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GrAvIDANZA E mALATTIE rEUmAToLoGICHE
M. FREDI, A. TINCANI, F. FRANCESCHINI

UO Reumatologia e Immunologia Clinica - Dipartimento Scienze Cliniche e Sperimentali, ASST Spedali Civili di Brescia  
e Università degli Studi di Brescia

Le malattie reumatiche autoimmuni (RMD) sono 
caratterizzate da una maggiore prevalenza nel ses-
so femminile con esordio di malattia spesso duran-
te l’età fertile.
Se si esamina il rapporto tra maschi e femmine nel-
le principali malattie reumatologiche si osserva 
che ad esempio il Lupus eritematoso sistemico 
(LES) ha un rapporto F:M che varia da 7:1 fino a 
15:1 proprio in età fertile, la Sindrome da anticorpi 
antifosfolipidi (APS) ha un rapporto F:M e per 
quanto riguarda le artriti croniche, l’Artrite reuma-
toide (AR) ha un rapporto F:M di 2:1.
Gli ormoni sessuali femminili hanno un ruolo fonda-
mentale quando i tratta di patologia autoimmuni: gli 
estrogeni sono potenti immunostimolanti, mentre 
progesterone e androgeni hanno un’azione immuno-
soppressiva ed antiinfiammatoria; per meglio preci-
sare gli estrogeni possono avere sia un effetto immu-
nostimolante sia un effetto immunosoppressivo lega-
to all’espressione delle subunità dei loro recettori 
(alfaER/betaER), alle diverse cellule bersaglio (lin-
fociti B o T) e alla concentrazione del 17beta-estra-
diolo che concentrazione che varia sia durante la vita 
riproduttiva sia durante la gravidanza. Le variazioni 
del sistema immunitario durante la gravidanza, favo-
rita anche dal cambiamento dell’assetto ormonale, 
potrebbe influire sull’andamento di alcune RMD po-
tendone, in alcuni casi, causare un peggioramento.
Per molto tempo la gravidanza nelle pazienti affet-
te da RMD è stata frequentemente scoraggiata a 
causa dell’aumentato rischio di esacerbazioni 
dell’attività di malattia durante la gestazione e del-
le complicanze ostetriche. Negli ultimi decenni la 
gestione della malattia è notevolmente migliorata e 
con essa l’approccio alla gravidanza. Ciò ha per-
messo ad un numero sempre maggiore di donne di 
poter intraprendere questo percorso, soprattutto se 
preceduto da un attento e adeguato counseling pre-
concezionale. 

Tuttavia, se si confrontano gli outcomes ostetrici 
delle pazienti affette da RMD con la popolazione 
ostetrica generale, è evidente come queste gravi-
danze siano a maggior rischio di complicanza ma-
terno-fetali (1-6).

VALUTAZIONE PRECONCEZIONALE

La gestione della gravidanza per queste pazienti è 
un tema delicato, in pazienti in età fertile è quindi 
utile affrontare il discorso della pianificazione fa-
miliare in maniera regolare, in quanto questo 
aspetto può variare nel corso degli anni. Elemento 
fondamentale è la valutazione preconcezionale, os-
sia la possibilità di valutare globalmente la pazien-
te prima che questa intraprenda una gravidanza. 
Vari sono gli aspetti che sono meritevoli di discus-
sione: 
 – la valutazione dell’andamento della malattia 

materna, e con essa la sua attività recente e la 
presenza eventuali danni cronici;

 – la compatibilità della terapia in atto per tutte le 
fasi della gravidanza (preconcezionale, durante 
la gravidanza e allattamento);

 – la valutazione dei fattori di rischio ostetrici che 
possono interferire con la buona riuscita della 
gravidanza stessa. Questa valutazione dovrebbe 
essere coordinata dai clinici di riferimento della 
paziente e coinvolgere anche i Colleghi Gine-
cologi/ostetrici per una globale identificazione 
dei fattori di rischio ostetrici. Dal punto di vista 
immunologico, e importante che gli autoanti-
corpi con potenziale impatto negativo sulla gra-
vidanza (antifosfolipidi e anti-Ro/SSA) venga-
no ricercati in ogni donna con RMD che si 
accinge ad affrontare una gravidanza (7-9). 

In tabella è riportata una recente proposta di check 
list che può guidare nella valutazione preconcezio-
nale. 
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Tabella I - Elementi da considerare durante la visita preconcezionale per la stratificazione del rischio della singola 
paziente. Adattamento da (2).

Fattori correlati alla malattia Fattori generali

Diagnosi recente di RMD Età materna

Diagnosi recente di Sclerosi sistemica sottotipo
a sclerosi cutanea diffusa

Ipertensione arteriosa

Diagnosi di LES/APS Diabete mellito

Malattia attiva al concepimento o nei 6-12 mesi
precedenti

Sovrappeso/obesità

Coinvolgimento renale (pregresso o presente al momento del concepimento Malattie della tiroide

Danno d’organo grave e complicanze associate
(es: insufficienza renale grave, ipertensione
polmonare, malattia cardiaca grave)

Fumo e consumo di alcol

Esami di laboratorio (C3, C4, anti-dsDNA,
anti-Ro/SSA, anti La/SSB, anti-cardiolipina, anti beta2glicoproteina I,  
LAC, anti-Scl-70, anti-RNA polimerasi III)

Anamnesi ostetrica

Complicanze gestazionali in gravidanze precedenti

Pregresse trombosi

Terapia corticosteroidea a dosi medio-alte

TERAPIA DELLE MALATTIE 
REUMATICHE IN GRAVIDANZA

La valutazione della terapia assunta dalla pazien-
te è aspetto fondamentale della gestione prima, 
durante e dopo la gravidanza. L’Obiettivo deve 
essere l’ottenimento e il mantenimento del buon 
controllo della terapia materna utilizzando farma-
ci compatibili. Negli ultimi anni sono stati pubbli-
cati vari set di raccomandazioni/points to consi-
der da parte delle diverse società scientifiche in-
ternazionali (10-12), pubblicazioni costantemente 
aggiornate includendo nuove terapie di più recen-
te approvazione e le evidenze in merito a compa-
tibilità nel preconcezionale, in gravidanza e in 
allattamento dei vari farmaci. In tabella è riporta-

to quanto pubblicato nelle Linee guida 2023 della 
Società Italiana di Reumatologia, pubblicate 
nell’ambito del Sistema Nazionale Linee Guida 
dell’Istituto Superiore di Sanità nel 2023 (13). I-
noltre, durante il recente convegno EULAR 2024 
è stato presentato l’update dei points to consider 
per utilizzo dei farmaci in gravidanza e allatta-
mento (14). Inoltre, le varie raccomandazioni 
consigliano la valutazione di terapia aggiuntiva 
costituita da farmaci che hanno un ruolo protetti-
vo in gravidanza come, ad esempio, l’acido ace-
tilsalicilico a basso dosaggio o l’eparina a basso 
peso molecolare, così come un’adeguata supple-
mentazione di folina, calcio e vitamina D (gli ul-
timi due soprattutto nelle donne in trattamento 
con corticosteroidi ed eparina).

Tabella II - Indicazione utilizzo farmaci in gravidanza e allattamento. Tabella adattata dalle linee guida 2023 della 
Società Italiana di Reumatologia, pubblicate nell’ambito del Sistema Nazionale Linee Guida dell’Istituto Superiore 
di Sanità (13).

Farmaci Gravidanza Allattamento

Prednisone Si Si

Idrossiclorochina Si Si

Azatioprina Si Si

Ciclosporina/Tacrolimus Si Si

Sulfasalazina Si Si (da evitare nei 
neonati pretermine)

Continua >>>
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Farmaci Gravidanza Allattamento

Immunoglobuline endovena Si Si

Acido acetilsalicilico  
a basso dosaggio

Si Si

Eparina Si Si

Anti-TNF alfa Si (valutare prosecuzione o interruzione nel terzo 
trimestre sulla base del passaggio transplacentare del 
farmaco)

Si

Farmaci biologici NON  
anti-TNF alfa

Si (possibile continuare fino al test di gravidanza 
positivo; valutare utilizzo in gravidanza se necessario 
per mantenere sotto controllo l’attività di malattia 
materna)

Si

Antiinfiammatori non steroidei Si, limitatamente al I e II trimestre Si

Warfarin No, sospendere al Gravindex Si

Ciclofosfamide No (interrompere prima del concepimento) No

Leflunomide No No

Micofenolato Mofetile No (interrompere almeno 6 settimane prima del 
concepimento)

No

Methotrexate No (interrompere almeno 1-3 mesi prima del 
concepimento)

No

Anti-Jak No (sospendere almeno due settimane prima della 
ricerca del concepimento)

No

OUTCOMS GRAVIDANZE  
IN PAZIENTI CON RMD

Come menzionato precedentemente, nonostante il 
miglioramento della gestione della malattia mater-
na durante la gravidanza, le gravidanze in pazienti 
con RMD presentano tutt’ora outcome materno 
fetali peggiori rispetto alla popolazione ostetrica 
generale. In particolare, le pazienti con RMD sono 
a maggior rischio di perdite fetali, parto pretermine 
e di necessità di espletamento del parto tramite par-
to cesareo. 
Ovviamente, questo discorso deve essere persona-
lizzato in funzione della malattia materna e dell’at-
tività della stessa. 
È ampiamente e trasversalmente dimostrato come 
il concepimento in corso di remissione stabile del-
la malattia materna possa aumentare le possibilità 
di un migliore outcome della gravidanza, mentre il 
concepimento in corso di flare, o all’esordio della 
malattia possa aumentare il rischio di complicanze 
anche gravi (1). Inoltre, particolari interessamenti 
di malattia, come ad esempio nei pazienti con LES 
un precedente interessamento renale aumenta il ri-
schio di complicanze ostetriche rispetto a pazienti 
con LES senza un precedente interessamento rena-
le (15). 

In conclusione, la discussione degli aspetti riprodut-
tivi è parte integrante della valutazione globale della 
paziente con RMD e tale aspetto dovrebbe essere 
affrontato fin dalla prima visita reumatologica. 
Nell’eventualità che la paziente esprima desiderio 
di una gravidanza, una volta considerati i fattori di 
rischio individuali e la terapia attualmente in uso, è 
possibile rassicurare la paziente sul fatto che la ma-
lattia autoimmune non costituisce di per sé una 
controindicazione assoluta alla sua ricerca di ma-
ternità.
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E. LUBRANO DI SCORPANIELLO 2
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INTRODUZIONE

La gammopatia monoclonale (GM) si riferisce alla 
presenza di una proteina monoclonale (proteina M 
o paraproteina) prodotta da un clone di plasmacel-
lule (1). Sebbene le gammapatie monoclonali sia-
no più comunemente associate a condizioni emato-
logiche come il mieloma multiplo e la macro-
globulinemia di Waldenström, hanno anche signi-
ficative implicazioni nel campo della reumatologia. 
Comprendere l’interazione tra GM e malattie reu-
matologiche è essenziale per i clinici, poiché può 
influenzare la diagnosi, la gestione e la prognosi 
della malattia reumatologica di base.

TIPI DI GAMMOPATIA MONOCLONALE

Le gammapatie monoclonali sono classificate in 
base alla quantità di proteina monoclonale e alla 
presenza o assenza di malattia sottostante (1). I 
principali tipi rilevanti per la reumatologia inclu-
dono:
1. Gammopatia Monoclonale di Sconosciuto 

Significato (MGUS): Questo è il tipo più co-
mune, caratterizzato da bassi livelli di proteina 
monoclonale (<3 g/dL), senza evidenza di dan-
no a organi o tessuti correlati. MGUS è general-
mente asintomatica, ma comporta un rischio di 
progressione verso condizioni più gravi, inclu-
so il mieloma multiplo (2).

2. Mieloma Multiplo Indolente (SMM): SMM è 
uno stadio intermedio tra MGUS e il mieloma 
multiplo attivo. È caratterizzato da livelli più 
elevati di proteina monoclonale (>3 g/dL) ma 
ancora senza sintomi o danni agli organi.

3. Mieloma Multiplo (MM): MM è una condi-
zione maligna caratterizzata dalla proliferazio-

ne incontrollata delle plasmacellule, che porta 
ad alti livelli di proteina monoclonale, lesioni 
ossee, anemia, disfunzione renale e ipercalce-
mia (3-6).

4. Gammopatia Monoclonale di Significato Re-
nale (MGRS): MGRS è definita dalla presenza 
di proteina monoclonale che causa direttamente 
danno renale, senza soddisfare i criteri per il 
mieloma multiplo o altre malignità ematologi-
che.

5. Gammopatia Monoclonale di Significato 
Cutaneo (MGCS): MGCS è definita dalla pre-
senza di proteina monoclonale che causa diret-
tamente manifestazioni cutanee, senza soddi-
sfare i criteri per il mieloma multiplo o altre 
malignità ematologiche (4).

6. Gammopatia Monoclonale di Significato 
Neurologico (MGNS): MGNS è definita dalla 
presenza di proteina monoclonale che causa di-
rettamente danno neurologico periferico, senza 
soddisfare i criteri per il mieloma multiplo o 
altre malignità ematologiche.

In questo contesto, abbiamo introdotto il concetto 
di gammopatia monoclonale di significato reuma-
tologico (MGRhS), definita dalla presenza di una 
proteina monoclonale che causa direttamente dan-
no a carico di più organi e/o apparati contempora-
neamente, configurando un quadro sistemico di 
malattia immune, senza soddisfare i criteri per il 
mieloma multiplo o altre malignità ematologiche. 
Un esempio classico di questo fenotipo può essere 
considerata la vasculite crioglobulinemica.
Pertanto, il reumatologo si trova ad affrontare due 
tipologie di problematiche cliniche:
1) la gestione terapeutica della MGRhS,
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2) la gestione dei pazienti con gammopatia mono-
clonale (MGUS) associata ad una o più malattie 
autoimmuni sistemiche.

FISIOPATOLOGIA DELLA GAMMOPATIA 
MONOCLONALE IN REUMATOLOGIA

La fisiopatologia della GM in reumatologia coin-
volge l’interazione tra la proteina monoclonale e il 
sistema immunitario. In alcuni casi, la proteina 
monoclonale stessa può agire come autoantigene, 
portando a manifestazioni autoimmuni. Inoltre, la 
presenza di GM può riflettere un’infiammazione 
sistemica sottostante o una disregolazione immuni-
taria, che sono caratteristiche di molte malattie reu-
matologiche.
La proteina monoclonale può anche contribuire di-
rettamente alla patologia di alcune condizioni. Ad 
esempio, nella crioglobulinemia, la proteina mono-
clonale precipita a basse temperature, causando in-
fiammazione e danno vascolare. Allo stesso modo, 
in condizioni come l’amiloidosi, la proteina mono-
clonale assume conformazioni errate e si deposita 
nei tessuti, causando disfunzioni degli organi.

ASSOCIAZIONI CLINICHE  
DELLA GAMMOPATIA MONOCLONALE 
IN REUMATOLOGIA

Le gammapatie monoclonali sono associate a di-
verse malattie reumatologiche (7-13). Alcune delle 
principali associazioni includono:
1. Crioglobulinemia: Questa condizione è carat-

terizzata dalla presenza di crioglobuline, che 
sono immunoglobuline che precipitano a basse 
temperature. La crioglobulinemia è associata a 
una varietà di condizioni sottostanti, comprese 
infezioni, malattie autoimmuni e GM. Le mani-
festazioni reumatologiche includono porpora, 
artralgia e neuropatia periferica. La presenza di 
una componente monoclonale, in particolare 
nella crioglobulinemia di tipo I e II, può indica-
re una MGUS o un mieloma sottostante.

2. Sindrome di Sjögren: Esiste una ben docu-
mentata associazione tra sindrome di Sjögren e 
GM, in particolare MGUS. I pazienti con sin-
drome di Sjögren e GM hanno un aumentato 
rischio di sviluppare linfomi, rendendo essen-
ziale un monitoraggio regolare.

3. Artrite Reumatoide (AR): Sebbene meno co-
munemente associata alla GM rispetto ad altre 
condizioni, i pazienti con AR possono presen-

tare MGUS. La presenza di GM nei pazienti 
con AR può riflettere un’infiammazione croni-
ca e un’attivazione immunitaria. Alcuni studi 
suggeriscono che i pazienti con AR e MGUS 
hanno un rischio maggiore di sviluppare distur-
bi linfoproliferativi.

4. Lupus Eritematoso Sistemico (LES): La 
MGUS è stata segnalata nei pazienti con LES, 
sebbene la prevalenza esatta e le implicazioni 
siano ancora in fase di studio. In alcuni casi, la 
presenza di GM nei pazienti con LES può esse-
re collegata a una maggiore attività o gravità 
della malattia.

5. Sclerosi Sistemica (SSc): La MGUS è stata os-
servata anche nei pazienti con sclerosi sistemi-
ca, in particolare in quelli con la forma cutanea 
limitata della malattia. La presenza di GM nei 
pazienti con SSc è stata associata a un aumento 
del rischio di ipertensione polmonare, una gra-
ve complicanza della malattia.

6. Amiloidosi: L’amiloidosi è caratterizzata dal-
la deposizione di fibrille amiloidi nei tessuti. 
Nel contesto della GM, l’amiloidosi da catene 
leggere (amiloidosi AL) è particolarmente 
preoccupante. Questa condizione deriva dalla 
deposizione di catene leggere monoclonali 
prodotte da plasmacellule anormali. Le mani-
festazioni reumatologiche dell’amiloidosi in-
cludono artropatia, sindrome del tunnel carpa-
le e miopatia.

DIAGNOSI DELLA GAMMOPATIA 
MONOCLONALE IN REUMATOLOGIA

La diagnosi di GM in reumatologia comporta una 
combinazione di test di laboratorio, imaging e va-
lutazione clinica. I principali passaggi diagnostici 
includono:
1. Elettroforesi delle Proteine Seriche (SPEP) e 

Immunofissazione: Questi test vengono utiliz-
zati per rilevare e quantificare la proteina mo-
noclonale nel sangue. La SPEP rivela un carat-
teristico “picco M” corrispondente alla proteina 
monoclonale, mentre l’immunofissazione con-
ferma la presenza e il tipo di immunoglobulina 
monoclonale.

2. Elettroforesi delle Proteine Urinarie (UPEP): 
L’UPEP e l’immunofissazione delle urine pos-
sono rilevare le catene leggere monoclonali 
(proteine di Bence Jones) che non sono rileva-
bili nel siero.

