/ml di infliximab 
originator (Remicade®) o 50 mcg/ml di infliximab biosimilare 
(Remsima®), usando come controlli 50 mcg/ml di IgG1kappa 
umane e 50 mcg/ml di IgG Fc ricombinante umano. I linfociti 
Th9 sono stati identificati attraverso l’espressione dei marca-
tori PU.1, IRF4, IL-9 e CD4 attraverso test citofluorimetrici. 
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Inoltre, i marcatori CCR7 e CD45RA sono stati usati per di-
stinguere le cellule naive dalle cellule di memoria nel pool dei 
linfociti producenti IL-9. 
Risultati: In condizioni basali, tutti i pazienti con AR avevano 
percentuali significativamente più alte di linfociti Th9 rispetto 
ai controlli sani (Fig. 1). 
Dopo test di stimolazione con Remicade®, la percentuale di 
cellule Th9 era incrementata significativamente solo nel grup-
po dei pazienti non responder (fig.1). Similmente dopo test 
di stimolazione con Remicade®, le percentuali di cellule Th9 
central memory (CCR7+, CD45RA-) ed effector memory 
(CCR7-, CD45RA-) erano significativamente più elevate nel 
gruppo dei pazienti non responder (Figg. 3, 4). Non sono state 
osservate differenze significative nelle percentuali dei linfociti 
Th9 naive (Fig. 2). 
Dopo test di stimolazione con infliximab biosimilare non sono 

state osservate delle differenze significative nelle percentuali 
delle cellule esaminate nei pazienti e nei controlli. 
Conclusioni: I nostri dati confermano il coinvolgimento dei 
linfociti Th9 nella patogenesi dell’AR. I linfociti Th9 sembre-
rebbero essere inoltre alla base dei processi di immunogeni-
cità di infliximab originator, ed attivati dopo riesposizione al 
farmaco attraverso il reclutamento di cellule di memoria. 
Al contrario, l’esposizione al farmaco biosimilare non sem-
brerebbe attivare le risposte Th9 nel gruppo dei non responder 
e questo potrebbe dipendere da bias metodologici o da diffe-
renze strutturali ed epitopiche dei due farmaci. 
Ulteriori indagini sono necessarie per confermare questi ri-
sultati e chiarire il differente profilo di immunogenicità tra 
infliximab originator e biosimilare emerso nel nostro studio. 

Keywords: Biosimilari, Linfociti TH9, immunogenicità
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LA STEATOSI EPATICA NON ALCOLICA E LA DISTRIBUZIONE DEL TESSUTO  
ADIPOSO NELL’ARTRITE REUMATOIDE (AR): ASPETTI EPIDEMIOLOGICI,  
CLINICI E TERAPEUTICI

V. D’Abrosca1, D. Iacono1, I. Pantano1, G. Tarantino2

1Università degli Studi della Campania Luigi Vanvitelli, Napoli; 2Università degli Studi di Napoli Federico II, Napoli
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Scopo dello studio: Il presente studio si propone di valutare 
la prevalenza di steatosi epatica non alcolica (NALFD: Non-
Alcoholic Fatty Liver Disease) in pazienti di AR e i rapporti 
fra essa e aspetti epidemiologici, clinici e terapeutici.
Materiali e Metodi: Sono stati arruolati 30 pazienti affetti 

Tabella I - Caratteristiche clinico-epidemiologiche e terapie in corso 
di tutti i pazienti arruolati al T0.

Tabella II - Caratteristiche cliniche ed ecografiche dei 16 pazienti 
che hanno completato lo studio al T0 al T02.

da AR (criteri ACR/EULAR 2010) da almeno 6 mesi, con-
secutivamente afferenti presso l’ambulatorio per le Artriti dal 
01/09/2015 al 31/03/2016, che hanno intrapreso un nuovo trat-
tamento con un csDMARDs o bDMARDS. I pazienti sono 
stati sottoposti, prima di intraprendere la terapia designata 
(T0) e dopo un anno di trattamento (T12), ad ultrasonografia 
epatica per rilevare:
a) grading di steatosi (HS) mediante metodica soggettiva se-

miquantitativa secondo lo score di Williams;
b) tessuto adiposo viscerale (VAT);
c) tessuto adiposo sottocutaneo (SAT). I pazienti che hanno 

mantenuto la terapia iniziale per almeno un anno, sono 
stati rivalutati ecograficamente dopo 12 mesi (T12). 

Risultati: Le caratteristiche clinico-epidemiologiche e le te-
rapie in corso di tutti i pazienti arruolati al T0 sono riportati 
nella tabella I.
Diciannove pazienti (63%) hanno iniziato una terapia con 
bDMARDs (8 adalimumab, 5 etanercept, 2 infliximab, 1 
abatacept, 2 tocilizumab ed 1 anakinra) e 11 (37%) hanno 
intrapreso terapia con metotressato in quanto naive ad ogni 
trattamento. 
Questi ultimi non presentavano parametri ecografici differenti 
rispetto ai pazienti già in trattamento con csDMARDs. Tra gli 
arruolati, inoltre, 12 (40%) avevano una durata di malattia in-
feriore a 2 anni; essi sono risultati avere uno spessore bicipita-
le (indice di trofismo muscolare) maggiore rispetto ai pazienti 
con durata di malattia superiore ai 2 anni, anche se in modo 
non statisticamente significativo (29.5±1.5 vs 25.5±1.04, 
p=0.059). Non sono emerse altre differenze rispetto ai pazienti 
con AR di lunga durata. 
Dopo un anno, 12 pazienti sono usciti dallo studio per aver 
modificato il cs/bMARDs, 2 pazienti sono risultati persi al 
follow-up e 16 pazienti sono stati sottoposti ad ecografia epa-
tica al T12.
Nella tabella II sono riportate le differenze tra il T0 e T12 nelle 
variabili esplorate.
Al T12, indipendentemente dalla classe di DMARDs intrapre-
sa e dall’utilizzo di steroidi, i pazienti presentavano uno SDAI 
(P=0.0002) ed un grado di SAT (p=0.019) significativamente 
inferiore al basale. 
Anche lo spessore bicipitale è risultato tendenzialmente infe-

riore anche se non ha raggiunto la significatività 
statistica (P=0.07). Non vi era differenza di HS 
tra il T0 ed il T12.
Pertanto, il SAT ed il trofismo muscolare ten-
dono a ridursi nel tempo, mentre il VAT ed il 
grado di HS non sono influenzati dalla durata 
di malattia, dal tipo di trattamento intrapreso o 
dall’attività di malattia.
Conclusioni: Il controllo dell’attività di malat-
tia non impedisce il progredire del processo di 
cachessia reumatoide.

Keywords: Seatosi epatica non alcolica, Farma-
ci biologici, Trofismo muscolare.
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TERAPIA CON FARMACI BIOLOGICI NELLE ARTRITI PRIMARIE  
E RISCHIO DI RIATTIVAZIONE DEL VIRUS EPATITICO B

E. Celletti, G. Colasante, E. Sabatini, M. Toscano, F. Cipollone
Istituto di Clinica Geriatrica-Università G. D’Annunzio, Chieti

EFFICACIA DELLA TERAPIA CON TOCILIZUMAB IN PAZIENTI CON ARTRITE 
REUMATOIDE (AR) ASSOCIATA A LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)  
E SINDROME DI SJÖGREN (SS)

G. Pettiti1, G. Seminara2, F. Serale2, G. Gollè2, N. Romeo2

1Scuola di Specializzazione in Reumatologia, Università di Pavia; 2SSD Reumatologia ASO S. Croce e Carle Cuneo
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Scopo del lavoro: L’epatite occulta da HBV è caratterizzata 
dalla persistenza del DNA virale all’interno degli epatociti di 
pazienti con HBsAg sierico non rilevabile. L’HBV potrebbe 
persistere negli epatociti sotto forma di DNA virale circolare 
chiuso covalentemente (HBVcccDNA), non documentabile 
con esami sierologici. L’epatite occulta può lasciare un segno 
di sè (positività anticorpale anti-HBs, anti-HBc, anti-HBe), 
può non essere rilevabile con la ricerca del DNA ed essere dia-
gnosticabile soltanto tramite biopsia epatica. Esiste il rischio 
di riattivazione dell’infezione da HBV in corso di terapia im-
munosoppressiva. Secondo la letteratura il rischio di riattiva-
zione in portatori occulti (HBsAg negativi, anti-HBc positivi) 
trattati con farmaci biologici si attesta tra l’1-10%. Le ultime 
linee guida AGA indicano per questi pazienti, seppur con gra-
do di evidenza debole, l’attuazione di una terapia profilattica 
antivirale. Lo scopo del nostro studio è stato quello di valutare 
la prevalenza di portatori occulti tra i pazienti sottoposti a te-
rapia con biologici nel nostro centro e le eventuali riattivazioni 
nel corso di un periodo di follow-up fino a 10 anni.
Materiali e Metodi: I pazienti sono stati selezionati dal database 
dell’Ambulatorio e del Day Hospital di Reumatologia della Clinica 
Geriatrica di Chieti. Sono stati considerati i pazienti affetti da artriti 
primarie rispondenti ai criteri classificativi ACR ed EULAR in te-
rapia biologica da almeno 1 anno e tra questi sono stati identificati 
20 portatori occulti (circa il 9% del totale). Di questi 19 di sesso 
femminile ed 1 di sesso maschile (età media 54,5 anni) seguiti in 

media per 6.1±2.6 anni. I biologici utilizzati, considerati eventuali 
switch/swap, sono stati: Etanercept (8 pazienti), Abatacept (8 pa-
zienti). Infliximab (5 pazienti), Adalimumab (4 pazienti), Tocilizu-
mab e Golimumab (3 pazienti), Certolizumab ed Ustekinumab (1 
paziente). Dei 20 pazienti 9 hanno effettuato trattamento con biolo-
gico in monoterapia, 6 hanno assunto steroide e MTX, 4 solo MTX 
ed 1 solo steroide. Solamente 2 pazienti hanno eseguito profilassi 
antivirale con Lamivudina. Tutti i pazienti sono stati sottoposti a 
stretto follow-up dosando: ogni mese: GOT e GPT; ogni 3 mesi: 
markers HBV; ogni 6 mesi: HBV DNA.
Risultati: In nessuno dei 20 portatori occulti si è verifica-
ta una riattivazione dell’infezione da HBV, ossia in nessun 
caso si è verificata ipertransaminasemia e/o ricomparsa del-
l’HBsAg e/o aumento dell’HBV DNA. Tali risultati sono stati 
ottenuti nonostante soltanto 2 pazienti su 20 avessero eseguito 
profilassi con Lamivudina.
Conclusioni: I farmaci biologici più utilizzati nel nostro cen-
tro hanno dimostrato un ottimo profilo di sicurezza nei con-
fronti della riattivazione dell’infezione da HBV in portatori 
occulti. Considerati gli effetti collaterali e l’alta percentuale 
di resistenze associate a trattamento con Lamivudina, sarebbe 
preferibile uno stretto monitoraggio rispetto alla terapia profi-
lattica. Allo stesso modo l’attuazione di una terapia antivirale 
sarebbe opportuna soltanto al momento della riattivazione.

Keywords: Artrite, Epatite B, Profilassi.

Scopo del lavoro: Presentare un case series di 6 pazienti (pz) 
di sesso femminile affetti da AR in overlap con LES e SS trat-
tati con Tocilizumab per non adeguata risposta ai DMARDs
Materiali e Metodi: Tutti i pz (età media 54) soddisfacevano i 
criteri classificativi ACR per AR, SS e LES. Le pz con AR/LES 
presentavano una poliartrite simmetrica ad alta attività (DAS 28 
>5.2) FR e anti CCP neg, antinDNA pos, C3 e C4 ridotti, in un 
caso pregresso impegno ematologico e nell’altro sierositico di 
LES. La durata di malattia era in un caso di 20 e nell’altro di 
15 anni. In una pz Tocilizumab è stato associato alla terapia in 
corso con Ciclosporina, nell’altra a MTX e in entrambe a basse 
dosi di steroide, per due anni in formulazione ev, poi sottocute.
Le pazienti con AR/SS presentavano una poliartrite in un 
caso pos per FR e anti CCP, negli altri casi sieronegativa, 
con prevalente coinvolgimento di mani e polsi, attività media 
di malattia (DAS 28 >5), durata media di malattia di 4 anni. 
Tutte presentavano intolleranza o tossicità a MTX. In due 
casi era presente interstiziopatia polmonare, in un caso asso-
ciazione con cirrosi biliare primitiva. In 3 casi Tocilizumab 
è stato associato a idrossiclorochina e basse dosi di steroi-
de, in 1 usato in monoterapia. In due casi si è utilizzata fin 
dall’inizio la formulazione sottocute. 4 Pazienti sono stati 

valutati per tre anni, 1 per 2 anni e 1 per un anno ogni 3 
mesi dal punto di vista clinico, clinimetrico, laboratoristico 
e ultrasonografico.
Risultati: Nei pz con AR/LES nel follow-up a 4 mesi è stata 
ottenuta remissione clinica poi mantenuta nel tempo (DAS 28 
>2) associata ad assenza di sinovite attiva ultrasonografica e a 
normalizzazione degli indici di flogosi. Il quadro immunologico 
è rimasto invariato e non si sono manifestati segni di attività o di 
impegno d’organo di LES. Anche nei pz con AR/SS si è ottenu-
ta a 4 mesi una remissione clinica (DAS 28<2) e ultrasonogra-
fica mantenuta nel tempo, rapida normalizzazione di indici di 
flogosi e stabilità della connettivite anche nelle pazienti con as-
sociata interstizopatia. Solo in un caso il farmaco è stato sospe-
so temporaneamente per infezione prolungata delle basse vie 
aeree risolta con terapia antibiotica mirata dopo broncoscopia.
Conclusioni: In un gruppo di pazienti affetti da overlap AR/
LES e AR/SSA la terapia con Tocilizumab ha dimostrato sia 
in formulazione endovena che sottocute efficacia nel controllo 
sia dell’artrite che della malattia autoimmune, con un buon 
profilo di sicurezza.

Keywords: Artrite reumatoide, Overlap connettivite, Tocilizumab.
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EFFICACIA DI TOCILIZUMAB NEL TRATTAMENTO DELLA MALATTIA  
DI STILL DELL’ADULTO RESISTENTE AD ALTRE TERAPIE
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Centro di Reumatologia-Ospedali Riuniti, Palermo

VALUTAZIONE ECOGRAFICA DI PAZIENTI AFFETTI DA ARTRITE REUMATOIDE  
IN TERAPIA CON CSDMARDS IN REMISSIONE CLINICA:  
QUANTO È FREQUENTE LA DEEP REMISSION?
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Scopo: Descrivere la nostra esperienza di utilizzo di Toci-
lizumab (TCZ) in 6 pazienti con malattia di Still dell’adulto 
(AOSD), subset sistemico (SS) o articolare (SA), non respon-
sive ad altre terapie.
Materiali e Metodi: Paziente 1: donna di 27 aa, AOSD-SS 
esordita 3 aa prima. Precedente terapia con MTX + glucocor-
ticoidi (GC) per 2 aa, persistenza di severa anemia, febbricola, 
astenia. Inizio di TCZ s.c. 162 mg/sett. in monoterapia con 
risoluzione dell’anemia e sospensione dei GC dopo 4 mesi. 
Paziente 2: donna di 61 aa, con AOSD-SS esordita a 48 aa, 
trattata per 10 aa con GC + vari DMARDs, ultimo leflunomide 
(LEF), con persistenza di elevati indici di flogosi, sviluppo di 
ipertensione, cataratta, osteonecrosi testa femorale. A 60 aa 
inizio di TCZ s.c. 162 mg/sett in monoterapia con risposta 
completa e sospensione GC dopo 5 mesi. 
Paziente 3: donna di 70 aa, con AOSD-SS dall’età di 52 aa, per 10 
aa controllata con MTX + GC e negli ultimi 8 aa con LEF + GC. A 
69 aa, per riattivazione sintomi, inizio di TCZ s.c. 162 mg/sett. In 
monoterapia con risposta completa e sospensione GC dopo 4 mesi.
Paziente 4: donna di 25 aa, AOSD-SA esordita 4 aa prima. 
Precedenti terapie con MTX + GC, poi adalimumab (ADA) 
+ GC, sospeso dopo 6 mesi per inefficacia primaria. Inizio 
di TCZ s.c. 162 mg/sett. + MTX con remissione completa 
dell’artrite e sospensione MTX dopo 6 mesi.

Paziente 5: donna di 40 aa AOSD-SA esordita 4 aa prima, 
trattata con GC + MTX per 2 aa con controllo incompleto dei 
sintomi articolari e frequenti recidive di rash cutaneo e febbre. 
A 38 aa Inizio TCZ e.v. 8 mg/kg/mese in monoterapia con re-
missione completa dei sintomi e sospensione GC dopo 6 mesi. 
Successivo switch a TCZ s.c.
Paziente 6: donna di 60 aa, con AOSD-SA dall’età di 35 aa, 
trattata inizialmente con GC + MTX. A 48 aa per ripresa 
dell’artrite, trattamento con ADA sospeso dopo 5 aa per ineffi-
cacia secondaria. A 53 aa inizio di TCZ e.v. 8 mg/kg/4wk con 
remissione completa e sospensione GC dopo 7 mesi. Terapia 
in atto in associazione con LEF.
Risultati: Tutte le pazienti trattate con TCZ hanno raggiunto 
rapidamente la remissione clinica con sospensione di GC dopo 
in media 5.3 mesi (4-7). Sono ancora tutte in trattamento con 
TCZ in media da 2.3 aa (1-7), con persistente controllo di ma-
lattia (5/6 monoterapia). Nessuna ha sviluppato eventi avversi.
Conclusioni: In letteratura esistono numerosi reports in linea 
con le nostre osservazioni e TCZ rappresenta un trattamento 
sicuro ed efficace in monoterapia sia della AOSD che delle 
forme di artrite con marcata sintomatologia sistemica, condi-
zioni in cui IL-6 svolge un ruolo patogenetico cruciale.

Keywords: Still dell’adulto, Tocilizumab, Anti-IL6.

Scopo del lavoro: L’impiego della tecnica ultrasonografica ha 
permesso, in aggiunta alle valutazioni cliniche e laboratori-
stiche, di definire la remissione in modo più stringente (deep 
remissione). In particolare l’uso del Power Doppler (PD) per-
mette di identificare la presenza di flogosi articolare e periar-
ticolare e di predire l’evoluzione futura della forma artritica. 
L’obiettivo dello studio era di valutare la prevalenza di attività 
subclinica in pazienti affetti da Artrite Reumatoide (AR) in re-
missione clinica in accordo con i criteri DAS28, di identificare 
eventuali indici predittivi di attività e di definire quali fossero 
le sedi articolari più frequentemente coinvolte.
Materiali e Metodi: Abbiamo incluso pazienti affetti da AR 
di età superiore ai 18 anni, in terapia con csDMARDs e senza 
concomitante terapia con bDMARDs. Tuti i pazienti erano in 
remissione clinica da almeno 6 mesi, in accordo con i criteri 
DAS28. Sono stati valutati tutti i principali parametri clinici, 
laboratoristici e strumentali (radiografici); ogni paziente è sta-
to inoltre sottoposto a studio ultrasonografico delle articola-
zioni di mani e piedi (in accordo con lo score di Backhaus) e 
delle rispettive sedi tendinee.

Risultati: 40 pazienti sono stati inclusi nel nostro studio; 11 
(27.5%) erano PD+ in almeno due sedi articolari (presenza di 
attività subclinica). In questo gruppo di pazienti la sieropo-
sitività degli anticorpi anti-citrullina (ACPA) e l’età erano i 
principali fattori prognostici di sinovite PD+. Nessun paziente 
presentava un interessamento isolato delle articolazioni dei 
piedi o delle sedi tendinee.
Una selezione più stringente dei pazienti, in accordo con i 
principali indici compositi di malattia (SDAI, CDAI) non mo-
dificava la prevalenza di sinovite subclinica in modo statisti-
camente significativo.
Conclusioni: Il nostro studio conferma che la sola valutazione 
clinica e laboratorista, anche con l’ausilio dei principali indici 
compositi di malattia, non sono sufficienti per definire uno sta-
to di remissione. L’utilizzo del PD, applicato alla valutazione 
anche delle sole articolazioni delle mani, permette di identi-
ficare rapidamente pazienti ad elevato rischio di imminente 
progressione di patologia.

Keywords: Remissione, Ultrasuoni, Power-Doppler.
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L’ECOGRAFIA NELLA VALUTAZIONE DELLA SINDROME DEL TUNNEL CARPALE 
IN PAZIENTI CON ARTRITE REUMATOIDE

A. Di Matteo, E. Filippucci, G. Smerilli, A. Draghessi, A. Incorvaia, S. Gasparini, M. Di Carlo, W. Grassi
Università Politecnica delle Marche, Clinica Reumatologia, Jesi, Ancona

PROGETTO EDUCAZIONALE DEDICARE: ADERENZA ALLA TERAPIA  
DEL PAZIENTE SEGUITO AL DOMICILIO
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Valutare lo spettro di manifestazioni ecografiche in pazienti 
affetti da artrite reumatoide (AR) con diagnosi clinica di sin-
drome del tunnel carpale (STC).
Abbiamo incluso consecutivamente 40 pazienti con AR in cui 
venivano soddisfatti i criteri classificativi ACR/EULAR 2010. 
La diagnosi di STC è stata posta in accordo con i parametri 
stilati dall’Accademia Americana di Neurologia. L’esame eco-
grafico è stato effettuato con un ecografo MyLab Twice (Esa-
ote SPA), equipaggiato con una sonda lineare 18-22 MHz. La 
frequenza del power Doppler (PD) è stata impostata tra 7.5 ed 
11.3 MHz. I seguenti parametri ecografici sono stati valutati a 
livello del tunnel carpale: area della sezione trasversale del ner-
vo mediano, misurata a livello dell’ingresso del tunnel carpale 
(all’altezza del pisiforme e dello scafoide), presenza di segnale 
PD all’interno del nervo mediano, presenza di tenosinovite dei 
tendini flessori e di sinovite radio-carpica (sia in scala di grigi 
che in PD), presenza di macro-aggregati cristallini o di evidente 
danno strutturale delle ossa del carpo. Il nervo mediano è stato 
considerato ispessito se la sua area era maggiore di 12 mm2.
80 polsi, in 40 pazienti, sono stati valutati ecograficamente. In 
19 di 80 polsi (23.8 %), in 13 su 40 pazienti (32.5%), è stata 
posta una diagnosi clinica di STC. L’ispessimento del nervo 
mediano è stato riscontrato in 3 dei 19 polsi con STC (15.8%) e 

in 6 dei 61 polsi senza STC (9.8%). La presenza di segnale PD 
all’interno del nervo mediano è stata riportata in 9 dei 19 polsi 
con STC (47.4%) e in 9 dei 61 polsi senza STC (14.7%). Teno-
sinovite dei flessori è stata documentata in 7 dei 19 polsi con 
STC (36.8%) ed in 5 dei 61 polsi senza STC (8.2%). Sinovite 
radio-carpica è stata individuata in 2 dei of 19 polsi con STC 
(10.5%) ed in 3 dei 61 polsi senza STC (4.9%). Nessun macro-
aggregato cristallino è stato individuato. La presenza di danno 
strutturale delle ossa del carpo è stata osservata in 2 dei 19 polsi 
con STC (10.5%) ed in 14 di 61 polsi senza STC (22.9%).
Questi risultati preliminari suggeriscono che l’ecografia può 
essere uno strumento utile nella valutazione del tunnel carpale 
anche nei pazienti con AR. La presenza di segnale PD all’in-
terno del nervo mediano e la tenosinovite dei tendini flessori 
sono stati i findings più frequentemente riscontrati nei pazien-
ti con STC. L’impegno infiammatorio delle strutture tendinee 
ed articolari che sono parte del tunnel carpale può portare ad 
un’irritazione del nervo mediano: la loro valutazione dovrebbe 
pertanto essere inclusa nei protocolli standard di studio eco-
grafico della sindrome del tunnel carpale. 

Keywords: Artrite reumatoide, Sindrome del tunnel carpale, 
Ecografia muscoloscheletrica.

Scopo del lavoro: Valutare gli endpoints primari: aderenza 
alla terapia e Tight control, elementi chiave per il successo 
terapeutico. Entrambi hanno permesso di valutare anche gli 
endpoints secondari, come l’efficacia e la sicurezza del farma-
co, tramite la compilazione periodica, da parte del paziente, di 
questionari ROAD, HAQ modificato, RADAI, detti PROs (Pa-
tient Reported Outcomes). In questo modo il paziente è stato 
coinvolto attivamente nella valutazione del suo stato di salute. 
Lo studio Dedicare è un progetto educazionale che prevede, 
con l’applicazione IAR (tramite un “Modulo Archivio Web” 
ed un “Modulo IPAD”), l’inserimento di informazioni perso-
nali da parte del paziente, consentendo di creare un archivio di 
dati clinici e di ridurre il tempo della visita.
Materiali e Metodi: Sono stati arruolati 24 pazienti di età me-
dia 58 aa, 75% donne. Al T0, T1, T3, T6, T12 e T18 sono stati 
valutati il PGA, HAQ e PAIN tramite il modulo di Archivio 
web contenente i dati clinici del paziente inseriti dal reumato-
logo; il paziente successivamente, compila i PROs. Il reuma-
tologo tramite il modulo per IPAD valuta i PROs ed elabora i 
seguenti indici clinimetrici, validati nel progetto DEDICARE: 
VAS, GH, HAQ score, PGA.
Risultati: Attraverso le funzioni grafiche dei questionari di 

autovalutazione è stato registrato un miglioramento dei se-
guenti indici clinimetrici: HAQ, PGA e PAIN ai tempi T0 e 
T18. È stato inoltre calcolato il tasso di “aderenza alla terapia” 
ai tempi: T6, T9 e T12. Al controllo T6 il tasso di aderenza alla 
terapia è stato pari al 95,8%, al T9 pari a 86,4%, al T12 pari a 
85,7%: al T9, soltanto due pazienti sospendevano la terapia e 
a T12 soltanto un paziente.
Conclusioni: Progetti educazionali come DEDICARE, hanno 
la finalità di migliorare il tight control e il treat to target nei 
seguenti modi:
1) Responsabilizzano il paziente all’aderenza al trattamen-

to, attraverso contatti telefonici settimanali da parte di un 
operatore para-sanitario. 

2) Responsabilizzano il paziente tramite la visita domiciliare 
mensile da parte del medico reumatologo.

3) Ottimizzano il tempo dedicato alle visite compilando i 
questionari di autovalutazione da parte del paziente e la 
misurazione degli indici clinimetrici da parte dello spe-
cialista reumatologo soddisfacendo le raccomandazioni 
EULAR per il tight control e il treat to target.

Keywords: Aderenza alla terapia, Tight control, Treat to target.
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IL TRATTAMENTO CON TOCILIZUMAB INDUCE UN AUMENTO DEI LIVELLI  
SIERICI DELL’ADIPONECTINA IN PAZIENTI CON ARTRITE REUMATOIDE
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Scopo del lavoro: L’Artrite Reumatoide (AR) è una patologia 
sistemica infiammatoria, ad evoluzione destruente, che inte-
ressa principalmente la membrana sinoviale delle articolazio-
ni diartroidali. 
L’AR è, inoltre, caratterizzata da un aumento della mortalità 
legata al rischio cardiovascolare e a disordini metabolici, quali 
insulino-resistenza, dislipidemia e obesità. Il tessuto adiposo 
è un vero e proprio organo endocrino che rilascia citochine 
come IL-1 e il TNF-a, e specifiche molecole note come adi-
pocitochine, quali leptina, adiponectina, resistina, visfatina e 
chemerina dotate di effetti pleiotropici sul metabolismo lipidi-
co e glucidico, il metabolismo osseo e cartilagineo, l’infiam-
mazione e l’immunità. 
Precedenti studi in pazienti affetti da AR hanno dimostrato 
un possibile ruolo pro-infiammatorio di leptina, resistina e 
visfatina, mentre le proprietà dell’adiponectina risultano pro 
o anti-infiammatorie, in relazione all’isoforma studiata. Una 
riduzione dei livelli di quest’ultima è, comunque, associata a 
un’aumentata incidenza della sindrome metabolica e del ri-
schio cardio-vascolare. Contrastanti i dati relativi alle varia-
zioni delle adipocitochine dopo trattamento con biologici e 
DMARDs. Scopo del nostro lavoro è stato quello di valutare 
le variazioni dei livelli sierici di leptina, adiponectina, resisti-
na e visfatina in pazienti affetti da AR dopo 6 mesi di terapia 
infusionale con anti-IL 6 (Tocilizumab).
Materiali e Metodi: Nel nostro studio sono stati inclusi 48 
pazienti di entrambi i sessi, di età compresa tra 28 e 73 anni, 
affetti da AR secondo i criteri ACR. Tutti i pazienti venivano 
trattati per 6 mesi con un’infusione mensile di Tocilizumab al 

dosaggio di 8mg/Kg in monoterapia o in associazione a Me-
thotrexate. I dati clinici con il calcolo della DAS28, demogra-
fici e di laboratorio, incluso il dosaggio sierico delle adipoci-
tochine, venivano valutati al basale e dopo 6 mesi di terapia. 
I dosaggi sono stati eseguiti tramite ELISA. Il test di Mann-
Whitney è stato utilizzato per l’analisi statistica, con valori di 
p<0.05 considerati significativi.
Risultati: I valori degli indici di flogosi (VES e PCR) e la 
DAS28 si riducevano in maniera statisticamente significativa 
(p<0.001) dopo 6 mesi di terapia con Tocilizumab, così come 
i livelli di visfatina (p<0.05). 
Particolarmente significativo risultava l’incremento di adipo-
nectina (p<0.001). Nessuna variazione veniva osservata per 
i livelli sierici di leptina e resistina. Durante tutto il periodo 
dello studio non si sono manifestati effetti collaterali di par-
ticolare rilievo.
Conclusioni: Il nostro studio ha evidenziato una diminuzione 
dei livelli circolanti della visfatina, conosciuta per il suo effetto 
pro-infiammatorio, dopo terapia con Tocilizumab. Inoltre, ab-
biamo riscontrato un incremento dei livelli di adiponectina che, 
grazie alle sue proprietà anti-aterogene e anti-infiammatorie, 
potrebbero determinare un profilo cardiovascolare più favore-
vole. 
Tale risultato, meritevole di ulteriori approfondimenti, potrebbe, 
inoltre, spiegare l’azione anti-infiammatoria e anti-trombotica 
del Tocilizumab nell’AR, avvalorando l’ipotesi di una riduzione 
del rischio aterosclerotico in questi pazienti.

Keywords: Adipocitochine, Artrite reumatoide, Tocilizumab.

Introduzione: I pazienti affetti da artrite cronica presentano 
un maggiore rischio di eventi cardiovascolari (CV) rispetto 
alla popolazione generale. 
Determinante sembra essere la combinazione tra classici fat-
tori di rischio cardiovascolare (CFRCV) e persistente infiam-
mazione tipica delle artriti croniche autoimmuni. Negli ultimi 
anni la diagnosi precoce, i nuovi farmaci e un approccio T2T 
hanno aumentato la possibilità di controllo della malattia. Tut-
tavia, i CVRF spesso non sono adeguatamente monitorati e 
trattati. 
Obiettivo: Evidenziare il ruolo dell’infermiere nel rilevamen-
to e nell’ottimizzazione del trattamento dei CFRCV nei pa-
zienti affetti da artriti infiammatorie croniche.
Materiali e Metodi: Sono stati arruolati tutti i pazienti con 
diagnosi di artrite reumatoide (AR), spondilite anchilosante 

(SA) o artrite psoriasica (AP). L’infermiere, attraverso un’in-
tervista clinica, ha valutato i singoli fattori di rischio CV: fa-
miliarità per eventi CV, fumo di sigaretta (n. di pack/year), 
tipologia di dieta seguita, esercizio fisico, presenza di iperten-
sione arteriosa (IA), diabete mellito (DM), dislipidemie (Dlp) 
e loro attuale trattamento. 
Per ogni paziente sono stati registrati: peso, altezza, BMI, cir-
conferenza addominale e pressione arteriosa. Sono stati regi-
strati gli esami di laboratorio. Per calcolare il rischio cardio-
vascolare sono state applicate le tabelle SCORE (modificate 
nei pazienti con AR secondo le raccomandazioni EULAR). 
Da giugno 2015, 142 pazienti (85 donne) sono stati sottoposti 
a screening gestito dall’infermiere. 
Risultati: L’età media era di 57,2 anni (SD 10,6). Di questi 103 
erano affetti da AR, 29 AP e 10 SA. Già al momento della visita 

RUOLO DELL’INFERMIERE NELLA VALUTAZIONE E NELLA PREVENZIONE DEL  
RISCHIO CARDIOVASCOLARE IN PAZIENTI CON ARTRITI CRONICHE AUTOIMMUNI

A. Giurlanda1, D. Emanuele1, C. Bruno2, S. Naty2, R.D. Grembiale2
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IL PAZIENTE FUORI REGIONE E L’ARTRITE IDIOPATICA GIOVANILE.  
L’ESPERIENZA MONOCENTRICA DI 414 PAZIENTI AFFERENTI AD UN  
AMBULATORIO DI TRANSIZIONE IN UN CENTRO TERZIARIO DI REUMATOLOGIA

L. Argolini, T. Ubiali, C. Artusi, I. Pontikaki, P.L. Meroni
Centro di Reumatologia dell’Età Evolutiva, Unità Complessa di Reumatologia, ASST Pini/CTO, Milano
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Scopo del lavoro: Analizzare l’impatto dell’Artrite Idiopatica 
Giovanile (AIG), in quanto malattia infiammatoria cronica che 
necessita di periodici controlli clinici in ambito specialistico, 
sulla quotidianità della persona, in particolare del paziente 
giovane adulto. 
Materiali e Metodi: Sono stati presi in considerazione 414 pa-
zienti affetti da AIG, afferenti all’ambulatorio di transizione di 
un Centro reumatologico terziario, in un periodo compreso tra 
il 1999 e il 2016. È stato valutato quanti di essi necessitassero, 
per sottoporsi ai controlli clinici necessari, di recarsi fuori dalla 
propria regione di residenza per raggiungere l’ambulatorio di 
transizione del Centro reumatologico terziario di fiducia. 
Risultati: Sono stati inclusi 120 (28.9%) maschi e 294 (71%) 
femmine. L’età media dei pazienti era 25 anni (18-57), l’età 
mediana all’esordio 9 anni e la durata media di malattia 17 
anni. I sottotipi di AIG includevano 212 (51.2%) oligoartriti, 
98 (23.6%) poliartriti, 51 (12.3%) artriti sistemiche, 11 (2.7%) 
artriti psoriasiche, 41 (9.9%) ERA (Enthesitis-related Arthri-
tis) e 1 (0.2%) artrite indifferenziata. I pazienti residenti fuori 

dalla regione di appartenenza del Centro reumatologico terzia-
rio erano 180 (43.5%). 
Conclusioni: L’AIG è una patologia infiammatoria cronica 
che colpisce bambini e adolescenti e che presenta profonde 
differenze rispetto all’artrite dell’adulto. La transizione dalla 
gestione pediatrica a quella orientata all’adulto è un passaggio 
delicato, dove il paziente necessita di essere affiancato da uno 
specialista reumatologo dell’adulto con esperienza di lunga 
durata nella reumatologia pediatrica. Cento ottanta pazienti 
(43.5%) hanno scelto di affrontare ripetutamente un viaggio 
ed una spesa economica pur di recarsi presso l’ambulatorio di 
transizione di un Centro reumatologico terziario. È evidente 
l’esigenza dei giovani adulti affetti da AIG di una fitta rete 
di connessione tra il mondo della reumatologia pediatrica e 
adulta, che sia in grado di garantire loro un percorso clinico, 
psicologico e sociale adeguato. 