3. Biopsia del Midollo Osseo: Questo esame vie-
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ne spesso eseguito quando c’è sospetto di mie-
loma multiplo o altre malignità ematologiche. 
Fornisce informazioni sull’estensione della 
proliferazione delle plasmacellule.

4. Studi di Imaging: L’imaging, come radiogra-
fie, risonanza magnetica o tomografia PET, vie-
ne utilizzato per valutare le lesioni ossee in con-
dizioni come il mieloma multiplo. In reumato-
logia, l’imaging può essere utilizzato anche per 
valutare il coinvolgimento degli organi, come 
nell’amiloidosi renale o cardiaca.

5. Test per le Crioglobuline: Nei casi sospetti di 
crioglobulinemia, è necessario misurare i livel-
li di crioglobuline. Questo test richiede una ma-
nipolazione attenta del campione di sangue, 
poiché le crioglobuline precipitano a basse tem-
perature.

GESTIONE DELLA GAMMOPATIA 
MONOCLONALE IN REUMATOLOGIA

La gestione della GM in reumatologia dipende dal-
la condizione sottostante, dall’estensione del coin-
volgimento degli organi e dal rischio di progressio-
ne verso una malattia più grave. Le principali 
strategie di gestione includono:
1. Monitoraggio: Per i pazienti con MGUS o GM 

asintomatica, è essenziale un monitoraggio re-
golare con SPEP e valutazione clinica. La fre-
quenza del monitoraggio dipende dai fattori di 
rischio di progressione verso il mieloma multi-
plo o altre malignità ematologiche.

2. Trattamento della Malattia Reumatologica 
Sottostante: Nei casi in cui la GM è associata 
a una malattia reumatologica, è cruciale trattare 
la condizione sottostante. Ad esempio, nella 
crioglobulinemia associata alla sindrome di 
Sjögren, può essere necessaria una terapia im-
munosoppressiva per controllare l’infiamma-
zione e prevenire il danno agli organi.

3. Terapia Mirata: Nei casi di GM associata a 
danno d’organo specifico, può essere necessa-
ria una terapia mirata. Ad esempio, nell’amiloi-
dosi AL, il trattamento mira a ridurre la produ-
zione della proteina monoclonale, spesso 
utilizzando terapie simili a quelle impiegate nel 
mieloma multiplo.

4. Plasmaferesi: Nei casi gravi di crioglobuline-
mia o sindrome da iperviscosità, la plasmafere-
si può essere utilizzata per ridurre rapidamente 
le proteine monoclonali o le crioglobuline cir-
colanti.

5. Cure di Supporto: I pazienti con GM avanzata 
o complicazioni associate, come insufficienza 
renale o neuropatia, richiedono cure di suppor-
to per gestire i sintomi e migliorare la qualità 
della vita.

PROGNOSI

La prognosi dei pazienti con GM in reumatologia 
varia ampiamente in base alla condizione sotto-
stante e alla presenza di complicazioni associate. I 
pazienti con MGUS generalmente hanno una pro-
gnosi favorevole, con un basso rischio annuo di 
progressione verso il mieloma multiplo. Tuttavia, 
la presenza di GM nei pazienti con malattie reuma-
tologiche, come la sindrome di Sjögren o la sclero-
si sistemica, può indicare un rischio maggiore di 
complicazioni gravi, come il linfoma o l’iperten-
sione polmonare (14, 15).

CONCLUSIONE

La gammopatia monoclonale è un reperto signifi-
cativo in reumatologia, con implicazioni per la dia-
gnosi, la gestione e la prognosi. I reumatologi de-
vono essere consapevoli delle potenziali associa-
zioni tra GM e varie malattie reumatologiche per 
fornire cure ottimali ai loro pazienti. La diagnosi 
precoce e la gestione appropriata della GM posso-
no aiutare a prevenire complicazioni e migliorare i 
risultati in questa complessa popolazione di pa-
zienti.
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INQUADrAmENTo CLINICo E LAborATorISTICo  
DELLE mIoSITI
L. CAVAGNA

Dipartimento di Medicina Interna e Terapia Medica, Università di Pavia, UOC Reumatologia,  
Fondazione IRCCS Policlinico S. Matteo, Pavia

Le miositi sono patologie che per definizione sono 
caratterizzate dalla presenza di flogosi muscolare. 
Il termine però è limitativo, come anche la defini-
zione di miopatie infiammatorie idiopatiche (IIMs), 
dato che il muscolo in queste condizioni non sem-
pre è interessato e non rappresenta il principale 
fattore prognostico. La valutazione clinica di que-
ste condizioni è pertanto eterogenea e comprende 
molteplici organi e apparati.

VALUTAZIONE CLINICA DELLE IIMs

La valutazione clinica dei pazienti con miosite 
coinvolge l’esame di vari segni e sintomi, tra cui:
Debolezza muscolare: Si presenta tipicamente 
come debolezza muscolare prossimale, agli arti e 
anche al tronco. I pazienti possono avere difficoltà 
ad alzarsi dalle sedie, a camminare in salita o su 
scale e possono sperimentare alterazioni della voce 
o disfagia.
Interessamento cutaneo: Lesioni cutanee caratte-
ristiche sono spesso osservate in alcuni tipi di mio-
site. Ad esempio, la dermatomiosite si presenta 
comunemente con un rash eliotropo (un rash pur-
pureo intorno alle palpebre), papule di Gottron 
(placche rosse squamose sulle nocche) e ilo cosid-
detto “V sign” (rossore sul petto e sul collo). Le 
mani da meccanico e il piede dello scalatore si ve-
dono invece nella sindrome da anticorpi antisinte-
tasi. Possono essere rilevate alterazioni come la 
calcinosi, che è sostanzialmente caratterizzata dal-
la formazione di depositi di calcio sotto la pelle.
Interessamento articolare: I pazienti con miosite 
spesso sperimentano artrite o artralgie (dolore arti-
colare infiammatorio). L’artrite può essere erosiva, 
come l’artrite reumatoide, o dislocante (tipo reu-
matismo di Jaccoud).
Malattia polmonare interstiziale (ILD): L’ILD è 
una grave complicazione che può verificarsi nella 

miosite, presentandosi come dispnea (fiato corto) e 
tosse e spesso rappresenta il fattore prognostico 
principale come nella sindrome da anticorpi anti-
MDA5.
Altre manifestazioni: Possono includere il feno-
meno di Raynaud (cambiamenti di colore delle 
dita e delle dita dei piedi indotti dal freddo), la 
disfagia (difficoltà a deglutire) e l’ipertensione 
polmonare.

CLASSIFICAZIONE DI LABORATORIO 
DELLA MIOSITE

Le indagini di laboratorio svolgono un ruolo cru-
ciale nella diagnosi e nella classificazione della 
miosite. I test chiave includono:
Enzimi muscolari: Livelli elevati di creatina chi-
nasi (CK) e aldolasi nel sangue sono indicativi di 
danno e infiammazione muscolare.
Autoanticorpi specifici per la miosite: La presen-
za di alcuni autoanticorpi può aiutare a definire 
sottogruppi specifici di IIM. Questi anticorpi pren-
dono di mira varie proteine coinvolte nella funzio-
ne muscolare e possono fornire informazioni pro-
gnostiche. Esempi includono:
– Anti-Jo-1: Comunemente trovato nella sindro-

me dell’antisintetasi, associato a ILD, artrite e 
miosite.

– Anti-Mi-2: Spesso trovato nella dermatomiosi-
te classica, associato a buona risposta al tratta-
mento.

– Anti-MDA5: Associato a un sottogruppo di-
stinto caratterizzato da ILD progressivamente 
rapida.

– Anti-Ro52: Associato a una prevalenza più ele-
vata di ILD e miosite.

Elettromiografia (EMG): Questo test misura l’at-
tività elettrica dei muscoli e può aiutare a distin-
guere tra malattie muscolari e disturbi neurologici.
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Biopsia muscolare: Una biopsia muscolare com-
porta il prelievo di un piccolo campione di tessuto 
muscolare per l’esame microscopico, che può con-
fermare la diagnosi e valutare il grado di infiamma-
zione e danno.

CRITERI DI CLASSIFICAZIONE  
PER LA MIOSITE

I criteri di classificazione per le IIM del 2017 della 
European League Against Rheumatism (EULAR) 
e dell’American College of Rheumatology (ACR) 
sono frequentemente utilizzati per aiutare nella 
diagnosi. Questi criteri incorporano caratteristiche 
cliniche e di laboratorio, come:
– Età all’inizio dei sintomi
– Caratteristiche della debolezza muscolare
– Rash cutaneo (rash eliotropo)
– Disfagia
– Enzimi muscolari elevati (CK)
– Stato degli autoanticorpi
– Risultati della biopsia muscolare

SOTTOTIPI DI MIOPATIE 
INFIAMMATORIE IDIOPATICHE

In base alle caratteristiche cliniche, di laboratorio e 
istologiche, le IIM possono essere classificate in 
diversi sottotipi:
– Polimiosite (PM)
– Dermatomiosite (DM)
– Sindrome dell’antisintetasi
– Miopatie necrotizzanti
– Miosite da sovrapposizione
– Miopatia associata al cancro

PROGNOSI E TRATTAMENTO

La prognosi della miosite è variabile ed è influen-
zata da fattori come il sottotipo specifico, la pre-
senza di coinvolgimento organico (in particolare 
ILD) e l’insorgenza del cancro. Una diagnosi pre-
coce e un trattamento tempestivo sono cruciali per 
migliorare i risultati. Le strategie di trattamento per 
le IIM spesso coinvolgono una combinazione di:
– Corticosteroidi: Sono il pilastro del trattamento 

e aiutano a ridurre l’infiammazione.
– Farmaci immunosoppressori: Farmaci come il 

metotrexato, l’azatioprina, il micofenolato mo-
fetil e altri vengono utilizzati per sopprimere il 
sistema immunitario e controllare l’attività del-
la malattia.

– Immunoglobuline intravenose (IVIg): Le IVIg 
possono essere utili per gestire casi refrattari di 
miosite, in particolare quelli con ILD o disfagia.

– Altre terapie: A seconda delle caratteristiche 
specifiche e delle complicazioni della miosite, 
possono essere considerati altri trattamenti 
come il rituximab (un agente biologico) o lo 
scambio plasmatico.

BISOGNI INSODDISFATTI E SFIDE

Nonostante i progressi nella comprensione e nella 
gestione della miosite, rimangono diversi bisogni 
insoddisfatti e sfide:
– Definizione e classificazione della malattia: È 

necessario un ulteriore perfezionamento delle 
definizioni e dei criteri di classificazione della 
malattia per caratterizzare meglio i sottogruppi 
di IIM e guidare le decisioni terapeutiche.

– Coinvolgimento extra-muscolare: Gli attuali 
criteri non catturano completamente l’estensio-
ne delle manifestazioni extra-muscolari, por-
tando a un potenziale sotto-riconoscimento e 
ritardo nella gestione delle complicazioni.

– Opzioni terapeutiche limitate: Sebbene siano 
disponibili diverse opzioni di trattamento, non 
tutti i pazienti rispondono adeguatamente e al-
cuni sperimentano effetti collaterali significati-
vi. La ricerca su nuove terapie e approcci di 
medicina personalizzata è cruciale per miglio-
rare i risultati.

CONCLUSIONE

La classificazione della miosite si basa su una va-
lutazione completa dei risultati clinici, di labora-
torio e istologici. Comprendere i diversi sottotipi 
di IIM, i loro autoanticorpi associati e le caratte-
ristiche cliniche caratteristiche è essenziale per 
una diagnosi accurata e una gestione tempestiva. 
Sebbene siano stati fatti significativi progressi 
nel trattamento della miosite, sono necessarie ul-
teriori ricerche per affrontare i bisogni insoddi-
sfatti dei pazienti e migliorare i risultati a lungo 
termine.
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NUOVI CRITERI CLASSIFICATIVI  
ACR/EULAR

Tra le più grandi novità sulla Sindrome da Antifo-
sfolipidi (APS) vi sono sicuramente i nuovi criteri 
classificativi ACR/EULAR pubblicati nel 2023 (1) 
(Figura 1).
Fino a tale pubblicazione, gli strumenti utilizzati 
per identificare coorti di pazienti omogenee a sco-
po di ricerca sono stati i criteri di Sapporo (1999) 
(2), revisionati nel 2006 (3). 
In questi anni vi è stata una progressione della co-
noscenza sulla APS, basti pensare alla stratificazio-
ne del rischio trombotico in base al profilo anticor-
pale, così come le sempre meglio caratterizzate 
manifestazioni cliniche non trombotiche, definite 
in passato come “non criterio”. Tutto ciò ha reso 
necessario l’ideazione di nuovi criteri classificati-
vi. La prima grande novità è la presenza di un cri-
terio di ingresso: almeno 1 criterio clinico tra i 6 
domini clinici stabiliti (macrovascolare venoso, 
macrovascolare arterioso, microvascolare, ostetri-
co, cardiaco, ematologico) e una positività per un 
anticorpo antifosfolipide riscontrato nei tre anni 
precedenti o successivi all’evento clinico (in prece-
denza il timing era fissato a 5 anni).
Come per i criteri del 2006 viene mantenuta la di-
stinzione tra aspetti clinici e di laboratorio, ma 
ogni item ha un peso ponderato in base al suo grado 
di specificità. Inoltre, vi è un grande ampliamento 
delle manifestazioni cliniche considerate sospette 
per APS.
Dal punto di vista vascolare è stato aggiunto il do-
minio microvascolare, che comprende manifesta-
zioni cutanee (livedo racemosa e vasculopatia live-
doide), renali (nefropatia acuta e cronica da micro-
angiopatia trombotica glomerulare), polmonare 
(emorragia polmonare), cardiaco (danno miocardi-
co a coronarie indenni) e surrenalico (emorragia 
surrenalica).

Importanti variazioni riguardano la patologia 
ostetrica: il criterio di poliabortività (≥3 eventi) è 
stato ampliato per includere anche gli aborti feta-
li precoci (10a -15a settimane di gestazione), oltre 
che gli aborti prefetali (prima della 10° settima-
na). Altro cambiamento riguarda la presenza di 
pre-eclampsia (PE) e/o insufficienza placentare 
(PI) prima della 34° settimana con caratteristiche 
definite severe: in questi casi l’item si considera 
valido anche in assenza di morte fetale, necessa-
ria invece per quei casi dove PE e/o PI non sono 
definite severe.
Grande rilievo viene conferito alla patologia car-
diaca valvolare, infatti sono considerati come segni 
suggestivi di APS non solo le vegetazioni (4 punti), 
ma anche gli ispessimenti valvolari (2 punti). Infi-
ne, viene inclusa la presenza di trombocitopenia.
Significative novità riguardano anche i criteri di 
laboratorio: anzitutto il titolo anticorpale degli an-
ticorpi antifosfolipidi (aPL) anti-cardiolipina 
(aCL) e anti-Beta2Glicoproteina I (aB2GPI) per 
rientrare nei criteri classificativi deve basarsi solo 
sul test immunoenzimatico ELISA e la positività 
dev’essere moderata e/o alta (con valori di cut-off 
fissi di 40-79 unità e ≥80 unità, rispettivamente). 
Viene conferita minor significatività alla positività 
moderata/alta della classe IgM aCL e/o aB2GPI, 
mentre viene data grande importanza anche alla 
singola positività persistente (ovvero due riscontri 
consecutivi a distanza di almeno 12 settimane) di 
aCL e/o aB2GPI di classe IgG. È da sottolineare 
come anche la positività one time del LAC viene 
considerata tra gli items.
Va tuttavia evidenziato che a fini diagnostici e di 
management terapeutico il rischio trombotico au-
menta con l’aumentare delle positività anticorpali 
e con la persistenza della positività, soprattutto se 
ad alto titolo (4).
L’attuabilità dei nuovi criteri potrebbe essere infi-
ciata soprattutto per la componente di laboratorio, 

INDEX



16 Giovedì 28 Novembre 2024

vi sono infatti delle problematiche aperte che po-
trebbero richiedere future rivalutazioni in merito. 
Huisman et al. hanno effettuato un’analisi critica 
dei nuovi criteri con dati che derivano dal program-
ma di valutazione esterna della qualità (EQA) 
dell’External Quality Assessment Scheme (ECAT) 
sugli aPL. In primo luogo, i risultati dei dati di con-
trollo della qualità esterna rivelano che i vari saggi 
ELISA disponibili in commercio non sono compa-
rabili, in quanto possono essere ottenuti risultati 
diversi con lo stesso campione, mettendo in dubbio 

la giustificabilità di un cut-off “fisso”. L’assenza di 
uno standard di laboratorio accettato a livello inter-
nazionale per vari test aPL potrebbe contribuire a 
questo problema. Inoltre, nei nuovi criteri di clas-
sificazione si scoraggia l’uso di piattaforme auto-
matizzate a favore dei sistemi di test basati su ELI-
SA ma le piattaforme automatizzate sono diventate 
lo standard nella maggior parte dei laboratori clini-
ci (5). Questa scelta è stata giustificata dagli autori 
dei nuovi criteri per garantire l’omogeneità negli 
studi (1).