Keywords: Artrite idiopatica giovanile, Ambulatorio di transi-
zione, Giovane adulto.

infermieristica, 12 pazienti presentano una storia di eventi CV, 
33 erano diabetici, 64 ipertesi; in 60 pazienti era possibile evi-
denziare Dlp. 38 erano fumatori attivi e 45 obesi. Nei pazienti 
senza diagnosi di DM, la scheda infermieristica ha rilevato in 
4 pazienti (4/109, 3,6%) un valore di glicemia >125 mg/dL. In 
questi soggetti è stato eseguito un nuovo test di glicemia a digiu-
no per confermare il sospetto di DM. Nei pazienti senza storia 
di IA, 26/78 (33%) presentava valori >140/90 mmHg. In sog-
getti senza storia di Dlp, in 18/60 (30%) si è avuto il riscontro di 
livelli di colesterolo totale >200 mg/dL.
Conclusione: Gli infermieri, adeguatamente istruiti nel con-

durre un programma di screening, permettono di individuare, 
in un’elevata percentuale di pazienti, i CFRCV. Il programma 
infermieristico ha permesso di avviare un adeguato trattamen-
to volto a ridurre il rischio cardiovascolare globale nei nostri 
pazienti. Questo metodo di supporto al reumatologo potrebbe 
comportare una riduzione degli eventi CV con un impatto fa-
vorevole sulla salute generale dei pazienti con artriti infiam-
matorie croniche autoimmuni.

Keywords: Artrite reumatoide, Artrite psoriasica, Comorbi-
dità.

FOLLOW-UP ECOGRAFICO DI PAZIENTI CON ARTRITE REUMATOIDE  
IN TRATTAMENTO CON CERTOLIZUMAB PEGOL E METOTREXATO:  
RISULTATI A 52 SETTIMANE DELLO STUDIO MULTICENTRICO ITALIANO CZP-SPEED
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Scopo del lavoro: Una coorte di pazienti Italiani affetti da ar-
trite reumatoide (AR) ha riportato miglioramenti clinici rapidi 
e persistenti per 52 settimane dopo trattamento con certolizu-
mab pegol (CZP). L’obiettivo di queste analisi post-hoc è stato 
quello di valutare le modifiche nel tempo di rilievi ecografici 
(US) (liquido sinoviale, segnale power Doppler [PD], ero-
sione ossea e danno cartilagineo) a livello dell’articolazione 

metacarpofalangea (MCF) in funzione di durata dell’AR ed 
erosione ossea.
Materiali e Metodi: CZP-SPEED (NCT01443364) è uno 
studio di 52 settimane, in aperto, prospettico, interventisti-
co, multicentrico. Pazienti con AR naïve ai biologici che non 
avevano risposto al trattamento con >=1 DMARD, hanno 
ricevuto CZP (400 mg alle settimane 0, 2 e 4, poi 200 mg 
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Figura 1 - Rilievi ecografici a livello dell’articolazione metacarpofalangea. A) segnale power Dopler rispetto al tempo (LOCF). B) Liquido e 
proliferazione sinoviale rispetto al tempo (LOCF); N=66.

ogni 2 settimane) in associazione con metotrexato. L’eco-
grafia ha permesso di valutare i seguenti rilievi patologici: 
l’abnorme quantità di liquido, la proliferazione sinoviale, 
il segnale PD, il danno cartilagineo e l’erosione ossea alle 
settimane 0/1/2/4/6/8/12/24/36/52 nel sottogruppo PDUS 
(durata dell’AR <2 anni ed evidenza di proliferazione sino-
viale, vascolarizzazione sinoviale e presenza di liquido in 
>=1 articolazione).
Le analisi post-hoc hanno valutato il liquido sinoviale e il 
segnale PD a livello della MCF in funzione della durata 
dell’AR e dello score di erosione ossea. Le immagini sono 
state rivalutate da esperti di US. Dati riportati in modo de-
scrittivo; i dati mancanti imputati utilizzando l’NRI (non 
responder imputation) e LOCF (last observation carried 
forward).
Risultati: 132 pazienti arruolati e che hanno ricevuto CZP; 
66 pazienti inclusi nel sottogruppo PDUS. L’affidabilità inte-
rosservatore è variata da buona (kappa >0,75) alla Settimana 
0 a moderata (kappa 0,4-0,75) durante lo studio. I rilievi US 
sono migliorati rapidamente fino alla Settimana 8 e si sono 
poi mantenuti fino alla Settimana 52. 
In tutte le articolazioni valutate sono state osservate rapide 

riduzioni del liquido sinoviale e del segnale PD (Figura). In 
base ai rilievi US, la II MCF e le articolazioni della mano 
destra presentavano una prevalenza di malattia superiore ri-
spetto ad altre articolazioni. 
I pazienti con durata di AR >1 anno o con 0-2 mm di erosio-
ne ossea presentavano livelli maggiori di liquido sinoviale 
e segnale PD rispetto a quelli con durata di AR =<1 anno o 
senza erosione ossea rilevabile. Nel corso dello studio, non 
si sono registrate variazioni significative né dei rilievi eco-
grafici indicativi di danno cartilagineo né di quelli indicativi 
di erosione ossea.
Conclusioni: In pazienti Italiani affetti da AR trattati con CZP 
si è osservato un rapido miglioramento dei rilievi ecografici 
indicativi di liquido sinoviale e di segnale PD a livello arti-
colare. 
L’US può rappresentare uno strumento efficace per aiutare 
i reumatologi a monitorare la progressione della malattia e 
l’impatto del trattamento in pazienti con AR nella fase preco-
ce della malattia.
 
Keywords: Artrite reumatoide, Certolizumab Pegol, Ecogra-
fici.
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SOPRAVVIVENZA AL TRATTAMENTO CON ABATACEPT IN PAZIENTI AFFETTI  
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Scopo dello studio: Abatacept (ABA) è un farmaco biologi-
co indicato per il trattamento dell’artrite reumatoide (AR). A 
tutt’oggi sono ancora limitati i dati della letteratura relativi 
alla sopravvivenza al trattamento con ABA nella real-life. Per-
tanto, lo scopo del presente studio è stato quello di valutare 
la sopravvivenza al trattamento con ABA in pazienti con AR, 
anche considerando la differente via di somministrazione (en-
dovena o sottocute). 
Materiali e Metodi: Abbiamo condotto uno studio osser-
vazionale sui pazienti affetti da AR (criteri ACR 1987) che 
iniziavano terapia con ABA per via endovenosa (ABA-ev) o 
sottocutanea (ABA-sc). Per tutti i pazienti abbiamo registra-
to i parametri demografici, clinici, laboratoristici, la terapia 
concomitante con methotrexate (MTX). L’attività di malattia è 
stata espressa utilizzando il DAS28(VES). Sono state registra-
te, inoltre, le cause di sospensione, distinte in: inefficacia pri-
maria (IP), inefficacia secondaria (IS), evento avverso (EA). È 
stata quindi eseguita un’analisi statistica di Kaplan-Meier per 
la valutazione della sopravvivenza al trattamento nei pazienti 
con almeno 12 mesi di follow-up.
Risultati: Sono stati inclusi 70 pazienti. Il gruppo ABA-ev 
comprendeva 19 pazienti (M/F 3/16; età media 66.2±9.7 
anni; durata media di malattia 166.7±110.3 mesi; media 
DAS28 al basale 4.56±0.8, terapia concomitante con MTX: 
38.9%), di cui 7 (36.8%) assumevano ABA come primo bio-
logico. 
La durata media della terapia era pari a 48.8±26.8 mesi. 
Cinque pazienti (26.3%) sospendevano il trattamento dopo 

una media di 35.8±24.2 mesi: 1 per IP e 4 per IS. ABA 
rappresentava il primo biologico nel 20% dei pazienti che 
sospendevano il trattamento rispetto al 42.8% di coloro che 
continuavano (p=0.0007). Il gruppo ABA-sc comprendeva 
51 pazienti (M/F 5/46; età media 69.2±12.4 anni; durata 
media di malattia 127.7±94.7 mesi; media DAS28 al basale 
4.3±1.2, terapia concomitante con MTX: 40.4%), di cui 27 
(52.9%) assumevano ABA come primo biologico. La durata 
media della terapia era pari a 15.3±7.6 mesi. Quindici pa-
zienti (29.4%) sospendevano il trattamento dopo una media 
di 9.3±4.3 mesi: 2 (20%) per IP, 6 (60%) per IS e 2 (20%) per 
EA; per 5 pazienti non era noto il motivo della sospensione. 
Il 26.7% dei pazienti che sospendevano la terapia con ABA 
assumevano anche MTX rispetto al 41.6% di coloro che con-
tinuavano (p=0.03). 
L’età media, la durata media di malattia e la durata media del-
la terapia risultavano significativamente più alte nel gruppo 
ABA-ev (p=0.01, p=0.03 e p=0.001 rispettivamente). Nella 
Figura 1 è riportata l’analisi della sopravvivenza al trattamen-
to a 12 mesi che risultava pari all’88.8% nei pazienti ABA-ev 
e al 74% nei pazienti ABA-sc. 
Conclusioni: La sopravvivenza a 12 mesi risultava sovrap-
ponibile fra le due modalità di somministrazione. Tuttavia, i 
pazienti che assumevano ABA-ev come primo biologico e i 
pazienti che assumevano ABA-sc in combinazione con MTX 
avevano un minor tasso di sospensione a 12 mesi. 

Keywords: Abatacept, Artrite reumatoide, Sopravvivenza.
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L’interessamento del piede nelle patologie reumatiche è quasi 
sempre presente. I meccanismi patogenetici sono infiammato-
ri e meccanici. 
Le articolazioni tibio e mediotarsica perdono capacità di mo-
vimento con riduzione della rima articolare ed anchilosi. A 
livello della sottoastragalica si verificano dolore e disassa-
menti, tenosinovite del tibiale posteriore e fasciti plantari. La 
deformità più frequente è il piede pronato con valgismo del 
calcagno. A carico dell’avampiede: allargamento con alluce 
valgo, sublussazione delle articolazioni metatarsofalangee, 
deformità a martello. 
L’articolazione sottoastragalica in condizioni fisiologiche 
si comporta come un’elica, alternando a contatto al suolo la 
pronazione e in spinta la supinazione. L’interessamento della 
sottoastragalica comporta un deficit di assorbimento del carico 
durante il contatto e della funzione di leva rigida durante la 
spinta. L’interessamento della tibiotarsica determina un deficit 
di flessoestensione: il contatto avviene di pianta con mancato 
completo rotolamento del complesso caviglia-piede. L’inte-
ressamento delle articolazioni metatarsofalangee comporta 
il mancato carico del peso con perdita del terzo rotolamento 
nell’appoggio. 
Il risultato è un arretramento del centro di pressione sotto l’ar-
ticolazione tibiotarsica e alterazione della spinta con conse-
guente atrofia secondaria dei muscoli del polpaccio. Si verifi-
cano inoltre riduzione della quantità e velocità del cammino, 
della lunghezza del passo e perdita del normale pattern di ro-
tolamento, tendenza ad evitare la spinta. 
Cammino a ginocchio flesso o rigido e ridotta escursione 
articolare della tibiotarsica. Le patologie reumatiche hanno 

spesso interessamento sistemico, perciò la gestione del pa-
ziente deve essere multidisciplinare: valutazione funzionale, 
incremento delle capacità motorie impostando un progetto ri-
abilitativo, valutazione delle deformità e prescrizione ortesica. 
L’obiettivo del progetto riabilitativo è migliorare la motricità 
del piede riducendo la sintomatologia dolorosa e rallentando 
la progressione della patologia avvalendosi di un trattamento 
fisioterapico rieducativo ed ortesico con obiettivi varianti in 
base alla fase della malattia. Parte integrante è il trattamento 
ortesico che ha il fine di restituire al paziente autonomia qua-
lità di vita e prevenzione. 
Il piede reumatico presenta spesso alterata distribuzione dei 
picchi di pressione plantare e volume aumentato a causa 
dell’infiammazione e delle deformità articolari. Una scarpa 
inadatta può spingere in basso le dita favorendo borsiti e cal-
losità sul dorso del piede e microtraumi e dolore sulla pian-
ta. Obiettivo delle ortesi è alloggiare le deformità del piede 
e riequilibrare le pressioni plantari mediante una scarpa con 
tomaia automodellante che si adatti senza creare frizioni o 
compressioni e con suola biomeccanica semirigida a cui asso-
ciare un plantare su misura sulla base di una analisi baropodo-
metrica. È stato dimostrato che l’esercizio fisico svolgerebbe 
funzione protettiva verso le articolazioni del piede nel sogget-
to con artrite reumatoide. 
Diventa importante impostare un corretto programma riabili-
tativo che fornisca al paziente i mezzi per svolgere adeguata 
attività fisica.

Keywords: Piede reumatico, Multidisciplinarietà, Riabilita-
zione.
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La cura degli adulti con patologie reumatiche esordite e dia-
gnosticate nell’infanzia è parte importante della pratica clini-
ca quotidiana del reumatologo. Sono molti oggi i pazienti in 
terapia con biologici prescritti in età pediatrica (quasi sempre 
richiede il proseguimento in età adulta) che passano all’atten-
zione del reumatologo dell’adulto.
La definizione JIA (Juvenile Idiopathic Arthritis) comprende 
diversi scenari patologici differenti dai reumatismi articolari 
cronici ad insorgenza in età adulta: pertanto l’approccio clini-
co verso un adulto con pregressa diagnosi di JIA dovrebbe te-
nere sempre in considerazione l’esordio giovanile anziché ri-
classificare con diagnosi di patologie ad esordio in età adulta.
Ultimamente la letteratura dedica un crescente interesse alla 
“Transition of Care”, la gestione del passaggio dalle cure pedia-
triche a quelle dell’adulto. Presso la SC Reumatologia dell’O-
spedale “Città della Salute e della Scienza di Torino” è attivo un 
percorso di Transition of Care, nato per affrontare adeguatamente 
alcune criticità: il passaggio di consegne, la presa in carico di 
questi giovanissimi pazienti in una struttura dell’adulto che tenga 
conto dell’importanza della multidisciplinarietà del monitoraggio 
clinico; lo sviluppo della consapevolezza del paziente di essere 
protagonista nella sua condizione clinica; la fisiologica crescente 
indipendenza del paziente dai genitori o care givers.
Obiettivo: I pazienti (pz) con JIA in età adulta necessitano di 
cure e attenzioni specifiche: il 58% non raggiunge la remissio-
ne clinica e permane in trattamento con DMARD e biologici; 
nel 32% insorge una manifestazione extraarticolare anche in 
assenza di parametri clinici indicativi di media-alta attività di 

malattia. L’obiettivo è analizzare in questa popolazione, con 
lunga storia di patologia infiammatoria sistemica e di terapie 
immunosoppressive, la prevalenza delle comorbidità ad esor-
dio in età adulta.
Metodi: Sono stati raccolti i dati di 52 pz (79% femmine, 21% 
maschi) afferiti al percorso di Transition of care. La correla-
zione di comorbidità con parametri clinici e serologici è stata 
analizzata con T-Student Test e Test X2 con OR (intervallo di 
confidenza 95%). 
Risultati: Il 69% riporta almeno una comorbidità; le più fre-
quenti: osteoporosi (9 pz, 17,3%) e patologie ematologiche, 
MGUS, Ipo-IgA e leucopenia cronica (9 pz, 17,3%). La preva-
lenza di patologia cardiovascolare (ipertensione arteriosa, car-
diopatia ischemica, insufficienza cardiaca) risulta dell’11,5%, 
superiore rispetto a quella della popolazione generale di ugua-
le età media. 
Discussione: Lo studio riporta lo spettro di comorbidità ad 
esordio in età adulta in pz con pregressa diagnosi di JIA. L’ele-
vata incidenza di comorbidità in questa coorte di pz giustifica 
la necessità di osservazione clinica continua, dedicata, anche a 
distanza dalle prime manifestazioni della patologia. Lo studio 
e l’approfondimento clinico long term della progressione del-
la JIA nell’adulto potrebbe fornirci preziose informazioni per 
comprendere meglio eziologia e patogenesi di queste malattie, 
valutarne i sistemi classificativi, e ottimizzare la comunicazio-
ne tra reumatologo pediatrico e dell’adulto.

Keywords: JIA, Transizione, Comorbidità.

Introduzione e scopo: Dal 2013 in Veneto vi è la registrazione 
obbligatoria di tutti i pazienti affetti da artrite reumatoide(AR), 
artrite psoriasica (AP) e spondilite anchilosante (SA) in tratta-
mento con farmaci biologici. I DMARD biologici disponibili 
al momento dell’analisi erano gli anti-TNF, tocilizumab, ritu-
ximab, abatacept e ustekinumab. Lo scopo dello studio era di 
descrivere le caratteristiche dei pazienti con RA, SA, AP in 
trattamento con biologici e quindi ricavare dati della real-life 
sui trattamenti anti-reumatici nella coorte di Verona.
Metodi: Lo studio è stato condotto per la Regione Vene-
to (Giunta Regionale - Ricerca Finalizzata, Venezia, Italia). 
I dati utilizzati nell’analisi sono stati estrapolati da registro 
regionale biologici Veneto (RRBV). Il RRBV prevede all’i-
nizio la registrazione di variabili importanti quali ad esem-
pio le caratteristiche antropometriche, l’esordio ed il tipo di 
malattia. Inoltre vengono registrati trattamenti reumatologici 

precedenti e concomitanti (DMARDs convenzionali e biolo-
gici, corticosteroidi, FANS), indicatori di attività di malattia 
(DAS28-PCR, ASDAS-PCR, NRS dolore), fattori prognostici 
(positività per fattore reumatoide(FR) e anti-citrullina (ACPA) 
nell’AR, presenza di erosioni radiologiche) al basale, quindi 
semestralmente o ad ogni modifica del trattamento biologico.
Risultati: Sono stati esaminati un totale di 983 pazienti in 
trattamento biologico, 543 (55,2%) con AR, 272 (27,7%) con 
AP e 168 (17,1%) con SA. Tra questi, 262 (27,2%) pazienti 
erano naive ai biologici, 128 con AR, 84 con AP, 50 con SA. 
La durata media di malattia era di 15,3, 10,7 e 12,6 anni ri-
spettivamente per AR, AP e SA. Erosioni radiologiche erano 
presenti nel 73% delle AR, con una prevalenza maggiore nei 
sieropositivi per FR e/o ACPA (84,4% versus 56,2%). Più di 
metà dei pazienti della nostra coorte erano stati già trattati con 
almeno un biologico prima dell’inserimento. Gli anti-TNF 
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erano i biologici più usati (AR 54,8%, AP 92,7%, AS 100%) 
seguiti da Abatacept (25,4%), tocilizumab (12,3%) e rituxi-
mab (5,9%) in pazienti con AR. 
Il methotrexate (MTX) era il c-DMARD più frequentemente 
associato (41,8% in AR e 34,2% in AP) con una dose media 
di 11,9 mg/settimana nell’AR e di 12,1 mg/settimana nell’AP. 
La dose ottimale di methotrexate non era stata raggiunta per 
intolleranza al farmaco.

Conclusioni: Il profilo sia dei DMARD tradizionali che dei 
biologici è molto diverso a seconda del tipo di malattia reuma-
tica. Questi dati mostrano un basso uso di MTX nei pazienti 
con AR e AP in trattamento biologico con un basso dosaggio 
medio dovuto perlopiù ad intolleranza. Il prossimo passo è va-
lutare gli out-come a lungo termine nella pratica clinica

Keywords: Registro, Biologici, Artropatie infiammatorie.

Scopo dello studio. Nel gennaio 2016 la Commissione euro-
pea ha approvato l’immissione in commercio della versione 
biosimilare di etanercept. Il farmaco, noto come SB4, è stato 
autorizzato per il trattamento di artrite reumatoide (AR), artri-
te psoriasica (APSo), spondiloartrite assiale (SPA) e psoriasi 
a placche. Studi clinici head-to-head (fase I /III) hanno con-
frontato SB4 con l’originatore dimostrando pari efficacia, si-
curezza e immunogenicità. Uno studio di fase III ha portato al 
medesimo risultato anche in pazienti affetti da AR e sottoposti 
a switch ETA-O/SB4. Obiettivo del nostro studio è verificare 
efficacia e sicurezza di SB4 in una popolazione real-life di 
pazienti affetti da artriti croniche già in terapia con ETA-O.
Materiali e Metodi: nello studio sono stati arruolati pazienti 
affetti da artriti croniche già in terapia con ETA-O e sottoposti 
a switch verso SB4 dal 1/11/2016. I pazienti sono stati seguiti 
secondo normale pratica clinica. Parametri di efficacia (DAS-
28-PCR/DAPSA/ASDAS) e sicurezza (comparsa di eventi av-
versi/tollerabilità della terapia) sono stati rilevati prima dello 
switch e dopo 12 settimane dallo stesso.
Risultati: I dati preliminari dello studio comprendono l’os-
servazione retrospettiva di 15 pazienti affetti da AR (9), APSo 
(5), SPA (1). Le caratteristiche dei pazienti prima dello switch 
sono riportate in TAB1. Dopo l’avvio di SB4, un’unica pazien-
te (6,7%), affetta da AR e in terapia con ETA-O da 25 mesi, 
ha sperimentato una riacutizzazione articolare a 4 mesi dallo 
switch, con successiva ripresa di terapia con ETA-O (ad oggi 

non disponibili ulteriori dati). In un caso il farmaco biosimilare 
è stato sospeso con ritorno all’originatore per espresso desiderio 
di maternità da parte della paziente, affetta da APso e in remis-
sione clinica dopo 4 mesi dallo switch. In 12 dei 13 pazienti 
(92%) che hanno proseguito SB4 dose e frequenza del farmaco 
sono rimaste invariate rispetto allo schema precedente. In tali 
pazienti infatti è stata mantenuta la condizione di remissione 
clinica/low-disease-activity. Una paziente, con AR long-stan-
ding e in taperig farmacologico prima dello switch, ha ridotto 
l’intervallo terapeutico da 10 a 7 giorni per ripresa di monoartri-
te dopo 4 mesi dall’avvio di SB4. Tre pazienti in taperig farma-
cologico prima dello switch hanno proseguito con il medesimo 
schema terapeutico dopo l’avvio di SB4. Nessun evento avverso 
serio è occorso durante terapia con SB4. Nessun paziente ha 
manifestato reazioni cutanee in sede iniettiva. Un solo paziente 
(6,7%) ha riferito discomfort dopo somministrazione di SB4 
(dolore locale durante somministrazione sottocutanea).
Conclusioni: I dati preliminari dello studio, pur derivati 
dall’osservazione retrospettiva di un numero limitato di sog-
getti, sembrano confermare, nel breve periodo, una sostan-
ziale comparabilità tra SB4 e ETA-O anche in pazienti già in 
trattamento con ETA-O e sottoposti a switch. Ulteriori dati in 
termini di numerosità campionaria ed estensione del follow-
up sono necessari per confermare questi risultati di real-life.

Keywords: Terapie biologiche, Biosimilari, Etanercept. 

Tabella I - Caratteristiche cliniche basali pre-switch. 
Se non diversamente segnalato, i valori riferiscono 
a media e DS.
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Objectivies: To evaluate changes in serum bone turnover 
markers and Wnt inhibitors at 7- and 30-days after initiation 
of low dose glucocorticoid (GC) treatment of early Rheuma-
toid Arthritis (RA).
Methods: 27 adult patients suffering from early RA were 
prospectively enrolled. Blood tests including C-Reactive Pro-
tein (CRP), amino-terminal propeptide of type 1 procollagen 
(P1NP, marker of bone formation), carboxy-terminal telo-
peptide of type 1 collagen (CTX, marker of bone resorption), 
Sclerostin, and Dickkopf-related protein 1 (DKK1) were de-
tected at baseline and 7 and 30 days after starting low dose of 
GC (methylprednisolone 4 mg/day). 
Results: At baseline we observed a significant positive cor-
relation between CRP and DKK1 serum levels (r=0,63; 
p<0,05) and between DKK1 and CTX serum levels (r = 0,38; 

p<0,05). A significant decrease in serum levels of CRP, P1NP, 
and Sclerostin was observed after 7 and 30 days of GC treat-
ment (p<0,05). About DKK1, it has been detected a not sig-
nificant tendency to decrease after starting GC. CTX serum 
levels showed no significant changes.
Conclusions: This study has shown that in early RA short-
term effects of a low dose GC treatment on bone metabolism 
are characterized by reduction of bone formation without 
increase of bone resorption. The observed decrease in P1NP 
and Sclerostin serum levels might mean that also low dose of 
GC could acutely suppress bone formation and induce loss of 
function and/or number of osteocytes. 

Keywords: Rheumatoid arthritis, Corticosteroids, Osteopo-
rosis.

Scopo del lavoro: La Telemedicina è l’insieme di tecniche che 
permettono di fornire servizi sanitari a distanza. La sua appli-
cazione è ormai routinaria in alcuni campi della medicina. Lo 
scopo di questo studio è valutare feasibility, efficacia e accet-
tazione da parte dei pazienti degli interventi di Telemedicina 
applicati alla Reumatologia (Tele-Reumatologia), attraverso 
una revisione sistematica della letteratura internazionale.
Materiali e Metodi: La ricerca degli articoli è stata eseguita 
sui database PubMed, Scopus, e Cochrane. L’analisi dei da-
tabase ha interessato il periodo 01/01/1990-31/12/2016. Gli 
articoli scientifici identificati sono stati inclusi nella review 
sistematica sulla base di criteri predefiniti. In particolare era 
condizione necessaria all’inclusione il fatto che gli articoli 

riportassero gli outcome di feasibility, efficacia e/o soddisfa-
zione dei pazienti, per ogni intervento di Tele-Reumatologia 
proposto anche se non confrontato con lo standard-of-care. 
Per ogni articolo incluso è stata effettuata una valutazione di 
qualità utilizzando il Cochrane Collaboration’s tool for asses-
sing risk of bias ed una versione modificata del CONSORT 
Statement 2010.
Risultati: Sono stati analizzati 177 articoli, di cui 23 sono sta-
ti inclusi nella review. Cinque studi riportavano dati sulla fe-
asibility, 14 sull’efficacia e 9 sulla soddisfazione dei pazienti. 
Quindici studi (65,2%) hanno valutato strategie di self-mana-
gement della malattia, 4 (17,4%) la misurazione dell’attivi-
tà di malattia a distanza, 2 (8,7%) la possibilità di effettuare 
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consulti reumatologici a distanza, 1 (4,3%) il monitoraggio a 
distanza del trattamento, 1 (4,3%) il monitoraggio di un pro-
gramma di riabilitazione a distanza. Sette studi (30,4%) sono 
stati eseguiti su popolazioni di pazienti affetti da artrite reuma-
toide, 2 (8.7%) sclerosi sistemica (1 includeva anche pazienti 
con artrite reumatoide), 5 (21.7%) fibromialgia, 2 (8.7%) ar-
trosi, 3 (13.0%) artrite idiopatica giovanile e 4 (17.4%) coorti 
miste. L’eterogeneità degli studi ha precluso la meta-analisi 
dei risultati. 
I differenti interventi sono stati suddivisi in Tele-Reumatolo-
gia sincrona (consulti real-time a distanza) ed asincrona (va-
lutazione dell’attività di malattia a distanza, telemonitoraggio 
delle strategie o della riabilitazione e programmi di autoge-
stione). La feasibility ed il tasso di soddisfazione dei pazienti 
sono risultati elevati o molto elevati per i vari tipi di intervento 

analizzati. Sebbene l’efficacia sia risultata uguale o superiore 
rispetto all’approccio tradizionale face-to-face, gli studi ana-
lizzati mostravano delle limitazioni che ne inficiavano l’atten-
dibilità. Tali limitazioni erano da riferirsi per la maggior parte 
al disegno dello studio. Infatti solo 9 degli studi erano trial cli-
nici randomizzati controllati (RCT), peraltro gravati da alcuni 
bias, quali la bassa numerosità del campione e la mancanza di 
blinding dei trattamenti.
Conclusioni: Sebbene gli interventi di Tele-Reumatologia si-
ano risultati ben accettati dai pazienti, sono necessari ulteriori 
studi, in particolare RCT, per confermarne la reale efficacia 
quando posti a confronto con approcci di tipo tradizionale.

Keywords: Telemedicina, Review sistematica, Artrite reuma-
toide.

Scopo del lavoro: L’artrite può rappresentare il quadro clinico 
di esordio di un’infezione da HIV non nota. Diverse sono le 
manifestazioni autoimmuni descritte in corso di infezione da 
HIV che possono complicarne l’inquadramento diagnostico. 
Materiali e Metodi: Riportiamo tre casi clinici di pazienti, 
ricoverati presso il nostro reparto, con pregressa o sospetta 
diagnosi di artrite e successivamente risultati affetti da infe-
zione da HIV.
Risulati:
Caso 1: Uomo di 41 anni, valutato in altra sede, per artrite 
coinvolgente le caviglie e le articolazioni MTF con ANA+ e 
ACPA+ a basso titolo, ed aumento degli indici di infiamma-
zione. Posta diagnosi di artrite reumatoide (AR), veniva trat-
tato con metilprednisolone ed idrossiclorochina senza bene-
ficio. Dopo 8 mesi comparsa di porpora e disesetsie agli arti 
inferiori per cui si rivolgeva alla nostra struttura. Presentava 
artrite di entrambe le caviglie, aumento di VES e PCR, ANA+ 
a basso titolo mentre ACPA e ANCA risultavano negativi. In 
considerazione della comparsa di neuropatia periferica, por-
pora e della scarsa risposta allo steroide, prima di potenziare la 
terapia con DMARDs venivano indagate anche cause infettive 
di artrite. Il paziente risultava positivo per HIV, veniva pertan-
to iniziata la terapia anti-retrovirale (ART) con significativo 
miglioramento del quadro clinico. 
Caso 2: Donna di 65 anni ricoverata presso la nostra struttura 
per calo del visus dell’occhio sinistro. Valutata da specialista 
neurologo veniva posto sospetto diagnostico di Arterite di 
Horton. All’esame obiettivo presenza di placche eritemato-
desquamate palmo-plantari, moderato versamento alle ginoc-

chia e uveite monolaterale. Riferiva episodio di diarrea due 
mesi prima. Il trattamento con anti-infiammatori non steroidei 
risultava inefficace. Il quadro clinico indirizzava verso una 
sindrome di Reiter per cui venivano indagate cause infettive 
di artrite. Rapid Plasma Reagin (PRP per Treponema) e il test 
per HIV risultavano positivi. La paziente veniva trattata con. 
Penicillina ev e ART.
Caso 3: Uomo di 52 anni con pregressa diagnosi di AR trat-
tato con MTX e adalimumab con parziale beneficio; entrambi 
i farmaci venivano sospesi per infezioni ricorrenti e successi-
vamente veniva iniziata terapia con SSZ. Dopo un intervento 
chirurgico per fistola anale, il paziente presentava riacutizza-
zione dell’artrite e veniva ricoverato presso la nostra struttura. 
All’ingresso DAS28 pari a 6.96; rash eritemato-desquamato 
al cuoio capelluto compatibile con eczema, positività per FR 
ed ANA. Alle radiografie articolari assenza di erosioni. In 
considerazione delle pregresse infezioni ricorrenti venivano 
indagate anche cause di artrite infettiva. Il paziente risultava 
positivo per HIV. Iniziava trattamento con ART, con significa-
tiva riduzione del DAS28 (3.20) a 2 mesi senza modificazioni 
della terapia per AR.
Conclusioni: L’infezione da HIV può essere complicata dal-
la presenza di manifestazioni cliniche riferibili a patologie 
autoimmuni. Il test per HIV dovrebbe essere preso in consi-
derazione nell’inquadramento diagnostico delle malattie au-
toimmuni che si presentano con quadri atipici e refrattarietà ai 
trattamenti convenzionali. 