Figura 1 - 2023 ACR/EULAR APS criteri classificativi (1).
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PATOGENESI 

Negli ultimi decenni sono stati compiuti progressi 
significativi riguardo la comprensione della pato-
genesi e il ruolo degli autoanticorpi nella APS. Le 
crescenti evidenze sulla sua fisiopatologia suggeri-
scono il coinvolgimento dell’autoimmunità sia in-
nata che adattativa che vede l’interazione tra mec-
canismi infiammatori e trombotici, definita come 
trombo-infiammazione o immunotrombosi (6).
Gli anti-B2GPI riconoscono il loro target a livello 
dell’endotelio e promuovono un fenotipo pro-
trombotico che viene amplificato da monociti, neu-
trofili e piastrine circolanti. Le conoscenze finora 
note riguardanti il ruolo dell’endotelio nell’APS 
suggeriscono un processo multifattoriale che coin-
volge l’attivazione delle cellule endoteliali, la 
downregulation dei fattori vasoprotettivi e, in alcu-
ni casi, l’aumento della proliferazione endoteliale 
(7). In tale processo appare centrale il ruolo di 
mTOR (mammalian target of rapamycin) nella re-
golazione della crescita e della proliferazione cel-
lulare come testimoniato da recenti studi. In uno 
studio del 2022 sono state valutate biopsie cutanee 
di pazienti con aPL positività e livedo reticularis/
racemosa con o senza LES. Questi presentavano 
attività di mTOR maggiore rispetto ai controlli aPL 
negativi e inoltre l’attività maggiore di mTOR è 
stata osservata negli strati basali inferiori dell’epi-
dermide e non nei vasi sanguigni (8). 
Tra le novità riguardanti le più recenti ricerche sul-
la patogenesi dell’APS vi sono le implicazioni ri-
guardanti le cellule endoteliali circolanti (CECs) e 
le vescicole extracellulari, le quali vengono rila-
sciate dall’endotelio danneggiato o in condizioni di 
stress e che appaiono aumentate nell’APS (9). In 
uno studio del 2022, volto a rilevare i livelli di 
CECs circolanti nel sangue di pazienti con aPL e/o 
LES, sono stati ritrovati valori più elevati di CECs 
in pazienti con una storia di obesità, infarto mio-
cardico, tromboembolismo venoso o nefropatia, 
mostrando anche una correlazione significativa tra 
i CECs ed altri marcatori possibilmente associati 
alla disfunzione (10). 
Alla perturbazione dell’endotelio verso un fenoti-
po pro-coagulante e pro-adesivo mediato dagli 
anti-B2GPI partecipano monociti, neutrofili e pia-
strine che, attivati a loro volta dagli aPL, contribu-
iscono ad uno stato trombofilico, fungendo da 
“amplification loop” (11). Negli ultimi anni il ruo-
lo dei neutrofili e la NETosi hanno suscitato parti-
colare interesse anche per il loro potenziale ruolo 

come target terapeutico (12). Vi sono multipli mec-
canismi attraverso i quali i NETs sono stati impli-
cati nella trombosi, comprendenti l’attivazione di 
fattori della coagulazione, di endotelio, piastrine e 
del complemento (13). Inoltre, anche gli anticorpi 
anti-NET sembrano avere un ruolo nella patogene-
si dell’APS promuovendo l’infiammazione ostaco-
lando la clearance di NETs proinfiammatori, an-
dando così ad amplificare l’attivazione del 
complemento. Ciò si evince da uno studio in cui 
sono stati trovati livelli significativamente elevati 
di anticorpi anti-NET nei pazienti con APS prima-
ria rispetto ai controlli sani, dove questi compro-
mettevano la degradazione dei NET e correlavano 
inversamente con il complemento C4 (14). L’atti-
vazione della cascata del complemento notoria-
mente determina effetti proinfiammatori a valle, 
inoltre è stato dimostrato il suo ruolo nel potenzia-
re la cascata della coagulazione attraverso il recet-
tore C5a, portando all’attivazione endoteliale, al 
rilascio di fattore tissutale e contribuendo all’atti-
vazione dei neutrofili (15, 16). 
Recenti progressi sono stati fatti infine nell’ambito 
della genomica e epigenomica, contribuendo in 
questo modo ad una migliore comprensione della 
patogenesi dell’APS. Attraverso l’analisi genomi-
ca del trascrittoma (RNAseq e microarray) sono 
state identificate nuove vie molecolari implicate 
nel processo di trombo-infiammazione che coin-
volgono interferon-pathway, micro-RNA signa-
tures e genome-wide DNA methylation signatures 
nei neutrofili (17). Uno studio GWAS recente con-
dotto su pazienti con APS di origine europea ha 
identificato nuovi loci di suscettibilità. In partico-
lare, sono state ritrovate associazioni genetiche in 
un locus regolatorio all’interno della regione HLA 
di classe II vicino a HLA-DRA e in STAT1-STAT4 
con un livello di significatività a livello genomico 
(18). In uno studio del 2023 eseguito su pazienti 
con APS vascolare e controlli sani utilizzando tec-
niche di RNAseq è stata evidenziata la presenza di 
upregolazione di 33 geni nei pazienti con APS, 13 
dei quali erano geni regolati da interferone di tipo 
I e II (IRGs). Si è resa inoltre evidente un’aumen-
tata presenza di IRGs tra i geni upregolati nei sot-
togruppi di APS ad alto rischio presentanti trombo-
si venose, triplice aPL positività e in quelli con 
trombosi ricorrenti (19). Per quanto concerne dati 
riguardanti le genome-wide DNA methylation sig-
natures nei neutrofili, in uno studio che ha valutato 
il profilo di metilazione del DNA in pazienti con 
APS, controlli sani e pazienti con LES si è osser-
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vato che: nei neutrofili dei soggetti con APS, ri-
spetto ai controlli, sono stati identificati 17 siti 
CpG ipometilati e 25 ipermetilati, tra i geni ipome-
tilati vi erano ETS1, un locus di rischio genetico 
per il LES, e PTPN2, un locus di rischio genetico 
per altre malattie autoimmuni; l’analisi dell’onto-
logia genica dei geni ipometilati ha rivelato un ar-
ricchimento di geni coinvolti nella gravidanza; 
nessuno dei siti metilati in modo differenziato nel-
la APS era metilato in modo differenziato nei neu-
trofili del LES e non c’era demetilazione dei geni 
dell’interferon signature nella APS, come invece si 
osserva nel LES; l’ipometilazione di una singola 
sonda nel promotore di IFI44L (cg06872964) è 
stata in grado di distinguere LES da APS (20).

POSSIBILI NUOVI ORIZZONTI  
PER LA TERAPIA DELL’APS 

Come già sappiamo la terapia antitrombotica è 
fondamentale per la gestione dell’APS, la terapia 
immunosoppressiva verso target diversi ha tuttavia 
prodotto negli ultimi anni alcuni dati interessati 
che verranno trattati nelle righe seguenti. 
È stato dimostrato come gli PL possano aumentare 
l’espressione di TNF-a stimolando i monociti (21), 
portando alla produzione di fattore tissutale (TF) 
(22). Studi in vitro hanno provato che l’Adalimu-
mab inibisce completamente l’espressione di TF 
indotta da anti-B2GPI nei monociti (23). Studi 
condotti su modelli murini hanno dimostrato che 
livelli elevati di TNF-a nei tessuti placentari posso-
no essere correlati a placentazione anomala e per-
dita della gravidanza e che di conseguenza il bloc-
co del TNF-a può essere una buona strategia per 
migliorare l’outcome della gravidanza (24-27).
In una recente serie di casi, 18 donne aPL-positive 
con storia di morbilità gravidica (12 con APS oste-
trica) refrattarie all’eparina a basso peso moleco-
lare, all’aspirina a basso dosaggio e all’Idrossiclo-
rochina, sono state trattate con Adalimumab (40 
mg ogni due settimane) (n=16) o certolizumab 
(200 mg ogni due settimane) (n=2) (oltre a terapia 
standard) iniziando con due dosi prima del trasfe-
rimento dell’embrione e continuando fino alla 
nona settimana di gestazione in 15 pazienti, fino 
alla 28a settimana in due e 36a settimana in una. Su 
18 pazienti, 12 (67%) hanno avuto un parto vivo e 
6 (33%) hanno avuto un aborto spontaneo nel pri-
mo trimestre o un fallimento dell’impianto. Gli 
agenti anti TNF-a potrebbero avere un ruolo nella 
prevenzione degli esiti ostetrici sfavorevoli corre-

lati all’aPL. Attualmente si è in attesa dei risultati 
dello studio IMPACT che valuta l’efficacia della 
terapia con Certolizumab in pazienti con APS 
ostetrica.
È interessante notare che i pazienti affetti da APS 
presentano un aumento dei livelli di BAFF (28, 
29). Belimumab è un anticorpo monoclonale che 
ha come bersaglio il BAFF solubile circolante 
(30). La ricerca su modelli murini ha dimostrato 
che l’inibizione del BAFF può portare alla deple-
zione delle cellule B e a un miglioramento delle 
manifestazioni cliniche dell’APS (31, 32). È stato 
infatti riscontrato che Belimumab induce negativi-
tà per gli aPL in pazienti con APS (33). Sebbene 
sia stato inizialmente utilizzato in 2 pazienti con 
manifestazioni microtrombotiche di APS con una 
risposta incompleta, entrambi i pazienti hanno re-
gistrato un miglioramento clinico e hanno smesso 
di assumere corticosteroidi (34). Un’analisi post-
hoc di due studi randomizzati controllati con pla-
cebo nel LES ha confermato la sua efficacia nel 
ridurre gli aPL nell’APS (35,27). Pertanto, il Beli-
mumab potrebbe essere una buona terapia nei pa-
zienti APS con elevato rischio trombotico.

DEFIBROTIDE E DIPIRIDAMOLO

Il defibrotide è un agonista del recettore dell’ade-
nosina con proprietà antitrombotiche, anti-ische-
miche, antinfiammatorie e trombolitiche; è appro-
vato negli Stati Uniti per la malattia veno-occlusiva 
associata al trapianto. Quasi 20 anni fa, un pazien-
te affetto da CAPS ha ottenuto una completa re-
missione con il defibrotide, dopo una risposta limi-
tata alla terapia standard (36). Uno studio recente 
ha dimostrato che la defibrotide contrasta la trom-
bo-infiammazione mediata dai neutrofili (37). An-
che il dipiridamolo (un altro agonista del recettore 
dell’adenosina) ha mostrato risultati simili (38).

DARATUMUMAB 

Il daratumumab è un anticorpo monoclonale uma-
no che ha come bersaglio il CD38 IgG-kappa che 
mira a eliminare le plasmacellule nel midollo os-
seo ed è utilizzato per il trattamento del mieloma 
multiplo (39, 40). Un caso clinico del 2021 ha de-
scritto l’uso di daratumumab nel tentativo di ripri-
stinare l’immunità umorale in un paziente affetto 
da APS con eventi tromboembolici refrattari a tp 
standard (41). È stato recentemente avviato lo stu-
dio Daratumumab in Primary Antiphospholipid 

INDEX



19 Giovedì 28 Novembre 2024

Syndrome (DARE-APS). Si tratta di uno studio di 
fase 1b in aperto volto a determinare la sicurezza e 
l’efficacia di daratumumab nei pazienti affetti da 
APS (42). È stata sviluppata inoltre una nuova ma-
cromolecola costituita da rituximab e daratumu-
mab in modo da colpire in contemporanea sia 
CD20 che CD38 con l’obiettivo di risolvere i limi-
ti degli anticorpi monoclonali standard (27, 43).

CAR-T

La terapia con recettori chimerici per l’antigene 
(CAR) è una forma di immunoterapia in cui i lin-
fociti T autologhi sono modificati per esprimere un 
recettore in grado di dirigere i linfociti del paziente 
contro popolazioni di cellule patogene (44). Un 
caso clinico del 2019 ha descritto l’uso della tera-
pia con cellule CAR mirate al CD19 in un paziente 
di 67 anni con storia di APS refrattaria al warfarin 
e un linfoma diffuso a grandi cellule B. Il livello di 
aCL IgM si è ridotto significativamente dopo la te-
rapia con cellule CAR-T; tuttavia, lo studio non ha 
valutato altri aPL, come LA e aB2GPI, e i risultati 
sono difficili da interpretare dati i diversi agenti 
immunosoppressivi che il paziente ha ricevuto 
come parte della terapia del linfoma (45). Un ab-
stract presentato al meeting ACR Convergence 
2022 ha descritto lo sviluppo di cellule T ingegne-
rizzate per esprimere il dominio I della B2GPI, che 
hanno mirato selettivamente e depletato le cellule 
B che esprimono anti-B2GPI. Questo studio ha 
fornito dati preclinici promettenti per il futuro svi-
luppo dell’immunoterapia cellulare di precisione 
per colpire varie condizioni autoimmuni, tra cui 
l’APS (46), resterà da valutarne l’applicabilità in 
pratica clinica anche e soprattutto a livello econo-
mico, dato che al momento per lo sviluppo di 
CAR-T è necessario il ricovero del paziente per un 
monitoraggio stretto. 
Queste ultime novità aprono nuovi possibili oriz-
zonti terapeutici sia per la componente trombofili-
ca che per la componente ostetrica. Una compren-
sione maggiore della patogenesi ci permette 
ovviamente di avere maggiori target terapeutici. 
Nuove opzioni terapeutiche tutt’ora in studio fanno 
capire come la ricerca non si fermi mai, ma servo-
no ancora ulteriori dati sull’efficacia e la sicurezza. 
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IL LUPUS NEUroPSICHIATrICo 
A. BORTOLUZZI

Section of Rheumatology, Department of Medical Sciences, University of Ferrara and Azienda Ospedaliera-Universitaria  
di Ferrara, Cona

Il lupus neuropsichiatrico (NP) è una delle manife-
stazioni più eterogenee e complesse del lupus eri-
tematoso sistemico (LES). Dal 1999, la classifica-
zione dei quadri NP potenzialmente osservabili in 
corso di LES è stata standardizzata grazie alla de-
finizione dei criteri dell’American College of 
Rheumatology, che hanno identificato 19 manife-
stazioni NP distinte (1). Queste possono essere 
suddivise in quadri a carico del sistema nervoso 
centrale (SNC) e periferico (SNP), manifestazioni 
maggiori e minori, e ulteriormente classificate 
come focali o diffuse secondo le raccomandazioni 
dell’EULAR. Tuttavia, la diagnosi e il trattamento 
rimangono una sfida per il clinico che si confronta 
con questa complicanza.
La prevalenza delle manifestazioni NP nel LES è 
ampiamente variabile negli studi, a causa della di-
versa metodologia utilizzata per definire e attribuire 
le manifestazioni NP. I dati indicano che il CNS è 
maggiormente coinvolto rispetto al PNS, con il 
93,1% delle manifestazioni relative al sistema ner-
voso centrale e solo il 6,9% riferito a quello perife-
rico (2). Le manifestazioni più comuni includono 
cefalea, disturbi dell’umore, psicosi, convulsioni e 
deficit cognitivi. Tuttavia, la variabilità nei tassi di 
prevalenza è influenzata dalla difficoltà di attribuire 
specificamente i sintomi NP al LES stesso, distin-
guendoli da altre condizioni coesistenti o mimickers.
La diagnosi di LESNP richiede un approccio siste-
matico e multidisciplinare, comprendente valuta-
zioni cliniche, laboratoristiche e strumentali, tra 
cui imaging ed esami neuropsicologici. I criteri 
ACR del 1999 forniscono un framework per la dia-
gnosi, identificando criteri di inclusione e di esclu-
sione, e stabiliscono un processo diagnostico che 
tiene conto dei fattori confondenti (es. infezioni, 
neoplasie, farmaci) che possono mimare le mani-
festazioni LESNP. Tuttavia, la sola applicazione 
dei criteri ACR non è sempre sufficiente per una 
diagnosi definitiva (2-5). Di fatto, l’attribuzione 
delle manifestazioni neuropsichiatriche al LES 

rappresenta una delle principali difficoltà nella ge-
stione clinica del LESNP. La definizione dell’attri-
buzione può essere supportata dall’utilizzo di al-
goritmi validati. Tra le metodologie più utilizzate, 
l’approccio basato su un giudizio clinico esperto, 
affiancato da algoritmi diagnostici, ha dimostrato 
una maggiore accuratezza nel distinguere le mani-
festazioni attribuibili al LES rispetto a quelle se-
condarie (6, 7).
L’attribuzione è cruciale, poiché influisce diretta-
mente sulla scelta terapeutica. Il trattamento del 
LESNP è altamente individualizzato e basato sui 
meccanismi patogenetici sospetti. La gestione del-
le manifestazioni infiammatorie richiede l’uso di 
glucocorticoidi ad alte dosi, spesso in combinazio-
ne con immunosoppressori. Il razionale per l’uso 
di tali farmaci deriva dall’evidenza di un ruolo cen-
trale dei meccanismi immunomediati nella patoge-
nesi delle manifestazioni del SNC. Manifestazioni 
legate a complicanze vascolari, specialmente in 
pazienti con sindrome da anticorpi antifosfolipidi, 
richiedono l’uso di anticoagulanti orali o antiag-
greganti (8). La scarsa disponibilità di trial clinici 
randomizzati rappresenta una limitazione signifi-
cativa nella gestione del LESNP, e la maggior par-
te delle strategie terapeutiche si basa su dati osser-
vazionali e l’esperienza clinica.
Nella nostra esperienza maturata grazie ad una col-
laborazione multicentrica che ci ha permesso di 
studiare 350 pazienti con LESNP, abbiamo osser-
vato un miglioramento significativo della manife-
stazione NP nei pazienti con manifestazioni focali 
centrali e in presenza di manifestazioni attribuite al 
LES. Nell’analisi multivariata, l’età alla diagnosi e 
la presenza di eventi focali centrali sono stati iden-
tificati come predittori significativi di una risposta 
clinica favorevole (9). La tempestività della diagno-
si e l’inizio precoce della terapia appropriata sono 
fattori determinanti per un outcome positivo, con 
una significativa riduzione della morbilità a lungo 
termine associata alle manifestazioni NP del LES.
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SCEGLIErE IL bIoLoGICo GIUSTo NEL PAZIENTE GIUSTo
M. ZEN, L. IACCARINO, A. DORIA

Università degli Studi di Padova, Dipartimento di Medicina, UOC Reumatologia

Il Lupus Eritematoso Sistemico (LES) è una malat-
tia autoimmune complessa e multiforme che colpi-
sce vari organi e apparati. La sua gestione rappre-
senta una sfida significativa a causa dell’eteroge-
neità clinica e biologica della malattia. Negli ultimi 
anni, l’avvento dei farmaci biologici ha trasforma-
to la terapia del LES, offrendo opzioni più mirate 
per i pazienti refrattari alle terapie convenzionali 
(corticosteroidi e idrossiclorochina, da soli o in 
combinazione con un immunosoppressore conven-
zionale) o con un decorso di malattia più grave. I-
noltre, recenti evidenze suggeriscono che l’uso 
anticipato di farmaci biologici potrebbe ridurre il 
danno a lungo termine e limitare l’uso improprio 
dei glucocorticoidi. Questo approccio precoce mi-
ra a minimizzare i danni correlati alla malattia e al 
trattamento, privilegiando l’uso tempestivo di tera-
pie che agiscono selettivamente sui meccanismi 
patogenetici, piuttosto che una soppressione im-
munitaria aspecifica. Tuttavia, l’efficacia dei tratta-
menti biologici può variare considerevolmente in 
base alle caratteristiche individuali del paziente e 
al sottotipo di LES. In questo contesto, una selezio-
ne mirata del farmaco biologico più appropriato 
per il paziente giusto è fondamentale per ottimiz-
zare i risultati clinici.

FARMACI BIOLOGICI NEL LES: 
UN’ANALISI DELLE OPZIONI 
TERAPEUTICHE

Ad oggi, diversi farmaci biologici sono stati appro-
vati o sono in fase di sviluppo per il trattamento del 
LES. Due farmaci sono attualmente approvati per 
il LES, belimumab e anifrolumab, mentre il rituxi-
mab è utilizzato come off-label, sulla base delle e-
videnze di real-life sulla sua efficacia. 
Belimumab, un inibitore della proteina stimolatri-
ce dei linfociti B (BLyS), ha mostrato efficacia nei 
pazienti con LES attivo nonostante la terapia stan-
dard, in particolare nei pazienti con interessamento 
cutaneo, articolare e renale. Numerosi sono i dati 

di efficacia del belimumab nella real life. Per esem-
pio, nello studio multicentrico italiano BeRLiSS, 
belimumab ha dimostrato un’efficacia sostanziale 
in pazienti con manifestazioni articolari e cutanee 
(1). I risultati indicano che il 46% dei pazienti con 
coinvolgimento articolare ha raggiunto la remissio-
ne (DAS28 <2,6) entro 6 mesi, con un aumento al 
71% dopo 24 mesi. Analogamente, per le manife-
stazioni cutanee, il 36% ha ottenuto la remissione 
(CLASI =0) entro i primi 6 mesi, con una crescita 
al 62% entro 24 mesi . 
L’efficacia di belimumab inoltre sembra massimiz-
zata nei pazienti in fase precoce della malattia, con 
una ridotta attività iniziale (2). Biomarcatori come 
la riduzione dei livelli di complemento (C3/C4) e 
la presenza di autoanticorpi anti-nDNA possono 
predire una buona risposta terapeutica. Inoltre, il 
trattamento con belimumab ha dimostrato un signi-
ficativo effetto risparmiatore di glucocorticoidi (1-
3). Parallelamente, si è osservato che le manifesta-
zioni B-mediate e un decorso recidivante-remitten-
te sembrano rispondere meglio al belimumab, 
grazie alla sua modulazione plastica del pool di 
cellule B. Inoltre, attualmente belimumab è l’unico 
biologico approvato per la nefrite lupica.
Anifrolumab, un antagonista che si lega alla subu-
nità 1 del recettore dell’interferone di tipo 1, è par-
ticolarmente indicato nei pazienti affetti da LES 
con manifestazioni infiammatorie di malattia, in 
particolare articolari e cutanee. I dati di real world 
per l’uso di anifrolumab sono minori rispetto a 
quelli disponibili per il belimumab, data la recente 
approvazione del farmaco, ma essi confermano i 
dati dei trial registrativi, mostrando un’efficacia del 
farmaco in manifestazioni croniche e infiammato-
rie come il lupus subacuto, il lupus cronico, il 
chilblain lupus e il coinvolgimento muscolo-sche-
letrico (3), grazie alla sua azione di regolazione 
negativa del segnale dell’interferone.
Rituximab, un anticorpo monoclonale anti-CD20, è 
utilizzato off-label nei pazienti con malattia refrat-
taria, in particolare nelle forme di LES con coinvol-
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gimento renale o del sistema nervoso centrale (4). 
Recentemente è stato comunicato che un altro anti-
corpo monoclonale anti-CD20, Obinutuzumab, che 
in uno studio di fase II aveva presentato risultati 
molto promettenti (5), ha raggiunto l’end-point pri-
mario in uno studio randomizzato controllato (RE-
GENCY) volto a valutare l’efficacia e sicurezza di 
obinutuzumab in aggiunta alla terapia standard con 
micofenolato in pazienti con nefrite lupica (6). 
L’approvazione di questo farmaco potrà rappresen-
tare un importante passo avanti nella gestione dei 
pazienti affetti da nefrite. Inoltre, l’efficacia di obi-
nutuzumab è oggetto di un ulteriore studio rando-
mizzato controllato nel lupus non-renale, che ha 
recentemente terminato l’arruolamento.

PROFILAZIONE DEL PAZIENTE: 
STRUMENTI DI STRATIFICAZIONE

I farmaci biologici dovrebbero essere presi in con-
siderazione in diverse situazioni cliniche, inclusi i 
pazienti in cui la remissione non è stata raggiunta, 
coloro nei quali si osservano riacutizzazioni fre-
quenti o nei quali non si sia raggiunta la riduzione 
e l’interruzione della terapia steroidea (Figura 1). 
La combinazione precoce di biologici con il tratta-
mento standard, all’inizio della malattia e anche 
prima dell’uso di immunosoppressori tradizionali, 
è oggetto di discussione attiva, soprattutto per le-
sioni che compromettono la qualità di vita del pa-
ziente o manifestazioni refrattarie che aumentano 
il rischio di danno d’organo, suggerendo che la 

terapia con biologici potrebbe essere impiegata in 
pazienti refrattari alla sola terapia con idrossicloro-
china e cortisone.  
La scelta del farmaco biologico nel LES non può 
prescindere da un’accurata stratificazione del pa-
ziente. La stratificazione in base al fenotipo clini-
co (es. lupus cutaneo, lupus renale, interessamen-
to articolare) e la valutazione dell’attività di ma-
lattia mediante strumenti standardizzati, come 
l’indice di attività del LES (SLEDAI) e lo SLE-
DAS, sono essenziali per una decisione terapeuti-
ca informata (7).
Un approccio personalizzato alla terapia del LES 
deve tenere conto di diversi fattori, inclusi la gravi-
tà e la durata della malattia, la risposta ai tratta-
menti precedenti, la presenza di comorbilità e le 
preferenze del paziente (8). Nei pazienti con lupus 
cutaneo acuto o subacuto e articolare moderato, 
soprattutto nelle forme relapsing-remitting, beli-
mumab può rappresentare una valida opzione tera-
peutica, soprattutto se si osserva una sierologia at-
tiva. Inoltre, in aggiunta allo standard of care costi-
tuito da micofenolato mofetile o ciclofosfamide/
azatioprina, belimumab costituisce una efficace 
opzione terapeutica nei pazienti con interessamen-
to renale di malattia, anche all’esordio del primo 
episodio di nefrite. Nei pazienti con manifestazioni 
croniche/persistenti cutanee e articolari, anifrolu-
mab ha dimostrato un’ottima efficacia anche in 
forme refrattarie a precedenti terapie. Dai trial re-
gistrativi emergono inoltre dati promettenti sul-
l’impegno ematologico di malattia.

Figura 1 - Quando dovremmo utilizzare i farmaci biologici.
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L’IMPORTANZA DEL MONITORAGGIO  
E DELL’AGGIORNAMENTO 
TERAPEUTICO

Una volta iniziata la terapia biologica, è cruciale un 
monitoraggio regolare dell’attività della malattia e 
degli effetti collaterali. Strumenti come lo SLEDAI 
e lo SLE-DAS e la misurazione dei biomarcatori 
sierici (come ad esempio, nella pratica clinica, 
complemento e anti-DNA) possono aiutare a valu-
tare la risposta terapeutica e a guidare eventuali 
modifiche del trattamento. 
In conclusione, la scelta del farmaco biologico più 
appropriato per un paziente con LES rappresenta 
una decisione complessa, che deve essere persona-
lizzata in base al profilo clinico e biologico del pa-
ziente. I progressi nel campo della medicina di 
precisione e la disponibilità di nuovi strumenti di 
stratificazione prometteranno di migliorare signifi-
cativamente la gestione terapeutica del LES, con-
sentendo di ottimizzare i risultati clinici e miglio-
rare la qualità di vita dei pazienti.
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IDIoPATHIC FULL-HoUSE NoN-LUPUS NEPHroPATHY
S. SCIASCIA, A. BARINOTTI, I. CECCHI, M. RADIN, D. ROCCATELLO

Università degli Studi di Torino

Objectives. A full-house pattern at immunofluo-
rescence (IF) in kidney biopsies is usually associ-
ated with Lupus Nephritis (LN). However, it can 
be also secondary to other causes, such as infec-
tions, or it can be idiopathic, without a defined 
origin. Idiopathic Full House non-lupus Nephrop-
athy (iFH-N) represents a rare entity previously 
identified in small cohorts of patients, with differ-
ent clinical features and outcomes
Methods. All native kidney biopsies performed 
from January 2012 to December 2022 in our Insti-
tution were considered. Full-house pattern was 
defined as simultaneous positivity for IgG, IgM, 
IgA, C3 and C1q staining at IF. Inclusion criteria 
were: age >18, full-house pattern at kidney biopsy, 
patients not meeting criteria for SLE diagnosis ac-
cording to American College of Rheumatology 
(ACR) 1997 classification or Systemic Lupus In-
ternational Collaborating Clinics (SLICC) 2012 
criteria. 
Results. In the considered period, 1014 patients 
underwent a native kidney biopsy at our Institu-
tion. Of these, 91 patients had a histological find-
ing of full-house nephropathy and were initially 
included for further evaluation. Of the 91 patients, 
84 had received a diagnosis of SLE and were ex-
cluded, while 7 did not meet the criteria for a diag-
nosis of SLE. Two of these 7 were further exclud-
ed, having a full house pattern secondary to other 
conditions. Five patients were finally labelled as 
iFH-N. At kidney biopsy, all 5 included subjects 

had a Membranous Nephropathy, with extracapil-
lary proliferation in 2 cases. They were all fe-
males, 4 Caucasians (80%), 1 Black (20%). At 
presentation, mean age was 28.2 years (range 21-
40). All had impairment of kidney function, 2 of 5 
had a full-blown nephrotic syndrome, 3 of 5 a ne-
phrotic range proteinuria. Mean serum creatinine 
was 2,1 mg/dl (SD± 0.47), mean eGFR 35.2 ml/
min/1.73m2 (SD±11), mean proteinuria 6.9 gr/24 
h (SD±3.2). 
During follow up, 4 patients (80%) developed end 
stage renal disease (ESRD) needing renal replace-
ment therapy, 3 of them within 24 months after 
presentation. The two patients with crescents had 
a severe prognosis, starting dialysis within 10 
months after presentation. The fifth patient devel-
oped chronic kidney disease stage 4. 
Only one patient developed overt SLE 2 years af-
ter presentation, with new positivity for ANA and 
anti-dsDNA antibodies at high titer, in addition to 
renal involvement. 
Conclusions. In our experience, all patients with 
iFH-N had similar presentation, being all young 
females, with a Membranous Nephropathy, ne-
phrotic proteinuria and impairment of kidney 
function. They all had an aggressive form of kid-
ney disease, refractory to different regimens of 
immunosuppression and with poor long-term re-
nal outcome. Only one case developed SLE. The 
relationship between iFH-N and SLE has still to 
be further elucidated.

INDEX



28 Giovedì 28 Novembre 2024

EArLY DECrEASE oF T-bET+ b CELLS DUrING 
SUbCUTANEoUS bELImUmAb PrEDICTS rESPoNSE  
To THErAPY IN SYSTEmIC LUPUS ErYTHEmAToSUS 
PATIENTS
F. CECCARELLI 1, F. LA GUALANA 2, G. OLIVIERI 3, B. PETRITI 2, L. PICCIARIELLO 1,  
F. NATALUCCI 1, M. SCIANNAMEA 2, L. GRAGNANI 4, M. CASATO 2, F.R. SPINELLI 1,  
L. STEFANINI 2, S. BASILI 2, M. VISENTINI 2, F. CONTI 1

1Lupus Clinic, Rheumatology, Dipartimento di Scienze Cliniche Internistiche Anestesiologiche e Cardiovascolari, Sapienza, Roma; 
2Department of Translational and Precision Medicine, Sapienza Università di Roma; 
3Research Unit of Clinical Immunology and Vaccinology, Bambino Gesù Childrens Hospital, IRCCS, Rome; 
4Department of Translational Research and New Technologies in Medicine and Surgery, Medical School, University of Pisa

Objective. Systemic lupus erythematosus (SLE) 
is a multiorgan autoimmune disease characterized 
by relevant B cell abnormalities. In particular, the 
expansion of atypical B cells has been described in 
SLE, with possible implication in disease patho-
genesis.
Belimumab (BLM), an anti- BAFF monoclonal 
antibody, has been approved for SLE treatment, 
demonstrating efficacy in reducing specific B cell 
subsets when administered intravenously. Howev-
er, the impact of subcutaneous (sc) BLM on atypi-
cal B cells remains unclear. Here, we investigated 
the effect of this administration modality on the 
composition of peripheral B cell compartment.

Methods. We enrolled SLE patients (EULAR/
ACR 2019 classification criteria) candidate to 
treatment with BLM. Disease activity was as-
sessed by SLEDAI-2K and SLE-DAS at baseline 
(T0), after 1 (T1), 3 (T3), 6 (T6) and 12 (T12) 
months of treatment. Thus, remission was as-
sessed according to DORIS and SLE-DAS defini-
tion. Peripheral blood samples were collected and 
PBMCs were stained with combinations of fluoro-
chrome-labeled monoclonal antibodies to CD19, 
CD20, CD38, CD11c, CD21, CD27, IgD (Becton-
Dickinson Biosciences). For intracellular T-bet 
staining, Foxp3/Transcription Factor Staining 
Buffer Set was used (eBioscience). 
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Flow cytometry analysis was performed on a BD 
FACSCalibur system. The data files were acquired 
and analyzed by using CELLQuest 3.3 (Becton 
Dickinson, Mountain View, CA) and FlowJo 
(TreeStar, Ashland, Ore) software.
Results. We evaluated 18 SLE patients (M/F 4/14, 
median age 42 years, range 22-64). BLM treat-
ment significantly reduced CD19 B cells at T3 and 
overtime, whereas the effects on B cell subpopula-
tions were already evident at T1, with significant 
reduction of naïve, increase of switch and un-
switched memory B cells (figure 1A).
From a clinical point of view, during BLM treat-
ment we observed a significant reduction in SLE-
DAI-2K and SLE-DAS values, already at T1 (fig-
ure 1B). 8 patients (44%) achieved a remission 
according to DORIS definition after 6 months, 
while 7 patients (39%) reached SLE-DAS remis-
sion at the same time-point. Indeed, we divided 

patients according to the achievement of remis-
sion. We found that patients with a DORIS remis-
sion at six months showed a significant reduction 
of T-bet+ B cells after 1 and 3 months compared to 
non-responder patients, in which such reduction 
was not observed (figure 4C). Similar findings 
were observed when considering SLE-DAS re-
mission: indeed, a significant reduction of base-
line T-bet+ B cells after 1 month of treatment was 
observed only in patients achieving SLE-DAS re-
mission (Figure 4D). 
Conclusions. Therapy with sc BLM promptly re-
stored B cell homeostasis, even in the early stages 
of therapy. Notably, a reduction of T-bet+ B cells 
was observed early on patients who exhibited a fa-
vourable responsiveness to therapy. These findings 
highlight the role of T-bet+ B cells in the pathogen-
esis of SLE and suggest their potential utility as 
biomarker of clinical response to treatment.

INDEX



ARTROSI E ARTRITI MICROCRISTALLINE

Moderatori: M.A. D’Agostino (Roma), O.M. Epis (Milano)

- UNDERSTANDING THE PATHWAYS THAT CAUSE BONE  
AND JOINT DAMAGE IN CRYSTAL RELATED ARTHRITIS

Relatore: H.K. Ea (Paris – FR)

- EULAR RECOMMENDATIONS FOR THE USE OF IMAGING  
IN CRYSTAL RELATED ARTHRITIS

Relatore: G. Filippou (Milano)

- ULTRASOUND AS OUTCOME MEASURE OF HAND OA TREATMENT 
APPROACH

Relatore: E. Filippucci (Jesi, AN)

- EFFICACIA, SICUREZZA E TOLLERABILITÀ DELLA DIETA CHETOGENICA  
A BASSO CONTENUTO CALORICO IN PAZIENTI OBESE AFFETTE  
DA OSTEOARTROSI SINTOMATICA DI GINOCCHIO: RISULTATI PRELIMINARI  
DI UNO STUDIO MONOCENTRICO

Relatori: J. Ciaffi, G. Pederzani, L. Mancarella, V. Brusi, L. Lisi, F. Pignatti, S. Naldi,  
E. Assirelli, S. Neri, G. Vitali, S. Ricci, F. Ursini (Bologna)

- PREVENTIVE TREATMENT WITH POLYDATIN INHIBITS THE DEVELOPMENT  
OF PYROPHOSPHATE CRYSTAL-INDUCED ARTHRITIS IN MICE

Relatori: C. Baggio¹, P. Galozzi¹, A.C. Damasco¹, V. Lazzarin¹, G. Ravagnan²,  
P. Sfriso¹, R. Ramonda¹, L. Punzi³, G. Pennelli¹, A. Doria¹, R. Luisetto¹, F. Oliviero¹ 
(¹Padova, ²Roma, ³Venezia)

INDEX



31 Giovedì 28 Novembre 2024

UNDErSTANDING THE PATHWAYS THAT CAUSE boNE  
AND JoINT DAmAGE IN CrYSTAL rELATED ArTHrITIS
H.K. EA

Paris – France

Non pervenuto.

INDEX



32 Giovedì 28 Novembre 2024

EULAr rECommENDATIoNS For THE USE oF ImAGING  
IN CrYSTAL rELATED ArTHrITIS
G. FILIPPOU

Milano

Non pervenuto.