Keywords: Artrite, HIV, Manifestazioni autoimmuni.
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Introduzione: Baricitinib (un inibitore orale delle Janus chi-
nasi [JAK]1 e JAK2) è in fase di sviluppo per i pazienti con 
artrite reumatoide (AR) attiva. In questo report valutiamo la 
sicurezza di baricitinib nei pazienti con AR attiva nell’ambito 
di 8 studi completati (4 di fase III, 3 di fase II e 1 di fase Ib) e 
di 1 studio di estensione a lungo termine attualmente in corso.
Materiali e Metodi: L’analisi primaria di sicurezza si basava 
su 6 studi (tutti con un braccio baricitinib 4 mg una volta al 
giorno e un braccio placebo), e le valutazioni dose-risposta su 
4 studi (tutti con bracci baricitinib 2 mg e 4 mg una volta al 
giorno e braccio placebo). Inoltre, il set “baricitinib” include-
va tutti i pazienti esposti a qualsiasi dose di baricitinib. Due 
studi comprendevano comparatori attivi.
Risultati: In totale, 3464 pazienti sono stati esposti a bari-
citinib (4214 pazienti-anno; 2166 pazienti [62,5%] >1 anno; 
467 [13,5%] >2 anni). Nelle fasi controllate del programma 
non sono stati osservati aumenti dei decessi, degli eventi av-
versi responsabili dell’interruzione del farmaco sperimentale, 
delle neoplasie maligne, degli eventi avversi cardiaci maggio-
ri o delle infezioni gravi con baricitinib rispetto al placebo/

trattamento attivo. Casi di herpes zoster sono stati riportati 
più frequentemente con baricitinib rispetto al placebo. Nelle 
fasi randomizzate, controllate del programma, è stata riportata 
tubercolosi (TB) in 2 pazienti: 1 con baricitinib 4 mg, 1 con 
adalimumab; nelle fasi non controllate, sono stati riportati 6 
eventi di TB (baricitinib 4 mg: 2 con screening per la TB in-
completo, 3 senza batterio confermato). Tutti i casi di TB si 
sono verificati in aree endemiche. Sono stati rilevati due casi 
di perforazione gastrointestinale (0,5/100 pazienti-anno). Il 
trattamento con baricitinib è stato associato a variazioni di pa-
rametri ematologici/ematochimici selezionati; alcuni pazienti 
(<1%) hanno interrotto il trattamento in seguito a risultati ano-
mali delle analisi di laboratorio. Non si è verificato un aumen-
to del rischio nel corso del tempo per le variabili di cui sopra 
con un’esposizione prolungata.
Conclusione: Nel contesto dell’efficacia descritta, baricitinib 
ha presentato un profilo di sicurezza accettabile nei pazienti 
con AR attiva da moderata a severa.

Keywords: Baricitinib, Artrite reumatoide, Sicurezza.

ADERENZA E PERSISTENZA ALLE TERAPIE SONO STRETTAMENTE E  
DIRETTAMENTE LEGATE ALLA SODDISFAZIONE PER IL RAPPORTO CON MEDICI  
ED INFERMIERI E PER LA QUALITÀ DELLE INFORMAZIONI RICEVUTE

U. Viora, R. Giannelli, M.G. Pisu, S. Tonolo
ANMAR Italia, Roma
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Aderenza e persistenza non ottimali sono una delle principali 
cause di inefficacia delle terapie per i pazienti affetti da ma-
lattie reumatiche (RMDs), insieme alla mancata condivisione 
delle scelte terapeutiche e al non ottimale rapporto con il me-
dico e con il personale paramedico.
Tra i tanti aspetti evidenziabili da un’approfondita analisi dei 
risultati dello studio Mosaico, quello relativo alla soddisfazio-
ne del paziente per le informazioni ricevute dai professionisti 
che si occupano di lui e per il rapporto che si instaura con il 
medico di riferimento è uno dei più interessanti e dimostra 
quale importantissimo ruolo abbia nella determinazione del 
paziente ad aderire in maniera corretta alla terapia propostagli.
Obiettivo: Evidenziare il grado di soddisfazione per le infor-
mazioni ricevute dal personale medico e paramedico; determi-
nare il grado di soddisfazione per il rapporto medico/paziente; 
valutare l’influenza di entrambi i precedenti parametri sull’a-
derenza e la persistenza alle terapie.
Metodi: Delle 72 domande di cui era composto il questionario 
alla base dello studio Mosaico, ben 19 (26.3%) erano dedicate 
alle informazioni ricevute/rapporto medico paziente (Social 
Support from Health Care Providers scale - 9 questions) ed 
ai risvolti dell’eventuale insoddisfazione sull’aderenza alle 
terapie.

Questo lavoro è il risultato dell’analisi specifica delle risposte 
a quelle domande.
Risultati: 295 i questionari ritenuti validi ai fini dell’analisi 
per le RMDs (Artrite Reumatoide - AR, Spondilite anchilo-
sante (SA), Artrite Psoriasica (Aps).
Il 37% delle persone riferisce di essere fortemente insoddi-
sfatto delle informazioni e del supporto ricevuto da medici ed 
infermieri, percentuale che si riduce nel caso di pazienti in 
terapia con farmaci biologici.
Il 14% degli intervistati dichiara di aver interrotto la terapia 
senza parlarne o comunicarlo al medico e l’11% ha comunica-
to l’interruzione al medico solo a cose fatte. 
Le persone che ricevono un buon sostegno da parte dello staff 
sanitario sono più aderenti di quelle che sono moderatamente 
o poco soddisfatte di esso ed il dato appare ancora più evi-
dente per quanto riguarda la soddisfazione per le informazioni 
ricevute
Conclusioni: Le persone affette da malattie reumatiche, ben-
ché siano le più soddisfatte del rapporto che hanno con il pro-
prio staff di cura tra le tre tipologie di pazienti studiate, riten-
gono che tale rapporto sia ancora pesantemente insufficiente 
e che le informazioni che ricevono da parte di chi si prende 
cura di loro non siano in linea con quanto vorrebbero sapere, 
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costringendoli spesso ad un’integrazione, che viene desunta 
principalmente dal web. 
L’analisi conferma che maggiore è la soddisfazione per il rap-
porto con lo staff e per la qualità, chiarezza e completezza 
delle informazioni ricevute, maggiore è l’aderenza e la per-

sistenza alle terapie proposte. Resta da indagare quali siano 
i motivi dell’insoddisfazione, argomento che verrà trattato in 
futuro con appositi progetti.

Keywords: Aderenza, Persistenza, Soddisfazione.

ESPERIENZA MULTICENTRICA CAMPANA (ITALY) CON ABATACEPT SC  
IN PAZIENTI CON ARTRITE REUMATOIDE SEGUITI IN TIGHT CONTROL MENSILE: 
OSSERVAZIONE AD UN ANNO DI TRATTAMENTO
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Scopo del lavoro: Le linee guida EULAR sul Treat to Target 
sottolineano che la terapia dell’Artrite Reumatoide(AR) deve 
mirare ad un target prefissato: remissione o Low Disease ac-
tivity attraverso un tight control dell’attività di malattia che 
migliora l’outcome rispetto ad un controllo clinico routinario. 
Il tight control non è sempre applicato nella pratica clinica e 
questo può influenzare gli outcome terapeutici. Abatacept è un 
farmaco biologico che blocca selettivamente la costimolazio-
ne del linfocita T agendo sul CD80/86 impedendo il legame 
con il CD28 e rappresenta una opzione terapeutica efficace e 
ben tollerata per i pazienti affetti da artrite reumatoide sia nai-
ve ai biologici che experienced. Abbiamo voluto analizzare la 
retention rate e l’efficacia di Abatacept ad un anno in pazien-
ti sottoposti ad un tight control mensile confrontandoli con i 
valori presenti in letteratura per sottolineare l’importanza del 
tight control e l’efficacia del farmaco.
Materiali e Metodi: I pazienticon AR eleggibili al trattamen-
to con Abatacept 125 mg sc sono stati inseriti in un program-
ma di tight control mensile. Analizzando i nostri database 
abbiamo valutato la Retention rate di Abatacept ad un anno 
e l’efficacia clinica in termini di modifica del CDAI (Clinical 
Disease Activity Index) e dell’HAQ-DI (Health Assessment 
Questionnaire-Disability Index).
Risultati: 126 pazienti dal gennaio 2015 al dicembre 2016 

hanno iniziato terapia con Abatacept sc 125 mg e seguiti in re-
gime di tight control mensile. 106 erano donne (84%) e 20 uo-
mini (16%) con età media 59,8 anni e durata media di malattia 
paria a 8,6 anni. L’analisi è stata effettuata a 6, 9 e 12 mesi 
(T6-T9-T12) per la retention rate e a 3, 6 e 12 mesi (T3-T6-
T12) per la valutazione di efficacia (HAQ-DI e CDAI). La 
retention rate è stata 98,3% a T6; 91% a T9 e 89% a T12. 
L’HAQ-DI medio al basale era di 1,44 con una progressiva 
riduzione nel tempo: T3 HAQ-DI medio 0,89; T6 0,82; T12 
0,66. Lo CDAI medio al basale era pari a 16,58 ed è risultato 
a T3 10,45, a T6 9,12 e a T12 5,68 (Fig. 1).
Conclusioni: Un’analisi ad interim dello studio ACTION 
(AbataCepT In rOutiNe clinical practice) studio prospettico, 
osservazionale multicentrico su Abatacept ev ha evidenziato 
una RR intorno al 90% a sei mesi e 70% ad un anno. Una 
sottoanalisi dello studio ACTION per la popolazione italiana 
ha evidenziato una RR a sei mesi del 91%.
Il tight control mensile effettuato sui nostri pazienti ha evi-
denziato una migliore RR sia a sei che 12 mesi. Abatacept sc 
ha mostrato di ridurre già a tre mesi il CDAI e di migliorare 
la qualità della vita del paziente come evidenziato dalla varia-
zione dell’HAQDI.

Keywords: Artrite reumatoide, Abatacept, Thight control.
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VALUTAZIONE DELL’EFFICACIA DI METADOXINA NEL CONTRASTARE  
LA TOSSICITÀ EPATICA DERIVANTE DA TERAPIA CON METOTRESSATO  
NEI PAZIENTI AFFETTI DA ARTRITE REUMATOIDE

S. Parisi, M. Scarati, M. Priora, M.C. Ditto, C.L. Peroni, A. Laganà, E. Fusaro
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Scopo del lavoro: Il Metotressato (MTX) inibisce gli enzimi 
del metabolismo delle basi puriniche, causando l’accumulo di 
adenosina, o l’inibizione dell’attivazione della cellula T e la 
soppressione dell’espressione della molecola di adesione in-
tercellulare dalle cellule T. In corso di trattamento si possono 
sviluppare diversi effetti avversi e fra questi si può determi-
nare epatotossicità, caratterizzata in genere da un aumento, 
normalmente asintomatico e transitorio, dei livelli degli en-
zimi epatici AST e ALT in particolare determinando talvolta 
la sospensione della terapia. La Metadoxina (MTDX), è un 
farmaco usato per trattare l’intossicazione cronica e acuta da 
alcool, inoltre, previene l’inattivazione dell’adenosina trifo-
sfato (ATP) per acetaldeide e da pirrolidone carbossilato. La 
MTDX ha dimostrato di migliorare gli indici biochimici della 
funzione epatica e di ridurre lo stress ossidativo, determinando 
un effetto protettivo dai radicali liberi.
Lo scopo di questo studio preliminare è stato quello di valuta-
re i possibili effetti sulla funzionalità epatica della MTDX nei 
pazienti con AR e in trattamento con MTX.
Materiali e Metodi: Lo studio prevedeva il reclutamento di 
pazienti affetti da AR in trattamento con MTX e l’ulteriore 
selezione secondo metodo di randomizzazione semplice di un 
sottogruppo di soggetti che ha assunto MTDX al dosaggio di 
500 mg 2 volte al giorno per 28 giorni a partire dalla 5a setti-
mana di terapia con MTX fino alla 8a inclusa.
Tutti i pazienti hanno effettuato un follow up di 12 settimane, 

valutando: dati demografici, ematochimici di monitoraggio 
richiesti per il MTX secondo scheda tecnica (in particolare 
AST e ALT), indici di flogosi, assetto anticorpale, numero di 
articolazioni dolenti e tumefatte, terapie concomitanti (FANS 
e corticosteroidi) e grado di disabilità (HAQ) (Tab. I).
Risultati: Sono stati reclutati 24 pazienti affetti da AR, (20 don-
ne) di età media (±DS) paria a 51.3 aa (±14.1), che hanno inizia-
to il trattamento con MTX (dosaggio medio pari a 12.3±2.6). Il 
70.3% assumeva GC con dosaggio medio pari 3.72±2.71 Sono 
stati poi selezionati 13 pazienti a cui è stata aggiunta terapia con 
MTDX 500 mg 2 cp al giorno a partire dalla 5a settimana di mo-
nitoraggio fino all’8a inclusa. I pazienti trattati con MTDX+MTX 
hanno mostrato una riduzione degli indici di funzionalità epatica 
(AST δ-18.38 p=0.004 - ALT δ-19.23 p=0.004) maggiore rispet-
to ai pazienti in trattamento con solo MTX (AST δ-4.27 p=0.110 
- ALT δ-6.09 p=0.045) dopo 12 settimane di monitoraggio, senza 
mostrare differenze statisticamente significative sull’attività di 
malattia nei due gruppi di pazienti (Tab. II).
Conclusioni: Questo studio ha mostrato il possibile effetto 
della MTDX nell’aumentare la tollerabilità al MTX, senza 
apparentemente influire sull’efficacia della terapia di fondo. Il 
suo ruolo, dunque, potrebbe avere utili risvolti nei pazienti, ad 
esempio, che iniziano la terapia con MTX per migliorarne la 
tollerabilità o sviluppano epatotossicità durante il trattamento.

Keywords: Metotressato, Metadoxina, Epatotossicità.

Tabella I - Analisi al basale.

Tabella II - Confronto funzionalità epatica tra i due gruppi di pazienti.
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BARICITINIB INIBISCE LA PROGRESSIONE RADIOGRAFICA DEL DANNO  
ARTICOLARE A 1 ANNO NEI PAZIENTI CON ARTRITE REUMATOIDE (AR)  
E UNA RISPOSTA INADEGUATA A CDMARD
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Introduzione: Baricitinib, un inibitore delle JAK1/2, si è dimo-
strato efficace in uno studio di fase III della durata di 24 settima-
ne in pazienti con AR attiva e una risposta inadeguata ai farmaci 
antireumatici modificanti la malattia (csDMARD) (RA-BUILD). 
L’obiettivo di questa analisi era di valutare la progressione radio-
grafica del danno articolare nei pazienti provenienti dallo studio 
RA-BUILD con una risposta inadeguata o intolleranza a =>1 
csDMARD, in 48 settimane di trattamento con baricitinib nello 
studio di estensione a lungo termine, RA-BEYOND.
Materiali e Metodi: Nello studio di 24 settimane RA-BUILD, 
i pazienti sono stati randomizzati a placebo (N=228), a bari-
citinib 2 mg (N=229) o a baricitinib 4 mg (N=227) una volta 
al giorno, con terapia rescue possibile a partire dalla settimana 
16. I pazienti che hanno concluso lo studio RA-BUILD e sono 
entrati nello studio RA-BEYOND hanno proseguito con la 
dose di baricitinib ricevuta alla fine di RA-BUILD. I pazienti 
che ricevevano il placebo alla fine di RA-BUILD sono passati 
a baricitinib 4 mg in RA-BEYOND. La cecità del paziente 
e dello sperimentatore è stata mantenuta in RA-BEYOND. 
Il danno articolare è stato misurato tramite il punteggio van 
der Heijde-mTSS (Total Sharp Score modificato). Per tenere 
conto dei punteggi mancanti e dei punteggi ottenuti dopo la 
terapia rescue o l’interruzione del farmaco sperimentale, i dati 
sono stati analizzati usando:

1) l’estrapolazione lineare;
2) l’ultima osservazione portata in avanti (Last Observation 
Carried Forward, LOCF).
Con il metodo dell’ultima osservazione/LOCF sono stati utiliz-
zati tutti i dati osservati disponibili, inclusi quelli successivi alla 
terapia rescue o al passaggio da una terapia all’altra, con i pazienti 
analizzati secondo l’assegnazione al trattamento originale.
Risultati: Utilizzando l’estrapolazione lineare, la progressio-
ne del mTSS, l’erosione ossea, e il restringimento dello spazio 
articolare a 24 e 48 settimane erano statisticamente significa-
tivamente inferiori per entrambe le dosi di baricitinib 2 o 4 
mg rispetto al placebo (p<=0,05). Soltanto baricitinib 4 mg 
ha dimostrato un’inibizione statisticamente significativa della 
progressione radiografica del danno articolare rispetto al pla-
cebo utilizzando l’ultima osservazione/LOCF alla settimana 
48 o in base a misure categoriche (p<=0,05).
Conclusione: Baricitinib per via orale una volta al giorno ha 
inibito la progressione radiografica del danno articolare nei pa-
zienti con una risposta inadeguata o intolleranza a csDMARD 
su 48 settimane di trattamento. Il beneficio più consistente 
riscontrato nelle misure di progressione radiografica è stato 
osservato per la dose da 4 mg.

Keywords: Baricitinib, Artrite reumatoide, Danno articolare.

CASO CLINICO: GESTIONE DI SINDROME DA ATTIVAZIONE MACROFAGICA  
IN PAZIENTE AFFETTA DA MORBO DI STILL DELL’ADULTO

I. Giovannini, L. Quartuccio, E. Cavallaro, M. Bond, E. Di Poi, S. De Vita
Azienda Ospedaliera Universitaria, Udine
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Donna, 45 anni. Novembre 2016: febbre (40°C), artrite, rash 
cutaneo. Si escludevano cause infettive. Si riscontravano ane-
mia, piastrinopenia, PCR 82 mg/L, ferritina 363 ng/mL, nega-
tivi gli autoanticorpi testati. 
Ricoverata in reumatologia si sospettava morbo di Still dell’a-
dulto e si avviava terapia steroidea (1 mg/kg) con beneficio. Tut-
tavia allo scalare dello steroide, riprendeva febbre, artrite e rash; 
per il riscontro febbre >39°, alterazione delle prove emogeniche, 
iperferritinemia (11.000 ng/mL) e ricomparsa di piastrinopenia 
(83000), si sospettava una sindrome da attivazione macrofagica 
(MAS). Si avviavano 3 boli di steroide, Anakinra (dal 05.12) e 
ciclosporina 300 mg/die. In benessere clinico, si osservava una 
riduzione delle piastrine in 72 ore da 130.000 a 35.000/mcl e dei 
leucociti totali. Si eseguiva un aspirato midollare, non probante 
per emofagocitosi. Si impostava metilprednisolone 1 mg/kg e si 
avviava terapia con immunoglobuline umane ev, sospendendo 

anakinra. La crasi ematica migliorava: PLT risalivano a 69.000 
mL. Pochi giorni dopo, si verificava rialzo febbrile (38.5°C), 
con flogosi, piastrinopenia (66.000 mcl) e calo dei leucociti 
totali. Si manteneva la terapia steroidea invariata e si avviava 
Tocilizumab sc, che consentiva un incremento dei leucociti e 
delle piastrine (fino a 85.000/mcl). Permanevano iperferritine-
mia oltre 15.000 ng/ml e rialzi febbrili quotidiani. Si anticipava 
la somministrazione di tocilizumab a +5 gg dal precedente, con 
beneficio sulla febbre e stabilità degli ematochimci: GB 4500 
con PLT fino a 85.000/mL. 
Scalando lo steroide, si rilevava un nuovo crollo della conta 
delle piastrine da 79.000 a 21.000, con rialzo febbrile (39°C), 
iperferritinemia 13.000 ng/mL e alterazione delle prove emo-
geniche. Si diagnosticava una sindrome da attivazione macro-
fagica in corso di morbo di Still (febbre, piastrinopenia, iper-
ferritinemia, ipertrigliceridemia, ipofibrinogenemia, aumento 



Figura 1 - Dolore articolare peggiore durante i 28 giorni di trattamento iniziali negli studi RA-BEAM e RA-BUILD.
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VELOCITÀ DI INSORGENZA DELL’EFFETTO SU I PATIENT REPORTED OUTCOMES 
VALUTATI TRAMITE DIARIO ELETTRONICO GIORNALIERO DEL PAZIENTE  
NEL PROGRAMMA CLINICO DI FASE III SULL’AR CON BARICITINIB
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di LDH, flogosi incrementata). Si avviava Canakinumab 150 
mg e si incrementava terapia steroidea. Al giorno +2 dal Cana-
kinumab si osservava apiressia ed al giorno +7 normalizzazio-
ne della conta piastrinica. Al giorno + 12 si registrava nuovo 
peggioramento della conta piastrinica (67000/mcl), per cui si 
ripeteva Canakinumab senza consensuale incremento dello ste-
roide, con progressivo beneficio sulla conta piastrinica (110000 
dopo 1 settimana). Al mese +1 dall’avvio di Canakinumab la 
paziente si presentava apiretica, in completo benessere, con PLT 
198000. Al mese +2 persisteva benessere clinico, per cui scala-
va progressivamente lo steroide con PLT 148000/mcL. 

Conclusioni: La diagnosi di Morbo di Still dell’adulto è pos-
sibile solamente dopo un iter volto ad escludere prima di tutto 
eziologie infettive. Una delle complicanze più temibili, seppur 
rare è la MAS, che deve essere sempre sospettata in caso di 
piastrinopenia e leucopenia. Imprescindibile è comunque il 
controllo della malattia di base, anche nel caso di complican-
ze, e l’esclusione di eziologie infettive intercorrenti nel pa-
ziente immunodepresso, come il citomegalovirus.

Keywords: Morbo di Still dell’adulto, Sdr da attivazione ma-
crofagica, Canakinumab.

Introduzione: Baricitinib, un inibitore orale selettivo delle Janus 
chinasi (JAK)1 e JAK2, ha dimostrato efficacia clinica con un 
profilo di sicurezza soddisfacente se somministrato una volta al 
giorno in pazienti con AR in 4 studi di fase III completati. In 2 
studi, RA-BEAM (studio di 52 settimane su pazienti con risposta 
inadeguata [IR] a metotrexato [MTX]) e RA-BUILD (studio di 
24 settimane su pazienti con IR a DMARD sintetici convenziona-
li [csDMARD]), i pazienti hanno registrato il loro peggiore episo-
dio di dolore articolare, la durata e la severità della rigidità artico-
lare mattutina, e il peggiore episodio di stanchezza, ogni giorno 
per 12 settimane utilizzando un diario elettronico. Nelle analisi 
precedenti basate sulle medie settimanali dei punteggi giornalieri, 
baricitinib ha prodotto miglioramenti significativi negli outcome 
riferiti dai pazienti (PRO) rispetto al placebo già nella settimana 
1, e rispetto ad adalimumab nelle settimane 2-4. L’obiettivo di 
tali analisi era di esplorare la cinetica della risposta utilizzando i 
punteggi giornalieri del diario senza le medie settimanali.
Metodi: I PRO sono stati analizzati già a partire dal giorno 
dopo la randomizzazione nello studio (giorno 1) fino al gior-
no 28 per tutti i pazienti trattati. Sono stati applicati modelli 
misti per le analisi di misure ripetute (con la durata della ri-

gidità articolare mattutina secondo metodi non parametrici).
Risultati: I punteggi giornalieri dei diari hanno mostrato un mi-
glioramento significativo nei pazienti che ricevevano baricitinib ri-
spetto a placebo o adalimumab. I miglioramenti rispetto al placebo 
erano evidenti già a partire dal 3° giorno di trattamento per quanto 
riguarda la severità della rigidità articolare mattutina e il peggiore 
episodio di stanchezza e di dolore articolare, e dal giorno 5 per la 
durata della rigidità articolare mattutina (Fig. 1). I miglioramenti 
rispetto ad adalimumab erano evidenti a partire dal giorno 19 per 
la severità della rigidità articolare mattutina, dal giorno 21 per il 
peggiore episodio di stanchezza, e dal giorno 17 per il peggiore 
episodio di dolore articolare. La maggiore rapidità ed entità del be-
neficio è stata osservata con la dose di baricitinib 4 mg.
Conclusione: In questa analisi post-hoc degli studi di fase III 
in pazienti affetti da AR con risposta inadeguata a MTX o ad 
altri csDMARD, il trattamento con baricitinib ha prodotto ra-
pidi miglioramenti negli esiti riferiti dai pazienti rispetto a pla-
cebo e adalimumab, con differenze significative manifestatesi 
entro i primi giorni di trattamento.

Keywords: Baricitinib, Adalimumab, Esiti riferiti dai pazienti.
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PATIENT-REPORTED OUTCOMES (PROS), RICONOSCIMENTO DEL RUOLO  
DI “ESPERTO” DELLA PERSONA MALATA NELLE SPERIMENTAZIONI CLINICHE  
E NEI PROCESSI DECISIONALI IN TEMA DI SALUTE ED ELEMENTO ESSENZIALE  
DI RILEVAZIONE DEI REALI BISOGNI DI SALUTE

U. Viora, S. Tonolo
ANMAR Italia, Roma

P89

P90

Introduzione: Baricitinib è un inibitore orale delle JAK1/
JAK2 per il trattamento di pazienti con artrite reumatoide mo-
derata-grave. L’obiettivo di questa analisi era di valutare l’ef-
ficacia e la sicurezza nei pazienti dello studio RA-BEAM che 
passavano da adalimumab a baricitinib dopo la terapia rescue 
in RA-BEAM o dopo l’ingresso in uno studio di estensione a 
lungo termine (LTE) (RA-BEYOND).
Materiali e Metodi: Nell’RA-BEAM, 1305 pazienti sono stati 
randomizzati con schema 3:3:2 a placebo, baricitinib 4 mg 1 volta 
al giorno, o adalimumab 40 mg ogni 2 settimane. A partire dalla 
settimana 16, i non responder hanno ricevuto una terapia rescue 
in aperto con baricitinib 4 mg. Alla settimana 52, i pazienti pote-
vano entrare nello studio LTE, dove tutti i pazienti (senza rescue) 
ricevevano baricitinib 4 mg e rimanevano in cieco con il tratta-
mento randomizzato nel RA-BEAM. Non è stato applicato alcun 
periodo di washout di adalimumab per la terapia rescue o per 
il passaggio da adalimumab a baricitinib. Le analisi di efficacia 
hanno valutato sia i pazienti con e senza rescue dello studio RA-
BEAM che sono entrati nello studio LTE =>24 settimane prima 
del cut-off dei dati. Le analisi di sicurezza includevano i pazienti 
senza rescue in RA-BEAM che erano entrati nello studio LTE.
Risultati: 51 pazienti in totale hanno ricevuto la terapia rescue 
passando da adalimumab a baricitinib 4 mg nel RA-BEAM; 
alla settimana 52, il 67%, il 49% e il 24% ha raggiunto la 
risposta ACR20, ACR50 e ACR70, rispettivamente. Tra i 

pazienti che hanno completato l’RA-BEAM senza terapia 
rescue, 381/394 (97%) pazienti che ricevevano baricitinib e 
238/241 (99%) pazienti che ricevevano adalimumab sono en-
trati nello studio LTE. Di questi, 185 (che hanno proseguito 
con baricitinib) e 108 (passati a baricitinib) hanno raggiunto le 
24 settimane e sono stati inclusi nell’analisi di efficacia dello 
studio LTE; 340 pazienti (che hanno proseguito con barici-
tinib) e 211 pazienti (passati a baricitinib) sono stati inclusi 
nelle analisi di sicurezza dello studio LTE. I pazienti che sono 
passati da adalimumab a baricitinib hanno mostrato migliora-
menti nel controllo della malattia nel corso delle 12 settimane 
dopo il passaggio nello studio LTE, senza evidenza di peggio-
ramento nelle 12 settimane seguenti. I tassi di incidenza ag-
giustati per l’esposizione degli eventi avversi emersi durante 
il trattamento (TEAE) e delle infezioni, inclusi gli eventi seri, 
erano simili per i pazienti passati da adalimumab a baricitinib 
e per quelli che continuavano la terapia con baricitinib.
Conclusione: Il passaggio da adalimumab a baricitinib senza 
washout da adalimumab è stato associato a miglioramenti del 
controllo della malattia durante le prime 12 settimane dopo il 
passaggio, senza che si sia verificato un aumento dei TEAE 
complessivi, degli eventi avversi seri o delle infezioni, e senza 
evidenza successiva di peggioramento. 

Keywords: Baricitinib, Adalimumab, Passaggio.

Anche il malato reumatico - qualunque sia la patologia - è 
sempre più consapevole delle differenze che emergono tra 
quanto riportato dai trials ed “ipotizzato” dal prescrittore e dal 
legislatore e la vita reale.
Il coinvolgimento internazionale delle Associazioni, grazie ad 
EULAR-PARE e alle Aziende, consente ai rappresentanti dei 
malati di condividere le esperienze dei Paesi (anglosassoni e 
del Nord Europa) in cui il coinvolgimento del paziente è conti-
nuo e ritenuto indispensabile per una corretta programmazione 
e legiferazione sanitaria, ma anche quelle di altre Nazioni in 
cui la Sanità si muove su canali più restrittivi di quelli Italiani.
L’avvento dei PROs rende il paziente consapevole del ruolo di 
“esperto in quanto portatore del sapere legato alla sua storia di 
co-esistenza con la cronicità” (Piano Nazionale della Cronici-
tà, messaggi chiave) che la malattia gli attribuisce.

Obiettivo: Valutare l’importanza delle indicazioni fornite dai 
PROs nella pratica clinica e nelle indagini epidemiologiche, 
di valutazione dell’impatto sulla QOL (psico-fisico-sociale), 
l’attività lavorativa e l’aderenza e persistenza alle terapie.
Metodologia: Abbiamo analizzato le principali scale di valuta-
zione, nonché i questionari più utilizzati nelle sperimentazioni 
cliniche in Reumatologia e nelle numerose indagini condotte nel 
corso degli ultimi quattro anni mediante rilevamento dei PROs.
Risultati: I PROs esprimono ciò che è più rilevante per il be-
nessere del malato circa il suo stato di salute e la gestione delle 
terapie, nell’ottica di un’effettiva personalizzazione e condivi-
sione del percorso di cura.
Provenendo dai pazienti, senza intermediazione o interpreta-
zione di medici, professionisti sanitari o di altri soggetti diver-
si, possono riguardare sintomi, segnali, stato funzionale, per-
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cezioni, o aspetti della terapia (praticità e tollerabilità), senza 
alcun filtro che ne snaturerebbe la veridicità.
Ogni malato ha una personalissima percezione della malattia, 
dei sintomi, degli effetti collaterali, della qualità di vita, ele-
menti che possono mutare, anche notevolmente, nello stesso 
paziente nel corso del tempo (per numerose variabili: condi-
zioni sociali e familiari, età, stato di salute psicofisica, gravità 
e storia di malattia, effetti collaterali, comorbidità, politera-
pia); lo stesso paziente, in diverse fasi della malattia o della 
sua vita, potrebbe dare maggiore o minore peso ad uno di tali 
aspetti: occorre ripetere la rilevazione nel tempo, utilizzando 
gli stessi strumenti. 
Conclusioni: Volendo dare connotazione più specifica, sia 

come patologia che come impatto sull’attività lavorativa ed 
introdurre nuovi elementi, si potrebbero somministrare que-
stionari - meno impiegati, ma altrettanto semplici e probanti 
- come il “Million Instrument” per il dolore alla schiena (back 
pain) nella Spondilite e l’AIMS (Arthritis Impact Mesurement 
Scales) o meglio l’AIMS2 (Arthritis Impact Mesurement Sca-
les 2) molto più completo.
È necessario che ad ogni studio vengano associati i PROs ap-
propriati al disegno ed agli obiettivi primari e secondari e che 
i dati siano analizzati ed elaborati così da renderli scientifica-
mente misurabili, catalogabili e condivisibili.

Keywords: PRO, Paziente, Esperto.

Scopo dello studio: Le cause principali di sostituzione prote-
sica in giovane età sono le artrosi post-traumatiche, le displa-
sie congenite e le malattie autoimmuni coinvolgenti le arti-
colazioni, quali l’Artrite Idiopatica Giovanile (AIG). In base 
al morfotipo e alle condizioni del tessuto osseo e articolare 
di questi pazienti, è spesso necessario ricorrere all’utilizzo 
di impianti da revisione o custom-made. Nelle forme di AIG 
severe, refrattarie e poliarticolari, le terapie biotecnologiche 
hanno permesso di ottenere un miglior controllo di malattia, 
e conseguentemente di programmare interventi di protesizza-
zione (anche, ginocchia, caviglie).
Lo scopo dello studio è quello di descrivere l’esperienza di un 
ambulatorio interdivisionale (reumatologico e ortopedico per 
la transizione in giovani pazienti affetti da AIG) e l’outcome 
di protesizzazione. 
Materiali e Metodi: Si è registrato un totale di 145 protesi 
(66 PT d’anca, 68 PT di ginocchio, 11 PT di caviglia) in un 
periodo compreso tra il 1999 e il 2016.
È tato definito un periodo di wash-out in base all’emivita di 
ogni biologico in corso al momento della programmazione 
dell’intervento.
È stata valutata la sopravvivenza dell’impianto a 10 anni di 
distanza dall’intervento. È stata inoltre analizzata la diversa ti-
pologia di impianto e proposta una classificazione radiografica 

in grado di fornire indicazioni sulla tipologia di impianto più 
efficace in questo tipo di pazienti.
Risultati: La maggior parte dei pazienti inclusi nello studio 
era o era stata in terapia biologica prima della protesizzazione.
Il follow-up a 10 anni ha mostrato una sopravvivenza media 
del 95.5%, con buoni risultati funzionali e soggettivi da parte 
del paziente. Le complicanze perioperatorie sono state del 2% 
(2 casi di distacco del trocantere, 2 casi di sepsi e 1 emorragia 
perioperatoria).
Conclusioni: La protesizzazione nel soggetto affetto da AIG è 
una procedura più complessa e delicata rispetto al tradizionale 
paziente artrosico. Ciò è legato alla gestione della terapia bio-
logica, alla scarsa qualità dell’osso e alle spesso notevoli rigi-
dità e deformità anatomiche di cui questi pazienti sono affetti.
I risultati clinico-funzionali a lungo termine sono buoni, anche 
in pazienti con artriti gravi, e comportano una drastica riduzione 
della sintomatologia dolorosa e il recupero di una buona funzio-
nalità degli arti inferiori. I risultati funzionali peggiori si verifi-
cano in pazienti con artriti attive poco controllate dalla terapia. 
L’utilizzo di impianti non cementati non diminuisce la soprav-
vivenza a 10 anni, sovrapponibile a quella degli adulti artrosici.