INDEX



33 Giovedì 28 Novembre 2024

ULTrASoUND AS oUTComE mEASUrE oF HAND  
oA TrEATmENT APProACH
E. FILIPPUCCI, E. CIPOLLETTA

Clinica Reumatologica, Dipartimento di Scienze Cliniche e Molecolari, Università Politecnica delle Marche, Jesi (Ancona)

In pazienti con artrosi delle dita della mano, l’e-
cografia con sonde ad elevata frequenza consente 
una accurata valutazione delle caratteristiche mor-
fostrutturali della cartilagine articolare della testa 
metacarpale e dei rilievi indicativi di flogosi arti-
colare e danno strutturale (1, 2).
Fra i rilievi indicativi di danno strutturale a livello 
di una articolazione artrosica figurano gli osteofiti 
e il danno cartilagineo.
La formazione di osteofiti è considerata una carat-
teristica fondamentale dell'osteoartrosi che porta a 
dolore e perdita di funzione articolare (3, 4). Studi 
trasversali sia sul ginocchio che sulla mano hanno 
dimostrato che l’ecografia è più sensibile rispetto 
alla radiografia convenzionale nella identificazio-
ne di osteofiti, ma poco si sa sulle implicazioni 
del riscontro ecografico degli osteofiti in assenza 
di rilievi radiografici o clinici (5-7). Sulla base di 
tali premesse autori norvegesi hanno condotto uno 
studio longitudinale della durata di 5 anni e han-
no dimostrato che il rilievo ecografico di osteofiti 
(nelle articolazioni valutate come normali con esa-
me clinico e radiografico) è predittivo del riscon-
tro di segni radiografici e clinici di artrosi nelle 
stesse articolazioni delle dita delle mani (8).
La prevalenza del danno cartilagineo a livello del-
le teste metacarpali di pazienti con artrosi della 
mano è stata stimata in uno studio trasversale che 
ha valutato 266 articolazioni metacarpofalangee 
in 34 pazienti con artrosi della mano. Rilievi eco-
grafici indicativi di danno cartilagineo sono stati 
registrati nel 43.6% delle articolazioni esaminate 
in modo omogeneamente distribuito fra le diverse 
dita studiate (9). 
Tali risultati devono essere interpretati sulla base 
dei dati acquisiti nei soggetti sani. In uno studio 
condotto da Cipolletta et al. segni ecografici indi-
cativi di danno cartilagineo sono stati rilevati in 91 
di 1432 teste metacarpali (6.4%) di soggetti sani 
(10). 
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Scopo del lavoro. Obiettivo del nostro studio è in-
dagare l’efficacia della dieta chetogenica a basso 
contenuto calorico (VLCKD) in pazienti obese af-
fette da osteoartrosi (OA) sintomatica del ginocchio.
Materiali e metodi. Abbiamo incluso pazienti di 
sesso femminile, con BMI >30 e fattori di rischio 
cardiometabolico, che non presentassero criteri di 
esclusione per la VLCKD in accordo alle linee 
guida correnti, affette da osteoartrosi sintomatica 
del ginocchio. Dopo una fase di run-in caratteriz-
zata da 4 settimane di dieta libera (da T-4 a T0), le 
pazienti hanno intrapreso la dieta chetogenica per 
8 settimane (da T0 a T8), seguita dalla graduale 
reintroduzione di carboidrati nelle successive 12 
settimane (da T8 a T20) (Fig. 1). Abbiamo valuta-
to ogni 4 settimane le modifiche del BMI e del 
Western Ontario and McMaster Universities Oste-
oarthritis Index (WOMAC). Lo stato di chetosi è 
stato appurato tramite test urinari seriati.
Le differenze in BMI e WOMAC tra i timepoints 

sono state analizzate tramite t-test per campioni 
appaiati. Per analizzare l’associazione longitudi-
nale tra BMI e WOMAC abbiamo utilizzato mo-
delli indipendenti di equazioni di stime generaliz-
zate (GEE), ciascuno corretto per età.
Risultati. Alla data del cut-off dei dati, 12 pazien-
ti con età media di 57.6 anni hanno completato il 
percorso previsto giungendo a T20. Tre pazienti 
hanno interrotto lo studio. In tutte le pazienti è sta-
ta raggiunta la chetosi durante le 8 settimane di 
VLCKD. Tutte le pazienti hanno ottenuto un calo 
ponderale durante la prima fase della VLCKD, che 
è stato mantenuto fino a T20. Il BMI medio si è 
ridotto da 40.3 a T0 a 37.9 a T4, 36.7 a T8 e 35.5 a 
T20 (tutte le p<0.001 vs T0) (Fig. 2A). È stata 
inoltre osservata una riduzione significativa del 
punteggio totale di WOMAC da una media di 40.8 
a T0, a 33.7 a T4 (p=0.025) e a 28.3 a T8 (p=0.008), 
mantenuta fino a T20 con un WOMAC di 28.4 
(p=0.050) (Fig. 2B). 
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I modelli GEE hanno mostrato un’associazione 
significativa tra la riduzione del BMI e il migliora-
mento del WOMAC totale (beta=1.82; IC95% da 
0.06 a 3.58; p=0.043), in particolare per quanto 
riguarda la componente dolore (beta=0.35; IC95% 
da 0.01 a 0.70; p=0.045) e la componente funzio-
nale (beta=1.44; IC95% da 0.74 a 2.14; p=0.039).
Tra le pazienti che hanno completato lo studio, il 
42% ha riportato eventi avversi di lieve entità e 
transitori, principalmente stipsi (n=2) o diarrea 
(n=2).
Conclusioni. I risultati preliminari del nostro stu-
dio dimostrano, per la prima volta, che un pro-
gramma di 20 settimane di VLCKD è efficace 
nell’ottenere un significativo miglioramento degli 
outcome di malattia nelle pazienti obese affette da 
OA sintomatica del ginocchio, suggerendo che 
tale effetto sia direttamente correlato alla riduzio-
ne del peso corporeo.
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PrEvENTIvE TrEATmENT WITH PoLYDATIN INHIbITS  
THE DEvELoPmENT oF PYroPHoSPHATE  
CrYSTAL-INDUCED ArTHrITIS IN mICE
C. BAGGIO 1, P. GALOZZI 1, A.C. DAMASCO 1, V. LAZZARIN 1, G. RAVAGNAN 2, P. SFRISO 1,  
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Purpose. The health benefits of plant polyphenols 
have stimulated a growing interest in the scientific 
community. We have recently shown that polyda-
tin (PD), is capable of preventing calcium pyro-
phosphate (CPP) crystal-induced arthritis in mice. 
The aim of this study was to investigate some po-
tential mechanisms of action associated with this 
anti-inflammatory effect.
Materials and methods. Acute arthritis was in-
duced by injection of a suspension of sterile CPP 
crystals into the ankle joint of Balb/c mice. Ani-
mals were randomised to receive PD or colchicine 
(control drug) according to a prophylactic proto-
col. Ankle swelling (primary outcome) was mea-
sured at various times before and after CPP injec-
tion. Both joints and muscles were harvested at 
sacrifice. Histological parameters were assessed 
by H&E, safranin and Masson’s trichrome stain-
ing. Muscle damage was assessed by H&E stain-
ing, while Kondziela’s inverted test was used to 
assess muscle strength. A cytokine antibody array 
was performed on the joint tissue. Primary mono-
cytes were isolated from 3 healthy donors (HD). 
Primary monocytes were pretreated 2 h with PD 
and treated for 24 h with CPP crystals. Monocytes 
were also pretreated with anakinra to assess its 
anti-inflammatory effect. Finally, we evaluated the 
levels of IL-1β, IL-8 and VEGF by ELISA. Pre-
liminary in vitro experiments were also conducted 
on endothelial cells (HUVEC) to evaluate the anti-
angiogenic potential of PD. 
Results. Injection of CPP crystals into the ankle 
resulted in oedema with swelling, moderate areas 

of leukocyte infiltration, loss of homogeneity in 
synovial membrane structure, moderate to severe 
loss of proteoglycan in the superficial layer of car-
tilage with damage extending into the underlying 
region. Mice pretreated with PD showed reduced 
ankle swelling 48 h after crystal injection, similar 
to that seen after colchicine pretreatment. This was 
associated with very limited inflammatory dam-
age, with moderate and focal zones of proteogly-
can loss and significant preservation of cartilage 
and bone structures. Regarding the effect on gas-
trocnemius muscle, CPP crystals induced leuko-
cyte infiltration, loss of muscle fibres and eosino-
philic degenerative fibres with enlarged interstitial 
areas due to increased muscle oedema. In PD- and 
colchicine-treated mice, muscle damage was lim-
ited, and the musculoskeletal structure was gener-
ally preserved. The cytokine array showed the ac-
tivation of different inflammatory pathways after 
CPP injection. PD was shown to strongly influence 
leukocyte migration (MIP-1G, L-selectin, CXCL16, 
BLC), angiogenesis (VEGF, VEGF-R2, VEGF-
R3, MMP-3) and resolution of inflammation 
(sTNF-RI, sTNF-RII). Finally, preliminary experi-
ments showed that PD reduced the release of IL-
1β, IL-8 and VEGF in monocytes treated with CPP 
crystals. Furthermore, PD reduced VEGF-induced 
migration and tubularization of HUVECs. 
Coclusions. PD effectively prevents the acute in-
flammatory response to CPP crystals in mice, pre-
serving both articular and muscular structures. 
The most affected pathways involve leukocyte mi-
gration and the angiogenic process.
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LA SIEroPoSITIvITÀ INDIrIZZA LA TErAPIA?
F. IANNONE

UOC di Reumatologia, DiMePReJ - Università degli Studi di Bari “Aldo Moro”

L’artrite reumatoide (AR) è una malattia autoim-
mune cronica che colpisce principalmente le arti-
colazioni, causando infiammazione, dolore e, se 
non trattata adeguatamente, danni permanenti (1). 
Negli ultimi decenni, la comprensione dei mecca-
nismi patogenetici dell’AR è notevolmente miglio-
rata, portando allo sviluppo di terapie più mirate ed 
efficaci. Uno degli aspetti più rilevanti nella gestio-
ne dell’AR è la presenza di autoanticorpi nel siero 
dei pazienti, in particolare il fattore reumatoide 
(FR) e gli anticorpi anti-peptidi citrullinati (ACPA) 
(2). Questi marcatori sierologici non solo giocano 
un ruolo cruciale nella diagnosi precoce della ma-
lattia, ma stanno anche emergendo come potenzia-
li drivers per la scelta della terapia più appropriata.
Numerosi studi hanno dimostrato che i pazienti sie-
ropositivi, soprattutto quelli positivi agli ACPA, 
tendono ad avere un decorso di malattia più aggres-
sivo, con maggiore progressione radiografica e di-
sabilità funzionale. Questa osservazione ha portato 
a considerare la sieropositività come un fattore pro-
gnostico importante, influenzando le decisioni tera-
peutiche fin dalle fasi iniziali della malattia (3, 4).
Le linee guida attuali per il trattamento dell’AR 
raccomandano un approccio “treat-to-target”, mi-
rando alla remissione o alla bassa attività di malat-
tia (5). Per i pazienti sieropositivi, soprattutto se 
positivi agli ACPA, vi è una crescente tendenza a 
iniziare una terapia più aggressiva fin dalle fasi ini-
ziali della malattia. Questo approccio si basa 
sull’evidenza che un trattamento precoce e intensi-
vo può rallentare la progressione della malattia e 
migliorare gli outcome a lungo termine (5, 6).
I DMARDs rappresentano la pietra angolare del 
trattamento dell’AR. Tra questi, il methotrexate 
(MTX) rimane il farmaco di prima linea per la mag-
gior parte dei pazienti. Tuttavia, studi recenti sugge-
riscono che la risposta al MTX potrebbe essere in-
fluenzata dallo stato sierologico del paziente.
Un’analisi post-hoc dello studio TEAR (Treatment 
of Early Aggressive Rheumatoid Arthritis) ha mo-
strato che i pazienti sieronegativi avevano una pro-

babilità significativamente maggiore di raggiunge-
re una bassa attività di malattia con MTX in 
monoterapia rispetto ai pazienti sieropositivi. Que-
sto suggerisce che i pazienti sieropositivi potrebbe-
ro beneficiare di un approccio terapeutico più in-
tensivo fin dall’inizio (7).
L’avvento dei farmaci biologici ha rivoluzionato il 
trattamento dell’AR. Tra questi, gli inibitori del 
fattore di necrosi tumorale (anti-TNF) sono stati 
ampiamente studiati in relazione allo stato sierolo-
gico dei pazienti (8). Diversi studi hanno suggerito 
che i pazienti sieropositivi, in particolare quelli con 
alti titoli di FR o ACPA, potrebbero rispondere me-
glio al rituximab, un anticorpo monoclonale anti-
CD20 che depleta i linfociti B. Questa osservazio-
ne ha portato alcuni clinici a considerare il 
rituximab come opzione preferenziale per i pazien-
ti sieropositivi che non rispondono adeguatamente 
ai DMARDs convenzionali. D’altra parte, la rispo-
sta agli inibitori del TNF sembra essere meno in-
fluenzata dallo stato sierologico, sebbene alcuni 
studi abbiano riportato una minore efficacia in pa-
zienti con alti titoli di ACPA (9).
La presenza di autoanticorpi, in particolare gli 
ACPA, è considerata un fattore di rischio per una 
progressione più rapida e severa della malattia. 
Questo ha portato allo sviluppo di modelli di stra-
tificazione del rischio che incorporano lo stato sie-
rologico insieme ad altri fattori come l’età di insor-
genza, il numero di articolazioni coinvolte e i 
marcatori infiammatori. Questi modelli possono 
aiutare i clinici a identificare i pazienti che potreb-
bero beneficiare di un approccio terapeutico più 
aggressivo fin dall’inizio. Ad esempio, il modello 
MBDA (Multi-Biomarker Disease Activity) inclu-
de RF e ACPA tra i suoi parametri e ha mostrato 
una buona capacità predittiva per la progressione 
radiografica (9).
Il concetto di medicina di precisione sta guada-
gnando terreno anche nel campo della reumatolo-
gia. La sieropositività può essere considerata un 
biomarcatore che potrebbe guidare la scelta della 
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terapia più appropriata per ogni singolo paziente. 
Ad esempio, uno studio del 2016 pubblicato su 
Arthritis Research & Therapy ha suggerito che i 
pazienti ACPA-positivi potrebbero rispondere me-
glio all’abatacept, un inibitore selettivo della co-
stimolazione dei linfociti T, rispetto agli inibitori 
del TNF. Questo potrebbe essere dovuto al ruolo 
centrale dei linfociti T nella patogenesi dell’AR 
sieropositiva. Lo stato sierologico non influenza 
solo la scelta iniziale del trattamento, ma può an-
che guidare il monitoraggio e l’aggiustamento del-
la terapia nel tempo. I pazienti sieropositivi potreb-
bero richiedere un monitoraggio più frequente e 
una soglia più bassa per l’intensificazione della 
terapia. Inoltre, alcuni studi hanno suggerito che i 
cambiamenti nei livelli di autoanticorpi durante il 
trattamento potrebbero avere un valore predittivo 
per la risposta alla terapia. Ad esempio, una dimi-
nuzione significativa dei livelli di RF o ACPA du-
rante il trattamento con rituximab è stata associata 
a una migliore risposta clinica. Nonostante le evi-
denze che supportano l’uso dello stato sierologico 
come guida per la terapia, è importante notare che 
la risposta al trattamento rimane altamente variabi-
le tra i pazienti. Non tutti i pazienti sieropositivi 
avranno una malattia aggressiva, e non tutti i pa-
zienti sieronegativi avranno un decorso lieve (9).
Mentre molta attenzione è stata dedicata ai pazien-
ti sieropositivi, è importante non trascurare i pa-
zienti sieronegativi. Questi pazienti potrebbero 
avere una “finestra di opportunità” più breve per il 
trattamento efficace, poiché la diagnosi potrebbe 
essere ritardata in assenza di marcatori sierologici 
positivi (10, 11). L’implementazione di una strate-
gia terapeutica basata sulla sieropositività potrebbe 
comportare costi aggiuntivi, sia in termini di test 
diagnostici che di terapie più costose. Questo po-
trebbe rappresentare una sfida in contesti con risor-
se limitate.
La ricerca continua a identificare nuovi biomarca-
tori che potrebbero affiancare o sostituire RF e 
ACPA nella stratificazione del rischio e nella guida 
della terapia. Ad esempio, gli anticorpi anti-carba-
milati (anti-CarP) sono stati recentemente associa-
ti a una maggiore severità della malattia e potreb-
bero fornire informazioni prognostiche aggiuntive. 
L’integrazione di dati genomici, trascrittomici, 
proteomici e metabolomici potrebbe portare a una 
comprensione più dettagliata dei sottotipi di AR e 
a strategie terapeutiche ancora più personalizzate. 
L’applicazione di tecniche di machine learning e 
intelligenza artificiale a grandi dataset clinici po-

trebbe migliorare la nostra capacità di prevedere la 
risposta al trattamento basata su molteplici fattori, 
incluso lo stato sierologico.
La sieropositività, in particolare la presenza di 
ACPA, gioca un ruolo significativo nell’indirizzare 
la terapia dell’artrite reumatoide. Le evidenze at-
tuali suggeriscono che i pazienti sieropositivi po-
trebbero beneficiare di un approccio terapeutico più 
aggressivo e personalizzato. Tuttavia, è importante 
ricordare che lo stato sierologico è solo uno dei 
molti fattori da considerare nella gestione dell’AR. 
Un approccio olistico che tenga conto delle caratte-
ristiche individuali del paziente, della presentazio-
ne clinica e di altri biomarcatori rimane fondamen-
tale per ottimizzare gli outcome terapeutici. Mentre 
la ricerca continua a svelare i complessi meccani-
smi alla base dell’AR, possiamo aspettarci ulteriori 
raffinamenti nelle strategie terapeutiche basate sul-
la sieropositività, portandoci verso un’era di medi-
cina di precisione nella reumatologia.
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LA DIAGNoSI DELLE mIoPATIE INFIAmmATorIE:  
PITFALLS AND UNCErTAINES
L. IACCARINO

Università degli Studi di Padova

Le miopatie infiammatorie idiopatiche (MII) sono 
un gruppo di patologie muscolari caratterizzate 
da infiammazione dei muscoli scheletrici. Queste 
malattie sono definibili come idiopatiche, poiché 
la causa esatta è sconosciuta, ma si ritiene che si-
ano correlate a meccanismi immunologici alterati, 
che causano danni muscolari attraverso meccani-
smi di tipo autoimmunitario e/o infiammatorio. Le 
MII includono principalmente quattro malattie: 
la dermatomiosite, la polimiosite, la miopatia in-
fiammatoria associata a corpo inclusi e la sindro-
me da anticorpi antisintetasi (1-6). 

EPIDEMIOLOGIA E INCIDENZA

Le MII sono patologie rare, l’incidenza varia a 
seconda delle diverse forme di MII, ma si stima 
che la polimiosite e la dermatomiosite abbiano 
un’incidenza annua di circa 1-9 casi per milione 
di abitanti. La miopatia infiammatoria associata a 
corpo inclusi, una forma più rara, è generalmente 
diagnosticata in individui più anziani (dopo i 50 
anni) e di sesso maschile. Sebbene siano malattie 
che colpiscono più frequentemente adulti di età 
avanzata, le MII possono verificarsi in persone di 
tutte le età, comprese le popolazioni pediatriche.