Keywords: Artrite idiopatica giovanile, Farmaci biologici, 
Impianti protesici.

Scopo del lavoro: Le linee guida internazionali raccoman-
dano un aggressivo e tempestivo trattamento con farmaci 
DMARD convenzionali (csDMARD) o DMARD biologici 

(bDMARD), in modo da prevenire un danno permanente nei 
pazienti affetti da AR. Scopo di questo lavoro è stato quello 
di descrivere le opzioni terapeutiche nei pazienti adulti affetti 
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da AR in Italia. Inoltre si è valutato la percentuale di pazienti 
“naïve” al trattamento con csDMARD.
Materiali e Metodi: Abbiamo condotto uno studio osser-
vazionale retrospettivo su database amministrativi di 6 ASL 
italiane. Il dato era disponibile dal 1 gennaio 2009 al 31 di-
cembre 2014. I dati sono poi stati ri-proporzionati sull’intero 
campione della popolazione italiana (60 milioni di persone). 
È stata utilizzata la farmacoutilizzazione dei 4 anni precedenti 
per estrapolare la medesima dei 4 anni successivi. I pazienti 
sono definiti “naïve” se nel pregresso non avevano prescrizio-
ni di farmaci antireumatici. La popolazione è stata inclusa se 
presentava codice esenzione o diagnosi di AR (esenzione: 006 
o ICD-9-CM: 714.0) e che avesse almeno una prescrizione di 
bDMARD o csDMARD o corticosteroidi nel 2014. 
Risultati: I pazienti stimati con AR nel 2014 in Italia erano 
148,251; di cui, 31%, trattati con csDMARD, 29% con cor-
ticosteroidi +1 csDMARD, 27% con corticosteroidi, 7% con 
bDMARD; 6% con corticosteroidi +2 csDMARD. I pazienti 
“naïve” trattati con csDMARD erano 24,092. Nei 4 anni pre-

cedenti, per estrapolare i pattern di trattamento nei 4 anni 
successivi, la maggioranza dei pazienti erano trattati con la 
stessa classe farmacologica, e un alta percentuale di pazien-
ti interrompevano il trattamento; in particolare: csDMARD 
(61%, 53%, 51% e 46%), corticosteroidi + csDMARD (17%, 
15%, 14% e 15%), non trattati (12%, 16%, 18% e 23%), cor-
ticosteroidi (4%, 8%, 10% e 8%), 2 csDMARD (4%, 6%, 
5%, e 4%), corticosteroidi +2 csDMARD (2%, 2%, 2% e 
3%), bDMARD (0%, 0%, 1% e 1%), nei 4 anni di analisi 
rispettivamente.
Conclusioni: Il trattamento della AR in Italia studiata attra-
verso questo studio, ha mostrato una eterogeneità di tratta-
mento, con diverse combinazioni terapeutiche tra corticoste-
roidi, csDMARD e bDMARD. I risultati mostrano un disalli-
neamento con le linee guida e le raccomandazioni EULAR, un 
aspetto che necessita ulteriori investigazioni.

Keywords: Artrite reumatoide, Farmacoutilizzazione, Real-
World Evidence.

Paziente di 54 aa, ex forte fumatore. La sintomatologia prece-
dente il ricovero era iniziata alcuni mesi prima con la compar-
sa di tumefazione ai piedi e alle caviglie associata ad episodi 
di artralgie diffuse e febbricola. In corso di degenza il quadro 
di sierosite è stato trattato con FANS; agli esami effettuati vie-
ne rilevata la presenza di un infarto miocardico misconosciuto, 
malattia coronarica bivasale, trattata con angioplastica corona-
rica ed impianto di stent medicati multipli su coronaria destra, 
ramo circonflesso e marginale. 
È stata esclusa una sierosite autoimmune. Viene iniziata, nel 
sospetto di una evoluzione poliartritica, terapia steroidea. Vie-
ne pertanto dimesso con doppia terapia antiaggregante e indi-
cazione allo studio dell’anemia. 
Dopo la dimissione esegue pertanto una esofagogastroduode-
noscopia con riscontro di un quadro di esofagite erosiva; una 
colonscopia con riscontro di diverticolosi del colon. 
Dopo circa un mese viene ricoverato e durante la degenza vie-
ne confermato l’incremento degli indici di flogosi, si rileva po-
sitività della calprotectina fecale, negativa la ricerca di C. Dif-
ficile, sangue occulto marcatamente positivo in tre campioni. 
Viene effettuata una TC addominale con mdc, che rileva evi-
dente distensione della maggior parte delle anse del piccolo 
intestino di pertinenza digiuno-ileale con modesto ispessi-
mento ed enanchement delle pareti e accentuazione della 
plicatura, plurimi livelli idroaerei nel suo contrasto e ispes-
simento parietale della parete posterolaterale destra del retto, 
compatibilmnente con un ileo paralitico su base flogistica. 
Viene ripetuta una pancolonscopia/ileoscopia retrograda, che 

mostra enterocolite diffusa di grado severo con estese ulcera-
zioni; vengono eseguite biopsie su colon e ileo terminale con 
esame istologico orientativo per morbo di Crohn. Il paziente 
sviluppa un’anemizzazione associata ad alvo diarroico con 
rettorragia per cui diviene necessario eseguire trasfusioni di 
plasma ed emazie concentrate. 
Viene adeguata la terapia medica introducendo piridostigmina, 
mesalazina, simeticone in associazione alla terapia steroidea 
ev. In corso di anemizzazione il paziente presenta un quadro di 
sindrome coronarica acuta per cui viene trasferito in ambiente 
cardiologico con riscontro ecocardiografico di acinesia infero-
posteriore con ipocinesia del setto apicale, FE=48%. 
Si eseguono numerose biopsie nell’ileo terminale e nel cieco-
ascendente. All’esame istologico quadro compatibile con ma-
lattia infiammatoria cronica idiopatica. Negativa la ricerca di 
CMV. Non evidenza di aspetti istologici riconducibili a M. di 
Whipple. 
Nei giorni seguenti al quadro addominale si sovrappone rialzo 
febbrile con tosse e rantoli diffusi per cui esegue un RX e suc-
cessivamente una TC torace che documenta un addensamento 
polmonare destro, viene sottoposto a colectomia totale e par-
ziale resezione dell’ileo. Dopo l’intervento viene trasferito in 
Rianimazione dove presenta un episodio di marcata emoftoe 
che ne determina l’exitus. 
All’autopsia riscontro di lesione da aspergillosi polmonare 
con ife fungine presenti nell’intestino.

Keywords: Polisierosite, Intestino, Atrite.
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Scopo del lavoro: Descriviamo il caso clinico di O.C., un pa-
ziente maschio di 53 anni, affetto da Artrite Reumatoide (AR) 
ed ipertensione arteriosa che ha sviluppato una glomerulone-
frite da depositi di IgA in corso di terapia con tocilizumab. 
Materiali e Metodi: Il nostro paziente riferiva l’esordio del-
la patologia nel 1995 con poliartriti simmetriche alle piccole 
articolazioni delle mani. Si riscontrava, inoltre, la positività 
del fattore reumatoide (FR) e degli anticorpi anti peptide ci-
clico citrullinato (ACPA) e nel tempo sono comparse erosioni 
ossee alla II e III articolazione metacarpofalangea delle mani 
e manifestazioni extrarticolari quali noduli reumatoidi sulla 
superficie estensoria dei gomiti. 
Dal 1995 il paziente è stato trattato con csDMARDs (leflu-
nomide, sulfasalazina e metotressato) senza ottenere un buon 
controllo dell’attività di malattia, per cui nel 2003 è stata in-
trodotta terapia con infliximab 3 mg/kg in associazione a me-
totressato 15 mg/settimana, sospesa nel 2015 per comparsa di 
pericardite.
Da settembre 2015 è stata intrapresa terapia con sulfasalazina 
2 gr/die e tocilizumab 8 mg/kg/mese, ottenendo una bassa at-
tività di malattia. 
Risultati: A novembre 2016, per l’improvviso riscontro di 
proteinuria in range glomerulare (0.697 g/24 h), ematuria e 
cilindruria (al sedimento urinario, emazie +++, cilindri ialini 
+) con valori di creatininemia ed azotemia nella norma, il pa-
ziente è stato ricoverato presso UOC Nefrologia dove veniva 
sottoposto ad indagini di laboratorio per escludere altre cause 
di glomerulonefrite (ANA, antidsDNA ed anti-ENA negativi, 
C3 e C4 nella norma, siero amiloide nella norma) e a biopsia 
renale. La biopsia renale ha messo in evidenza la presenza di 

un quadro di glomerulonefrite a depositi mesangiali di IgA 
all’immunofluorescenza. Il nostro paziente ha iniziato, quindi, 
terapia con Prednisone 1 mg/kg/die associato ad ACE-inibi-
tore. 
Conclusioni: L’interessamento renale in corso di AR è una 
complicanza sistemica la cui reale prevalenza non è ben de-
finita poiché i dati derivano da reperti autoptici e da dati di 
laboratorio. (1) Il quadro più frequente di glomerulonefrite è 
quello mesangiale con positività per depositi di IgA e IgM 
all’immunofluorescenza. In questi casi i livelli di FR sono più 
alti rispetto a quadri di AR senza nefropatia (2). Il nostro è il 
primo caso descritto di glomerulonefrite da IgA insorta in un 
paziente di AR in trattamento con tocilizumab. In linea con 
quanto riportato in letteratura, il nostro paziente presentava 
livelli persistentemente elevati di FR. Il nostro caso vuole 
quindi sottolineare la necessità di una stretta sorveglianza, in 
pazienti di AR, soprattutto se sieropositivi, per il possibile svi-
luppo di complicanze sistemiche, nonostante il mantenimento 
del target terapeutico. 
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Scopo del lavoro: L’emofilia acquisita è una rara condizione 
emorragica causata dalla formazione spontanea di autoanti-
corpi inibenti il fattore VIII o più raramente il fattore IX della 
coagulazione. La patologia può essere secondaria a cause au-
toimmuni, maligne o iatrogene nel 50% dei casi, mentre nei 
restanti rimane idiopatica. Seppur raramente, l’associazione 
con malattie reumatiche è descritta, per cui partendo da un 
caso di emofilia acquisita documentato nella nostra Unità 
Operativa, abbiamo revisionato la letteratura inerente le forme 
di emofilia acquisita in corso di malattie reumatiche. 
Materiali e Metodi: ricerca di case report di emofilia acqui-
sita in corso di malattie reumatiche o con diagnosi concomi-
tante.
Risultati: Una donna di 70 anni, affetta da artrite reumatoide 
sieropositiva (AR) in remissione sostenuta con sola Idrossi-

clorochina (HCQ) e basse dosi di steroide (CS), veniva ricove-
rata in Ematologia per recente comparsa di ematomi spontanei 
sottocutanei, ematoma muscolare al vasto mediale ed emartro. 
Agli esami ematochimici presentava anemia secondaria al 
quadro emorragico e quadro compatibile con emofilia acqui-
sita: Hb 9.5 g/dL, aPTT 2.03 Ratio, INR 1.05, fattore VIII 1% 
(v.n. >50%), inibitori fattore VIII 22 BU (v.n. <0.5 Bethesda 
Unit).
Durante il ricovero è stata impostata terapia steroidea (Predni-
sone 1 mg/kg/die) e immunosoppressiva con Rituximab (375 
mg/mq a cadenza settimanale per 4 settimane). Attualmente la 
paziente ha eseguito la terza infusione di Rituximab: le condi-
zioni cliniche sono stabili e gli ematochimici più recenti mo-
strano un lieve implemento del fVIII (6%). 
Rivalutando la letteratura fino al termine del 2016, sono emer-
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si 10 case report di emofilia acquisita in AR. Prendendo in 
considerazione le altre patologie reumatiche, da registrare 10 
case report legati a lupus eritematoso sistemico (LES), due 
a sindrome di Sjögren e uno a polimialgia reumatica/arterite 
temporale. Di 7 case report il testo integrale e l’abstract non 
sono stati reperibili.
Tra i 16 casi consultabili si evidenziava una netta prevalenza 
del sesso femminile. La diagnosi della malattia reumatica è 
stata concomitante la presentazione clinica della forma emo-
filica in 5 casi (4 di LES e uno di polimialgia reumatica). Le 
manifestazioni cliniche più frequente sono risultati gli emato-
mi sottocutanei e muscolari, più raramente ematuria o emar-
tro. La diagnosi si è basata su aumento di aPTT, netto calo del 

fattore VIII e presenza di inibitori del fattore VIII. In tutti i casi 
l’approccio terapeutico è stato di tipo di immunosoppressivo 
(steroide, Rituximab, Ciclofosfamide, Ciclosporina); in 4 casi 
sono stati utilizzati anche concentrato di fattore VIII, fattore 
VIIa ricombinante o concentrati di complesso protrombinico 
attivato. In 15 casi l’outcome è stato positivo, in un unico caso 
si è registrato l’exitus.
Conclusioni: L’emofilia acquisita, seppur rara, è un quadro 
che può associarsi anche all’artrite reumatoide per cui emer-
ge l’importanza di approfondire la presenza di manifestazioni 
emorragiche articolari in tali pazienti.

Keywords: Emofilia acquisita, Artrite reumatoide, Emartro.
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Scopo del lavoro: Il blocco della co-stimolazione T-linfocita-
ria mediato da abatacept induce varie modificazioni nelle po-
polazioni T cellulari nei pazienti affetti da artrite reumatoide 
(AR). In studi precedenti abbiamo documentato, tra l’altro, 
una riduzione della peculiare restrizione del repertorio del T-
cell receptor (TCR), propria dei pazienti con AR (1). Per me-
glio comprendere i meccanismi che portano a questo risultato, 
abbiamo valutato le sottopopolazioni delle cellule T CD4+ 
naive circolanti. Questa popolazione può infatti essere distinta 
in due subsets in base all’espressione di CD31 (PECAM-1) 
(2): la popolazione CD4+CD45RA+CD31+ corrisponde 
alle cellule naive prodotte dal timo, note anche come recent 
thymic emigrants (RTE). Il mantenimento dell’omeostasi del 
pool delle cellule naive è sostenuto inoltre da meccanismi di 
replicazione periferica che coinvolgono l’attivazione via TCR 
e che inducono la down-modulation di CD31. La popolazione 
identificata dal fenotipo CD4+CD45RA+CD31- è quindi nota 
come central naive, è caratterizzata da una restrizione del re-
pertorio del TCR, ed è stata implicata nei meccanismi di dan-
no cardiovascolare in pazienti con sindrome coronarica (3).
Materiali e Metodi: Trentuno pazienti con AR attiva sono 
stati valutati prima e dopo 6 mesi dall’inizio della terapia con 
abatacept. L’analisi fenotipica dei linfociti su sangue periferi-
co è stata eseguita in citometria a flusso. I dati sono espressi 
come mediana [10º-90º percentile].
Risultati: Dopo 6 mesi di terapia con abatacept, il numero asso-

luto delle cellule T CD4+ totali aumentava da 780 [423-1351] a 
1000 [658-1566] cellule/microlitro (p:0.01). Le CD4+ naive to-
tali aumentavano sia in percentuale (33 [18-56] vs 40 [20-61]% 
delle CD4+; p:0.02) che in numero assoluto (257 [82-568] vs 344 
[62-689] cellule/microlitro; p: 0.03). Tali aumenti erano sostenuti 
principalmente dalla popolazione dei RTE, che aumentava sia in 
percentuale (10.6 [2-26] vs 11.6% [3-25]% delle CD4+; p:0.04) 
che in numero assoluto (51 [15-194] vs 110 [23-271] cellule/
microlitro; p:0.01). La controparte central naive non presentava 
invece variazioni significative in termini percentuali (29 [23-40] 
vs 27 [20-38] % delle CD4+; p:0.20) ed assoluti (191 [41-404] vs 
242 [76-526] cellule/microlitro; p:0.20).
Conclusioni: Si puo’ ipotizzare che il blocco della costimo-
lazione T-linfocitaria mediato da abatacept possa ridurre la 
down-modulation di CD31, inducendo un aumento della po-
polazione dei RTE. Ciò potrebbe contribuire al recupero della 
fisiologica varietà del repertorio del TCR. Si potrebbe inoltre 
ipotizzare un conseguente effetto favorevole sui meccanismi 
di danno cardiovascolare mediati dalle cellule T CD31-.

Bibliografia
1. Imberti L et al. J Transl Med. 2015; 13: 12.
2. Kohler S et al. Blood. 2009; 113: 769.
3. Flego D et al. Basic Res Cardiol. 2014; 109: 448.
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L’incremento della rigidità arteriosa, modificando la morfolo-
gia dell’onda pressoria e quindi il carico imposto al ventricolo 
sinistro e riducendo la perfusione coronarica, potrebbero es-
sere alla base della aumentata incidenza di eventi cardiova-
scolari nei pazienti con Artrite Reumatoide (AR). Obiettivi: 
valutare la rigidità arteriosa e l’ischemia latente miocardica 
nei pazienti con AR rispetto alla popolazione generale.
Metodi: l’Augmentation Pressure (AP) e l’Augmentation In-
dex [AI(%)] come indicatori surrogati di rigidità arteriosa e 
il Tension Time Index (TTI, ms*mmHg) e il Subendocardial 
Viability Ratio (SEVR, definito come l’indice indiretto di per-
fusione sub-endocardica di Buckberg) come indicatori indiret-
ti di ischemia latente miocardica sono stati ottenuti mediante 
analisi della morfologia dell’onda pressoria centrale (pulse 
wave analysis, PWA) tramite SphygmoCor (AtCor Medical, 
Sydney, Australia). Sono stati inclusi nello studio 165 pazienti 

affetti da AR (età 61.43±9.10 anni, F=78.8%) e 280 soggetti di 
controllo (HC) (età 60.53±9.50 anni, F=76.4) esenti da prece-
denti eventi CV e incrociati per caratteristiche antropometri-
che e prevalenza dei fattori di rischio cardiovascolare tradizio-
nali. Sono stati inoltre registrati i descrittori di malattia della 
AR (PCR, VES, FR, ACPA, DAS28, HAQ). I confronti fra 
variabili continue e categoriche sono stati effettuati mediante t 
di Student e chi-quadro. I predittori indipendenti dei parametri 
della PWA sono stati studiati mediante le correlazioni univa-
riate e l’analisi di regressione multipla. Un valore di p<0.05 è 
stato considerato statisticamente significativo.
Risultati: L’AP, l’AI (%) e il TTI risultavano aumentati in 
maniera significativa nei pazienti con AR rispetto ai HC (20±8 
vs 15±7 mmHg; p<0.05; 7.6±9.8 vs 34.5±9.8%, p<0.05; 
2612±437 ms*mmHg vs 2351±375, p<0.001) e il SEVR ri-
sultava significativamente ridotto (1.53±0.26 vs 1.41±0.23, 
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p<0.001). All’analisi di regressione multipla l’AR risulta-
va essere un predittore indipendente di AP, TTI e SEVR. Il 
DAS28 è risultato correlato con il TTI (r=0.221 p=0.005) e 
con il SEVR (r=-0.250 p=0.001): alle equazioni di regressione 
un incremento di un punto del DAS-28 è risultato essere asso-
ciato ad un incremento del TTI e a una riduzione del SEVR di 
circa il 4%. Alle analisi di regressione multipla il DAS28 è ri-
sultato essere un predittore indipendente del TTI e del SEVR.

Conclusioni: I dati del nostro studio confermano il ruolo indi-
pendente della AR nel determinare precoci alterazioni struttu-
rali e funzionali dell’albero arterioso caratterizzate da un incre-
mento della rigidità arteriosa. In particolare l’attività di malattia 
è risultato essere un predittore indipendente dell’aumento della 
rigidità arteriosa e della ischemia miocardica latente.

Keywords: Rischio cardiovascolare, Pulse wave analysis, AR.

Scopo del lavoro: Determinare la prevalenza e il valore pre-
dittivo degli anticorpi anti-peptide ciclico citrullinato (anti-
CCP) e fattore reumatoide (RF) nella popolazione generale. 
Materiali e Metodi: La popolazione oggetto di studio è rap-
presentata da un campione di soggetti estratti dalle liste eletto-
rali di una provincia del nord Italia di 2,828 persone che sono 
state sottoposte a prelievo di sangue. I campioni di siero con-
servati sono stati ora testati per anti-CCP e per RF mediante 
ELISA (Aesku diagnostic, Wendelsheim, Germany). Le dia-
gnosi di artrite reumatoide (AR), malattie del tessuto connetti-
vo e infezioni da virus epatitici sono state cercate nel database 
amministrativo regionale utilizzando algoritmi dedicati. 
Risultati: La prevalenza degli anti-CCP è risultata essere 
4.7% (127 casi), di cui 25 (0.9%) presentano un titolo medio-
alto (>30 U/ml). La prevalenza del FR è del 12.6% (276). L’a-
nalisi del database amministrativo regionale ha permesso di 
identificare 12 (0.5%) casi di AR, tra le quali 4 decorrenti da 
una data precedente/sovrapponibile al periodo dell’esecuzione 
dei prelievi (1999). Tra i pazienti con AR, 5 (41.6%) risulta-

vano anti CCP positivi e, di questi, 4 con un titolo medio-alto, 
mentre 3 soggetti sono FR positivi, 1 solo soggetto è risulta-
to essere positivo per entrambi gli autoanticorpi. Considerati 
esclusivamente i soggetti con diagnosi decorrente dal 1999, 
per i soggetti con sierologia positiva per gli anti-CCP, il ri-
schio relativo di sviluppare AR in un intervallo di tempo di 
16 anni, è aumentato di 20.13 (95% IC, 5.09-79.52; p value 
<0.0001). Per i soggetti con titolo medio-alto (>30U/ml) il ri-
schio relativo corrisponde a 67.46 (95% IC, 16.36-253.98; p 
value <0.0001). Per quanto riguarda i soggetti FR positivi il 
rischio relativo è di 3.08 (0.82-11.56, p value=0.07). 
Conclusioni: I dati del presente lavoro confermano i dati 
riportati in letteratura per quanto riguarda la prevalenza di 
anti-CCP, mentre la prevalenza del FR è maggiore di quan-
to precedentemente riportato nella popolazione generale. La 
positività per anti-CCP è correlata a un aumentato rischio di 
sviluppare AR.

Keywords: Epidemiologia, Fattore reumatoide, ACPA.

Introduzione: Al momento abbiamo scarse informazioni 
sull’accuratezza diagnostica del dosaggio degli anticorpi anti-
proteine carbamilate (anti-CarP) mediante kit ELISA com-
merciale in pazienti con artrite reumatoide (AR).
Obiettivi: Valutare la performance diagnostica del dosaggio 
degli anti-CarP mediante KIT ELISA commerciale in una co-
orte monocentrica di pazienti affetti da AR.

Metodi: Sono stati arruolati nello studio 200 pazienti conse-
cutivi affetti da AR afferenti al nostro Centro, 65 soggetti sani 
provenienti dal locale centro trasfusionale (HD) e 55 pazienti 
affetti da altre malattie reumatiche (RD) (14 Sclerosi Sistemi-
che, 14 LES, 12 Sjogren, 4 Spondiliti anchilosanti, 6 Artriti 
psoriasiche e 5 osteoartrosi). Per il dosaggio degli anti-CarP è 
stato impiegato il Kit ELISA Human Anti-Carbamylated Pro-
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tein Antibody Novatein Biosciences (MA, 01801, USA). Gli 
anticorpi anticitrullina (ACPAs) mediante Kit ELISA di se-
conda generazione e il fattore reumatoide (FR)-IgM sono stati 
valutati nei pazienti con AR nell’ambito della normale attività 
clinica. Come valore di cut-off di normalità per gli anti-CarP 
è stato considerato il valore medio +2DS della popolazione di 
HD. Il test t-student per dati non appaiati e il chi-quadro sono 
stati impiegati per confrontare i valori medi e la prevalenza 
degli anti-CarP nei pazienti affetti da AR rispetto alla popola-
zione di controllo. L’analisi di regressione lineare è stata im-
piegate per valutare eventuali correlazioni tra anti-CarP come 
variabile indipendente e caratteristiche clinimetriche della AR 
come variabili dipendenti. È stato considerato significativo un 
valore di p minore o uguale a 0.05.
Risultati: Considerando un valore di cut-off pari a 1.086 ng/
mL gli anti-CarP sono risultati positivi in 68(34%) pazienti 
con AR (Fig. 1A). Sette (5.8%) soggetti del gruppo di con-
trollo complessivo presentavano positività per gli anti-CarP 
di cui 3 pazienti affetti da SSc (Fig. 1A). Pertanto la sensi-
bilità e specificità degli anti-CarP per la diagnosi di AR nella 

nostra coorte monocentrica di pazienti sardi con AR risultava 
essere pari a 34% e 94% rispettivamente [AUC=0.76(0.71-
0.81); p=0.0001; Fig. 1B]. Gli ACPA sono risultati positivi in 
123/195(63%) e il FR-IgM in 151/196(77%) pazienti con AR. 
Trentatré (16.5%) pazienti con AR risultavano negativi per 
tutti gli anticorpi testati, 44(22%) presentavano una singola 
positività, 89(44.5%) la doppia positività e 34(17%) la tripla 
positività: concordanza 67(33.5%).
All’analisi di regressione lineare nessuna caratteristica clini-
ca-demografica generale o specifica di malattia risultava asso-
ciata con il valore di anti-CarP.
Conclusioni: Il dosaggio degli anti-CarP nella nostra coor-
te monocentrica di pazienti affetti da AR presenta una buona 
accuratezza nella diagnosi di AR. Sono necessarie valutazioni 
su casistiche più estese al fine di definire l’utilità della imple-
mentazione del dosaggio degli anti-CarP nella pratica clinico-
laboratoristica routinaria. 

Keywords: Artrite reumatoide, AB anti proteine carbamami-
late, Biomarkers.

Scopo dello studio: Lo scopo dello studio è stato quello di 
valutare il possibile impatto del Body Mass Index (BMI) sul 
pattern sinoviale sia all’esordio di malattia che al momento 
del raggiungimento della remissione clinica sostenuta in con 
Artrite Reumatoide (AR). 
Pazienti e Metodi: Cinquantasette pazienti con AR nai-
ve ai DMARDs e 25 pazienti con AR in remissione clinica 
(DAS<1.6 per almeno 6 mesi consecutivi) e ultrasonografica 
sostenuta in terapia di combinazione anti-TNF + Methotrexate 
sono stati inclusi nello studio e sottoposti a biopsia sinoviale. 
Al basale, i pazienti sono stati suddivisi in relazione al BMI 
(BMI<o>25 kg/m2). La presenza di cellule CD68+, CD21+, 

CD20+ e CD3+ nella membrana sinoviale è stata valutata at-
traverso immunoistochimica. L’entità dell’infiltrato infiamma-
torio sinoviale è stato classificato come diffuso o follicolare 
attraverso uno score semiquantitativo. I pazienti con AR naive 
a trattamento sono stati trattati secondo protocollo “treat to 
target”. 
Risultati: Considerando la coorte di pazienti con AR naive al 
trattamento, i pazienti con BMI>25 kg/m2 mostravano più fre-
quentemente un pattern sinoviale follicolare (70.6%) rispetto 
ai pazienti normopeso (39.1%; p=0.02). è stata riscontrata una 
correlazione diretta tra BMI e grado dell’aggregato sinovia-
le (R=0.311; p=0.02) e score istologici di CD21+ (R=0.344; 
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p=0.01), CD20+ (R=0.295; p=0.03) e CD3+ nel sublining 
(R=0.256; p=0.05). Inoltre, i pazienti affetti da AR naive con 
BMI>35 kg/m2 presentavano maggiori score istologici per 
cellule CD68+ (p=0.03 e p=0.01 per lining e sublining score) 
rispetto ai pazienti normopeso. 
In aggiunta, stratificando i pazienti con AR naive al trattamen-
to in relazione al pattern sinoviale e alla categoria di BMI, i 
pazienti normopeso con pattern sinoviale diffuso presentano 
un maggior tasso di risposta a 6 (p<0.05) e 12 (p<0.05) mesi 
di follow-up rispetto ai pazienti sovrappeso/obesi con pattern 
sinoviale follicolare. 
Infine, valutando la coorte di pazienti affetti da AR in remis-
sione clinica sostenuta, vi era una significativa riduzione del-
la frequenza di sinovite follicolare (8%) rispetto ai pazienti 
naive (57.9%; p<0.001) indipendentemente dalla categoria di 

BMI. Tuttavia, i pazienti con BMI>25 kg/m2 presentavano un 
maggior grado di sinovite residua in termini di cellule CD3+ 
(p=0.04 e p=0.05 per lining e sublining), CD68+ nel sublining 
(p=0.01) e CD20+ nel lining (p=0.04) rispetto ai pazienti in 
remissione clinica sostenuta normopeso.
Conclusioni: Nei pazienti con AR naive al trattamento, il so-
vrappeso e l’obesità rappresentano fattori associati ad un mag-
gior grado di sinovite in termini di cellule mieloidi e linfoidi 
residenti associandosi non solo al tasso di risposta al T2T ma 
anche all’entità della sinovite residua in pazienti con AR in 
remissione clinica ed ultrasonografica sostenuta. Questi dati 
supportano la necessità del controllo del peso corporeo in ogni 
fase di malattia in pazienti con AR.

Keywords: Membrana sinoviale, Obesità, Artrite reumatoide.

Introduzione: Il mimetismo molecolare tra epitopi microbici 
e peptidi dell’ospite è ritenuto essere uno dei meccanismi pa-
togenetici della risposta autoimmune in corso di artrite reuma-
toide (AR). All’analisi bioinformatica l’interferon regulatory 
factor 5 (IRF5), fattore di trascrizione con un ruolo chiave 
nella regolazione della risposta immune, è risultato essere un 
potenziale target della risposta autoimmune sulla base della 
omologia di sequenza con l’antigene BOLF1 di Epstein-barr 
virus (EBV) e con l’antigene MAP_4027 di Mycobacterium 
avium subsp. paratuberculosis (MAP).

Obiettivi: Valutare la prevalenza di anticorpi anti-IRF5 nel 
siero dei pazienti affetti da AR rispetto alla popolazione 
generale e definire il grado di cross-reattività tra anticorpi 
anti-IRF5, anti-BOLF1 e anti-MAP_4027. Metodi: la preva-
lenza degli anticorpi anti-IRF5424-434, BOLF1305-320 and 
MAP_402718-32 nei sieri di 71 pazienti con AR e 60 controlli 
sani (HC) è stata testata mediante test ELISA indiretto. Il test 
di competizione è stato impiegato per quantificare il grado di 
cross-reattività tra anticorpi. Sono state esplorate le potenziali 
correlazioni tra la presenza e i livelli dei singoli anticorpi e le 

Figure 1 - AC) Scatter plot showing cor-
relations between Abs titers recognizing 
(A) BOLFI305-320 and MAP_402718-
32, (B) BOLFI305-320 and IRF424-
434 and (C) MAP_402718-32, (B) and 
IRF424-434 in 71 RA patients. Pearson’s 
correlation was calculated through 
Graphpad Prism 6.0 software. D) Com-
petitive inhibition assay on IRF5-coated 
ELISA plated. Sera of two RA patients 
were selected randomly among subjects 
highly positive for Abs against the there 
homologous epitopes. Bars indicate OD 
levels to the sera pre-incubated with 
single peptides or with no peptide. E) 
Coincidence of seroreactivity to the ho-
mologous peptides among Abs-positive 
RA and HCs subjects.
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variabili demografiche e cliniche dei pazienti con AR.
Risultati: I sieri dei pazienti con AR mostrano una significati-
va prevalenza degli anticorpi anti-IRF5 e anti-BOLF1 rispetto 
ai sieri dei HC (69% vs 8%; AUC=0.9; p<0.0001 e 58% vs 
8%; AUC=0.9; p<0.0001 rispettivamente). La differenza nel-
le prevalenze di anticorpi anti-MAP_402718-32 tra AR e HC 
mostrava al contrario solo un trend di significatività (17% vs 
5%, AUC= 0.6; p<0.051). 
La prevalenza di positività cumulativa di almeno un anticorpo 
tra quelli testati raggiungeva il 72% nei pazienti con AR rispetto 
al 15% dei HC. Il test di competizione confermava il dato in si-
lico di un elevato grado di cross-reattività tra i 3 anticorpi testati. 
Nei pazienti con AR il livello degli anticorpi risultava essere 

significativamente correlato con il burden dell’infiammazione 
sistemica ma non con l’attività di malattia, le caratteristiche cli-
niche e il tipo di terapia immunosoppressiva.
Conclusioni: l’IRF5 è un potenziale target della risposta autoim-
mune nei pazienti con AR. I nostri risultati supportano l’ipotesi che 
l’infezione da EBV e/o MAP sia in grado di innescare una risposta 
immune secondaria cross-reagente nei confronti di IRF5. Nono-
stante la forte associazione tra AR e anticorpi anti-IRF5, rimane 
da chiarire se gli anticorpi anti-IRF5 posseggano un ruolo nella 
modulazione della’attività di IRF5, nella regolazione della risposta 
autoimmune e in ultima analisi nella patogenesi della AR.

Keywords: EBV, IRF5, AR.