CLASSIFICAZIONE E DIFFERENZE  
TRA LE MII

Le miopatie infiammatorie idiopatiche possono 
essere suddivise in queste categorie principali (6):

Dermatomiosite 
La dermatomiosite è una malattia infiammatoria 
che colpisce principalmente i muscoli scheletrici, 
ma si associa anche a manifestazioni cutanee. La 
dermatite è uno dei tratti distintivi della malattia, 
con lesioni cutanee tipiche, come eritema viola-
ceo a livello delle palpebre (segno delle palpebre), 

rash maculopapulare a livello delle mani (segno di 
Gottron), e altre manifestazioni cutanee, che pos-
sono essere confuse con malattie dermatologiche. 
La DM può essere associata anche a complica-
zioni polmonari, cardiache e gastrointestinali e a 
neoplasie (5).

Polimiosite 
La polimiosite è caratterizzata da un’infiamma-
zione cronica dei muscoli scheletrici, in partico-
lare quelli prossimali (come i muscoli delle spalle 
e delle cosce), che porta a debolezza muscolare. 
A differenza della dermatomiosite, la polimiosite 
non ha manifestazioni cutanee evidenti. La poli-
miosite è associata a una maggiore incidenza di 
altre malattie autoimmuni, come lupus eritemato-
so sistemico o sclerodermia.

Miopatia infiammatoria associata  
a corpo inclusi (IBM)
La miopatia infiammatoria associata a corpo inclu-
si è una forma rara e progressiva di infiammazione 
muscolare. La malattia colpisce principalmente gli 
individui anziani e causa una progressiva debolez-
za muscolare che spesso inizia a livello delle mani 
e delle braccia. A differenza della polimiosite e 
della dermatomiosite, la IBM è meno suscettibile 
alla risposta al trattamento immunosoppressore e 
ha una progressione più lenta. I pazienti con IBM 
possono sviluppare un danno muscolare irreversi-
bile.

Sindrome da anticorpi anti-sintetasi
La sindrome da anticorpi anti-sintetasi è una for-
ma particolare di MII che presenta un quadro cli-
nico distintivo rispetto alle forme tradizionali di 
dermatomiosite e polimiosite. È caratterizzata dal-
la presenza di anticorpi diretti contro le sintetasi 
aminoacil-tRNA, in particolare contro l’istidil-
tRNA sintetasi (Jo-1), un enzima coinvolto nella 
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sintesi proteica. La sindrome da anticorpi anti-
sintetasi può essere considerata una variante au-
toimmunitaria delle miopatie infiammatorie, ed è 
strettamente associata a segni e sintomi particola-
ri, tra questi ricordiamo l’artrite, la miosite e l’in-
terstiziopatia polmonare. Si possono associate an-
che fenomeno di Ryanud e ipercheratosi della cute 
delle dita delle mani (mano da meccanico) (7). 

PATOGENESI

La causa esatta delle miopatie infiammatorie idio-
patiche non è ancora ben definita. Tuttavia, si ritie-
ne che la patogenesi di queste malattie sia mediata 
da un disordine del sistema immunitario. In queste 
malattie, il sistema immunitario del corpo attacca 
erroneamente i muscoli, causando infiammazione 
e danno tissutale. In generale, si ritiene che ci sia-
no due meccanismi principali coinvolti:
 – Meccanismo immunitario mediato da cellule T: 

In particolare, le cellule T CD4+ e CD8+ pos-
sono attaccare i muscoli, favorendo l’infiamma-
zione. 

 – Meccanismo umorale: L’attivazione di anticorpi 
specifici contro componenti muscolari o protei-
ne vascolari è stata osservata in alcuni pazienti. 

Inoltre, la predisposizione genetica gioca un ruolo 
importante nello sviluppo di queste malattie, con 
vari fattori genetici che possono aumentare il ri-
schio di sviluppare una MII, anche se i meccani-
smi precisi sono ancora oggetto di studio.

SINTOMI E DIAGNOSI

Le manifestazioni cliniche delle MII variano a se-
conda del tipo di malattia, ma generalmente inclu-
dono:
 – Astenia muscolare: È il sintomo principale, che 

colpisce generalmente i muscoli prossimali 
(quelli vicino al tronco), come quelli delle spal-
le e delle cosce. 

 – Dolore muscolare: alcuni pazienti, ma non è 
frequente, lamentano anche dolore muscolare. 

 – Manifestazioni cutanee (nel caso della derma-
tomiosite): Eruzioni cutanee come il segno del-
le palpebre, il segno di Gottron (patognomonico 
per la dermatomiosite), o eritemi a livello del 
collo, torace e mani. 

La diagnosi si basa su un insieme di criteri clinici, 
laboratoristici e strumentali. I principali strumenti 
diagnostici includono:
 – Esami del sangue: Livelli elevati di enzimi 

muscolari, come la creatina chinasi (CK), la 
aldolasi e la transaminasi, che sono idicative di 
un danno muscolare (8). 

 – Biopsia muscolare: mostra tipicamente segni 
di infiammazione (infiltrati di linfociti e ma-
crofagi) a livello del tessuto muscolare, con 
necrosi delle fibre muscolari e rigenerazione 
muscolare. Nella dermatomiosite, oltre a in-
fiammazione, possono essere visibili danni ai 
vasi sanguigni e alterazioni delle fibre musco-
lari. Nella polimiosite, l’infiammazione è più 
pronunciata nelle fibre muscolari, con un pre-
dominio delle cellule T CD8. Nella miopatia 
infiammatoria con corpi inclusi, si osservano 
inclusioni dentro le fibre muscolari, che appa-
iono come strutture di aspetto anomalo. Inol-
tre, la biopsia muscolare può evidenziare segni 
di fibrosi (formazione di tessuto cicatriziale) o 
atrofia muscolare, utili per valutare il grado di 
progressione della malattia. Questo esame aiu-
ta a escludere altre patologie e guida la scelta 
del trattamento terapeutico, offrendo informa-
zioni cruciali per la gestione clinica delle MII 
(2, 4).

 – Autoanticorpi: svolgono un ruolo cruciale nel-
la diagnosi e nella comprensione delle mio-
patie infiammatorie idiopatiche (MII). Questi 
autoanticorpi sono spesso usati come marker 
diagnostici e prognostici nelle MII. Uno dei 
principali autoanticorpi nelle MII è l’anticorpo 
anti-Jo-1, che è presente in circa il 20-30% dei 
pazienti. Questo anticorpo è diretto contro la 
sintetasi dell’aminoacil-tRNA e la sua presen-
za è associata a una forma di malattia con pol-
monite interstiziale e maggior rischio di com-
plicazioni polmonari. Altri anticorpi comuni 
includono anticorpi anti-Mi-2, tipici della der-
matomiosite, che sono associati a una forma 
meno grave e con una prognosi generalmente 
migliore. Esistono anche altri autoanticorpi 
più rari, come gli anticorpi anti-SRP (comuni 
nella miopatia associata a necrosi muscolare 
grave) e gli anticorpi anti-MDA5 (associati a 
una forma rapidamente progressiva di derma-
tomiosite con malattia polmonare interstizia-
le). La presenza di questi autoanticorpi non è 
solo utile per la diagnosi, ma può anche fornire 
informazioni sul decorso clinico e la risposta al 
trattamento, migliorando la gestione e il moni-
toraggio dei pazienti (9, 10).

 – Elettromiografia (EMG): misura l’attività elet-
trica dei muscoli, fornendo informazioni sulla 

INDEX



47 Giovedì 28 Novembre 2024

funzionalità neuromuscolare e aiutando a di-
stinguere le MII da altre patologie muscolari 
o neurologiche. Nei pazienti con miopatia in-
fiammatoria, l’EMG tipicamente mostra segni 
di attività anomala nelle fasi iniziali della ma-
lattia, come potenziali di unità motoria di bassa 
ampiezza e lentezza nel recrutamento delle fi-
bre muscolari. Questi cambiamenti riflettono il 
danno a carico delle fibre muscolari e l’altera-
zione nella trasmissione neuromuscolare. Inol-
tre, l’EMG può evidenziare segni di irritazione 
nervosa o fibrillazioni muscolari, che indicano 
un’infiammazione attiva e la distruzione delle 
fibre muscolari. Nel caso della dermatomiosite 
e della polimiosite, l’EMG mostra alterazio-
ni più evidenti nei muscoli prossimali (come 
quelli delle cosce e delle spalle), che sono i 
principali bersagli dell’infiammazione. Nella 
miopatia associata a corpi inclusi, l’EMG può 
mostrare una tipica disfunzione neuromusco-
lare progressiva con segni di danneggiamento 
più lento e meno reversibile (1, 3).

 – Imaging: la risonanza magnetica (RM) è uno 
strumento diagnostico utile per valutare l’in-
fiammazione muscolare e monitorare l’evo-
luzione della malattia. La RM consente una 
visione dettagliata dei muscoli e dei tessuti 
circostanti ed è particolarmente indicata per 
rilevare segni di infiammazione, edema mu-
scolare e atrofia. Nelle MII, la RM può evi-
denziare aree di infiammazione muscolare, che 
appaiono come aree di aumento del segnale 
nelle sequenze pesate in T2, tipiche di un ac-
cumulo di acqua nei tessuti a causa dell’edema 
e dell’infiammazione. Queste alterazioni sono 
più evidenti nei muscoli prossimali come le 
cosce, le spalle e il bacino, che sono i princi-
pali bersagli delle miopatie infiammatorie. La 
RM è particolarmente utile per identificare la 
distribuzione dell’infiammazione muscolare e 
monitorare la risposta al trattamento. Inoltre, 
la RM può essere utilizzata per rilevare segni 
di fibrosi muscolare (indurimento dei tessuti) 
e atrofia muscolare nei casi avanzati, che indi-
cano danni muscolari irreversibili. Sebbene la 
RM non sia diagnostica di per sé, rappresenta 
uno strumento complementare alla biopsia mu-
scolare e all’EMG, offrendo una visione globa-
le del danno muscolare e guidando la gestione 
clinica (3).

DIAGNOSI DIFFERENZIALE

La diagnosi differenziale delle miopatie infiam-
matorie idiopatiche (MII) è un processo comples-
so che richiede un’accurata valutazione clinica e 
l’uso di strumenti diagnostici avanzati per esclu-
dere altre patologie che possono presentare sinto-
mi simili (6). 
Miopatie metaboliche: Le miopatie metaboliche 
comprendono un ampio gruppo di patologie in 
cui i muscoli non riescono a produrre energia in 
modo adeguato, causando debolezza muscolare. 
Tra le miopatie metaboliche, le più comuni sono 
la miopatia da carenza di glicogeno (ad esempio, 
la malattia di McArdle) e le miopatie da difetti nei 
mitocondri. Queste malattie spesso si manifestano 
con debolezza muscolare che si accentua durante 
l’esercizio fisico, e non sono associate a infiam-
mazione muscolare tipica delle MII. Tuttavia, 
l’EMG e la biopsia muscolare possono aiutare a 
distinguere le miopatie metaboliche dalle MII. La 
carenza di enzimi coinvolti nel metabolismo ener-
getico può essere identificata tramite specifici test 
enzimatici, mentre nelle MII la biopsia mostrerà 
segni di infiammazione e necrosi muscolare.
Miopatie endocrine: Le patologie endocrine, come 
l’ipotiroidismo e l’ipercortisolismo (sindrome di 
Cushing), possono anch’esse causare debolezza 
muscolare, ma con caratteristiche cliniche diverse 
rispetto alle MII. Nell’ipotiroidismo, la debolezza 
è generalmente più diffusa e accompagnata da al-
tri sintomi come aumento di peso, intolleranza al 
freddo, e rallentamento dei riflessi. La miopatia da 
Cushing è causata dall’esposizione cronica a livel-
li elevati di cortisolo e si presenta con debolezza 
muscolare principalmente a livello delle estremità 
inferiori. La diagnosi differenziale si basa sulla 
valutazione dei livelli ormonali, che differiscono 
significativamente tra queste condizioni e le MII. 
Inoltre, nelle MII, la creatinchinasi (CK) è solita-
mente elevata, mentre nelle miopatie endocrine i 
livelli di CK sono generalmente normali o lieve-
mente elevati.
Miopatie da farmaci: Le miopatie da farmaci, in 
particolare quelle causate dall’uso di statine (far-
maci ipolipemizzanti), sono un’altra causa comu-
ne di debolezza muscolare. Le statine, sebbene 
utili per il trattamento delle dislipidemie, possono 
causare miopatie, che vanno da una forma lieve 
(dolore muscolare) a una grave (rabdomiolisi). A 
differenza delle MII, le miopatie da farmaci non 
sono accompagnate da segni di infiammazione 
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muscolare, ma i pazienti possono presentare un 
aumento dei livelli di CK. La sospensione del 
farmaco e la normalizzazione dei livelli di CK 
aiutano a confermare la diagnosi di miopatia da 
farmaco.
Malattie neurologiche: Le malattie neurologiche, 
come le neuropatie periferiche, le radicolopatie 
e le malattie del motoneurone, possono anche 
causare debolezza muscolare. La differenza prin-
cipale rispetto alle MII è che nelle neuropatie e 
nelle malattie del motoneurone (come la sclerosi 
laterale amiotrofica), la debolezza è spesso ac-
compagnata da atrofia muscolare e fascicolazioni 
(contrazioni muscolari involontarie), mentre nelle 
MII non è presente atrofia nelle fasi iniziali e la 
fascicolazione non è un segno predominante. Inol-
tre, l’EMG può mostrare differenze significative, 
come i cambiamenti caratteristici delle neuropatie 
o della sclerosi laterale amiotrofica, che non si ri-
scontrano nelle MII.
Malattie autoimmuni sistemiche: Alcune malattie 
autoimmuni sistemiche, come il lupus eritematoso 
sistemico (LES) e la sclerodermia, possono mani-
festarsi con debolezza muscolare e segni infiam-
matori simili a quelli delle MII. Nel lupus, la de-
bolezza muscolare è spesso accompagnata da altre 
manifestazioni sistemiche, come lesioni cutanee 
(es. eritema a farfalla) e artrite. Nella scleroder-
mia, la debolezza muscolare è spesso associata a 
rigidità cutanea e alterazioni vascolari. Gli autoan-
ticorpi specifici (es. anti-dsDNA nel LES) e altre 
indagini laboratoriali sono fondamentali per diffe-
renziare queste condizioni dalle MII.

CONCLUSIONE

Nel work-up diagnostico delle delle miopatie in-
fiammatorie è necessaria la valutazione di diversi 
elementi clinici, bioumorali e strumentali; questi 
permettono di arrivare ad una conclusione dia-
gnostica affidabile solo se integrati tra di loro. La 
diagnosi differenziale delle miopatie infiammato-
rie idiopatiche è cruciale per evitare trattamenti 
inappropriati e migliorare gli esiti per i pazienti. 
Un’accurata valutazione clinica, combinata con 
esami di laboratorio, EMG, biopsia muscolare e 
imaging, è essenziale per distinguere le MII da 
altre patologie muscolari e sistemiche. La colla-

borazione tra diversi specialisti, come neurologi, 
reumatologi, endocrinologi e oncologi, è fonda-
mentale per una diagnosi precisa e tempestiva.
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mIoPATIE INFIAmmATorIE IDIoPATICHE: ComorbIDITÀ  
E rISCHIo NEoPLASTICo
M. FORNARO
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e Area Jonica – (DiMePRe-J), Bari

Le miopatie infiammatorie idiopatiche (MII) com-
prendono un gruppo di malattie autoimmuni carat-
terizzate da debolezza muscolare e infiammazione, 
tra cui dermatomiosite (DM), polimiosite (PM), 
miosite con corpi inclusi (IBM), miopatia necrotiz-
zante autoimmune (NAM) e la sindrome antisinte-
tasi (AS). Tra le comorbidità più rilevanti per que-
ste patologie vi sono il rischio neoplastico e altre 
complicanze sistemiche.
Il rischio di sviluppare neoplasie è particolarmente 
elevato nei pazienti con dermatomiosite, con circa 
il 20-25% dei casi associati a tumori, soprattutto 
nei primi tre anni dopo la diagnosi. Le neoplasie 
più comuni includono carcinoma ovarico, polmo-
nare, gastrico e linfomi. La DM è spesso conside-
rata una sindrome paraneoplastica, in cui la malat-
tia autoimmune potrebbe essere scatenata dalla 
presenza di un tumore che esprime antigeni cross-
reattivi con tessuti muscolari o cutanei. Il rischio 
maggiore si evidenzia nei pazienti con anticorpi 
anti-TIF1γ.
Nella polimiosite, il rischio di neoplasie è inferiore 
rispetto alla DM, ma comunque aumentato rispetto 
alla popolazione generale. La miopatia necrotiz-
zante (NAM), una forma grave di miopatia caratte-
rizzata da necrosi muscolare, è anch’essa associata 
a un rischio neoplastico significativo, sebbene i 
dati siano più limitati. Diversi autoanticorpi, come 
l’anti-SRP e l’anti-HMGCR, sono stati identificati 
in pazienti con NAM e possono essere correlati a 
una maggiore incidenza di tumori.
La sindrome antisintetasi (AS), caratterizzata dalla 
presenza di autoanticorpi contro enzimi coinvolti 
nella sintesi proteica, come l’anti-Jo1, comporta un 
rischio più basso di neoplasie rispetto alla DM e 
alla NAM, ma è associata a una serie di altre co-
morbidità significative.