Scopo del lavoro: L’autofagia rappresenta un meccanismo di 
morte cellulare implicato nello sviluppo, attivazione e funzio-
nalità delle cellule del sistema immune ed alterazioni di tale 
processo sono state riscontrate in diverse malattie autoimmu-
ni quale l’Artrite Reumatoide (AR) (1). L’autofagia non solo 
sembra essere coinvolta nella generazione di peptidi citrul-
linati ma ne è stato recentemente descritto anche un ruolo, 
quando TNF-mediata, nell’osteoclastogenesi (2, 3). In base a 
tali premesse, abbiamo analizzato l’effetto in vitro del TNF e 
dell’etanercept, molecola di fusione tra il recettore di tipo II 
del TNF e un frammento Fc di una IgG umana, sull’autofa-
gia e l’apoptosi di cellule mononucleate del sangue periferico 
(PBMC) e sinoviociti provenienti da pazienti con AR.
Materiali e Metodi: PBMC e sinoviociti isolati da pazienti 
affetti da AR sono stati coltivati in presenza di TNF e in con-
dizioni di deprivazione di nutrienti per 4 ore e successivamente 
sono stati trattati con etanercept alla concentrazione di 15 mi-
crogrammi/mL. Dopo 24 ore, le cellule sono state analizzate 
per i livelli del marcatore autofagico LC3-II in Western blot e 
per la percentuale di cellule apoptotiche annessina V-positive 
mediante citometria a flusso. 
Risultati: Il TNF e la deprivazione di nutrienti hanno indotto un 
aumento statisticamente significativo dei livelli di autofagia in 
PBMC e in sinoviociti di pazienti con AR (p=0.008 e p=0.003 
rispettivamente). L’etanercept è stato in grado di inibire l’auto-

fagia sia da solo che dopo pretrattamento con induttori autofa-
gici in entrambi i tipi cellulari presi in esame (p<0.05 in tutte le 
condizioni sperimentali). In aggiunta, un aumento dell’apoptosi 
nei sinoviociti dei pazienti è stato rilevato in seguito a tratta-
mento in vitro con tale farmaco (p=0.005).
Conclusioni: In questo studio, abbiamo dimostrato per la pri-
ma volta un effetto inibitorio dell’etanercept sull’autofagia a 
livello di cellule coinvolte nella patogenesi dell’AR. I nostri 
risultati rafforzano l’ipotesi che la relazione tra autofagia ed 
apoptosi possa avere un ruolo chiave nella progressione della 
malattia.
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Scopo del lavoro: Valutare se la positività degli anticorpi antinu-
cleo (ANA) alla diagnosi nei pazienti affetti da artrite idiopatica 
giovanile (AIG) transitati nell’età adulta configura un gruppo di 
pazienti con caratteristiche di malattia e prognosi differente.

Materiali e Metodi: È stata valutata una casisitica mono-
centrica di 102 pazienti consecutivi con diagnosi di AIG 
secondo i criteri classificativi ILAR, seguiti presso l’ambu-
latorio di transizione della nostra UOC e con età compresa 
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Scopo del lavoro: L’artrite reumatoide (AR) è una malattia 
autoimmune sistemica, caratterizzata da sinovite cronica a ca-
rico delle articolazioni diartrodiali.
Nel siero del 70-80% dei pazienti è possibile riscontrare la 
presenza di autoanticorpi, quali il fattore reumatoide (FR) e 
quelli diretti contro le proteine citrullinate (“Anti-Citrullinated 
Protein Antibodies”, ACPA). Tali autoanticorpi possono esse-
re individuati nel siero dei pazienti anche molti anni prima 
dell’esordio delle manifestazioni cliniche articolari. Pertanto, 
l’identificazione e la caratterizzazione immunologica di altre 
specificità anticorpali nell’AR può essere utile nella diagnosi 
precoce della malattia.
Lo scopo del presente studio è stato quello di identificare nel 
liquido sinoviale (LS) di pazienti affetti da AR, antigeni spe-
cificamente riconosciuti da anticorpi presenti nel loro siero ed 
individuare, quindi, potenziali biomarcatori sierologici.
Materiali e Metodi, I LS di 5 pazienti affetti da AR, positivi 
per ACPA e FR, sono stati miscelati, eliminando le compo-
nenti cellulari. Il campione così ottenuto è stato trattato con 
ialuronidasi e, successivamente, con “ReadyPrep 2-D Cleanup 
Kit” (Bio-Rad), per essere desalinizzato e concentrato. Me-
diante approccio immunoproteomico, è stata evidenziata la 
presenza di alcuni “spot”, corrispondenti a differenti bersagli 
antigenici, di cui uno avente spiccata reattività verso il “pool” 
di sieri dei pazienti affetti da AR. Tali antigeni sono stati iden-
tificati mediante “peptide mass fingerprint”, utilizzando uno 
spettrometro di massa di tipo “Matrix-Assisted Laser Desorp-
tion/Ionization Time Of Flight” (MALDI-TOF).

Mediante “Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay” (ELISA), 
è stata valutata la risposta umorale specifica per l’antigene più 
fortemente reattivo; tale risposta è stata valutata nei sieri dei 
pazienti affetti da AR positivi per ACPA e FR, AR negativi per 
ACPA e FR, lupus eritematoso sistemico (LES) con e senza 
impegno articolare.
Risultati: L’approccio immunoproteomico ha condotto all’i-
dentificazione dell’alfa 1 anti-tripsina (A1AT) come bersaglio 
antigenico individuato nel LS di pazienti con AR positivi per 
ACPA e FR. Il saggio ELISA ha rilevato la presenza nel siero 
di anticorpi anti-A1AT in 26/44 (59%) pazienti affetti da AR 
positivi per ACPA e FR, 5/35 (14%) pazienti con LES, 6/23 
(26%) pazienti affetti da LES con impegno articolare e 1/31 
(3%) pazienti con AR negativi per FR e ACPA.
Conclusioni: L’approccio immunoproteomico ha permesso di 
individuare nel LS di pazienti affetti da AR positivi per ACPA 
e FR, alcuni antigeni specificamente riconosciuti dagli anti-
corpi presenti nel loro siero, di cui uno con marcata reattività. 
Tale antigene, corrispondente all’A1AT, è specificamente ri-
conosciuto dagli anticorpi presenti nel siero dei pazienti af-
fetti da AR, positivi per FR e ACPA (59%), rispetto ad altre 
patologie di pertinenza reumatologica e può, quindi, rappre-
sentare un biomarcatore dell’AR, oltre che contribuire ad una 
migliore comprensione dei meccanismi patogenetici alla base 
dell’insorgenza della malattia.

Keywords: Alfa 1 ANTI-tripsina, Artrite reumatoide, Immu-
noproteomica.

tra i 17 e i 32 anni. L’analisi ha incluso i seguenti parametri: 
età, sesso, BMI, età di insorgenza della malattia, articola-
zioni colpite all’esordio, episodi di uveite, positività degli 
ANA (titolo >1:160 in almeno due occasioni), terapie ef-
fettuate. 
Risultati: Di tutti i pazienti 77/102 (75.5%) erano di sesso 
femminile, l’età media all’esordio di malattia era 9.6±5.2 
anni, e la durata di malattia all’ultimo follow-up presso il no-
stro centro era 14.7±6.8 anni. 44/102 (43.1%) pazienti erano 
ANA positivi, con una distribuzione significativamente di-
versa per quanto riguarda il sesso (ANA positività: 50.6% F 
vs 20.0% M, p=0.01). Nella coorte di pazienti ANA-positivi 
è stata osservata una più precoce età di esordio (8.5±5.3 vs 
10.9±5.1, p=0.005) con una maggiore frequenza per storia di 
uveite, (ANA positività: 39.1% in AIG senza storia di uvei-
te, 50.0% in AIG con storia di uveite, p=0.07) ancora più 

evidente nei pazienti con uveite recidivante (ANA positività 
77.8%, p=0.03), una presentazione prevalentemente oligo-
articolare (p=0.06) e coinvolgimento dei gomiti (p=0.001) 
rispetto ai pazienti ANA-negativi. Non si sono osservate dif-
ferenze sulla base dell’ANA positività per quanto riguarda 
l’ottenimento della remissione di malattia all’ultimo follow-
up, l’aggressività della terapia nei due gruppi (necessità di 
trattamento con farmaci biotecnologici), disabilità all’ultimo 
follow-up.
Conclusioni: Come atteso, questo studio dimostra un’omoge-
neità delle caratteristiche dei pazienti ANA-positivi che sug-
gerisce una potenziale categoria a sestante nell’attuale classifi-
cazione secondo i criteri ILAR, pur non costituendo un fattore 
prognostico negativo anche nel lungo termine.

Keywords: Artrite idiopatica giovanile, ANA positività, uveite.
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Scopo del lavoro. Negli ultimi anni è stato osservato un in-
cremento nell’incidenza delle malattie autoimmuni proba-
bilmente sostenuto da un cambiamento della espressività dei 
fattori ambientali. Tra questi emerge il ruolo della dieta, come 
suggeriscono i risultati di due studi che dimostrano, in modelli 
murini, un potenziamento della risposta Th17 dopo esposi-
zione a modeste concentrazioni di sale. Abbiamo intrapreso 
questo studio per comprendere se una restrizione del sale nella 
dieta possa modulare la risposta Th17 e Treg in pazienti con 
malattie autoimmuni. 
Materiali e Metodi: Abbiamo arruolato pazienti con artrite 
reumatoide (AR) e lupus eritematoso sistemico (LES) purché 
non trattati con farmaci che influenzano l’escrezione urinaria 
di sodio e potassio (glucocorticoidi a dosaggio medio-alto, 
diuretici tiazidici, farmaci risparmiatori di potassio, diuretici 
dell’ansa, ACE-inibitori, sartani). I pazienti sono stati seguiti 
per 5 settimane: le prime 3 di dieta iposodica, le ultime 2 di 
dieta normosodica. L’aderenza alla dieta iposodica è stata di-
mostrata misurando i livelli della sodiuria 24 h, che dovevano 
essere <85 mEq/die. Se il target veniva rispettato, si eseguiva 
un prelievo di sangue per valutare, mediante citofluorimetria, 
il numero e la funzionalità dei linfociti Th17 e Treg. La so-
diuria 24 h e il prelievo di sangue sono stati eseguiti al basale 
(T0), dopo 3 settimane di dieta iposodica (T3), dopo 2 di dieta 
normosodica (T5). Sono stati valutati anche i livelli sierici di 
citochine proinfiammatorie con metodica ELISA o BioPlex.
Risultati: Abbiamo arruolato 14 pazienti con AR e 15 con LES. 

In entrambi i gruppi si osservava una riduzione della sodiuria 
24 h al T3 rispetto al T0 (p<0.001) ed un aumento al T5 rispetto 
al T3 (p<0.0001). Nei pazienti con AR abbiamo osservato una 
riduzione della frequenza dei linfociti Th17 al T3 ed un aumen-
to al T5, mentre le cellule Treg mostravano un comportamento 
opposto. Nei pazienti con LES vi era una progressiva riduzione 
della percentuale dei linfociti Th17, che raggiungeva la signi-
ficatività al T5 rispetto al T0 (p=0.01), mentre i linfociti Treg 
aumentavano al T3 rispetto al T5 (p=0.02) (Fig. 1). Non sono 
state riscontrate differenze nell’apoptosi o nella proliferazione 
linfocitaria ai diversi tempi. Nei pazienti con AR abbiamo os-
servato una riduzione al T5 rispetto al T0 dei livelli di TGFb 
(p=0.0016) e IL-9 (p=0.0007); questi ultimi si riducevano anche 
nei pazienti con LES al T5 rispetto al T0 (p=0.03).
Conclusioni: I risultati del nostro studio, il primo ad oggi 
ad aver valutato gli effetti del sale da cucina sui mediatori 
dell’immunità adattativa in pazienti con AR e LES, suggeri-
scono che l’adozione di uno stile di vita associato ad una dieta 
iposodica possa aiutare a spegnere la risposta infiammatoria 
promossa dai linfociti Th17. 
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Scopo del lavoro: L’adozione dei farmaci biotecnologici 
(bDMARDs) ha migliorato il trattamento dell’artrite reuma-
toide (AR), ma ha sollevato preoccupazioni riguardo possi-
bili rischi infettivi, data l’alta prevalenza del virus B (HBV) 
nella popolazione italiana (2- 6%). Scopo dello studio in og-
getto è stato quello di stabilire la prevalenza di HBV nelle 
AR del nostro centro. 
Materiali e Metodi: È stata presa in considerazione la 
totalità dei soggetti con AR da noi seguiti in terapia con 
bDMARDs nell’arco di 14 mesi (da dicembre 2015 a gen-
naio 2017). 
Conformemente alle line-guida, ogni paziente veniva sotto-
posto a screening per HBV prima del trattamento. È stata 
condotta una statistica descrittiva inferenziale. Le definizioni 
di infezione acuta; infezione pregressa; carrier attivo e inatti-
vo; soggetto vaccinato, erano poste secondo Tab. I. 
Risultati: Un totale di 265 pazienti con AR (femmine, 
56.3%; maschi, 43.7%; età media 36±20 years) è stato trat-
tato con bDMARDs dopo il superamento dello screening per 
HBV. La maggioranza (82%) era trattata con anti-TNF alfa 
(TNFi); gli altri, con altri bDMARDs. 
Sono stati rilevati 33 (12.5%) carrier inattivi, per i quali è 
stato adottato il monitoraggio di HBsAg e HBV DNA; in 
3 di essi (1.1% della popolazione totale), HBV DNA si è 
positivizzato con carica virale DNA bassa (2000 UI/ml): 
hanno continuato il trattamento dopo l’introduzione di profi-
lassi standard (lamivudina 100 mg/die) e di un monitoraggio 
stretto. 

In occasione dello screnning, 6 soggetti (2.3%) risultavano 
immunizzati (vaccinati), mentre 6 (2.3%) mostravano un’in-
fezione pregressa (HBcAb+): sono pertanto stati trattati con 
profilassi prima di intraprendere bDMARD, e strettamente 
monitorati. Una di essi (0.38% del totale) ha sviluppato, 
dopo 6 mesi di terapia, una riattivazione di HBV con carica 
virale DNA elevata (>2000 UI/ml) e rialzo delle transamina-
si (>cutoff x3). È stata pertanto sospesa la terapia di fondo e 
la paziente è stata sottoposta ad entecavir 1 mg/die.
Conclusioni: Il nostro studio popolazione prospettico osser-
vazionale, svolto in un grande centro di riferimento reumato-
logico ed epatologico di una vasta area del Nord Italia, den-
samente popolata, offre innumerevoli spunti di riflessione. I 
nostri dati suggeriscono infatti una prevalenza di “contatti 
con HBV”, nella nostra popolazione di AR, significativamen-
te maggiore di quella della popolazione generale (p<0.05). 
Questo dato è stato già descritto e potrebbe essere giusti-
ficato dalla densità di popolazione particolarmente elevata 
nell’area geografica in oggetto; dalle caratteristiche de-
mografiche del campione (età, sesso, etnia) e, non ultimo, 
dal bias originato dall’adozione di uno screening partico-
larmente approfondito del campione. La nostra esperienza 
conferma, d’altra parte, l’essenzialità di un monitoraggio 
stretto degli elementi predittivi di riacutizzazione virale, che 
portano inevitabilmente ad una diagnosi precoce di questa 
complicanza e all’adozione di misure terapeutiche adeguate.

Keywords: HBV, Artrite reumatoide, Riattivazione.

Tabella I - Interpretazione sierologica HBV.
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Scopo del lavoro: Valutare comparativamente i rilievi eco-
grafici indicativi di sinovite e di erosione ossea a livello delle 
articolazioni di pazienti con AR.
Materiali e Metodi: Nel 2015 un evento educazionale con 
l’obiettivo di mettere in luce il valore aggiunto dell’ecogra-
fia nella gestione di pazienti con l’AR è stato realizzato in 22 
centri reumatologici italiani. I pazienti hanno firmano un con-
senso informato e una valutazione clinica è stata condotta 
per acquisire dati sulla terapia pregressa ed in atto, e quelli 
necessari al calcolo del punteggio di attività di malattia: Di-
sease Activity Score (DAS) 28. È stato inoltre somministrato 
il questionario Health Assessment Questionnaire (HAQ). Un 
esame ecografico di polsi, articolazioni metacarpofalangee 
(MCF) e metatarsofalangee (MTF) è stato condotto da reuma-
tologi esperti in ecografia per valutare la sinovite (versamento 
articolare, proliferazione sinoviale e segnale power Doppler 
(PD)) e le erosioni ossee utilizzando un ecografo Logiq E R7, 
General Electrics, dotato di una sonda lineare con frequenza 
4.2-13 MHz. Tutti i rilievi ecografici sono stati valutati utiliz-
zando uno score semiquantitativo da 0 a 3.

Risultati: In 465 pazienti con AR, 10.230 articolazioni sono 
state esaminate con tecnica ecografica. In 3.969 (39%) arti-
colazioni l’ecografia ha permesso di rilevare la presenza di 
versamento e/o proliferazione sinoviale e in 1.784 (17%) di 
segnale PD. Le articolazioni più frequentemente colpite sono 
state la seconda MCP e la prima MTF. In 749 articolazioni 
l’ecografia ha permesso di rilevare la presenza di almeno una 
erosione ossea. 
Le articolazioni nelle quali più frequentemente sono state ri-
levate erosioni ossee sono state: i polsi, la seconda e la quinta 
MCF e la prima e quinta MTF. In 226 pazienti con AR l’eco-
grafia ha permesso di individuare almeno una erosione ossea 
e in 181 (80%) di questi pazienti le articolazioni con erosioni 
ossee sono state trovate positive al PD. 
Conclusioni: Un’alta prevalenza di presenza di segnale PD 
è stata rilevata in articolazioni con erosioni ossee. Questo è il 
primo contributo che ha messo in evidenza tale risultato utiliz-
zando un ecografo portatile.

Keywords: Artrite reumatoide, Ecografia, Erosioni ossee.

Scopo del lavoro: Individuare i parametri di attività di malat-
tia che abbiano un maggiore impatto sulla qualità della vita 
nelle early arthritis (EA) (1).
Metodi: 70 EA indifferenziate con sintomi e segni (criteri di 
Visser) di durata inferiore a 12 mesi sono state selezionate, 
dopo aver escluso infezioni, patologie da cristalli, tumori, pa-
tologie neurologiche, deficit cognitivi e/o linguistici, dal mese 
di aprile 2016 a marzo 2017 presso la Reumatologia dell’Asl 
Toscana Centro di Firenze. 
Come gruppo di controllo è stata utilizzata una popolazione 
affetta da artrite con una durata superiore a 3 aa (late arthri-
tis). Delle 70 artriti inizialmente classificate come forme in-
differenziate, 9 sono state classificate successivamente clas-
sificate come artrite reumatoide secondo i criteri EULAR/
ACR 2010. 
È stata poi analizzata la correlazione, stratificata anche per 
classe di età, tra i 9 items dell’Arthritis impact measurement 
index (AIMS) nella versione italiana (2), ed i parametri clinici 
(CDAI, conta articolare, VAS astenia-dolore-rigidità e durata 

della rigidità mattutina), di laboratorio (VES, PCR, calpro-
tectina sierica e fecale, interleuchina-6, TNF alpha, anticorpi 
anti-nucleo, fattore reumatoide IgM, anticorpi anti-CCP, HLA 
DRB), radiologici (erosioni e score SENS) ed ecografici (sco-
re 0-4 di Wakefield per erosioni, score massimo Power Dop-
pler [PD] 0-3 di sinovite e tenosinovite/peritendinite, presenza 
di pseudo tenosinovite PD positiva). Infine, è stata fatta una 
sottoanalisi dell’AIMS per i parametri di laboratorio binari 
(positivo/negativo).
Risultati: Non abbiamo riscontrato differenze dell’AIMS fra 
EA e forme “late” (Mann Whitney test). Le analisi di correla-
zione (rho di Spearman) e di confronto (p di Mann Whitney 
test) per i soli parametri risultati significativi sono illustrati in 
tabella I. 
Gli score dell’AIMS relativi a destrezza, ruolo sociale e atti-
vità sociale non hanno mostrato correlazioni statisticamente 
significative con i biomarkers. 
Conclusioni: Nelle EA la limitazione della mobilità e dell’at-
tività fisica e quotidiana, il dolore e il tono dell’umore sono 
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correlati con gli indici clinimetrici, con i vecchi e i nuovi 
biomarkers umorali e con la sinovite ecografica. DRB1*1101 
sembra invece avere un ruolo protettivo su alcune manifesta-
zioni della qualità della vita. 
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Antibodies directed against carbamylated proteins (An-
ti-CarP) have been recently described in patients with Rheu-
matoid Arthritis (RA). Carbamylation is a non-enzymatic 
post-translational modification which leads to protein homoc-
itrullination. Recent data demonstrated that anti-Citrullinated 
Peptide Antibodies (ACPA) can induce bone resorption; the 
effect of anti-CarP on bone has not been yet addressed.
The aims of the study were:

1. to investigate the prevalence, sensitivity and specificity of 
Anti-Carbamylated Fetal Calf Serum (Anti-CarFCS) and 
Anti-Carbamylated Vimentin (Anti-CarVim) in patients 
with RA and other autoimmune diseases;

2. to analyse the effect of Anti-CarP on Osteoprotegerin 
(OPG) and RANK ligand (RANKL) production in osteo-
blast cultures. 

We enrolled 88 patients with RA, 111 patients with Systemic 

Nella figura sono riportati solo le analisi per i parametri che presen-
tano almeno una significatività.
Legenda - NS: non significativo; NA: non applicabile; p: Analisi di 
confronto parametri di laboratorio Positivo (+) ver-so negativo (-) con 
eventuale cutoff (Mann Whitney test); PD: Power Doppler; r: analisi 
di correlazione (rho di Spear-man).
Nelle analisi di confronto, il cutoff tra + e - per i parametri di labora-
torio, eccetto HLA, è VES>20 mm/h; PCR>5,5 mg/dl; TNFalfa>15,6 
pg/ml; calprotectina sierica >1,7 mcg/ml.

Table I - Prevalence, specificity and sensibility of autoantibodies in RA patients and in other autoimmune dieases.
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Lupus Erythematosus (SLE), 45 patients with Sjogren’s Syn-
drome (SS), 51 patients with Scleroderma (SSc), 40 patients 
with Osteoporosis (OP) and 56 normal healthy subjects 
(NHS). FCS and Vimentin were carbamylated and used as 
antigens for the detection of Anti-CarP by an immunoenzy-
matic assay. 
FCS was citrullinated and used as antigen for the detec-
tion of anti-citrullinted FCS (CitFCS); moreover, we tested 
ACPA by the anti-CCP2 commercial assay. 
For in vitro study osteoblast cultures, obtained from the 
femoral head of 3 patients undergoing hip replacement, 
were treated at increasing doses (0, 1 and 10 ng/ml) with 
anti-CarFCS antibodies purified from 3 RA subjects; the ex-
pression of mRNA for OPG and RANKL was evaluated with 
Real Time PCR. The optimal cut-off was determined on the 
basis of the ROC curve considering an acceptable diagnos-
tic specificity >95%. For the analysis of real time PCR was 
used the technique of quantization with DDCt method. For 

in vitro studies, differences were determined either with two-
way repeated measures analysis of variance (ANOVA) with 
Bonferroni’s multiple comparison test. A p value <0.05 was 
considered significant. 
Table I shows prevalence, specificity and sensitivity for the 
RA tested autoantibodies. After treatment with anti-CarFCS 
we observed an increase of mRNA for RANKL and reduction 
of mRNA for OPG expression increasing the RANKL/OPG 
ratio, in a dose-dependent manner (Fig. 1).
The results of the study confirm that Anti-CarFCS can be 
detected in approximately 40% of patients with RA; further-
more, the increase in RANKL/OPG ratio in the osteoblast 
cultures treated with anti-CarFCS suggests an effect of such 
autoantibodies on osteoclastogenesis and osteoclastic activity, 
indicating a possible role to the erosive damage that charac-
terizes the disease.

Keywords: Carbamylation, Autoantibodies, Bone resorption.

Aims: Rheumatoid arthritis (RA) is associated with vascu-
lar disease (1). Recent findings demonstrated that the risk of 
peripheral arterial occlusive disease is increased in patients 
with RA compared to the general population (2). However, 
the pathogenesis is not fully understood. High-mobility group 
box-1 (HMGB1) is a nuclear protein involved in inflammatory 
responses (3) and RA-like synovitis (4). Aim of the present 
study was to analyze the relationship between HMGB1 and 
peripheral arterial disease in collagen antibody-induced arthri-
tis (CAIA).
Methods: BALB/c mice were injected with monoclonal an-
ti-collagen antibody cocktail followed by lipopolysaccharide 
to induce arthritis. After the induction of arthritis, we stud-
ied ischemia-induced neovascularization in the ischemic hind 
limb of arthritic and control mice.
Aims: We found that the perfusion recovery was signifi-

cantly attenuated arthritic mice, compared to control mice. 
The selective blockade of HMGB1 in arthritic mice result-
ed in restored blood flow recovery and capillary density in 
the ischemic muscle. Cytokine enzyme-linked immunosor-
bent assay (ELISA) analyses performed on peripheral blood 
demonstrated a significant reduction of interleukin (IL)1β, 
IL-6 and tumor necrosis factor (TNF)-α in mice where 
HMGB1 was blocked. Interestingly, the selective blockade 
of HMGB1 resulted in an increase of the peripheral IL-17A 
concentration. 
Conclusions: HMGB1 pathway is involved in an experimen-
tal vasculopathy induced in a RA-like model. The proangio-
genic cytokine IL-17A is increased when HMGB1 is inhib-
ited. Although further data are needed, these findings provide 
new evidence regarding the pathogenesis of vascular compli-
cations observed in patients with RA.

Figure 1 - Expression of mRNA for RANKL and OPG (A) and RANKL/OPG ratio (B) in osteoblast treated with Anti-CarsdFCS.
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Scopo del lavoro: L’artrite reumatoide (AR) è una malattia 
autoimmune sistemica ad etiologia sconosciuta caratterizza-
ta da sinovite, danno articolare e presenza di anticorpi diretti 
contro proteine citrullinate (ACPA). La comparsa di modifi-
cazioni post-traduzionali di autoantigeni AR-specifici cataliz-
zata dagli enzimi peptidilarginina deiminasi (PAD) si ritiene 
possa essere un momento chiave nel precipitare e sostenere 
lo sviluppo della malattia. Quali siano i fattori alla base della 
perdita di tolleranza alle proteine citrullinate non è stato anco-
ra chiarito. Recenti studi hanno dimostrato come la prevalenza 
di parodontite sia aumentata nei pazienti con AR rispetto a 
controlli sani e correli con la durata della malattia, la VES e 
la presenza di ACPA. L’ecografia muscolo-scheletrica (US) si 
è dimostrata utile nella valutazione del coinvolgimento artico-
lare in corso di AR ed è più sensibile rispetto alla radiografia 
nel rilevare erosioni ossee. Abbiamo dunque voluto valutare 
l’associazione fra danno erosivo e attività di malattia valuta-
ti ecograficamente e parodontopatia in una coorte di pazienti 
affetti da AR.
Materiali e Metodi: Sono stati valutati 50 pazienti consecu-
tivi affetti da AR classificati secondo i criteri ACR/EULAR 
2010. Tutti i pazienti sono stati sottoposti a valutazione cli-
nica, esami di laboratorio e valutazione ultrasonografica. Un 
punteggio semiquantitativo (0-3) è stato utilizzato per valutare 
la presenza di versamento articolare, proliferazione sinovia-
le, e di segnale power Doppler (RUC, MCF e IFP, ginocchia, 
MTF bilateralmente) con sonda ad alta frequenza 18 MHz. La 
presenza del danno erosivo è stata valutata con un punteggio 
dicotomico (presenza/assenza) a livello di MCF, IFP e MTF 
bilateralmente. I pazienti sono stati sottoposti a visita specia-
listica con ispezione e sondaggio parodontale per la ricerca di 
tasche parodontali.
Risultati: Le caratteristiche demografiche dei pazienti sono 
riassunte in tabella. 
La presenza di parodontopatia si associava significativamen-
te alla presenza di ACPA (P=0,001). Inoltre, si osservava una 
correlazione fra parodontopatia e score ecografico di attività 
di malattia e di danno erosivo (P=0,006, r=0,394; e P=0,035, 
r=0,305, rispettivamente). Lo score ecografico di attività di 

malattia risultava significativamente più elevato nei pazienti 
con parodontopatia rispetto ai pazienti che non avevano paro-
dontopatia (34,71±31,10 vs.16,58±11,75, P=0.02). La presen-
za di danno erosivo correlava anche con la durata di malattia 
(P=0,003, r=0,430). 
Non venivano osservate associazioni con il fumo di sigaret-
ta né con l’attività di malattia valutata con il DAS28. Non vi 
erano infine differenze fra pazienti in terapia con DMARDs e 
pazienti in trattamento con farmaci biologici.
Conclusioni: La presenza di parodontopatia è un evento fre-
quente nei pazienti con AR e si associa alla malattia ACPA 
positiva. Inoltre, non solo si associa ad una maggiore attività 
di malattia valutata ecograficamente, ma anche al danno erosi-
vo, rinforzando l’ipotesi che la citrullinazione di autoantigeni 
a livello del parodonto precipiti e perpetui il processo infiam-
matorio in corso di AR.

Keywords: Artrite reumatoide, Ecografia, Parodontite.
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IL SISTEMA DEL COMPLEMENTO IN PAZIENTI CON ARTRITE REUMATOIDE  
ATTIVA NON RESPONSIVI AI TRATTAMENTI TRADIZIONALI
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Nel corso degli ultimi anni, è stato ipotizzato che il sistema 
del complemento (CS) possa giocare un ruolo fondamentale 
nella patogenesi dell’artrite reumatoide (AR), ma i meccani-
smi che vi stanno alla base rimangono ancora poco chiari. Il 
pathway terminale di attivazione del complemento porta alla 
formazione del complesso di attacco alla membrana (MAC o 
C5b-9), che può provocare lisi cellulare o, in forma solubile, 
può indurre infiammazione, reclutando cellule immunitarie. 
Inoltre, una mancata regolazione del CS può risultare in un 
massivo rilascio di C5a, una potente anafilotossina che, le-
gandosi al recettore (C5aR) provoca l’attivazione di diversi 
tipi cellulari. 
Per questo studio, 30 pazienti affetti da AR attiva, conside-
rati non responsivi ai farmaci tradizionali, sono stati trattati 
con Abatacept, farmaco biologico che impedisce l’innesco 
del segnale secondario di attivazione dei linfociti T, con lo 
scopo di valutare un possibile collegamento tra l’attivazione 
del sistema del complemento e le cellule del sistema immu-
nitario. Partendo da sangue periferico, sono stati valutati i 
valori plasmatici dei complessi molecolari SC5b-9, C5a e 
IL-6 e per misurare l’espressione del recettore per il C5a 
(CD88) e di CD86 sulla membrana delle cellule immunita-
rie, prima e dopo il trattamento. 
Il livello di espressione del C5aR sulla membrana dei mono-
citi circolanti e dei linfociti T nei pazienti prima del tratta-

mento, è risultato elevato rispetto ai controlli; dopo 6 mesi 
con trattamento biologico questo valore è risultato ridotto, 
nonostante il livello plasmatico di C5a, nelle stesse condizio-
ni, non presentasse variazioni. Inoltre, la variazione dell’e-
spressione del CD86 rilevata sulla membrana dei monociti 
e sui linfociti T, prima e dopo il trattamento, conferma l’ef-
ficacia del farmaco utilizzato in questo studio. La riduzio-
ne nella concentrazione plasmatica di SC5b-9 nei pazienti 
affetti da AR, in contrasto con i livelli costanti di C5a, la-
scia presupporre che esista un controllo a valle del pathway, 
probabilmente a livello del reclutamento dei componenti del 
complesso SC5b-9. Infine, è stata valutata la presenza di IL-
6, i cui livelli plasmatici incrementano nei pazienti prima del 
trattamento, ma si riducono dopo 6 mesi, fino a raggiunge-
re il livello dei donatori sani. Dal momento che la IL-6 è 
un’interleuchina che agisce da citochina pro-infiammatoria, 
possiamo concludere che, nei pazienti con AR attiva, anche a 
livello sistemico, è evidenziabile una persistente condizione 
infiammatoria. 
In conclusione, possiamo ipotizzare che il sistema del com-
plemento giochi un ruolo cruciale nella modulazione delle 
cellule della risposta immunitaria nella patogenesi dell’AR.

Keywords: Artrite reumatoide, Sistema del complemento, 
Immunità.

Objective: Bone loss in rheumatoid arthritis (RA) is a key 
feature both local and systemic. Anti-citrullinated protein an-
tibodies (ACPA) have recently been found to directly induce 
differentiation and activation of osteoclasts and therefore con-
tribute to periarticular bone loss. The aim of this study was to 
analyze the effect of ACPA on systemic bone mineral density 
(BMD) in patients with established RA.
Methods: This is a cross-sectional study with a single-center 
RA population. BMD was measured with Dual X-ray absorp-
tiometry at lumbar and femoral sites. ACPA were measured 
by EIA. Multivariate analysis was performed adjusting for the 
main confounding variables.
Results: One hundred twenty-seven RA patients were en-
rolled. In univariate analysis ACPA-positive patients showed 
lower BMD Z-score (SD below the age- and gender-matched 

mean reference value) at femoral sites (p<0.01). A negative 
correlation between ACPA titer and BMD Z-score at all sites 
was observed (p<0.01). The multivariate analysis adjusted for 
the main confounding variables confirmed the negative effect 
of ACPA at femoral sites (p<0.05), but not at lumbar spine 
BMD. No significant effect of rheumatoid factor has been ob-
served.
Conclusion: ACPA have a negative titer-dependent effect on 
BMD at femoral sites, mainly constituted by cortical bone. 
ACPA-positive patients, especially if at high titer, should un-
dergo bone investigations and be treated with bone protect-
ing agents. Disease-modifying anti-rheumatic drugs lowering 
ACPA titer might have positive effects on systemic bone mass

Keywords: Rheumatoid arthritis, ACPA, Osteoporosis.