Le comorbidità più rilevanti nelle MII includono 
malattie polmonari, un aumento del rischio cardio-
vascolare e patologie mentali, tutte complicanze 
che possono influenzare negativamente la prognosi 
e la gestione clinica.
La malattia interstiziale polmonare (ILD) è una 
complicanza comune nella sindrome antisintetasi, 
nella DM e nella polimiosite, causando fibrosi pol-
monare e riduzione della capacità respiratoria. Nei 
pazienti con AS, la presenza di ILD rappresenta 
una delle principali cause di mortalità. Inoltre, il 
trattamento immunosoppressivo per le MII può ag-
gravare la malattia polmonare.
I pazienti con miopatie infiammatorie, in particola-
re quelli con NAM, possono sviluppare miocardi-
te, insufficienza cardiaca o aritmie. Le manifesta-
zioni cardiache sono spesso sottovalutate ma 
rappresentano una causa significativa di morbilità.
Le patologie della salute mentale, come ansia e 
depressione, sono altre comorbidità relativamente 
comuni in questo gruppo di pazienti e possono in-
fluenzare fortemente l’aderenza alla terapia e peg-
giorare la sintomatologia clinica.
Considerando l’elevato rischio neoplastico, è es-
senziale eseguire uno screening oncologico appro-
fondito nei pazienti con DM, NAM e altre MII. 
Questo include esami di imaging e indagini mirate 
in base al profilo di rischio individuale. La gestione 
deve essere multidisciplinare, coinvolgendo reu-
matologi, oncologi e pneumologi, per monitorare 
sia la progressione delle neoplasie che delle co-
morbidità.
In sintesi, le miopatie infiammatorie, oltre al ri-
schio neoplastico, presentano diverse comorbidità 
che complicano la gestione clinica. Un approccio 
integrato e personalizzato è fondamentale per mi-
gliorare la prognosi e la qualità di vita dei pazienti.
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La sindrome di Sjögren (SjS) è una patologia in-
fiammatoria sistemica autoimmune che colpisce le 
ghiandole esocrine e si caratterizza per la presenza 
di una disfunzione ghiandolare che si manifesta 
tipicamente con lo sviluppo di xeroftalmia e xero-
stomia. L’eterogeneità clinica e sierologica di que-
sta condizione è estremamente rilevante come mo-
strato sia dall’impegno istologico (che può variare 
da piccoli foci infiammatori a vere e proprie strut-
ture linfoidi ectopiche) che dalle caratteristiche 
sierologiche (positività o meno per autoanticorpi 
quali anti-Ro52/SSA, anti Ro60/SSA, anti-La/
SSB, Fattore Reumatoide) (1). L’utilizzo di con-
ventional disease modyfing anti rheumatic drugs 
(cDMARDs) è guidato dal diverso tipo di impegno 
sistemico che può caratterizzare la patologia (2). 
Ciononostante, è particolarmente rilevante come 
ad oggi non si disponga ancora di farmaci sia con-
venzionali (cDMARDs) che biologici o sintetici 
(b/sDMARDs) che si siano dimostrati realmente 
efficaci nel modificare il decorso della malattia. In 
tal senso, l’attuale assenza di b/sDMARDs appro-
vati per la SjS rappresenta un reale unmet need. Per 
questo motivo negli ultimi anni sono stati condotti 
numerosi sforzi che hanno condotto, a partire dal 
2019/2020, ad una progressiva inversione di rotta. 
Gli ultimi cinque anni hanno visto infatti sia l’av-
vento di nuovi farmaci biologici [ianalumab (3), 
iscalimab (4), dazodalibep (5), remibrutinib (6), e 
telitacicept (7)] dimostratisi efficaci in trials clinici 
di fase II e III, che una rivalutazione di farmaci già 
noti [rituximab e belimumab (8)] che hanno dato 
prova di efficacia dopo studi clinici preliminari non 
estremamente convincenti.
Una possibile spiegazione alla base del successo 

degli ultimi studi clinici condotti sulla SjS è l’in-
troduzione di alcune modifiche “metodologiche” 
che hanno fortemente incrementato la possibilità di 
osservare un effetto clinicamente rilevante. Nei re-
centi trial clinici, infatti, i criteri di inclusione si 
sono basati principalmente sulla presenza di un’e-
levata attività di malattia (definita come valori di 
ESSDAI ≥5), sulla positività auto anticorpale (anti-
Ro/SSA) e sulla presenza di una breve durata di 
malattia. L’utilizzo di criteri più stringenti ha au-
mentato la validità interna di questi studi ottimiz-
zando, attraverso l’utilizzo una popolazione più 
omogenea, la possibilità di osservare una differen-
za significativa nel primary endpoint (9). Tuttavia, 
se da un lato questo raffinamento metodologico ha 
portato a risultati incoraggianti, dall’altro ha ridot-
to la validità esterna di questi studi clinici tradu-
cendosi nell’ impossibilità di estendere i dati di 
efficacia all’ intera popolazione di pazienti affetti 
da SjS che, come sappiamo, è una popolazione 
estremamente eterogenea. Per questo motivo, negli 
ultimi anni i trials clinici si sono ulteriormente mo-
dificati introducendo per la prima volta l’analisi di 
una doppia coorte di pazienti: da una parte pazien-
ti con elevata attività di malattia (ESSDAI ≥5) ed 
alto carico di sintomi, dall’altro pazienti con bassa 
attività di malattia (ESSDAI <5) ma persistenza di 
un elevato impatto dei sintomi sulla qualità di vita 
(“high symptom burden”). I due più recenti clinical 
trials che hanno documentato una possibile effica-
cia di farmaci aventi come target l’asse CD40-
CD40L (4, 5) hanno avuto il merito di utilizzare 
questo nuovo design che ha permesso per la prima 
volta di osservare l’effetto di terapie innovative an-
che in pazienti di norma esclusi dagli studi clinici.
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Il concetto di eterogeneità è diventato quindi cen-
trale nella SjS ed ha permesso di intraprendere una 
nuova strada che nei prossimi anni vedrà probabil-
mente i suoi frutti in ambito di terapeutico. Negli 
ultimi anni infatti, diversi studi sono stati pionieri 
nel descrivere lo spettro di eterogeneità della SjS. 
Il primo è quello pubblicato da Tarn e colleghi nel 
2019 (10) in cui sono stati identificati per la prima 
volta quattro sottogruppi di pazienti affetti da SjS: 
“low symptom burden”, “high symptom burden”, 
“dryness dominant with fatigue” e “pain dominant 
with fatigue”. È interessante notare, come questa 
stratificazione, basata sulla sintomatologia riporta-
ta dal paziente, corrisponda effettivamente a diffe-
renze nei gruppi di pazienti sia dal punto di vista 
clinico che sierologico. Tale considerazione risulta 
ancor più rilevante se si considera che alcuni clini-
cal trials che sembravano aver fallito, se rivalutati 
alla luce di questa nuova stratificazione, mostrano 
dati di efficacia (10). Successivamente, utilizzando 
una metodologia di stratificazione che include non 
solo i sintomi riportati dal paziente ma anche l’at-
tività di malattia e le caratteristiche sierologiche, 
Nguyen et al. (11) hanno identificato tre ulteriori 
sottogruppi di pazienti con SjS: “B-cell active dis-
ease and low symptom burden”, “high systemic 
disease activity” e “low systemic disease activity 
and high symptom burden” [LSAHS]). Tra questi, 
il gruppo identificato come LSAHS è simile a quel-
lo valutato come seconda coorte negli studi di isca-
limab (4) e dazodalibep (5), confermando quindi 
l’importanza di includere questo sottogruppo di 
pazienti negli studi clinici sulla SjS. I pazienti ap-
partenenti al gruppo LSAHS sembrerebbero avere 
una progressione di malattia più lenta nonchè un 
ridotto rischio di sviluppo di linfoma; tale dato, 
suggerisce la presenza di meccanismi fisiopatolo-
gici sottesi alla malattia variabili a seconda del sot-
togruppo di pazienti. Questa ipotesi è stata recen-
temente confermata da uno studio che ha mostrato 
nei quattro sottogruppi di pazienti identificati da 
Tarn et al. (12), la presenza di un diverso profilo 
proteomico (e quindi molecolare), a livello del san-
gue periferiferico. Alla luce di queste conoscenze, 
indagare diverse opzioni terapeutiche possibilmen-
te valide in diversi sottotipi di pazienti risulta quin-
di estremamente necessario.
L’introduzione di criteri di inclusione che tengano 
conto dell’eterogeneità dei pazienti non è l’unico 
grande cambiamento che è avvenuto negli ultimi 
anni in ambito di studi clinici sulla SjS. Un’ulte-
riore novità è rappresentata dalla creazione e vali-

dazione di nuove misure di outcome composite 
quali CRESS (Composite of Relevant Endpoints 
for Sjögren Syndrome) (13) e lo STAR (Sjögren 
Tool for Assessing Response) (14). Questi nuovi 
indici di risposta tengono conto non più solo 
dell’ESSDAI (Sjögren’s syndrome disease activity 
index) ma anche di variabili, cliniche (sintomi e 
segni legati alla secchezza) e biologiche (profilo 
sierologico) che precedentemente non erano con-
siderate. L’utilizzo di queste nuove misure di out-
come composite è già in atto in alcuni clinical 
trials al momento in corso.
Per concludere, dopo anni in cui il panorama tera-
peutico della SjS è rimasto immutato a causa 
dell’insuccesso di numerosi studi clinici, qualcosa 
sta finalmente cambiando. Le modifiche nel design 
dei clinical trials, così come le recenti evidenze 
che arricchiscono la nostra conoscenza sulla etero-
geneità della SjS, permetteranno verosimilmente 
di ottenere risultati importanti nei prossimi anni e 
renderanno, finalmente, questa malattia non più 
“orfana” da un punto di vista terapeutico. 
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Scopo del lavoro. Refractory rheumatoid arthritis 
(RA) is an emerging clinical condition with two 
proposed patterns: Non-inflammatory refractory 
RA (NIRRA) and persistent inflammatory RA 
(PIRRA). NIRRA is associated with higher co-
morbidities, obesity, and painful syndromes, while 
PIRRA is characterized by musculoskeletal ultra-
sound (MSUS)-confirmed active inflammation or 
elevated inflammatory markers. However, MSUS 
and inflammatory markers do not clearly define 
NIRRA or PIRRA, and the association with un-
derlying synovial pathology remains unclear.
This study aimed to compare synovial inflamma-
tion, immunohistochemistry (IHC), and the main 
synovial pathotypes (lymphoid, diffuse myeloid, 

and fibroid/pauci-immune) in patients with NIR-
RA, PIRRA, and non-refractory RA.
Materiali e metodi. This prospective, observa-
tional cohort study included patients with estab-
lished RA unresponsive to standard therapy, con-
ducted between January 23 and January 10, 2024. 
All patients had active disease (clinical disease 
activity index >10). MSUS-guided synovial biop-
sies were performed following EULAR-OMER-
ACT guidelines (Figure 1). Joint inflammation 
was graded (0 to 3) using OMERACT, and the 
Krenn Synovial Score (KSS) was calculated. Pa-
tients’ perceptions were assessed using patient-
reported outcome measures, including SF-36, 
HAQ-DI, and FACIT-F.
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Risultati. Of the 47 patients who underwent US-
guided synovial biopsies, 38 were analyzed 
(68.6% females, median age 59 years). The medi-
an disease duration was 5 years (Table 1). PIRRA 
was diagnosed in 5 (13.2%) patients, NIRRA in 10 
(26.3%), and non-refractory RA in 23 (60.5%). 
Compared to PIRRA, NIRRA patients had lower 
MSUS scores, fewer tender joints, lower inflam-
matory markers, and lower physician global as-
sessment scores. NIRRA patients had lower SF-36 
scores in most domains, while PIRRA patients 
had the best emotional domain scores, even sur-
passing non-refractory patients (Figure 2). FACIT-
F and HAQ-DI scores did not differ significantly 
among the groups. Body weight and comorbidities 
were similar except for fibromyalgia and depres-
sion, more common in NIRRA and non-refractory 

patients than in PIRRA. Synovial histology 
showed the lowest KSS in NIRRA patients. Syno-
vial hyperplasia, density, and infiltrates were low-
est in NIRRA, while density was highest in PIR-
RA. PIRRA patients had the highest CD20+ and 
CD138+ scores, while NIRRA had lower scores 
for all IHC markers. The fibroid/pauci-immune 
pathotype was most common in NIRRA patients 
(50%) compared to 0% in PIRRA and 17.4% in 
non-refractory patients. The lymphoid pathotype 
was more frequent in PIRRA (60%) and non-re-
fractory (61%) patients (Figure 3).
Conclusioni. NIRRA patients exhibited a more 
prevalent fibroid/pauci-immune pathotype, while 
PIRRA patients showed a lymphoid pathotype. 
These findings suggest a mechanistic basis for cat-
egorizing refractory RA into two distinct groups.
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Objective. To determine systemic lupus erythe-
matosus (SLE) endotypes according to B cell im-
munophenotyping and serological profile and as-
sess endotypes’ response to belimumab.
Materials and methods. We analysed data from 
796 patients with SLE from the phase III trial 
BLISS-SC. Unsupervised machine learning em-
ploying principal component analysis and subse-
quent clustering determined endotypes based on B 
cell immunophenotyping and serological profiles. 
Cox regression was used to assess belimumab ef-
ficacy on inducing lupus low disease activity state 
(LLDAS) and Definitions of Remission in SLE 
(DORIS) remission within clusters.
Results. Three endotypes were determined (Fig-
ure 1). Compared to each other, cluster 1 (n=193) 
displayed higher proportions of CD19+CD24b+ 
CD27+ regulatory B cells [mean±standard devia-
tion (SD):35.8%±12.6%],CD19+CD20+CD27+ 
bulk memory B cells (32.0%±9.9%), CD19+ 
CD20+CD69+ activated B cells (0.2%±0.3%), 
CD19+CD20-CD138+ long-lived plasma cells 
(0.7%±1.0%), and CD19+CD38b+CD27b+ SLE-
associated plasma cells (6.6%±7.0%). Cluster 2 
(n=358) displayed higher proportions of CD19+ 
CD24b+CD38b+CD27- transitional B cells (6.5% 
±9.2%) and CD19+CD20+CD27- naïve B cells 
(85.5%±7.2%), and lower proportions of CD19+ 
CD20-CD138+ peripheral long-lived plasma cells 
(0.2%±0.3%) and CD19+CD38b+CD27b+ SLE-
associated plasma cells (1.6%±2.2%). Cluster 3 
(n=245) displayed a higher proportion of CD19+ 
CD20+CD138+ short-lived plasma cells (0.1%± 
0.2%) and higher serological activity, being 
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enriched in anti-double stranded(ds)DNA, anti-ex-
tractable nuclear antigens (ENA), antiphospholipid 
antibodies, and hypocomplementemia. Next, we 
investigated differences with regard to clinical man-
ifestations, demographics and treatments across 
clusters, which are reported in Figure 2. Patients in 
cluster 2 more frequently were in LLDAS through-
out the study period compared to patients in cluster 
1 and cluster 3. Cluster 2 also displayed a signifi-
cantly higher percentage of DORIS remission at 
weeks 48 and 52 compared with cluster 1 and 3 

(Figure 3). Cox regression analysis revealed that 
belimumab was superior to placebo in attaining 
sustained LLDAS (hazard ratio [HR]: 2.12; 95% 
confidence interval [CI]: 1.13-4.00; p=0.020) and 
sustained DORIS remission (HR 3.45; 95% CI: 
1.20–9.91; p=0.021) in cluster 2. No such associa-
tion was found in cluster 1 or cluster 3 (Figure 4).
Conclusion. Three distinct SLE endotypes were 
identified based on B cell immunophenotyping 
and serological profiles, showing differential ben-
efit from belimumab therapy. 
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CELLULAr AND moLECULAr DECoNSTrUCTIoN oF (TENo)
SYNovIAL TISSUE ACroSS DIFFErENT rHEUmAToID 
ArTHrITIS PHASES
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Purpose. Subclinical tenosynovial (TS) inflam-
mation in patient with clinically suspected arthral-
gia (CSA) emerged as an early, sensitive, and spe-
cific trait of rheumatoid arthritis (RA), and as the 
first pathological event in the preclinical phase of 
experimental arthritis (1, 2). Thus, evaluation of 
cellular and molecular TS composition may pro-
vide a better understanding of RA onset. We de-
veloped a minimally invasive ultrasound (US)-
guided technique to retrieve TS from the extensor 
and flexor tendon compartment of the hand/wrists 
with the aim of assessing the histological and mo-
lecular features across RA trajectory and compare 
it with paired synovial tissue (ST) samples. 
Methods. TS was successfully retrieved in 82 pa-
tients: n=40 with CSA (7 of whom with US de-
tected subclinical inflammation) and n=42 with 
RA (n=8 naïve, n=13 resistant to csDMARDS, 
n=17 to bDMARDs, and n=4 in remission). RA 
patients with synovitis in an adjacent joint to the 
tendon of interest underwent paired US-guided ST 
biopsies (n=13). Lining hyperplasia and inflam-
matory infiltrate degree was assessed by H&E and 
immunohistochemistry. TS from 2 active RA pa-
tients were analysed using single-cell RNA se-
quencing (10xGenomics) and integrated with a 
dataset of ST RA (3). 
Results. Lining hyperplasia and inflammatory in-
filtrate (CD68, CD3 and CD20 cells) of TS reflect-

ed disease activity, being higher in naïve or resis-
tant to cs/bDMARDs patients compared to CSA 
and remission RA (One-way ANOVA: p<0.0001 
for CD68, CD3 and CD20, respectively). Paired 
TS and ST samples from two adjacent anatomical 
locations showed comparable enrichment of CD-
68pos, CD20pos and CD3pos cells in active RA 
(p>0.05). 6474 cells were sequenced from 2 TS 
and integrated with 2 active RA-ST. Overall, TS 
and ST showed comparable cell composition in-
cluding immune and stromal cells. Comparative 
analysis of the myeloid compartment (1324 TS 
cells and 2370 ST cells) revealed 8 distinct clus-
ters with different distribution between tissues: for 
example, MERTKposPDE4pos macrophages were 
TS-specific, MERTKposTREM2low macrophages 
were ST-specific, while similar clusters of DCs 
were present in both. 
Conclusions. Tenosynovium is an accessible tis-
sue with distinct transcriptomic signatures. Fur-
ther analysis may shed light on the mechanisms of 
RA onset and progression.
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LEvErAGING SINGLE CAmErA moTIoN CAPTUrING  
AS A DIGITAL bIomArKEr For DISEASE ACTIvITY  
IN rHEUmAToID ArTHrITIS USING ComPUTEr vISIoN:  
THE ProoF-oF-CoNCEPT mEFISTo STUDY
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Introduction and purpose. Hand motion track-
ing using smartphone cameras and deep learning 
has the potential to revolutionize remote assess-
ment of disease activity in rheumatoid arthritis 
(RA) patients, enabling telemedicine and improv-
ing access to care. This study aimed to investigate 
the association between hand motion tracking fea-
tures obtained through computer vision in smart-
phone cameras and disease activity in RA patients 
and to implement a computer vision-based tool for 
RA disease activity monitoring.