 P116 - P137 SESSIONE POSTER 7
  ARTROSI E ARTRITI DA MICROCRISTALLI, 
  MALATTIE METABOLICHE DELLO SCHELETRO

 Moderatori: 
 N. Malavolta (Bologna), O. Viapiana (Verona)

  23 novembre 2017



428 Posters - 23 novembre 2017

IL SOLCO POPLITEO NEL CONDILO FEMORALE LATERALE:  
UN “COVO” PER I DEPOSITI DI CRISTALLI DI URATO MONOSODICO?
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Lo scopo di questo studio è di valutare la prevalenza dei fin-
dings ecografici indicativi di deposito di urato monosodico a 
livello del solco popliteo in un gruppo di pazienti con gotta. 
Abbiamo arruolato 40 pazienti: 20 pazienti con gotta, dia-
gnosticata in accordo con i criteri ACR/EULAR 2015, e 20 
“controlli”, affetti da altre patologie reumatiche (7 pazienti 
con condrocalcinosi, 5 con artrite psoriasica, 4 con artrite reu-
matoide e 4 con osteoartrosi) in accordo con i rispetti criteri 
diagnostici/classificativi. Tutti i pazienti sono stati sottoposti 
ad una valutazione ecografica del solco popliteo bilateral-
mente (effettuata con un ecografo Logiq 9, equipaggiato con 
una sonda lineare con una frequenza di 15 MHz). L’esame 
ecografico è stato effettuato con il paziente disteso sul lettino 
in posizione supina, con il ginocchio flesso approssimativa-
mente di 45°, in modo da visualizzare il tendine ed il solco 
popliteo, nella parte laterale del condilo femorale, a circa 1 
cm di profondità rispetto all’adiacente porzione prossimale 
del legamento collaterale laterale. Per ciascun paziente, ab-
biamo ricercato i seguenti rilievi ecografici, ognuno indicativo 
di deposito di cristalli di urato monosodico in accordo con le 
più recenti definizioni OMERACT: spot iperecogeni isolati, 
aggregati (foci iperecogeni eterogenei che mantengono un alto 
livello di riflettività e che possono generare occasionalmente 

un’ombra acustica posteriore) e tofi (materiale disomogeneo 
ipo/iperecoico, circondato da una piccola corona anecogena, 
che può generare un’ombra acustica posteriore).
L’esame ecografico è stato effettuato su 80 solchi poplitei, in 
40 pazienti totali. La Figura 1 mostra la prevalenza dei diffe-
renti rilievi ecografici nei due gruppi.
Rilievi ecografici indicativi di deposito di cristalli di urato 
monosodico sono stati riscontrati in almeno un solco popliteo 
di 16 su 20 pazienti con gotta (80.0%) e di 7 su 20 controlli 
(35.0%).
Tre dei 9 solchi poplitei (33.3%) appartenenti al gruppo dei 
controlli, in cui l’ecografia era risultata ‘positiva’ per la pre-
senza di rilievi indicativi di deposito di cristalli di urato mono-
sodico, avevano una diagnosi di condrocalcinosi.
Questi risultati preliminari suggeriscono che il solco popliteo 
può rappresentare un’area sentinella nell’identificazione di 
cristalli di urato monodico. I rilievi da noi individuati andran-
no approfonditi, al fine di esplorare i fattori clinici e labora-
toristici che possono associarsi con il deposito di cristalli di 
urato monosodico a tale livello.

Keywords: Gotta, Ecografia muscoloscheletrica, Solco po-
pliteo.

ACIDO IALURONICO AD ALTO PESO MOLECOLARE (PM 1,500-2,000 KDA)  
NEL TRATTAMENTO DELL’OA SINTOMATICA DELL’ANCA - DATI  
DAL REGISTRO ANTIAGE A 8 ANNI
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Scopo del lavoro: L’obiettivo dello studio è quello di ripor-
tare i dati di efficacia a 8 anni della terapia con acido ialuro-
nico (HA) ad alto peso molecolare (PM 1,3-3,6 Mdalton, 60 
mg/4ml) nei pazienti con OA sintomatica dell’anca attraver-
so i dati del registro ANTIAGE.
Materiali e Metodi: 1072 pazienti di entrambi i sessi (età 
media 62 aa), affetti da OA sintomatica dell’anca sulla base 
dei criteri ACR (ACR2000), sono stati trattati mediante inie-
zioni intra-articolari ecoguidate, ripetute nel tempo, per un 

periodo di follow-up di otto anni. I pazienti sono stati sotto-
posti ad iniezione intra-articolare ecoguidata ogni sei mesi 
e se la sintomatologia del paziente lo richiedeva l’iniezione 
poteva essere effettuata ogni tre mesi. Al basale e durante 
il follow-up eseguito trimestralmente per 8 anni, sono state 
valutate: VAS dolore (Scala Analogica Visiva 0-100 mm), In-
dice di Lequesne, Valutazione globale di malattia del malato 
(VGP) e del medico (VGM), e consumo di FANS nel mese 
precedente (giorni/mese). 
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Risultati: I pazienti sono stati suddivisi secondo 6 fasce di età: 
under 40; 40-50; 50-60; 60-70; 70-80; >80. L’analisi statistica 
dei cinque indici esaminati rispetto al basale ha evidenziato 
una riduzione statisticamente significativa sin dalla prima os-
servazione al terzo mese e protratta in tutti i tempi indagati, 
in assenza di documentati effetti collaterali sistemici o locali. 
La VAS del dolore si è ridotta maggiormente a 96 mesi nella 
popolazione under 40 anni (riduzione del 46,3%). In merito 
all’indice di Lequesne il gruppo 60-70 ha mostrato a 96 mesi 
la riduzione maggiore 49,7% ma il gruppo 50-60 il valore nu-
merico migliore. Il consumo di FANS in pazienti over 80 e 
70-80 è risultato maggiore rispetto agli altri gruppi e i pazienti 
70-80 hanno mostrato una riduzione nel consumo del 52,1%. 
I valori più alti di VGP sono presenti nella categoria over 
80 seguiti dai pazienti 70-80, mentre il valore più basso è 

stato riscontrato negli under 40 e nel tempo si assiste ad una 
progressiva riduzione più rapida dei valori per i pazienti 
di età inferiori a 70 anni. VGM presenta valori più alti al 
basale all’aumento delle fasce di età ed ha un trend di ri-
duzione significativo stabile e parallelo nel tempo in tutte 
le altre fasce. 
Conclusioni: Il trattamento appare efficace in tutte le cate-
gorie di pazienti suddivisi per età, confermando a 8 anni ef-
ficacia e sicurezza del trattamento intra-articolare con HA ad 
alto peso molecolare alla dose di 60mg/4ml, anche se sem-
brerebbe esserci un trend di maggiore efficacia nelle fasce di 
età tra i 50 e 70 aa. 

Keywords: Osteoartrosi anca, Terapia intra-articolare, Ef-
ficacia.

DIFFERENZE DI GENERE NELLA RISPOSTA AL TRATTAMENTO  
INTRA-ARTICOLARE CON ACIDO IALURONICO AD ALTO PESO MOLECOLARE  
(PM 1,500-2,000 KDA) PER ARTROSI DELL’ANCA - DATI DAL REGISTRO ANTIAGE

U. Massafra, G. Gigliucci, S. Tormenta, M. Cassol, A. Migliore
San Pietro Fatebenefratelli, Roma
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Scopo del lavoro: L’obiettivo dello studio è riportare le dif-
ferenze di genere nei dati di efficacia della terapia con acido 
ialuronico (HA) ad alto peso molecolare (PM 1,3-3,6 Mdal-
ton, 60 mg/4 ml) in pazienti con Osteoartrosi sintomatica di 
anca sulla base dei criteri ACR (ACR2000). Dati del registro 
ANTIAGE.
Materiali e Metodi: 1072 pazienti di entrambi i sessi (età 
media 62 aa), affetti da OA sintomatica dell’anca, sono stati 
trattati mediante iniezioni intra-articolari ecoguidate, ripetute 
nel tempo, per un periodo di follow-up di otto anni. I pazienti 
sono stati sottoposti ad iniezione intra-articolare ecoguidata 
ogni sei mesi e se la sintomatologia del paziente lo richiede-
va l’iniezione poteva essere effettuata ogni tre mesi. Al basa-
le e durante il follow-up eseguito trimestralmente per 8 anni, 
sono state valutate: VAS dolore (Scala Analogica Visiva 0-100 
mm), Indice di Lequesne, Valutazione globale di malattia del 
malato (VGP) e del medico VGM), e consumo di FANS nel 
mese precedente (giorni/mese). Nei pazienti selezionati sono 
state quindi valutate eventuali differenze di genere.
Risultati: Un totale di 1072 pazienti, 517 uomini (età media 
61 anni) e 555 donne (età media di 63 aa), sono stati ana-
lizzati per differenze di genere e categorizzati per indice di 
massa corporea (BMI) in normopeso, sovrappeso e obesi. 
In tutti i gruppi entrambi i generi hanno mostrato una ridu-
zione statisticamente significativa di tutte le variabili a tutti 
i timepoints esaminati, con parametri migliori nei soggetti 

obesi. Nei pazienti normopeso (395 pazienti) non sono state 
riscontrate differenze di genere statisticamente significative. 
Nel sottogruppo sovrappeso (487 pazienti) non si è osservata 
alcuna differenza statisticamente significativa di genere, ma le 
donne hanno mostrato un trend di minore riduzione dell’in-
dice di Lequesne, ed un uso maggiore di FANS, mentre la 
VGP ha avuto una riduzione maggiore nelle donne e la VGM 
è risultata diminuire più rapidamente negli individui di sesso 
maschile. Nel sottogruppo obeso (190 pazienti) anche se non 
si è osservata alcuna differenza statisticamente significativa di 
genere, gli uomini hanno mostrato un valore VAS dolore più 
basso alla prima visita, una risposta progressivamente miglio-
re dell’indice di Lequesne nel tempo ed una maggiore ridu-
zione nel consumo dei FANS. Inoltre la VGP e la VGM nei 
maschi ha mostrato valori leggermente maggiori rispetto alle 
donne a tutte le visite.
Conclusioni: Il trattamento intra-articolare con HyalOne®/
Hyalubrix® 60 in corso di OA sintomatica dell’anca sembre-
rebbe risultare efficace in entrambi i generi senza differenze 
statisticamente significative, eccetto una differenza di ten-
denza nella categoria degli individui di sesso maschile che 
risulterebbero avere una migliore risposta in base all’indice di 
Lequesne e un consumo minore di FANS rispetto alle donne.

Keywords: Osteoartrosi anca, Terapia intra-articolare, Diffe-
renze di genere.
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MODULAZIONE DELLE CITOCHINE INFIAMMATORIE PLASMATICHE  
IN PAZIENTI CON GONARTROSI DOPO TRATTAMENTO INTRARTICOLARE  
CON ACIDO IALURONICO ALTAMENTE PURIFICATO CON PESO MOLECOLARE 
COMPRESO TRA 800-1200 KDA

I. Capparucci, P. Sestili, E. Barbieri
Dipartimento di Science Biomolecolari, Università degli Studi di Urbino
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Scopo del lavoro: Le infiltrazioni di acido ialuronico (HA) 
sono utilizzate nel trattamento conservativo dell’artrosi. Far-
macologicamente è rilevante che frazioni a diverso peso mo-
lecolare di HA (basso pm: ~0.8-1.2×105 Da; alto pm: ~2×106 
Da) esercitano funzioni biologiche specifiche ma non sempre 
coerenti in senso antinfiammatorio. Il presente studio è vol-
to a determinare la modulazione di biomarker infiammatori 
plasmatici in soggetti con gonartrosi attraverso infiltrazioni di 
HA altamente purificato, con peso molecolare compreso tra 
gli 800 ed i 1200 kDa al fine di migliorare controllo ed effica-
cia del trattamento terapeutico.
Materiali e Metodi: I pazienti affetti da gonartrosi sono stati 
reclutati dopo aver firmato il consenso informato. I pazienti, 
età media 68 anni con lesioni condrali degenerative di 2°-3° 
Kellgren-Lawrence al ginocchio con +/- liquido sinoviale 
articolare (rispettivamente 14 e 15 pz) sono stati trattati con 
HA Regenyal Starter (32 mg/2 ml altamente purificato, pm 
tra 800-1200 kDa, T0=0d) e dopo 8 giorni con Regenyal Bio-
Plus (75 mg/3 ml mg, pm 1M, 2M e 500 mila Da, T1=8d). 
Il disegno sperimentale prevedeva 40 settimane di follow-up 
(T2=90d) e almeno 5 visite cliniche. L’HA è stato di nuovo 
somministrato via intra-articolare, alle visite 4 e 5 dopo 180 e 
188 giorni (T3=180d e T4=188d, Regenyal Starter e Regenyal 
Bio-Plus rispettivamente).
Prima e dopo il trattamento con HA Regenyal Starter (T0 e 
T1) sono stati valutati i markers infiammatori (citochine, che-
mochine e fattori di crescita) mediante un sistema di analisi 

multipla (Bio-Plex Multiplex, Bio-Rad). Sono stati valutati ad 
ogni visita (T0, T1, T2, T3, T4, T5): lo spessore cartilagineo 
con tecnica ecografica standardizzata, il ROM mediante stru-
mentazione isocinetica e il dolore su scala VAS.
Risultati e Conclusioni: I dati pre- post- trattamento infiltra-
tivo con HA Regenyal Starter e Bio-Plus hanno evidenzato un 
marcato incremento del ROM progressivo, in modo propor-
zionale al decremento del dolore evidenziabile a 3 e 6 mesi 
(T2, T5), soprattutto nei pazienti che non presentavano au-
mento di liquido sinoviale, probabilmente a causa della mag-
giore rigidità iniziale dell’articolazione. 
Dati preliminari sul confronto tra i livelli di citochine plasma-
tiche al basale (T0) rispetto al post infiltrazione di HA Regen-
yal Starter (T1) hanno permesso di evidenziare che diverse 
citochine infiammatorie, chemochine e fattori di crescita era-
no significativamente diminuiti, in particolare: IL-1beta, IL-6, 
IL-8, MCP-1 e PDGFbb. I dati clinici ottenuti da questo studio 
indicano che la viscosupplementazione con la terapia Regen-
yal Starter e Bio-Plus favorisce la riduzione del dolore e il 
miglioramento della funzionalità del ginocchio. 
Di particolare interesse è la significativa diminuzione di alcune 
citochine infiammatorie plasmatiche indotte dal trattamento con 
HA altamente purificato con 800-1200 kDa (Regenyal Starter).
I dati sono particolarmente utili per il miglioramento del con-
trollo e dell’efficacia del trattamento terapeutico.

Keywords: Cytokine, Gonarthrosis, Hyaluronic acid.

UN METODO PER LA CONTA DEI CRISTALLI DI PIROFOSFATO  
DI CALCIO DIIDRATO NEL LIQUIDO SINOVIALE

P. Montagna, R. Brizzolara, S. Soldano, M. Cutolo, M.A. Cimmino
Laboratorio di Ricerca e Clinica Reumatologica, Dip. di Medicina Interna, Università degli Studi di Genova
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Scopo del lavoro: La presenza di cristalli di pirofosfato di 
calcio diidrato (CPF) nel liquido sinoviale (LS) di articola-
zioni infiammate, è il fondamento per effettuare diagnosi di 
artropatia da deposizione di CPF (1). I CPF possono essere 
rinvenuti anche nel LS di articolazioni non infiammate, per-
mettendo di formulare una diagnosi anche nelle fasi asinto-
matiche di malattia (2). L’analisi del LS e la conta dei CPF 
potrebbero essere d’aiuto nel valutare l’attività di malattia. 
Scopo dello studio è stato standardizzare la tecnica per la 
conta dei CPF nel LS.
Materiali e Metodi: Sono stati sottoposti ad artrocentesi del 
ginocchio 15 pazienti consecutivi (8 maschi) affetti da artro-
patia da deposizione di CPF diagnosticata secondo i criteri 
EULAR. I rispettivi LS sono stati sottoposti ad analisi citolo-
gica e conteggio dei cristalli. Per la conta, una goccia di LS è 
stata dispensata su un vetrino e analizzata con un microsco-

pio a luce polarizzata e compensata attraverso una visione 
continua. Per facilitare la conta il vetrino è stato diviso in 
4 parti uguali con un pennarello e per ciascun campo veni-
va registrato sia il numero dei cristalli birifrangenti, sia dei 
non-birifrangenti. I LS sono stati divisi in 4 gruppi: LS con 
numero di cristalli <50, da 50 a 400, da 401 a 1200 e >1200. 
Due operatori valutavano separatamente 6 LS e ripetevano il 
conteggio dopo 24 ore. 
Risultati: La conta ha richiesto un tempo medio di 60 minu-
ti. La concordanza inter-osservatore era 0.68 (0.47-0.88) per 
la totalità dei cristalli di PFCD, 0.68 (0.50-0.85) per quelli 
birifrangenti e 0.60 (0.38-0.81) per i non-birifrangenti. La 
concordanza intra-osservatore era 0.48 (0.17-0.78) per il pri-
mo osservatore e 0.30 (0.14-0.74) per il secondo. In 7 pa-
zienti l’artrocentesi è stata eseguita su un ginocchio infiam-
mato. Il numero dei cristalli non correlava con il grado di in-
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REPORT PRELIMINARE SULL’OSTEOARTROSI EROSIVA: VALUTAZIONE  
RADIOGRAFICA E CORRELAZIONI CLINICO-RADIOGRAFICHE  
IN UNA CASISTICA DI PAZIENTI MONOCENTRICA

F. Perrotta, A. De Socio, E. Lubrano di Scorpaniello
1Università degli Studi del Molise, Dipartimento di Medicina e Scienze della Salute, Campobasso
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Scopo del lavoro: L’artrosi erosiva (OAE) è ritenuta una va-
riante aggressiva dell’artrosi (OA) delle mani, caratterizzata 
da una reazione infiammatoria locale e aspetti radiologici di 
erosioni ossee associate a neoformazione osteofitaria delle ar-
ticolazioni interfalangee prossimali (IFP) e distali (IFD). Lo 
scopo di questo studio preliminare è quello di descrivere le 
caratteristiche radiografiche dei pazienti affetti da OAE in re-
lazione ai parametri clinici e di laboratorio.

Pazienti e Metodi: Dal 1 gennaio 2016 al 30 gennaio 2017 
sono stati consecutivamente arruolati pazienti affetti da OAE, 
afferenti alla nostra unità di Reumatologia. I criteri di inclu-
sione prevedevano il soddisfacimento dei criteri American 
College of Rheumatology (ACR) per l’OA delle mani e la pre-
senza di >=1 articolazione in fase “E o R” secondo Verbrug-
gen-Veys. I criteri di esclusione comprendevano la presenza di 
altra malattia infiammatoria articolare, del fattore reumatoide 

fiammazione (r=0.41; p=0.19), con la quantità di LS (r=0.14; 
p=0.61), con il numero di leucociti (r=0.36; p=0.19), con la 
percentuale di PMN (r=0.25; p=0.37), nè con la presenza di 
cristalli intracellulari (r=0.31, p=0.27). Le articolazioni con 
infiammazione attiva presentavano una maggiore quantità 
di LS [11 ml (10-20 ml) vs. 2 ml (1-10 ml), p=0.03] e una 
più alta percentuale di PMN [72% (0-94%) vs 12% (0-68%), 
p=0.028]. LS con cristalli intracellulari mostravano anche 
una più alta percentuale di PMN (57.1%±34.3% vs 3%±6% 
p=0.006).
Conclusioni: I nostri risultati preliminari indicano che la 
conta dei CPF è meno affidabile della conta dei cristalli di 

UMS, già descritta in un precedente lavoro (3) e inoltre ri-
chiede più tempo. La concordanza inter osservatore è più 
bassa per la conta dei cristalli non-birifrangenti rispetto a 
quelli birifrangenti. 
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Tabella I - Correlazione (Spearman rho) tra l’impegno radiografico 
a le diverse variabili cliniche nei pazienti affetti da osteoartrosi ero-
siva.

Figura 1 - Distribuzione delle alterazioni radiologiche secondo 
Verbruggen-Veys a livello della mano destra (A) e sinistra (B) nei pa-
zienti affetti da OAE.
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VALUTAZIONE DELL’EFFICACIA E DELL’ADERENZA TERAPEUTICA NEI PAZIENTE 
AFFETTI DA ARTROSI POLIARTICOLARE IN TERAPIA CON ZACHELASE®. STUDIO  
AREZO (ADERENZA ED EFFICACIA DELLO ZACHELASE NELL’OSTEOARTRITE)
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o degli anticorpi anti-peptidi citrullinati. Per ogni paziente 
sono stati raccolti i principali dati demografici e clinici tra i 
quali: la valutazione delle articolazioni dolenti e tumefatte 
(IFP, IFD e trapezio-metacarpale), la presenza di anchilosi 
articolare, la valutazione del dolore (VAS mm) e della salute 
globale (PtGA) su scala analogica visiva, la scala algo-funzio-
nale di Dreiser e l’Health Assessment Questionnaire (HAQ). 
Sono stati inoltre collezionati i parametri di laboratorio VES, 
proteina C reattiva, fosfatasi alcalina ossea e vitamina D. Ogni 
paziente è stato sottoposto ad esame radiografico di entrambe 
le mani. Ogni radiografia è stata valutata in accordo alla scala 
di Kallman e allo score di Verbruggen-Veys.
Risultati: Durante il periodo dello studio 36 (M/F: 6/30) pa-
zienti affetti da OAE sono stati arruolati. Di questi, 13 (31.1%) 
presentavano anchilosi delle IFP o IFD, mentre il 90% risul-
tava essere non fumatore o ex fumatore. La figura 1 mostra la 

distribuzione delle lesioni radiografiche nei pazienti con OAE. 
L’impegno articolare più severo (stadio “E” o “R”) si riscontra-
va più spesso a livello della II e III IFD. Inoltre veniva confer-
mata la distribuzione simmetrica delle lesioni. In aggiunta, la 
presenza di osteofiti, erosioni e riduzione dello spazio articolare 
correlava significativamente con la durata dei sintomi, la scala 
di Dreiser, la VAS dolore ed il numero di articolazioni tumefatte 
(Tab. I). Nessuna correlazione è stata inoltre evidenziata con gli 
indici di flogosi o gli altri parametri di laboratorio.
Conclusioni: Il nostro studio preliminare ha confermato la 
presenza di un impegno funzionale e radiografico severo nei 
pazienti affetti da OAE legato alla presenza di alterazioni ero-
sive e neo-produttive a livello articolare. 

Keywords: Osteoartrosi erosiva, Imaging, Valutazione cli-
nica.

Introduzione: L’artrosi è l’artropatia più frequente nell’uomo 
e colpice più del 70% delle persone con più di 50 anni. Le rac-
comandazioni internazionali insistono che la terapia dell’ar-
trosi deve abbinare alla terapia farmacologica con FANS altre 
terapie di tipo specialistico.
Molti studi hanno nel tempo confermato la potenziale tossi-
cità cardiovascolare dei COXibs e dei FANS; devono essere 
utilizzati con cautela nei soggetti anziani, nelle patologie aller-
giche, durante la gravidanza, l’allattamento e nei difetti della 
coagulazione. 
Tutti i FANS e COXibs sono controindicati nello scompenso 
cardiaco grave e nell’insufficienza renale. Tutti questi fattori 
riducono notevolmente l’aderenza terapeutica e, quindi, l’effi-
cacia della stessa terapia. Numerosi nutraceutici hanno dimo-
strato un’efficacia paragonabile ai FANS con minore effetti 
collaterali.
Scopo dello Studio: Valutare l’efficacia e l’aderenza dei pa-
zienti alla terapia con nutraceutici in una patologia cronica 
come l’artrosi ed in una popolazione ad alto rischio di scarsa 
aderenza terapeutica.
Materiale e Metodo: Sono stati selezionati 173 pazienti af-
fetti da artrosi poliarticolare con un’età >50 anni e divisi due 
gruppi: Il primo gruppo (Gruppo Trattato) utilizzerà come uni-
co anti-infiammatorio lo Zachelase, 1 bust al dì per 30 giorni 
e poi 1 bust a giorni alterni per altri 2 mesi; il secondo gruppo 
(Gruppo controllo) utilizzerà come unico anti-infiammatorio 
Dexibuprofene 300 mg dopo colazione e dopo cena per 30 
giorni e poi 1 c al dì per altri 2 mesi.
All’atto dell’arruolamento (tempo 0) e alla fine della terapia 

(tempo 3), le counselor specializzate in comunicazione hanno 
somministrato ai pazienti i questionari MORISKY sull’ade-
renza terapeutica e SF-36 sulla qualità della vita e verrà valu-
tata la VAS del dolore. 
Inoltre, sempre nei tempi 0 e 3 verranno valutati i seguenti 
parametri ematochimici: VES, PCR, GOT, GPT, Creatinina, 
Emocromo e Elettroforesi proteica. 
L’arruolamento si è concluso il 30 aprile 2017 e quindi pre-
sentiamo i risultati preliminari dei primi 62 pazienti che hanno 
concluso lo studio.
Risultati: Dei 31 pazienti del gruppo trattato, 3 hanno abban-
donato lo studio senza motivo e 6 hanno riferito scarsa effica-
cia della terapia; dei 31 pazienti del gruppo controllo 2 hanno 
abbandonato lo studio e 8 hanno presentato effetti collaterali 
(4 dispepsia, 2 aumento della pressione arteriosa e 2 rialzo dei 
valori della creatinina).
Non è emersa alcuna differenza fra il gruppo trattato ed il 
gruppo controllo nel confronto dei seguenti parametri: SF36, 
VAS del dolore, VES, PCR, funzionalità renale ed epatica e 
emocromo. I pazienti del gruppo trattato hanno mostrato una 
maggiore aderenza terapeutica (Morisky 7) contro una minore 
aderenza terapeutica del gruppo controllo (Morisky 5).
Conclusioni: I risultati preliminari del nostro studio suggeri-
scono un’aderenza terapeutica maggiore alla terapia con nu-
traceutici vs la terapia con FANS fra i pazienti anziani artro-
sici, a parità di efficacia. A completamento dello studio, sarà 
possibile confermare questi risultati.

Keywords: Artrosi, Nutraceutici, Aderenza terapeutica.
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OSCURE ARTRALGIE, UNA DIAGNOSI DA RICORDARE  
NELL’AMBULATORIO DI REUMATOLOGIA
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Scopo del lavoro: L’alcaptonuria è un disordine genetico raro 
caratterizzato dalla mancanza dell’enzima omogentisico 1,2 
ossidasi che provoca alterazione nel metabolismo della tirosi-
na con aumento dei livelli plasmatici dell’acido omogentisico 
(HGA) ossidato nella sua forma chiamata alcaptone ed escreto 
parzialmente nelle urine, conferendone il caratteristico colore 
scuro dopo l’esposizione all’aria. L’eccesso di acido omo-
gentisico è causa di danni a livello dei tessuti connettivi; a 
livello muscoloscheletrico coinvolge le articolazioni assiali e 
periferiche dando luogo alla cosiddetta artropatia ocronotica, 
che spesso richiede interventi protesici. Importante può essere 
l’interessamento delle valvole cardiache, renale e prostatico. 
Generalmente i sintomi si manifestano dopo la terza decade di 
vita e spesso la diagnosi, anche se alcuni segni di malattia posso-
no essere presenti fin dalla nascita, è di difficile formulazione. Al 
momento attuale non esistono terapie di comprovata efficacia. Si 
riporta il caso clinico nell’intento di focalizzare l’attenzione sugli 
elementi che possono portare ad una diagnosi tempestiva. 
Materiali e Metodi: Maschio di 40 anni, per dolore articolare 
cronico alle spalle ed alle ginocchia, non a carattere infiamma-
torio, eseguiva, su consiglio ortopedico, una risonanza magne-
tica delle spalle con evidenza di marcate e avanzate alterazioni 
artrosiche, pertanto si sottoponeva ad intervento di artroscopia 
della spalla sinistra dove si riscontrava ocronosi della cartilagi-
ne. Veniva posto il sospetto di malattia confermato dall’analisi 
genetica e dal dosaggio dell’omogentisato urinario; quindi il pa-

ziente veniva inviato al nostro centro per stadiazione di malattia. 
All’obiettività presentava urine pigmentate, elice dell’orecchio 
caratteristica; in anamnesi si riportava intervento per calcolosi 
ureterale e renale. L’ortopedico dava indicazioni a posiziona-
mento protesico. L’eco-color-doppler cardiaco evidenziava mi-
nimo inspessimento delle cuspidi aortiche e dei lembi mitralici; 
test da sforzo negativo. All’Uro-TC multipli calcoli ad entrambi 
i reni per cui si eseguiva trattamento percutaneo di litotrissia al 
rene di sinistra. Nel sospetto di amiloidosi secondaria si esegui-
vano biopsia delle ghiandole salivari minori e del grasso peri-
ombelicale, risultate negative. Al paziente è stata proposto un 
programma di fisioterapia per l’aspetto articolare ed una terapia 
con nitisone a basso dosaggio con cui è dimostrata da recente 
letteratura la riduzione urinaria di acido omogentisinico. 
Risultati e Conclusioni: Questo caso rappresenta un avvincen-
te esempio di diagnosi a partire dal riscontro di ocronosi in sede 
di intervento chirurgico. Rivedendo la letteratura, spesso tale 
patologia viene riscontrata dopo i 40 anni di età per problema-
tiche di ambito reumatologico ed ortopedico (dolore cronico, 
artroscopia, ecc.). Nonostante l’età di diagnosi sia in trend di 
diminuzione, molti paziente rimangono senza sapere di essere 
affetti da alcaptonuria. Speriamo che in futuro sia data maggio-
re attenzione a questa patologia nell’ambulatorio reumatologico 
per arrivare ad una diagnosi sempre più precoce.

Keywords: Alcaptonuria, Artrosi, Diagnosi precoce.
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Introduzione e scopo del lavoro: Il dolore cronico soprattutto 
nella popolazione anziana rappresenta uno dei problemi più rile-
vanti in materia di salute pubblica. Spesso misconosciuto o non 
adeguatamente trattato porta ad un decadimento precoce della 
qualità di vita e dell’autonomia del paziente. Le attuali opzioni 
terapeutiche farmacologiche e non permettono di gestire con suc-
cesso anche i pazienti con età avanzata, purché si personalizzi la 
terapia e si operi nel rispetto dell’appropriatezza terapeutica. Ta-
pentadolo PR, grazie al suo meccanismo d’azione duale, agonista 
dei recettori oppioidi µ (MOR) e inibitore della ricaptazione della 
noradrenalina (NRI), garantisce un’efficacia analgesica pari a 
quella degli oppioidi forti con un migliore profilo di tollerabilità.
Scopo del nostro lavoro è stata la valutazione dell’efficacia e 
tollerabilità di tapentadolo PR in pazienti con dolore cronico 
non oncologico afferenti al nostro reparto di Medicina Interna.
Materiali e Metodi: Abbiamo condotto uno studio osservazio-
nale prospettico in aperto su pazienti ricoverati in Medicina per 
diverse patologie internistiche con dolore cronico nocicettivo so-
matico, neuropatico periferico o misto. Tapentadolo PR è stato 
somministrato alla dose iniziale di 100 o 200 mg/die personaliz-
zando la terapia alle caratteristiche dei pazienti, tutti politrattati 
per patologie concomitanti e in trattamento farmacologico attivo.
Durante il periodo di osservazione sono stati effettuati 4 con-
trolli: visita basale (V0), visita a 3 giorni (V1), a 7 giorni (V2) 

e contatto telefonico finale a 30 giorni (T3). L’endpoint pri-
mario prevedeva una percentuale di pazienti responder, ossia 
pazienti con una riduzione dell’intensità del dolore di almeno 
il 30% su scala numerica da 0 a 10 (NRS), pari all’80% del 
campione raccolto. Attraverso schede personali di autovaluta-
zione fornite ad ogni paziente, abbiamo raccolto dati relativi 
all’intensità del dolore evocato e spontaneo (NRS), sollievo 
dal dolore su scala ordinale a 4 valori, qualità del sonno e va-
lutazione dell’efficacia complessiva della terapia. Particolare 
attenzione è stata posta alla raccolta degli effetti collaterali.
Risultati: Sono stati ammessi 20 pazienti (10 M/10 F; età me-
dia 78,2 anni ±13,8; mediana 85.0 anni). Dopo 7 giorni l’85% 
dei pazienti è risultato responder al trattamento con una riduzio-
ne del dolore evocato del 39% e del dolore spontaneo del 42%. 
Tale rapida riduzione dell’NRS risulta statisticamente significa-
tiva (p<0,01). Anche le analisi condotte sugli obiettivi secondari 
concordano con quanto ottenuto per l’endpoint primario.
Conclusioni: Tapentadolo PR è un analgesico rapido ed effi-
cace nella gestione del dolore cronico, soprattutto se sommini-
strato fin dall’inizio al dosaggio corretto per poi proseguire il 
trattamento con almeno 300 mg/die per 3 mesi. È ben tollerato 
e non interferisce con altri farmaci di comune uso nelle pato-
logie croniche dell’anziano.
Keywords: Dolore cronico, Pazienti geriatrici, Tapentadolo.
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Scopo del lavoro: Valutare la performance e la fattibilità nel-
la pratica clinica, mediante comparazione con la tradizionale 
metodica Dual X-ray Absorptiometry (DXA), di una nuova 
tecnica ecografica per la diagnosi dell’osteoporosi vertebrale.
Materiali e Metodi: 146 pazienti di sesso femminile sono sta-
te reclutate presso 2 reparti di Reumatologia di due differenti 
Centri Clinici italiani, di cui uno del Nord Italia ed uno del Sud, 
secondo i seguenti criteri di arruolamento: età compresa tra 40 e 
55 anni, indice di massa corporea (BMI) <30 kg/m2, assenza di 
gravi difficoltà di deambulazione, prescrizione medica per una 
DXA lombare. Tutte le pazienti sono state sottoposte ad una 
convenzionale densitometria DXA delle vertebre lombari e ad 
una scansione ecografica dello stesso distretto anatomico. Per 
la realizzazione dell’esame densitometrico a raggi X sono stati 
utilizzati densitometri DXA (Hologic); per le scansioni ecogra-
fiche è stata utilizzata la tecnica Radiofrequency Echographic 
Multi-Spectrometry (REMS; Echolight Spa) (1, 2). L’accu-
ratezza diagnostica delle indagini ecografiche è stata valutata 
quantitativamente tramite confronto diretto con i risultati DXA 
densitometrici (Bone Mineral Density, BMD).

Risultati: I valori di BMD stimati ecograficamente sono ri-
sultati in buon accordo con i corrispondenti ottenuti tramite 
DXA (r=0.87, p<0.001). La differenza media tra le stesse cop-
pie di valori è risultata trascurabile (0.006±0.141 g/cm2; bias 
±2 SDS).
Conclusioni: Questi risultati preliminari indicano che il nuo-
vo metodo ecografico per la valutazione densitometrica ver-
tebrale ha una buona correlazione con l’attuale gold-standard 
diagnostico rappresentato dalla DXA, perlomeno su pazienti 
donne di età inferiore ai 55 anni. Questa nuova metodica eco-
grafica, facilmente gestibile anche dal reumatologo, sembra 
quindi candidarsi all’ utilizzo clinico, perlomeno per attività di 
screening, potendo contribuire in particolare alla diagnostica 
precoce dell’osteoporosi nella pratica clinica.
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Scopo del lavoro: Valutare l’applicabilità nella routine clinica 
di un’innovativa tecnologia ecografica per la diagnosi dell’o-
steoporosi sulla colonna vertebrale in diversi contesti ospe-
dalieri.
Materiali e Metodi: È stato studiato un campione di pazienti 
donne in menopausa che avevano ricevuto una prescrizione 
medica per una densitometria DXA (Dual X-ray Absorptio-
metry) delle vertebre lombari e che verificavano i seguenti 
criteri di arruolamento: età 55-70 anni, indice di massa cor-
porea (BMI) <30 kg/m2, assenza di gravi difficoltà deambu-
latorie. Il reclutamento è durato 2 mesi ed è stato condotto 
contemporaneamente presso un Centro Clinico Universitario 
del Centro-Nord ed un Centro Clinico Ospedaliero del Sud 
Italia, arruolando complessivamente 114 pazienti. Su ciascu-
na paziente è stata eseguita una convenzionale densitometria 
DXA lombare (vertebre L1-L4; durata: circa 2 min 30 s) ed 
una scansione ecografica dello stesso distretto anatomico (du-
rata: 80 s). Le immagini ecografiche acquisite ed i corrispon-
denti segnali ultrasonici grezzi, sono stati elaborati in maniera 

completamente automatica da un algoritmo basato sulla nuo-
va tecnica Radiofrequency Echographic Multi-Spectrometry 
(REMS; Echolight S.p.a.). L’accuratezza diagnostica delle 
indagini ecografiche è stata valutata quantitativamente tramite 
confronto diretto con i risultati DXA.
Risultati: Complessivamente, i valori di BMD (densità mi-
nerale ossea) stimati ecograficamente sul gruppo di pazienti 
considerato hanno mostrato un’elevata correlazione con i cor-
rispondenti valori ottenuti tramite DXA (r=0.86, p<0.001) ed 
una limitata differenza media rispetto agli stessi (0.004±0.121 
g/cm2, bias ±2 SD). Non sono state riscontrate variazioni si-
gnificative tra i risultati dei 2 centri clinici coinvolti.
Conclusioni: Grazie alla sua accuratezza ed alla rapidità d’u-
so, la nuova metodica è risultata efficacemente applicabile 
nella pratica clinica di routine in due contesti differenti, pre-
sentando le potenzialità per un’effettiva riduzione della durata 
degli esami senza l’impiego di radiazioni ionizzanti.

Keywords: Osteoporosi, Colonna vertebrale, Densitometria.
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Scopo del lavoro: Valutare la performance e verificare l’ap-
plicabilità della tecnica Radiofrequency Echographic Multi-
Spectrometry (REMS) per l’analisi dello stato osseo del fe-
more prossimale nella pratica clinica in 2 differenti contesti 
ospedalieri.
Materiali e Metodi: 102 pazienti donne di età <65 anni e 
indice di massa corporea (BMI) <30 kg/m2, che non presen-
tavano gravi difficoltà di deambulazione ed avevano una pre-
scrizione medica per una DXA (Dual X-ray Absorptiometry) 
del femore prossimale, sono state complessivamente reclutate 
nello stesso periodo presso un Policlinico del Centro-Nord ed 
un Centro Clinico Ospedaliero del Sud Italia. 
Ciascuna paziente è stata sottoposta ad un convenzionale esa-
me DXA femorale (durata circa 2 min) e ad una scansione 
ecografica dello stesso sito tramite la nuova tecnica REMS 
(Echolight S.p.a.; durata: 40 s). 
La nuova tecnica ecografica utilizza un algoritmo innovativo 
che identifica automaticamente le strutture ossee e le regioni 
di interesse all’interno di esse, determinando lo stato di salute 
delle ossa attraverso elaborazioni statistiche e spettrali sui cor-

rispondenti segnali ultrasonici grezzi (a radiofrequenza), i cui 
spettri vengono confrontati con specifici “spettri modello” di 
riferimento (1, 2). L’accuratezza diagnostica delle indagini eco-
grafiche è stata valutata in comparazione con i risultati DXA.
Risultati: I valori di BMD (densità minerale ossea) ottenuti 
attraverso il nuovo approccio ecografico hanno mostrato una 
buona correlazione con i corrispondenti valori misurati trami-
te DXA sugli stessi pazienti (r=0.86; p<0.001), ed una diffe-
renza media molto contenuta rispetto agli stessi valori (0.026 
± 0.144 g/cm2, bias ±2 SD). 
Conclusioni: L’elevata accuratezza della nuova tecnica eco-
grafica, insieme alla rapidità della scansione ed alla completa 
automaticità dell’elaborazione dei dati, rende queste indagini 
assolutamente compatibili con le esigenze della routine clinica.
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Scopo del lavoro: Non sono disponibili studi clinici controlla-
ti, comparativi, che abbiano confrontato l’efficacia antifrattu-
rativa delle terapie anti-osteoporosi come obiettivo primario. 
Scopo di questo studio è di confrontare l’efficacia antifrattura-
tiva di teriparatide (TPTD) con risedronato (RIS) in donne in 
post-menopausa con osteoporosi severa.
Materiali e Metodi: Studio a due anni, randomizzato (1:1), doppio 
cieco, “double dummy”. Abbiamo confrontato TPTD giornaliero 
(20 µg) sc con RIS settimanale (35 mg) per os in 1360 donne (età 
media [DS]: 72.1 [8.7] anni) con almeno 2 fratture vertebrali mode-
rate o 1 severa e ridotta massa ossea. Era consentito l’uso preceden-
te di farmaci per l’osteoporosi. L’obiettivo primario era l’incidenza 
di nuove fratture vertebrali dopo 2 anni, valutate mediante morfo-
metria quantitativa. Obiettivi secondari erano le fratture cliniche, 
le fratture non vertebrali, altre fratture della colonna, la perdita di 

peso, il dolore dorsale, la qualità della vita (EQ-5D) e la sicurezza.
Risultati: Una percentuale minore di pazienti nel gruppo 
TPTD, in confronto con RIS, ha avuto fratture a 2 anni (5.4% vs 
12.0%, p<0.0001), e dopo 1 anno (3.1% vs 6.0%, p<0.05). Non 
vi sono state differenze tra gruppi sulle variazioni rispetto al ba-
sale di altezza, dolore dorsale e qualità di vita. Una percentuale 
maggiore di pazienti nel gruppo TPTD ha avuto almeno un epi-
sodio di ipercalcemia (8.8% vs 0.2%), iperuricemia (13.0% vs 
3.3%) e ipomagnesiemia (5.2% vs 0.7%) (tutti p<0.001).
Conclusioni: Nelle donne in post-menopausa con osteoporosi 
severa, il rischio di nuove fratture vertebrali e cliniche è stato 
significativamente ridotto nelle pazienti trattate con TPTD ri-
spetto a quelle trattate con RIS. 

Keywords: Osteoporosi, Teriparatide, Risedronato.
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I Pazienti affetti da Artrite Reumatoide(AR) possono presen-
tare un aumento del rischio di ridotta massa ossea causata da 
disturbi multisistemici inclusi l’effetto della terapia, la ridu-
zione dei livelli di vitamina D e l’inattività fisica (1). Il Tra-
becular Bone Score (TBS) è un indice ottenuto dall’esame 
densitometrico della assorbimetria a raggi X a doppia ener-
gia (DXA) che fornisce indirettamente una valutazione della 
struttura microarchitetturale dell’osso trabecolare e permette 
di avere maggiori informazioni sulla qualità dell’osso (2).
Obiettivo: Lo scopo di questo studio è stato di valutare la 
qualità ossea utilizzando il TBS nei pazienti affetti da AR 
(una popolazione ad alto rischio) in supplementazione di Vi-
tamina D da almeno 3 mesi.
Materiali e Metodi: Sono stati arruolati 108 pazienti di ses-
so femminile affetti da AR (età media 61±8 anni) e 60 con-
trolli sani di pari età (età media 64±11anni).
La Densità minerale ossea (BMD, g/cm²) a livello del rachi-
de lombare (L1-L4) è stata misurata mediante il densitome-
tro DXA Lunar Prodigy. Il valore di TBS è stato calcolato su 
tutti gli esami densitometrici del rachide lombare utilizzando 
il TBS iNsight Medimaps software (Lunar Prodigy). Valori 
di TBS>1.350 score (L1-L4) sono stati considerati indica-
tivi di normale struttura trabecolare ossea mentre valori di 
TBS<1.200 score (L1-L4) di condizioni ossee ridotte. Tutti 
i pazienti sono stati sottoposti al dosaggio sierico della 25 
idrossivitamina D (25(OH)D).
Risultati: Nei pazienti affetti da AR si osservava una ridu-
zione di massa ossea per 78 pazienti (80%); in particolare 52 
in condizione di osteoporosi (53%) e 41 (42%) di osteopenia 

significativamente più bassa rispetto al gruppo CNT. I valo-
ri di BMD sono risultati rispettivamente: rachide lombare: 
0.862±0.194 g/cm² vs 1.240±0.932 g/cm²; Collo del femore: 
0.668±0.141 g/cm² vs 0.845±0.164 g/cm²; Ward 0.486±0.221 
g/cm² vs 0.657±0.106 g/cm²; Trocantere: 0.598±0.231 g/cm² 
vs 0.725±0.143 g/cm²; Femore Intero: 0.764±0.244 g/cm² vs 
1.033±0.161 g/cm², p<0.001).
I valori di TBS a livello del rachide lombare sono risultati signi-
ficativamente più bassi nei pazienti affetti da AR nei confronti 
del gruppo CNT rispettivamente: 0.904±0.148 score (L1-L4) vs 
1.361±0.126 score (L1-L4), p<0.001. Infine I pazienti affetti da 
AR mostravano concentrazioni di 25(OH)D (18.4±1.3 ng/ml) 
significativamente inferiori a quelle del gruppo CNT (26.2±0.9 
ng/ml; p<0.04) nonostante la terapia sostitutiva.
Conclusioni: Questo studio mostra come vi sia una diminu-
zione dei livelli TBS correlata di pari passo alla riduzione dei 
valori di BMD e la concentrazione sierica di 25(OH)D nei 
pazienti affetti da AR. Pertanto, il TBS potrebbe diventare 
uno strumento diagnostico nuovo e sicuro per la quantifica-
zione della qualità dell’osso e il relativo stato osteoporotico, 
nelle malattie reumatiche infiammatorie sistemiche croni-
che, come la AR.
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Scopo del lavoro: L’ocronosi, la manifestazione muscolo-
scheletrica dell’Alcaptonuria (AKU), è caratterizzata dal 
coinvolgimento del rachide e delle grandi articolazioni che 
presentavano alterazioni simili all’osteoartrosi. D’altra par-
te, sono stati descritti casi caratterizzati da un prevalente 
impegno infiammatorio. Lo scopo di questo studio è stato 
valutare la prevalenza delle alterazioni flogistiche a livello 
delle articolazioni periferiche e delle entesi in una coorte di 
pazienti affetti da AKU.
Materiali e Metodi: Sono stati arruolati tutti i pazienti affet-
ti da AKU (con o senza manifestazioni di coinvolgimento ar-
ticolare), consecutivamente giunti al nostro centro tra il 2014 
e il 2016. Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad ecografia 

bilaterale delle seguenti articolazioni: metacarpo-falangee 
(MCF), interfalangee prossimali (IFP), radio/medio-carpica, 
gomiti, spalle, anche, ginocchia, caviglie, metatarso-falan-
gee (MTF), i tendini flessori ed estensori delle dita/polso ed i 
tendini della caviglia. Inoltre sono state valutate le entesi dei 
tendini della cuffia dei rotatori, tricipite, quadricite, rotuleo 
e tendine d’Achille. 
Per articolazioni e tendini dotati di guaina sono stati valutati: 
versamento, sinovite e segnale power Doppler (PD), mentre 
per le entesi sono state inclusi: il segnale PD, gli entesofiti 
e le calcificazioni. Le lesioni ecografiche sono state valuta-
te utilizzando uno score dicotomico (presenza/assenza). Gli 
esami sono stati eseguiti da un operatore esperto, cieco ri-
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spetto ai dati clinici, utilizzando un ecografo Esaote Mylab 
70 dotato di sonde lineari ad alta frequenza.
Risultati: Sono stati arruolati 11 pazienti (6 donne) con 
un’età media pari a 57 anni (SD±11,50). Per paziente, il nu-
mero medio di articolazioni con versamento era 3,9 (media-
na 3, range 2-8), le sedi con sinovite 2,9 (mediana 2, range 
2-7), mentre solo una media di 0,18 articolazioni presenta-
va PD (mediana 0, range 0-2). Il numero medio di tendini 
con tenosinovite essudativa era 0,81 (mediana 2, range 0-3), 
mentre la prevalenza della tenosinovite proliferativa (media 
0,54, mediana 0, range 0-2) e del segnale PD (media 0,27, 
mediana 0, range 0-2) era bassa. Infine, il numero medio di 
entesi con PD era 1,27 (mediana 1, range 0-7), mentre lo 
0,63 (mediana 0, range 0-3) presentava entesofiti e una me-
dia di 4,27 (mediana 5, range 1-8) calcificazioni.
Conclusioni: L’artropatia in corso di ocronosi è caratteriz-
zata da un diffuso danno articolare, considerato seconda-

rio alla degenerazione causata dalla deposizione dell’acido 
omogentisinico. I risultati di questo studio dimostrano che 
l’infiammazione articolare è comune in questi pazienti, in al-
cuni casi associata anche alla presenza di entesite periferica, 
confermando i risultati di precedenti studi (1). 
La prevalenza e le caratteristiche delle manifestazioni flo-
gistiche andrebbero, quindi, approfondite poiché potrebbero 
avere un ruolo predominante nella genesi del danno artico-
lare, fornendo, inoltre, nuovi target terapeutici per questa 
patologia.
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Scopo del lavoro: L’osteoporosi è una patologia sistemica 
dello scheletro, caratterizzata da riduzione ed alterazioni qua-
litative della massa ossea che si accompagnano ad aumento 
del rischio fratture, la cui incidenza aumenta con l’età e nelle 
donne in post-menopausa. L’efficacia degli agenti antiriassor-
bitivi e/o degli stimolanti l’osteoblastogenesi è limitata dalla 
scarsa aderenza al trattamento e da una inadeguata persisten-
za nel lungo termine con aumento consequenziale del rischio 
fratturativo.
L’obiettivo dello studio è di ottimizzare l’aderenza e la per-
sistenza al trattamento dell’osteoporosi in donne in post-me-
nopausa con lo scopo di migliorare l’efficacia terapeutica e la 
qualità di vita.
Materiali e Metodi: Sono stati studiate dal novembre 2013 
al maggio 2017 n.193 pazienti di sesso femminile di cui n. 
173 con bassa densità minerale ossea valutata con metodica 
DEXA e n. 20 in trattamento con inibitori dell’aromatasi per 
k mammario.
Tutte le pazienti sono state trattate con Denosumab 60 mg fl, 
1 fl ogni 6 mesi sottocute, calcio in rapporto all’intake ali-
mentare e vitamina D. supplementata in rapporto ai valori del 
dosaggio ematochimico.
30 pazienti assumevano Denosumab da 3 anni e 6 mesi,70 da 
2 anni e 6 mesi, 36 da 1 anno e 6 mesi,30 da almeno 12 mesi, 
27 da 6 mesi.
L’aderenza è stata definita come il rispetto della somministra-
zione semestrale ±2 settimane. La persistenza è stata definita 
come la somministrazione di 2 fl all’anno per tutto il periodo 

previsto. La compliance dei pazienti è stata migliorata attra-
verso una azione educazionale con coinvolgimento del pa-
ziente, istruzione sull’ uso del farmaco, sugli eventuali effetti 
indesiderati e sulla necessità di supplementazione di calcio e 
vitamina D, miglioramento dell’empowerment e dell’accessi-
bilità dei controlli medici.
È stata focalizzata l’attenzione sul paziente nei primi 30 giorni 
dall’inizio della terapia ed è stato fornito uno schema scritto 
per i pazienti e i caregivers nonché la possibilità di un contatto 
telefonico con il centro prescrittore per eventuali necessità e/o 
richieste.
Non è stata eseguita una DEXA nel follow-up avendo fissato 
come end point secondario lo eventuale evento fratturativo di 
qualsiasi sito scheletrico.
Risultati: Tutti i pazienti hanno presentato aderenza completa 
al trattamento ed una persistenza costante nel tempo.
Nessuno dei pazienti ha presentato fratture nel periodo di os-
servazione.
Non sono stati segnalati effetti indesiderati.
Conclusioni: I nostri dati suggeriscono come il trattamento 
con farmaci a lungo intervallo di somministrazione sia asso-
ciato ad una elevata aderenza e persistenza.
Il coinvolgimento del paziente nel suo percorso di cura e la 
disponibilità del prescrittore hanno influito sull’ assunzione 
corretta e continua nel tempo del farmaco prescritto e sulla 
riduzione del rischio fratture.
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Scopo: Nei pazienti con infezione da virus dell’immunodefi-
cienza umana (HIV) vi è una prevalenza di osteoporosi fino al 
21%, circa tre volte maggiore rispetto alla popolazione gene-
rale. L’aumento dell’attività osteoclastica indotta dal virus, la 
disregolazione immunitaria, l’infiammazione cronica e l’effet-
to della terapia antiretrovirale si aggiungono ai noti fattori di 
rischio. Denosumab è un anticorpo monoclonale diretto con-
tro il ligando del Receptor Activator for Nuclear kB (RANK). 
Impedisce il legame tra RANK e RANK-ligando, con inibi-
zione della maturazione degli osteoclasti e riduzione del rias-
sorbimento osseo, ottenendo un miglioramento della densità 
minerale ossea (BMD) e riduzione del rischio fratturativo. At-
tualmente è approvato per il trattamento dell’osteoporosi nelle 
donne in menopausa e negli uomini con aumentato rischio di 
fratture. Non vi sono studi riguardanti il profilo di efficacia e 
di sicurezza di denosumab nei pazienti con infezione da HIV. 
Riportiamo il caso di una giovane donna in età fertile affetta 
da HIV e osteoporosi fratturativa trattata con Denosumab.
Caso Clinico: Paziente di 38 anni, con pregresso disturbo 
dell’alimentazione, prolasso rettale condizionante stipsi ed 
epilessia nota dal 2007. 
Non familiarità per fratture da fragilità, non fumatrice, non 
assume alcolici, Body Mass Index (BMI) 18,8, stabile. Nel 
2008 diagnosi di infezione da HIV, con carica virale di 
199088 copie/ml e linfociti T CD4 118/mcL (Tab. I); intra-
presa terapia antiretrovirale prima con tenofovir/emtricitabi-
na e atazanavir/ritonavir, poi più volte modificata. Dal 2010 
carica virale costantemente soppressa e conta dei CD4 sopra 
i 400/mcL (Fig. 1). 
A una densitometria ossea (DXA) del marzo 2014 riscontro 
di osteoporosi (T score colonna lombare -3,1); alla Rx rachi-
de dorso-lombare riduzione dell’altezza dei somi della 9a e 
dell’11a vertebra dorsale; esami del metabolismo fosfo-calcico 
nei limiti di norma. 
In considerazione dell’età fertile della paziente, previo con-
senso informato, viene iniziata terapia con denosumab 60 
mg sottocute semestrale (maggio 2014). La terapia viene ben 
tollerata, salvo sensazione di nausea, astenia e artralgie alla 
prima somministrazione, poi risoltesi. Nei 36 mesi di follow-
up non comparsa di nuove fratture. Al controllo DXA dopo 
18 mesi di terapia T score vertebrale -2,6; in programma a 36 

mesi. Agli esami di controllo la viremia da HIV si manteneva 
soppressa e la conta dei CD4 sempre superiore a 600/mcl. Non 
sono state rilevate complicanze infettive. 
Conclusioni: La terapia con denosumab può essere un’opzio-
ne valida nel trattamento dell’osteoporosi nei pazienti con in-
fezione da HIV adeguatamente controllata. Inoltre, può essere 
considerata nelle donne in età fertile in alternativa ai bifosfo-
nati, grazie a un profilo farmacocinetico più favorevole, alla 
reversibilità dell’effetto farmacologico e all’assenza di accu-
mulo a livello osseo. 
Ulteriori studi sono necessari per determinarne il profilo di 
efficacia e sicurezza.
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Scopo del lavoro: Fino a pochi anni fa l’unica azione rico-
nosciuta della vitamina D era quella sull’apparato muscolo-
scheletrico. Ora sappiamo, invece, che si comporta come un 
ormone, ha ruoli ancora più importanti e decisivi per la salute. 
agisce in modo ubiquitario su quasi tutti gli organi ed apparati. 
Sono, pertanto consequenziali i danni che possono essere pro-
vocati da bassi livelli ematici specie in considerazione dell’au-
mento dell’età media della popolazione. La carenza di vitamina 
D, infatti, è molto diffusa soprattutto negli adulti e negli anziani. 
Lo scopo del nostro lavoro è stato quello di valutare il grado di 
consapevolezza ed il livello di attenzione riguardo a questo fat-
tore importante per la nostra salute attraverso la visualizzazione 
del numero di prelievi ematici eseguiti per il suo dosaggio. 
Materiali e Metodi: Sono stati raccolti tutti i dati relativi ai 
prelievi ematici per il dosaggio della vitamina D eseguiti negli 
anni 2015 e 2016 per pazienti ambulatoriali presso il nostro la-
boratorio di analisi, inserito in un Hub di una regione meridio-
nale e con una provincia di circa 363.000 abitanti. Sono stati 
eseguiti negli anni 2015 e 2016 n.8151 prelievi (1924 maschi 
e 6227 femmine) di cui 3886 nel 2015 (2954 femmine e 932 
maschi) e 4265 nel 2016 (3234 femmine e 931 maschi). È sta-
ta dosata la 25 (OH) vitamina D totale (D2 +D3). Il dosaggio è 
stato eseguito con metodica di chemiluminescenza (CLIA) su 
siero. Sono stati considerati come intervalli di riferimento per il 

livello di 25-idrossivitamina D: carenza <10 ng/ml; insufficien-
za 10-30 ng/ml; sufficienza 30-100 ng/ml; tossicità >100 ng/ml.
Risultati: 1156 (878 femmine e 278 maschi) presentavano 
valori di carenza; 4893 (3719 femmine e 1174 maschi) di in-
sufficienza;1851 (1488 femmine e 363 maschi) di sufficienza; 
29 (13 femmine e 16 maschi) di tossicità. I valori di carenza, 
insufficienza, sufficienza e sovradosaggio sono risultati pres-
soché sovrapponibili sia nei 2 anni esaminati che in percentua-
le in ognuno dei due sessi.
Conclusioni: Dalla numerosità totale del campione è evidente 
un alto livello di attenzione nei confronti della vitamina D ed 
in modo particolare nella popolazione femminile con evidenza 
di un trend in aumento in soli 2 anni. I valori di carenza, pur 
presenti in un numero alto del campione, sono i meno nume-
rosi, a sottolineare un aumento della corretta valutazione del 
“problema” vitamina D e dell’utilità della sua supplementa-
zione. Il campione più rappresentato è quello con valori di in-
sufficienza e ciò potrebbe indicare la necessità di una maggio-
re sorveglianza diagnostica dell’ipovitaminosi D e soprattutto 
di un adeguato monitoraggio terapeutico. Sono stati osservati 
dei casi di valori indicativi di tossicità, testimonianza di assun-
zione, sia pure in modo inadeguato, di vitamina D.
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Scopo del lavoro: La sindrome algodistrofica è una condizione 
patologica che colpisce prevalentemente sedi periferiche degli 
arti e la cui diagnosi è prevalentemente clinica. È caratterizzata 
da dolore che peggiora nel tempo tendendo alla cronicizzazio-
ne e da limitazione funzionale con ripercussioni negative sul-
le attività della vita quotidiana. Lo scopo del lavoro è stato di 
ottimizzare il trattamento, per migliorare la qualità di vita del 
paziente, attraverso associazione di terapia farmacologica, cor-
retto apporto nutrizionale, riabilitazione e supporto psicologico, 
Materiali e Metodi: Sono stati arruolati n. 17 pazienti, 9 fem-
mine e 8 maschi con interessamento della mano (7) e del piede 
(10). In anamnesi 16 pazienti avevano riportato un precedente 
trauma di varia gravità, 1 paziente non riusciva a ricordare alcun 
trauma o altro evento scatenante eventualmente correlato all’al-
godistrofia. L’algodistrofia è stata diagnosticata secondo i criteri 
di Budapest associati a imaging radiologico. 
I pazienti sono stati tutti trattati con neridronato e.v. 100 mg 
ogni tre giorni per 4 volte nell’arco di 10 giorni, esecuzione di 
esercizi di mobilizzazione attiva volontaria guidata ed assistita 
con limitazione e controllo del carico in caso di interessamento 
del piede, eventuale uso di ausilii di appoggio per la deambu-
lazione, supporto psicologico. È stata dosata in tutti i pazienti 
la vit. D (25 OH) ed è stata supplementata in caso di carenza/
insufficienza con somministrazioni proporzionali. È stato valu-
tato l’intake alimentare del calcio e supplementato quando ne-
cessario. I risultati sono stati valutati in base al miglioramento 

della qualità della vita, al ripristino della funzione articolare, 
alla riduzione/scomparsa del dolore ed edema dei tessuti molli, 
al controllo radiologico. La salute legata alla qualità della vita è 
stata valutata con lo Short Form Health Survey 36 (SF36) prima 
del trattamento e 3 e 6 mesi dopo l’intervento terapeutico, il 
dolore con scala NRS.
Risultati: Dopo 3 mesi 13 pazienti hanno mostrato buono o 
eccellente risultato. Tre pazienti hanno raggiunto una parziale 
remissione clinica ed 1 paziente presentava persistenza della 
sintomatologia ed evoluzione radiologica.
Dopo sei mesi 16 pazienti hanno presentato una completa re-
missione clinica,1 è rimasto non responder. L’unico non respon-
der era il paziente che non riusciva a ricordare anamnesticamen-
te un evento scatenante e il cui intervento terapeutico era stato 
attuato tardivamente a causa del ritardo nella diagnosi.
Conclusioni: Questi dati confermano che l’integrazione di dif-
ferenti approcci terapeutici come la terapia farmacologica, l’e-
sercizio terapeutico, l’apporto nutrizionale ed il supporto psico-
logico è in grado di determinare un beneficio clinico significa-
tivo e persistente, migliorando la qualità della vita, eliminando 
il dolore e raggiungendo la remissione della disabilità causata 
dalla malattia. Un intervento precoce può determinare risultati 
migliori in termini di remissione della malattia e miglioramento 
della qualità della vita.
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Scopo del lavoro: L’osteoartrosi (OA) è una artropatia croni-
ca a carattere degenerativo; l’OA erosiva (OAE) rappresenta 
un subset peculiare di OA della mano, caratterizzata dalla pre-
senza di erosioni. L’inquadramento di tale patologia è tutto-
ra poco definito; non sono disponibili biomarcatori specifici, 
nella diagnosi e nel follow-up. Scopo del presente studio è 
stata la valutazione delle caratteristiche sierologiche, cliniche 
e strumentali di una coorte di pazienti affetti da OAE rispetto 
ad altri 2 gruppi: uno di pazienti affetti dalla forma non erosiva 
(OANE) ed un altro di soggetti affetti da artrite reumatoide 
(AR). In un sottogruppo di pazienti affetti da OAE, sono stati 
analizzati i livelli di espressione del marcatore di autofagia 
LC3 nelle cellule mononucleate del sangue periferico.
Materiali e Metodi: Sono stati arruolati pazienti affetti da 
OAE, OANE e AR, i quali, nello stesso giorno, sono stati 
sottoposti a valutazione clinica, ultrasonografica e prelievo di 
sangue venoso periferico. La valutazione ecografica delle al-
terazioni flogistiche è stata condotta con l’applicazione di uno 
score semiquantitativo (0-3). La ricerca di FR (Fattore reu-
matoide), anti-CCP (anti-peptidi citrullinati) ed anti peptidi 
carbamilati (anti-CarP) è stata eseguita con metodica ELISA; 
l’autofagia è stata studiata mediante valutazione dei livelli di 
espressione di LC3 a livello delle cellule mononucleate del 
sangue periferico, tramite Western blot.
Risultati: Sono stati arruolati 17 pazienti affetti da OAE, 36 
pazienti affetti da OANE e 20 pazienti affetti da AR. I pazien-
ti affetti da OAE avevano età e durata di malattia significa-

tivamente più alta rispetto ai pazienti affetti da AR (P=0.03; 
P=<0.001) e presentavano valori di VAS (scala analogico-
visiva) del dolore, indice algo-funzionale di Dreiser e numero 
di articolazioni dolenti significativamente più alti rispetto ai 
pazienti con OANE (P=0.0004; P=0.01; P=0.001). 
Lo score della sinovite ecografica, a carico delle interfalangee 
prossimali (IFP), era sovrapponibile ai pazienti affetti da AR 
e significativamente più alto rispetto alla OANE (P=0.003); 
inoltre, lo score infiammatorio totale risultava significativa-
mente più elevato nei pazienti con OAE rispetto all’OANE 
(P=0.001). Fattore reumatoide (FR), anticorpi anti-peptidi 
citrullinati (anti-CCP) ed anti-peptidi carbamilati (anti-CarP) 
avevano una bassa prevalenza. Relativamente allo studio 
dell’autofagia, i livelli di espressione di LC3 erano sovrap-
ponibili nei pazienti affetti da OAE e AR e più alti rispetto 
ai soggetti con OANE, sebbene tale dato non raggiungesse la 
significatività statistica.
Conclusioni: In conclusione, l’OAE appare come un fenotipo 
di OA complessivamente più severa rispetto alla forma non 
erosiva, con segni di flogosi. FR, anti-CCP, anti-CarP, biomar-
catori in corso di AR, non sembrano svolgere ruolo analogo in 
corso di OAE. I soggetti con OAE sembrano presentare livelli 
di espressione di LC3 sovrapponibili a quelli identificati in 
corso di AR, suggerendo un possibile ruolo patogenetico da 
parte dell’autofagia in tale patologia.
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Scopo del lavoro: Secondo i criteri classificativi SLICC del 
2012, gli anticorpi IgA anti-beta2glicoproteina I (anti-ß2GPI) 
sono utili per la classificazione per il Lupus Eritematoso Si-
stemico (LES) insieme ai sottotipi IgG/IgM anti-ß2GPI, IgG/
IgM/IgA anti-cardiolipina (aCL) e anticoagulante lupico 
(LAC). Le IgA anti-ß2GPI hanno una alta prevalenza in pa-
zienti con LES e Sindrome da Antifosfolipidi (APS), inoltre, 
sono state associate alle manifestazioni cliniche trombotiche, 
alle comorbilità ostetriche nella APS primaria o secondaria a 
LES. Tali anticorpi possono essere patogenetici in quanto in-
ducono la trombosi nei topi.
Tuttavia, gli anticorpi IgA anti-ß2GPI non vengono testati 
routinariamente LES per una mancata standardizzazione delle 
metodiche o per la mancanza di evidenze chiare sul loro signi-
ficativo clinico. Lo scopo del nostro lavoro era di ricercare la 
prevalenza e la associazione delle IgA anti-ß2GPI ad eventi 
clinici aPL-correlati in pazienti con LES. 
Materiali e Metodi: 332 pazienti con LES, 130 con APS, 
109 con altre connetiviti reumatiche (CTD’s) e 88 controlli 
sani (HC) sono stati valutati retrospettivamente per la presen-
za degli anticorpi IgG/IgM/IgA anti-ß2GPI utilizzando una 
metodica ELISA, allestita nel nostro laboratorio. Inoltre, nei 
pazienti con LES è stata valutata anche la correlazione tra gli 
eventi trombotici e la presenza e titolo degli anticorpi IgA 
anti-ß2GPI. 
Risultati: Nei pazienti con LES, i sottotipi IgG/IgA/IgM 
anti-ß2GPI erano presenti nel 30%/27%/17% rispettivamente, 
mentre nelle APS erano di 75%/49%/70%. In HC e CTD’s, 

invece, erano presenti solo nel 4% e 5% dei soggetti. Inoltre, 
la positività isolata per gli isotipi IgG, IgA e IgM della anti-
ß2GPI è stata trovata nel 12%, 13% e 5% dei soggetti con 
LES. Il 7.2% dei pazienti lupici mostrava una positività isolata 
per IgA anti-ß2GPI in assenza di aCL e LAC. I livelli di IgA 
anti-ß2GPI erano significativamente più elevati nei pazienti 
con LES e APS rispetto a HC e CTD’s (p<0.0001). Conside-
rando i pazienti con positività isolata per anti-ß2GPI, il 14.6% 
dei pazienti IgG positivi presentava eventi trombotici, come 
il 21% dei pazienti IgA positivi e il 6.3% dei pazienti IgM 
positivi. Eventi aPL-correlati sono stati riscontrati nel 26% di 
pazienti postivi e nel 14% dei pazienti negativi per IgA anti-
ß2GPI. 
I livelli di anticorpi IgG e IgA anti-ß2GPI erano significa-
tivamente elevati in pazienti con eventi trombotici (58/332) 
rispetto a quelli senza eventi (274/332) p=0.0003 e p=0.024, 
rispettivamente. 
Conclusioni: Il nostro studio evidenzia la presenza di anticor-
pi IgA anti-ß2GPI nel LES, che si presentano positivi anche 
isolatamente rispetto ai sottotipi IgG e IgM. Tale dato confer-
ma la rilevanza clinica della misurazione di questi anticorpi 
durante la definizione diagnostica della malattia, in particolare 
in presenza di manifestazioni trombotiche. 
Gli autori desiderano ringraziare il Dr. Filippo Sarra (INOVA) 
per la gentile collaborazione.

Keywords: LES, Anticorpi antifosfolipidi, IgA anti beta2gli-
coproteina.

Scopo del lavoro: L’ecografia musculoscheletrica svolge un 
ruolo sempre più importante nella diagnostica differenziale e 
nel monitoraggio della risposta nell’Artrite Psoriasica (AP). 
L’AP è una patologia eterogenea che coinvolge differenti 
domini sia articolari che extra-articolari e con peculiari ma-
nifestazioni cliniche. Considerate queste premesse c’è biso-
gno di uno score ultrasonografico (US) dedicato ad AP e non 
derivato (es. dall’ Artrite Reumatoide). La recente Systematic 
Literature Review (SLR) sull’utilizzo dell’US in AP ha iden-
tificato 2 score US dedicati (i.e. 5TPD and PsA-Son). Questi 
score hanno dimostrato una buona sensibilità nell’identificare 
l’infiammazione articolare, ma non sono stati replicati in altre 
casistiche. Recentemente, la Società Italiana di Reumatolo-

gia ha promosso lo studio “Ultrasound in PSoriatic Arthritis 
TREAtMent -UPSTREAM study” con l’obiettivo di identifi-
care eventuali predittori US e clinici di risposta al trattamento. 
L’obiettivo del presente studio è identificare le strutture anato-
miche e i siti anatomici da includere per studi US diagnostici 
e prognostici in AP. 
I risultati di questo lavoro sono alla base dello sviluppo del 
protocollo US dello studio UPSTREAM. 
Materiale e Metodi: Considerati I risultati della SLR, un 
web-based ranking exercise è stato sviluppato con il fine di 
identificare le strutture (es. articolazioni, entesi, ecc.) e le sedi 
anatomiche (quali articolazioni, quali entesi, ecc.) da include-
re nel protocollo US dello studio UPSTREAM. Ogni item per 
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la struttura o per il sito anatomico è stato votato separatamente 
da un gruppo di esperti in US. Alla fine è stata stilata una clas-
sifica finale che considera i risultati ponderati per struttura e 
sito anatomico.
Risultati: Venti reumatologi, esperti in US, hanno partecipato 
al web-based ranking exercise. Gli items da votare erano: 7 
entesi, 8 articolazioni, 10 tendini con guaina, 2 tendini senza 
guaina e 7 altre sedi tra sottocute e borse. Le strutture anatomi-
che con un più alto score erano rispettivamente: entesi, artico-
lazioni, tendini con guaina, tendini senza guaina e per ultimo 
borse e sottocute. L’entesi del tendine di Achille, l’inserzione 
prossimale del tendine patellare e il tendine estensore sull’ar-
ticolazione metacarpofalangea erano i tre siti con il miglior 

score pesato. I risultati complessivi globali per sito e struttura 
sono riportati in tabella I.
Conclusioni: Questo studio suggerisce quali strutture e sedi 
anatomiche studiare mediante US per la diagnosi e il monito-
raggio della terapia nei pazienti con AP. I risultati hanno per-
messo lo sviluppo del protocollo US dello studio UPSTRE-
AM e sono il punto di partenza per uno score dedicato. Questi 
dati confermano inoltre l’importanza della valutazione delle 
strutture extra-sinoviali in AP e la conseguente necessità di 
uno score US dedicato.

Keywords: Ecografia musculoscheletrica, Artrite psoriasica, 
Monitoraggio attività.

Introduzione e scopi. L’ingresso dell’Information and Com-
munication Technology (ICT) in Sanità e l’avvento delle tec-
nologie a basso costo hanno condizionato i tradizionali percor-
si diagnostico-valutativi e decisionali del medico. Le linee di 
indirizzo, emanate dal Ministero della Salute, rappresentano 
la normativa per l’implementazione di servizi di telemedici-
na e il riferimento per una coerente progettazione ed impiego 
nell’ambito del SSN. In tale scenario nasce il progetto di tele-
monitoraggio rivolto ai pazienti con artrite reumatoide (AR), 
artrite psoriasica (AP) e spondiloartrite assiale (axial-SpA). 
Gli obiettivi sono molteplici e volti a sottolineare le opportu-
nità offerte dal progetto. In particolare, si sono tenuti in 
considerazione i seguenti aspetti:
1) equità di accesso all’assistenza sanitaria;
2) migliore efficacia, efficienza, appropriatezza delle 

cure;
3) valorizzazione del centro reumatologico di riferi-

mento);
4) contenimento della spesa;
5) creazione di una piattaforma multimediale per il 

telemonitoraggio, dotata di applicazioni volte a fa-
cilitare l’interazione con i pazienti;

6) promozione di una metodologia di “tailored tight-
control” sempre più improntata ad un approccio 
personalizzato nella gestione terapeutica del pa-
ziente;

7) miglioramento del tasso di aderenza terapeutica.
Materiali e Metodi. La piattaforma Web-based avrà il 
ruolo di collettore delle informazioni condivise tra pa-
ziente e reumatologo, consentendone uno scambio ve-
loce, interattivo e in tempo reale. Inoltre, sarà reso pos-
sible al paziente un accesso ai dati personali mediante 
“card” (REUMA-CARD), con l’adozione di login e 
password riservate (Figura 1). Di seguito un elenco, dei 
requisiti e delle attività previste dal progetto (Tab. I).
Particolare attenzione sarà dedicata alla creazione del 
modulo di telemonitoraggio/telemedicina, affinché le 
informazioni raccolte rispondano ai criteri di traccia-
bilità e completezza necessari al soddisfacimento dei 

requisiti richiesti dagli enti regolatori. In particolare, saranno 
rese facilmente consultabili le singole schede relative ai criteri 
di eligibilità al trattamento con farmaci biologici in ognuna 
delle patologie previste, formulate in accordo alle raccoman-
dazioni nazionali (SIR) ed internazionali (EULAR, ACR, 
ASAS e GRAPPA).
Conclusioni: Si tratta di creare e valutare un modello orga-
nizzativo di telemedicina che garantisca un percorso di cura 
sicuro ed efficiente, atto a ottimizzare l’impiego delle risorse 
e rafforzare la collaborazione tra i diversi operatori sanitari, 
reumatologi e centri prescrittori. L’equità dell’accesso e la 

Figura 1 - Algoritmo telemonitoraggio e Gestione degli Alert.
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disponibilità di una assistenza sanitaria qualificata in aree re-
mote possono essere grandemente favorite dall’uso della tele-
medicina. I risultati attesi sono i seguenti: 
a) migliorare la qualità della vita del paziente; 
b) migliorare il tasso di aderenza alla terapia;
c) ridurre il numero dei “flares” e quindi delle ospedalizza-

zioni;
d) garantire una più razionale gestione del “Tight-control”, 

introducendo la personalizzazione del follow-up;
e) coinvolgere il MMG i familiari ed i caregivers;
f) ridurre globalmente i costi sanitari.

Keywords: Telemonitoraggio, Tailored Tight Control, Artriti 
infiammatorie.

Background: Le SpA assiali sono un gruppo di patologie 
caratterizzate da infiammazione cronica a livello del rachide 
assiale. Le raccomandazioni EULAR suggeriscono l’impiego 
dell’imaging quale ausilio nella diagnosi e nel monitoraggio 
dell’attività di malattia e del danno strutturale. 
Lo studio multicentrico si propone di valutare l’approccio dia-
gnostico e terapeutico, la presenza di lesioni acute e croniche a 
livello del rachide nei pazienti affetti da SpA assiale. 
Pazienti e Metodi: Abbiamo analizzato retrospettivamente 
i dati di pazienti con SpA assiale radiografica (SpA-Rad) in 
accordo ai criteri di NY modificati e non-radiografica (SpA-
NRad) in accordo ai criteri ASAS afferenti a 6 centri reumato-
logici laziali che avessero eseguito una tecnica di imaging tra 
RX e/o RMN dal 1° gennaio 2010 al 1° aprile 2017.
L’analisi statistica è stata eseguita con i test T di Student o 
Mann-Withney per le variabili continue e con il test di Fisher 
per le variabili qualitative. 
Risultati: Sono stati valutati 127 pazienti con età media di 

44.8±14.9 anni, di cui 75 (59%) maschi. La durata media 
di malattia era pari a 7.5±8.9 anni e il ritardo diagnostico di 
7.4±9 anni. I pazienti trattati con farmaco anti-TNF erano 
N:112/88.2%. Le caratteristiche demografiche e cliniche sono 
riportate in Tabella I. 
La radiografia del bacino è stata eseguita in 118 casi, ed in 
90 casi (76.3%) è stata riscontrata una sacroileite radiografi-
ca. La radiografia della colonna è stata effettuata in 45 casi: 
sindesmofiti in 21 casi (46.7%). SpA-Rad era presente in 91 
casi (77.1%), SpA-NRad in 27 casi (22.8%) su 118 radiografie 
eseguite. In 118 pazienti è’ stata eseguita una RMN bacino, da 
cui è emerso: edema osseo in 80 casi (67.8%), sclerosi sub-
condrale in 58 casi (49.1%), erosioni in 26 casi (22%), de-
posizione di tessuto adiposo in 15 casi (12.7%), ponti ossei 
con anchilosi in 10 casi (8.8%). La RMN della colonna è stata 
eseguita in 42 casi: sia l’edema osseo/osteite che la sclerosi 
dell’osso subcondrale sono stati osservati in 15 casi (35.7%), 
erosioni in 3 casi (7.1%), deposizione di tessuto osseo in 8 casi 

Tabella I - Requisiti e attività previste del progetto.
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(19%), ponti ossei/anchilosi in 10 casi (23.8%), spondilodisci-
te in 3 casi (7.1%).
Rispetto ai pazienti con SpA-Rad, quelli con SpA NRad ave-
vano livelli maggiori di PCR (P=0.03), BASDAI (P=0.03) e 
maggiore prevalenza di manifestazioni periferiche (P=0.001) 
(Tab. I). I criteri di New-York erano soddisfatti con maggiore 
frequenza nei pazienti con SpA-Rad rispetto ai pazienti con 
SpA non-radiografica (p<0.0001).
Conclusioni: Lo studio ha evidenziato caratteristiche distinti-
ve in pazienti con SpA-Rad e SpA-NRad. Nella good clinical 
practice, l’imaging ha un ruolo determinante nella stadiazione 
e valutazione di queste patologie, così come appare essenzia-
le l’utilizzo dei farmaci csDMARDs e anti-TNF nel controllo 
dell’attività di malattia e del processo infiammatorio. 

Keywords: Spondiloartrite, Imaging, Manifestazioni radiogra-
fiche.

Scopo del lavoro: La vascolarizzazione del pan-
no sinoviale in corso di artrite reumatoide (AR) è 
strettamente correlata alla sua capacità invasiva e 
distruttiva. L’ecografia in scala di grigi non consente 
la diretta visualizzazione dell’attività della sinovite. 
Il power Doppler (PD) è capace di evidenziare l’au-
mentata vascolarizzazione della membrana sinoviale 
iperplastica e fornisce preziose informazioni riguar-
do l’entità della sinovite, la predittività di evoluzio-
ne e la risposta al trattamento. Lo studio Doppler e 
l’indagine spettrale caratterizzano i segnali di flus-
so a livello della membrana sinoviale ed il calcolo 
dell’indice di resistenza (IR) consente la distinzione 
fra flusso normale e patologico. I mezzi di contrasto 
(mdc) ecografici dimostrano una maggiore sensibi-
lità nella valutazione della ipervascolarizzazione in 
una membrana sinoviale ispessita. L’impiego delle 
curve di “enhancement” contrastografico consente la 
caratterizzazione e quantificazione del flusso vasco-
lare a livello del panno sinoviale. Scopo dello studio 
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è stato quello di verificare l’utilità dell’indagine spettrale, del 
PD e dei mdc ecografici nello studio della vascolarizzazione 
della membrana sinoviale del ginocchio reumatoide. 
Materiali e Metodi: Sono stati selezionati 18 pazienti con 
AR, suddivisi in accordo al metodo di Thompson modificato, 
in due gruppi: sinovite attiva (presenza di tumefazione, au-
mento di temperatura al termotatto e dolore) e sinovite inattiva 
(presenza della sola tumefazione oppure, in assenza di tume-
fazione, aumento di temperatura al termotatto e dolore). Le 
indagini sono state condotte con ecografo Philips iU22, dotato 
di modulo color-power Doppler, di software dedicato per la 
costruzione delle curve di “enhancement” contrastografico e 
trasduttore lineare da 5-12 MHz. Il PD è stato valutato a livello 
della borsa sovrarotulea. L’analisi spettrale è stata condotta a 
livello dei vasi a disposizione “mantellare” a livello del panno 
sinoviale. Nei flussi arteriosi è stato calcolato l’IR. A tutti i 
pazienti è stato somministrato il mdc. Sono state acquisite le 
curve di enhancement contrastografico con il relativo calcolo 
dell’area sottesa alla curva (AUC).

Risultati: L’esame PD ha evidenziato aumentati segnali di 
flusso in pazienti con sinovite attiva. In tali pazienti si sono 
rilevati IR più bassi (compresi tra 0,65-0,76) rispetto a quel-
li riscontrati nei pazienti con sinovite inattiva (compresi tra 
0,87-1,12). Tali reperti possono essere considerati espressio-
ne, sia della neoangiogenesi che dell’iperemia flogistica a li-
vello del panno. Le curve di “enhancement” contrastografico 
e il calcolo delle AUC hanno evidenziato valori dell’intensità 
del segnale e dell’area sottesa alle curve più bassi nei pazienti 
con sinovite inattiva (Fig. 1) rispetto a quelli con sinovite at-
tiva (Fig. 2).
Conclusioni: I risultati ottenuti dall’indagine spettrale, dal PD 
e dall’esame con mdc appaiono correlabili all’impegno arti-
colare valutato clinicamente. Tali risultati, seppur preliminari, 
supportano l’utilità di tale metodiche nella valutazione e quan-
tificazione della sinovite in corso di AR. 

Keywords: Ecografia, Sinovite, Mezzi di contrasto ecografici.

Introduzione e scopo: La radiologia convenzionale è la me-
todica di imaging di maggiore rilevanza nella pratica clinica 
quotidiana del reumatologo. Il Simple Erosion Narrowing 
Score (SENS) si propone come metodo di scoring radiologico 
semplice, affidabile e rapido. Tale sistema di scoring, basato 
sul metodo di Sharp modificato da van der Heijde, somma il 
numero di articolazioni con erosioni e quello con riduzione 
della rima articolare, valutando le stesse sedi articolari. Per 
fornire al reumatologo un utile supporto nel riconoscimento 
delle lesioni elementari in radiologia convenzionale e nell’ap-
plicazione del metodo SENS per la valutazione della pro-
gressione radiologica, abbiamo sviluppato un’applicazione, 
denominata “SMART-SENS APPlication” per piattaforme 
smartphone Android e iOS. Scopo del lavoro è quello di te-
stare l’accettabilità e la fattibilità (semplicità d’uso) dell’AP-
Plicazione “SMART-SENS” in un gruppo di 126 reumatologi 
coinvolti in un programma di training, distribuito in cinque 
diverse sessioni.
Metodi: SMART- SENS APPlication è una web app Android 
e Ios sviluppata in ambiente Cordova in HTML5 Css3 e Java-
script. Ad ognuno dei partecipanti è stato proposto un questio-
nario costituito da 5 items, le cui possibili risposte sono state 
distribuite su una scala numerica a 11 livelli (0=totalmente in 
disaccordo; 10= totalmente d’accordo):
1. SMART-SENS è di facile utilizzo pratico.
2. SMART-SENS è di facile comprensibilità.
3. SMART-SENS è utile nella pratica clinica.
4. Mi ritengo soddisfatto dall’uso di SMART-SENS.
5. Ritengo che questi ausili tecnologici possano migliorare 

le capacità professionali.
Risultati: Complessivamente sono stati completati 111 que-
stionari (88.1% del totale). Il 96% dei partecipanti al training 
ha ritenuto l’APPlicazione “SMART-SENS” di facile utilizzo 
ed il 98% ha considerato la APP comprensibile. Nel 88% dei 

Figura 1 - Valori medi ottenuti nelle singole sessioni di training per 
ognuno dei 5 items del questionario.

casi “SMART-SENS APPlication” è stata considerata utile 
nella pratica clinica quotidiana, tanto da rendere soddisfatto 
il 96% dei fruitori. 
In generale l’87% dei reumatologi ha ritenuto che l’impiego di 
questi strumenti tecnologici sia da considerare un utile ausilio 
nell’attività clinica quotidiana. Nella Figura 1 sono riporta-
ti i valori medi ottenuti nelle singole sessioni di training, per 
ognuno dei singoli item del questionario. I punteggi più elevati 
sono stati registrati per gli item 2 e 5.
Discussione: L’applicazione SMART-SENS ha dimostrato 
un’ottima accettabilità e fattibilità ed è stata ritenuta dalla to-
talità dei reumatologi semplice, facilmente comprensibile e di 
reale utilità nella pratica clinica quotidiana.

Keywords: SENS, Radiologia convenzionale, Progressione 
radiologica.
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Introduzione: Le fasi di apprendimento dell’obiettività arti-
colare sono cruciali per il medico in formazione specialistica 
(MFS). La valutazione continuativa di agreement tra ope-
ratori, inoltre, diventa fondamentale per rendere uniforme 
la valutazione clinica del paziente quando è seguito da più 
operatori.
Scopo dello Studio: L’obiettivo dello studio è stata la veri-
fica di MFS tramite verifica dell’agreement confrontato con 
gold standard nelle fasi precedenti e successive l’utilizzo del 
supporto stesso
Metodi: Sono stati coinvolti nello studio un medico con 
esperienza clinica e formazione specialistica (gold standard, 
GS) e cinque MFS con diversi livelli di esperienza clinica e 
categorizzati come principiante, intermedio e avanzato. Uti-
lizzando una videocamera digitale, il GS ha creato un filmato 
didattico che presentasse il corretto esame obiettivo delle ar-
ticolazioni oggetto dello studio. 
Ha eseguito poi la valutazione delle articolazioni dolorabili 
e tumefatte un paziente volontario che aveva fornito il con-
senso a partecipare al training. I MFS hanno poi eseguito la 
medesima valutazione. 
Gli esami obiettivi dei MFS sono state filmate come avvenu-
to per il GS. Ogni MFS ha poi avuto la possibilità di visiona-
re il supporto multimediale di apprendimento (SMA) del GS 
singolarmente e lo hanno messo a confronto con il proprio 
esame senza limite di visualizzazioni. 
È stato quindi chiesto al MFS di eseguire nuovamente l’e-
same obiettivo e di fornire una stima percentuale dell’agre-
ement tra la seconda valutazione eseguita e quella del GS. Il 

GS ha visionato tutti i filmati valutando l’esecuzione tecnica. 
Sono state quindi calcolate le K di Cohen tra GS e MFS pre 
e post valutazione, il miglioramento percentuale intraopera-
tore ed è stato confrontato l’agreement soggettivo e il livello 
di agreement stimato tramite le K di Cohen della valutazione 
successiva all’utilizzo del supporto multimediale
Risultati: Nella valutazione delle articolazioni dolorabili e 
tumefatte, gli MFS principianti, identificati rispettivamen-
te come USR2 e USR3, hanno realizzato dei valori di K di 
Cohen pari a 0.59 e 0.68. 
Tali valori sono risultati invariati nella valutazione post uti-
lizzo di SMA. Per gli MFS intermedi (USR1 e USR6) i va-
lori di K sono stati 0.74 e 0.81 preSMA e 0.88 e 0.78 post 
SMA. Per l’MFS avanzato le K pre e post SMA sono state 
rispettivamente 0.81 e 0.75. La valutazione delle K per quan-
to riguarda la correttezza tecnica d’esame non è stato per 
nessun operatore inferiore al livello di buono (in accordo con 
il grading fornito da Landis et al. 
Tutti gli operatori tranne uno (USR5) hanno mantenuto o 
raggiunto il grado di massimo accordo (k>0.8) dopo la visio-
ne l’utilizzo di SMA
Conclusioni: L’utilizzo di supporto multimediale può es-
sere utile nella correzione dell’esecuzione tecnica e nel 
miglioramento di percezione di riscontri patologici nell’e-
same obiettivo, ma nelle prime fasi dell’apprendimento è 
verosimilmente necessario affiancare anche una verifica 
diretta.

Keywords: Esame obiettivo, Artrite reumatoide, Formazione.

Tabella I - K di Cohen tra gold standard e singoli operatori, divisi per concordanza dei segni clinici e omogeneità di esecuzione tecnica.
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DI TIPO ANTI-ARTRITICO
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Premesse e scopo del lavoro: L’attivazione del Sistema del 
Complemento (SC) contribuisce allo sviluppo di danno in-
fiammatorio in numerose condizioni patologiche di tipo im-
munomediato, così come in contesti di alterata perfusione 
ematica tessutale. Tale ultimo aspetto potrebbe avere rilevanza 
nel trattamento di forme connettivitiche con danno trombotico 
e vasculitico.
Scopo dello studio: Verificare l’eventuale effetto protettivo a 
livello di danno tessutale indotto dal fenomeno di ischemia e 
riperfusione (I/R) vascolare arteriosa da parte di un anticorpo 
umano single chain fragment ad azione inibente la compo-
nente C5 del SC selezionato da libreria fagica (scFv-HA-5), 
verificandone le associate potenziali attività di tipo terapeutico 
anti-artritico in modelli sperimentali animali in vivo.
Materiali e Metodi: Nel rispetto delle normative europee 
(86/609/EEC) ed italiane (D.L.116/92) sulla ricerca in ambito 
sperimentale animale, sono stati studiati, nel ratto (n=8 ani-

mali/gruppo, confrontati con altrettanti controlli, sottoposti a 
preventiva terapia infusiva con anticorpo umano aspecifico), i 
modelli di artrosinovite da immunizzazione con antigene eso-
geno, antigen-induced arthritis (AIA) e di I/R a livello renale 
(45 minuti stenosi selettiva di arteria renale) attraverso me-
todiche perfezionate presso i nostri laboratori. Gli anticorpi 
specifici scFv-HA-5 e quelli di controllo, sono stati iniettati in 
sede intra articolare, oppure infusi preventivamente via catete-
re endoarterioso trans-femorale, a dose predefinita di 0,5 mg. 
I parametri analizzati nell’ambito di entrambi i due modelli 
sono stati il dosaggio dell’attività mieloperossidasica (quale 
indice dell’infiltrato tessutale dei polimorfonucleati neutrofi-
li), l’immunofluorescenza indiretta per verifiche di deposito 
dei componenti complementari, l’esame istomorfologico 
su tessuti rimossi a fine periodo di osservazione. Parametri 
specifici per singolo apparato hanno incluso la tumefazione 
articolare e citochine proinfiammatorie a livello sinoviale, la 

UN CASO DI ENCONDROMATOSI IN PAZIENTE CON ARTRITE PSORIASICA
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Introduzione: Per encondromatosi si intende un gruppo di 
patologie benigne dello scheletro caratterizzate dalla presen-
za di tessuto cartilagineo ectopico all’interno dell’osso. Tra di 
esse, in particolare, la malattia di Ollier è caratterizzata dal-
la presenza di multiple lesioni dello scheletro appendicolare, 
più frequentemente di falangi e metacarpo, con distribuzione 
asimmetrica, visibili radiograficamente come aree osteolitiche 
ben definite con margini sclerotici che vanno in diagnosi dif-
ferenziale con patologie benigne e maligne. 
Case-report: Donna, 41 anni, familiarità per psoriasi, giunge 
alla nostra attenzione per la recente comparsa di dolore e tu-
mefazione a carico delle IFP e MCF di entrambe le mani per 
cui assume terapia cronica con metilprednisone 4 mg al gior-
no con parziale beneficio. La radiografia delle mani mostra la 
presenza di “lacune geodiche” in corrispondenza delle falangi 
prossimali e distali e del carpo di entrambe le dita delle mani. 
Questo quadro viene confermato alla TC, dove si individuano 
“multiple lesioni lacunari ossee, a contorni sostanzialmente 
conservati, a carico dei polsi e delle mani” ed alla RM, che 
mostra la presenza di “alcune formazioni litiche con caratte-
ristiche espansive, senza segni di interruzione della corticale, 
diffuse alle ossa del carpo, all’ulna distale, ai metacarpi e alle 
falangi, discretamente iperintense in T2 e sfumate ipointense 
in T1”. A questo punto si decide di praticare scintigrafia ossea 
t.b. in cui si registra “una iperfissazione del tracciante a carico 

di mani, carpi, gomiti, scapolo omerali, del soma di L5 e del 
versante laterale sinistro e destro di più somi del tratto cervica-
le del rachide riferibili a patologia infiammatorio degenerativa 
in fase di attività”. A successivi controlli radiografici si rileva 
la presenza di lesioni osteolitiche anche a carico delle ossa 
del cranio. Sono risultati nella norma: proteinuria di Bence 
Jones, ALP, PTH, calcitonina, calcemia, fosforemia, ACE così 
come la radiografia torace e l’ecografia addome superiore ed 
inferiore. L’esame istologico è risultato non significativo per 
scarsità del campione. 
Alla paziente è stata diagnosticata un’artrite psoriasica ed ini-
ziata terapia con methotrexate e steroide. Attualmente la ma-
lattia infiammatoria articolare appare in remissione e lo steroi-
de è stato sospeso. Per quanto riguarda le lesioni ossee, riferite 
ad un’encondromatosi multipla sebbene manchi la conferma 
istologica, non hanno mostrato modifiche nella forma e nelle 
dimensioni ai successivi controlli radiografici.
Conclusioni: In base alle nostre conoscenze, il caso descritto 
rappresenta il primo report di un’associazione tra encondro-
matosi e artrite psoriasica. Seppur rara, tale associazione deve 
essere considerata nella diagnosi differenziale del paziente 
con artrite di recente insorgenza e presenza di lesioni osteoli-
tiche dello scheletro appendicolare.

Keywords: Encondromatosi, Osteolisi, Artrite Psoriasica.
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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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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
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UNA RARA CAUSA DI DOLORE ADDOMINALE E IPERTENSIONE:  
IMPORTANZA DELLA DIAGNOSTICA DIFFERENZIALE
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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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SINDROME DA ATTIVAZIONE MACROFAGICA IN CORSO DI MALATTIE AUTOIMMUNI 
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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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OSTEITE CRONICA MULTIFOCALE RICORRENTE (CRMO) NELL’ETÀ PEDIATRICA  
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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.
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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.



461 Posters - 24 novembre 2017

CASO CLINICO: SINDROME DI KLIPPER-TRENAUNAY

P. Muto, D. Sangari, A. Fiorenza, F. Marino, G. Girbino, M. Atteritano
Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Messina

SINDROME MIELODISPLASTICA IN PAZIENTE CON POLIMIALGIA REUMATICA: 
CASUALITÀ O RELAZIONE CAUSALE?

M. Vasile
Ospedale Israelitico, Roma

P153

P154

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 
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(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
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VALUTAZIONE DEL COINVOLGIMENTO DEL SISTEMA NERVOSO PERIFERICO  
IN PAZIENTI AFFETTI DA LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO:  
ANALISI DI UNA COORTE MONOCENTRICA
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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)
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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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APPLICATION OF THE DORIS ALGORITHM FOR THE DEFINITION  
OF DISEASE REMISSION OVER A 2-YEAR PERIOD IN A COHORT  
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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.
 
Bibliografia
1. Cutolo M, et al. J Rheumatol. 2010; 37: 1174-80.
2. Ruaro B, et al. Ann Rheum Dis. 2014; 73: 1181-5.
3. Rosato E, et al. Rheumatology. 2009; 36: 2257-63.
4. Anania C, et al. Lupus. 2012; 21: 815-20.
5. de Leeuw K, et al. Lupus. 2008; 17: 1010-1017.
6. Petri M et al. Arthritis Rheum. 2012; 64: 2677-86.
7. LeRoy EC, et al. Clin Ex Rheumatol. 1992; 10: 485-8. 

Keywords: Lupus eritematoso sistemico, Fenomeno di Ray-
naud, Perfusione periferica.

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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TROMBOSI RICORRENTI IN PAZIENTE CON LINFADENITE TUBERCOLARE  
E CONNETTIVITE

P. Moscato, R. Cioffi, A. Merchionda, G. Loi, P. Perna
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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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  
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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
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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  
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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 
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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.



505 Posters - 24 novembre 2017

VALUTAZIONE DELLA DISFAGIA E DEL SUO IMPATTO SULLA QUALITÀ  
DI VITA MEDIANTE PATIENT REPORTED OUTCOME (PRO) NEI PAZIENTI  
CON MIOPATIA INFIAMMATORIA IDIOPATICA (MII)

S. Barsotti1,2, A. Tripoli1, E. Cioffi1, C. Cardelli1, C. Giovanetti1, M. Mosca1, R. Neri1

1U.O. Reumatologia - Università di Pisa; 2Dipartimento di Biotecnologie Mediche - Università di Siena

P212

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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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.
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UN CASO DI DERMATOMIOSITE INDOTTO DA IDROSSICLOROCHINA
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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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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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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.
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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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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.
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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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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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DALLA SCLERODERMIA LOCALIZZATA ALLA SCLEROSI SISTEMICA:  
UNA POSSIBILE EVOLUZIONE
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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



524 Posters - 24 novembre 2017

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



  24 novembre 2017

 P242 - P257 SESSIONE POSTER 13
  SCLERODERMIA (2)

 Moderatori: 
 L. Cantarini (Siena), E. Zaccara (Milano)



527 Posters - 24 novembre 2017

FOOT INVOLVEMENT IN PATIENTS WITH SYSTEMIC SCLEROSIS:  
A SINGLE-CENTRE REPORT
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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.
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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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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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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.



531 Posters - 24 novembre 2017

VALUTAZIONE DELLA MICROARCHITETTURA OSSEA MEDIANTE  
TRABECULAR BONE SCORE (TBS) E CORRELAZIONE CON IL DANNO  
D’ORGANO IN UNA COORTE DI PAZIENTI SCLERODERMICI

S. Paolino1, E. Gotelli1, A. Sulli1, B. Ruaro1, M. Ghio1, C. Pizzorni1, E. Alessandri1, V. Tomatis1, C. Seriolo2, M. Molfetta2,  
M. Cutolo1, A. Casabella1

1Research Laboratory and Academic Division of Clinical Rheumatology Department of Internal Medicine, University of Genova; 
2Osteoporosis, Bone and Joint Disease Research Center, CROPO Department of Internal Medicine, University of Genova, Genova

L’IMPORTANZA DELLA CAPILLAROSCOPIA PERIUNGUEALE  
E DEGLI ANTICORPI SPECIFICI PER LA DIAGNOSI PRECOCE  
DI SCLEROSI SISTEMICA IN PAZIENTI AFFETTI DA FENOMENO DI RAYNAUD

M. Vasile, K. Stefanantoni, I. Sciarra, C. Angelelli, V. Riccieri
Dip. di Medicina Interna e Specialità Mediche, Reumatologia, Sapienza Università di Roma

P248

P249

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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SCLERODERMA LIKE: ANALISI DEL PROFILO DI ESPRESSIONE GENICA, 
CORRELAZIONE CON IL QUADRO CLINICO, IN PAZIENTI AFFETTI  
DA SINDROME DI WERNER

G. Pagano Mariano1, F. Calabrese1, M. Cuzzola2, R. Caminiti1, M. Caminiti1

1Unit Rheumatology - Grande Ospedale Metropolitano, Reggio Calabria;  
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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
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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
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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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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.
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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 
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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. 
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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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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  
E LONG-TERM OUTCOME DI FENOTIPI DIVERSI DI MALATTIA
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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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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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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.
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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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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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QUANTIFICAZIONE DELLA INTERSTIZIOPATIA POLMONARE ASSOCIATA  
ALLA SINDROME DI SJÖGREN

A. Ariani1, M. Silva2, I. Martín Garrido3, O. Martin Segarra3, D. Santilli1, F. Mozzani1, J.M. Luque Pinilla2,  
N. Sverzellati3, P. Guisado Vasco2

1U.O. Medicina Interna, Reumatologia, Parma; 2U.O. Radiologia, Università di Parma;  
3Complejo Hospitalario Ruber Juan Bravo, Madrid, Spain

IL RUOLO DELL’ECOGRAFIA TORACICA IN CORSO DI INTERSTIZIOPATIA  
POLMONARE NEI PAZIENTI AFFETTI DA SCLEROSI SISTEMICA:  
DEFINIZIONE DI UN CUT-OFF INDICATIVO DI UN IMPEGNO SIGNIFICATIVO
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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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APREMILAST: IL FUTURO NEL TRATTAMENTO DELL’ARTRITE PSORIASICA
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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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