Methods. One hundred patients with classified RA 
were included in the study, with 81 patients from 
two European Rheumatology centers constituting 
the training dataset and 19 patients from another 
center forming the test dataset. Disease activity 
was assessed using the Erythrocyte Sedimentation 
Rate-Disease Activity Score 28 (DAS28), Swollen 
Joint Count (SJC), Tender Joint Count (TJC), and 
Health Assessment Questionnaire-Disability Index 
(HAQ-DI). 
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An ad-hoc hand motion analysis app based on the 
MediaPipe API was developed, and patients were 
asked to perform finger flexion making a fist for 5 
iterations with the dominant limb. The algorithm 
tracked the mean degree change of joint angle on 
flexion and the mean time to maximal flexion for 5 
iterations in seconds (QR code, Figure 1). Patients 
with established RA deformities were excluded. 
The association between kinetic covariates and 
DAS28 was tested using a multivariate logistic re-
gression model, and the prediction performance 
was analyzed using the area under the receiver op-
erating characteristic (AUROC) curve for both the 
training and test datasets. The correlation between 
kinetics variables, disease activity, and patient-re-
ported outcome measures was investigated using 
Spearman’s ρ.
Results. Among the 81 patients in the training da-
taset (72 female, 88.88%; mean age 57.70±12.83), 
47 (58.02%) were classified as having low disease 

activity (LDA) or in remission, while 34 (41.98%) 
had moderate-to-high disease activity (HDA). The 
mean degree change of joint angle of proximal 
(OR 1.04, 95%CI 1.02-1.07) and distal interpha-
langeal joints (OR 1.03, 95%CI 1.01-1.07), to-
gether with mean time to maximal flexion (OR 
0.18, 95%CI, 0.04-0.81), predicted DAS28-LDA 
remission with an AUROC of 0.80 for the training 
dataset (Figure 1 Panel A). On the test dataset, the 
weighted average precision, recall, and F1-score 
were 0.70, 0.70, and 0.69, respectively, with an 
AUROC of 0.74 (Figure 1 panel B).
Conclusion. This study exploits the potential of 
computer vision technology for remotely assess-
ing disease activity in RA patients. Integrating 
hand motion tracking into telemedicine platforms 
could enable rheumatologists to remotely assess 
disease activity, thereby improving access to care 
for RA patients and providing a plethora of digital 
biomarkers.
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Scopo del lavoro. La sindrome fibromialgica 
(FM) è una sindrome caratterizzata da dolore cro-
nico diffuso persistente da almeno 3 mesi accom-
pagnato da sintomi sistemici come astenia, facile 
faticabilità, disturbi del sonno, alterazioni cogniti-
ve, ansia/depressione e cefalea. Tali sintomi hanno 
un impatto significativo sulla qualità di vita dei 
pazienti, inclusa l’attività sessuale, aspetto spesso 
trascurato nella valutazione clinica. Recentemente 
il il Qualisex, questionario utilizzato nella valuta-
zione della funzione sessuale, è stato validato in 
una coorte di pazienti italiani donne affette da FM.
Lo scopo di questo studio è identificare le caratte-
ristiche associate a disfunzione dell’attività ses-
suale in pazienti di sesso femminile affetti da FM. 
Inoltre, obiettivi secondari sono la validazione 
preliminare del Qualisex in pazienti FM di sesso 
maschile e la valutazione di eventuali differenze 

nell’attività sessuale, nell’ansia e nella depressio-
ne tra pazienti di genere maschile e femminile. 
Materiali e metodi. Sono stati arruolati consecu-
tivamente 489 pazienti di sesso femminile affetti 
da FM afferenti all’Ambulatorio per la diagnosi e 
cura della fibromialgia a partire dal Gennaio 2020. 
Per la valutazione degli obbiettivi secondari, sono 
stati reclutati consecutivamente 29 pazienti di ses-
so maschile, abbinati per età e stato civile con al-
trettante donne. La qualità sessuale è stata valutata 
tramite questionario Qualisex, mentre ansia e de-
pressione sono state valutate tramite HADS.
Risultati. L’analisi univariata ha mostrato un fun-
zionamento sessuale peggiore nelle donne con un 
livello di istruzione più basso, casalinghe, con 
concomitante diagnosi di patologia pelvica croni-
ca (CPP) o disturbi psichiatrici o che fanno uso di 
farmaci che riducono il desiderio sessuale. 
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Tra le donne in una relazione attiva, l’intesa ses-
suale con il partner è inversamente associata al 
funzionamento sessuale. Il modello lineare multi-
variato ha mostrato come ridotta intesa sessuale, 
diagnosi di CPP e uso di farmaci abbiano un’in-
fluenza significativa sulla qualità della vita sessua-
le delle pazienti. È stato validato il questionario 
Qualisex nella popolazione maschile tramite il test 
alfa di Cronbach (0,93). Non sono emerse diffe-
renze statisticamente significative nei valori del 
Qualisex e HADS ansia tra uomini e donne, tutta-

via sono stati rilevati valori statisticamente mag-
giori nel l’HADS Depressione nel sesso femminile 
(Figura 1).
Conclusioni. Il nostro studio ha confermato una 
ridotta qualità della vita sessuale dei pazienti con 
FM, influenzata da determinati fattori organici, 
farmacologici e relazionali. Inoltre, il nostro stu-
dio ha dimostrato l’applicabilità del questionario 
Qualisex anche nel sesso maschile, nel quale si 
riscontra un’alterazione della qualità della vita 
sessuale simile a quella del sesso femminile. 
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Scopo del lavoro. La fragilità è una condizione di 
aumentata vulnerabilità, morbidità e mortalità 
dell’individuo anziano ed è correlata al processo 
di invecchiamento e all’occorrenza di malattie 
croniche, in particolare di quelle reumatologiche 
(1). La fragilità può essere definita attraverso un 
indice (frailty index, FI) derivato dal numero di 
deficit (disabilità o sintomi) accumulati da un indi-
viduo. Lo scopo di quest’analisi è di valutare la 
prevalenza della fragilità nelle malattie reumatolo-
giche immunomediate paragonandola ad altre 
condizioni croniche tramite l’utilizzo di un FI ri-
cavato dai dati amministrativi del sistema sanitario 
regionale della Lombardia. 
Materiali e metodi. Lo studio si basa sulla popo-
lazione di 8,347,517 assistiti della Regione Lom-

bardia (età maggiore o uguale a 18 anni, vivi il 31 
dicembre 2020). I pazienti con malattie croniche e 
reumatologiche sono stati identificati tramite i da-
tabase delle esenzioni, delle schede di dimissione 
ospedaliera (ICD-9), delle schede di dimissione da 
pronto soccorso (ICD-9) e delle prescrizioni far-
maceutiche (ATC). Il frailty index (e-RHD-FI), 
già validato per l’individuazione dei pazienti 
SARS-CoV-2 positivi a rischio di ospedalizzazio-
ne e di decesso, è stato calcolato per tutti i sogget-
ti selezionati, definendo come fragili i pazienti con 
un e-RHD-FI maggiore o uguale a 0.25 (2). La 
prevalenza di pazienti fragili è stata aggiustata per 
sesso ed età tramite standardizzazione diretta, uti-
lizzando la popolazione totale di assistiti come ri-
ferimento.
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Risultati. In totale 2,402,317 pazienti soddisface-
vano i criteri di inclusione per almeno una delle 
malattie croniche selezionate. L’età media era di 
67.9 anni (DS 14.6), con una prevalenza di femmi-
ne pari al 51.2%. Le malattie reumatologiche con 
una maggior prevalenza di malati nell’intera popo-
lazione di assisti della Regione Lombardia erano 
l’artrite reumatoide (AR) (0.51%), seguita dall’ar-
trite psoriasica (PSA) (0.18%), dalla connettivite 
indifferenziata (UCTD) (0.10%) e dal lupus erite-
matoso sistemico (LES) (0.10%) (Tabella 1). 
Nei pazienti con malattia renale cronica (MRC) è 
stato osservato e-RHD-FI mediano più alto (0.14), 
oltre che alla più elevata prevalenza non standar-
dizzata di pazienti fragili (13.8%). Fra le malattie 
reumatologiche, l’arterite gigantocellulare mo-
strava la prevalenza non standardizzata di pazienti 

fragili più elevata (5.35%) e l’età media più alta 
(76.3 DS 9.6 anni).
La prevalenza di pazienti fragili standardizzata per 
età e sesso è rappresentata in Figura 1: MRC 
(5.74%), miopatie infiammatorie (3.35%), vasculi-
ti ANCA-associate (2.44%), LES (2,35%), BPCO 
(2.21%), DMT2 (2.1%), sclerosi sistemica (2.01%) 
erano le malattie con le frequenze più elevate.
Conclusioni. Nelle malattie autoimmuni sistemi-
che, come miositi infiammatorie, vasculiti ANCA-
associate, LES e sclerosi sistemica, la prevalenza 
di pazienti fragili, standardizzata per sesso ed età, 
è risultata elevata e comparabile a quella registrata 
in altre malattie croniche. I risultati ottenuti sotto-
lineano il significativo impatto che l’individuazio-
ne della fragilità può avere nella gestione delle 
malattie reumatiche.
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Aim of the study. Fatigue is one of the most com-
mon and disabling symptoms which might impair 
quality of life (QoL) in patients affected by chron-
ic diseases. The IDEA-FAST project aims to iden-
tify novel, objective and reliable digital endpoints 

of fatigue using mobile digital technologies in pa-
tients with neurodegenerative disorders and im-
mune-mediated inflammatory diseases, including 
rheumatic diseases (RDs).
Through this preliminary analysis, we aimed to 
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assess fatigue in our cohort of RDs patients using 
validated questionnaires, to evaluate differences 
among various disease subgroups and associations 
of fatigue with demographic, clinical features and 
potential confounders.
Methods. We conducted an observational mono-
centric study including patients with rheumatoid 
arthritis (RA), systemic lupus erythematosus (SLE) 
and primary Sjögren syndrome (pSS) who agreed 
to participate in the IDEA-FAST study and com-
pleted the first out of four expected evaluations (be-
tween August 2023 and April 2024). Fatigue was 
rated on a visual analogue scale (fVAS: 0-100 mm; 
with higher scores indicating greater fatigue) and 
through FACIT-Fatigue (range score: 52-0; with 
lower scores indicating greater fatigue) and modi-
fied Mental Fatigue Scale (m-MFS). Additionally, 
all patients completed questionnaires investigating 
sleep quality (sqVAS and MOS-SS), daily sleepi-
ness (ESS), anxiety (GAD-2), depression (PHQ-2), 
QoL (EQ-5D-5L) and social functioning (SFQ). 
Results. We enrolled 57 subjects (27 RA, 18 SLE, 
12 pSS; Table 1). In the whole cohort, median 
fVAS, FACIT-Fatigue and m-MFS scores were 
35.0 [15.0-55.0], 42.0 [37.0-45.0] and 7.0 [3.5-
12.5], respectively. A good construct validity was 
observed correlating fVAS with FACIT-Fatigue 
and m-MFS (rs:-0.78, p<0.001 and rs:0.29, 
p:0.046). No differences between the different 
RDs subgroups regarding fatigue questionnaires 
scores were observed (Table 2). The female pa-

tients reported higher fVAS scores (meaning 
greater fatigue) as compared to males (38.0 [20.0-
60.0] vs 14.5 [0.0-35.8], p:0.049), while no sig-
nificant correlations were found between fVAS 
scores and age, disease duration and Charlson Co-
morbidity Index. Among RA patients, fVAS scores 
correlated negatively with DAS28 (rs:0.53, p:0.004); 
in SLE and pSS subgroups no correlations with 
disease activity were found. 
Finally, fVAS correlated positively with sqVAS 
(rs:0.27, p:0.041), MOS-SS (rs:0.38, p:0.050), 
GAD-2 (rs:0.37, p:0.012), SFQ (rs:0.36, p:0.014) 
and negatively with EQ-5D-5L index value (rs:-
0.55, p<0.001). 
Conclusion. In our RDs patients included in the 
IDEA-FAST study, a greater fatigue appears as-
sociated with female sex as well as with sleep dis-
turbances, anxiety symptoms, poorer social func-
tioning and lower QoL, without differences ac-
cording to the RD diagnosis. 
Future perspectives include the implementation of 
the results with the data derived from the digital 
devices used in the IDEA-FAST study. Indeed, to 
develop effective treatments for fatigue, we need 
tools that can detect and measure these symptoms 
accurately and reliably.
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Objective. To assess incidence and type of com-
plications during postpartum (within 60 days of 
delivery) in patients with systemic autoimmune 
diseases (SAD), both in terms of disease flare and 
obstetric complications.
Methods. This is a retrospective analysis of pro-
spectively collected data from a monocentric co-
hort. All patients were followed by the same Preg-
nancy Clinic, and the following variables were 
retrieved from the clinical charts: demographic 
and clinical data, therapies during pregnancy and 
disease course, whether the patients performed the 
visit during postpartum, if they developed disease 
flare or other complications during postpartum 
and breastfeeding data. Disease flare was defined 
as the presence of new clinical symptoms related 
to SAD and/or requirement of new treatment and/
or an increase in ongoing treatment for disease ac-
tivity.

Results. 234 pregnancies were included. Mean 
age at pregnancy was 34.1±4.7 years, mean dis-
ease duration 8.1±6.9 years and the most frequent 
diagnosis was connective tissue diseases (n=194, 
82.9%) followed by inflammatory arthritis (n=28, 
12.0%) and vasculitis (n=12, 5.1%). Diagnoses 
are detailed in Figure 1 and characteristics of the 
cohort are reported in Table 1. 
216 patients (92.3%) performed a postpartum 
evaluation within 60 days from the delivery, and 
in 48 patients (20.5%) at least one complication 
during postpartum period was observed, includ-
ing 39 cases of disease flare (16.7%) and 12 other 
complications (5.1%); in 3 cases patients devel-
oped both kind of complications. 135 patients 
(57.7%) were breastfeeding at the time of post-
partum visit. 
Disease flares included 16 cases of articular flare, 
5 mucocutaneous, 5 renal, 4 cases of parotid swell-
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ing, 4 haematological, 2 deep venous thrombosis 
in patients with aPL, 2 myositis and 1 case of re-
lapse of uveitis. Of note, an association was found 
between active disease during pregnancy and post-
partum flare(p<0.01).
Patients with inflammatory arthritis had the high-
er incidence of postpartum flare, which was sta-
tistically different with respect to patients with 
CTD (46.4% vs 12.0%, p<0.01). However, se-
vere flares were recorded only in patients with 
CTD or vasculitis.
Other complications recorded during postpartum 
included 6 cases of hypertension, 4 postpartum 
haemorrhages, 1 case of admission to intensive 
care after severe HELLP and 1 case of infection by 

Clostridium Difficile in patient under immunosup-
pressive treatment.
With regards to complications different from dis-
ease flares, we didn’t find significant differences 
between group of diagnosis. 
Conclusions. These data suggest that also in pa-
tients regularly followed in in a referral center, 
postpartum period is at risk of complications in 
SAD. Therefore, a close follow-up should not be 
limited to the pregnancy period but should go be-
yond the partum and cover the first month post-
partum. In this time frame, a follow-up by a multi-
disciplinary team is crucial considering the risk of 
disease activity and the limitations in medication 
use during breastfeeding.
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Objectives. Behçet’s syndrome (BS) is a rare sys-
temic vasculitis of unknown aetiology. BS has a 
peculiar geographical distribution with respect to 
gender prevalence, clinical features and severity of 
organ involvement. Notably, BS manifestations 
are frequently clustered rather than discrete. In-
deed, recently the concept has emerged that BS 
may not be a single nosological entity but a multi-
system complex disorder of distinct clinical pro-
files. Clinical profiles analysis might help to clari-
fy the pathogenesis of single disease manifesta-
tions and to classify the profiles according to their 
clinical course and the outcome. The aim of the 
present work was to identify disease profiles of a 
mono-centric cohort of patients affected by BS, 
evaluating the patterns of association between 

clinical, epidemiological and therapeutical vari-
ables. 
Methods. Patients referring to the Behçet Clinic 
of a tertiary care centre were retrospectively iden-
tified using the clinical information system. Data 
on demographics, clinical features and medica-
tions assumed at last evaluation were retrospec-
tively and prospectively collected on 202 patients. 
The presence of HLA-B51 was also included in 
the analysis. A multiple correspondence analysis 
(MCA) was performed to evaluate the patterns of 
association between the variables, obtaining dis-
tinct disease profiles. 
Results. In our cohort most of the patients were 
female (67%), Caucasian (92%) and negative for 
HLA-B51 (38%). Mean age at disease onset was 
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28 years and oral and genital ulcerations were the 
most common manifestations (91,6% and 57% re-
spectively), while neurological and vascular in-
volvement were less frequent (8,4% and 11,8% 
respectively). Moreover, three disease profiles 
were obtained applying MCA: A) male and Cau-
casian subjects with oral ulcerations plus any oth-
er organ involvement, B) Caucasian subjects with 
bipolar ulcerations, papulopustular lesions, arthri-
tis and gastrointestinal involvement, without vas-
cular and central nervous system (CNS) involve-
ment, and C) male subjects with bipolar ulcer-
ations and ocular involvement, without CNS in-
volvement. The percentage of explained variance 
of each dimension identified by the analysis was 
<10%, showing a high heterogeneity of the vari-
ables included in the analysis. 

Conclusion. The disease profiles from our cohort 
agree with the well-known clinical heterogeneity 
of BS. However, in profile A) oral ulcerations are 
associated with the presence of any other organ 
involvement, suggesting a wider pattern of asso-
ciation among variables in this specific profile. 
This profile in particular may describe those clini-
cal presentations difficult to be classified as BS 
with certainty in clinical practice, due to their sub-
tle or atypical features. Indeed, it is debated 
whether such presentations may constitute a dis-
tinct pathological entity or a BS clinical profile in 
all respects. Future research is necessary to clarify 
the existence of distinct BS clinical profiles and to 
evaluate the clinical outcomes.
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È stato recentemente dimostrato il ruolo chiave di 
Bcl2-associated athanogene 3 (BAG3) nella rego-
lazione della fibrosi. Il nostro gruppo ha dimostra-
to che i livelli sierici di BAG3 sono aumentati nei 
pazienti con Sclerosi sistemica (SSc) in particola-
re se complicata da interstiziopatia polmonare. 
Inoltre, in pazienti in trattamento con nintedanib 
abbiamo osservato una riduzione di BAG3 nei re-
sponder e viceversa un aumento nei non-respon-
der. Scopo del lavoro è stato valutare in vitro l’e-

spressione di BAG3 e del suo recettore (BAG3R) 
su fibroblasti cutanei di pazienti con SSc e con-
trolli sani (HC). Inoltre abbiamo testato se Ninte-
danib sia in grado di modulare l’espressione di 
BAG3. 
Materiali e metodi. Fibroblasti sono stati isolati da 
biopsie cutanee da 10 pazienti con SSc e 7 HC. E 
stato valutato mediante immunoprecipitazione ed 
analisi Western-Blotting il rilascio di BAG3 da par-
te dei fibroblasti normali e sclerodermici in condi-
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zioni basali e dopo stimolo citochinico (IL-17, 
TNFα, TGFβ, IFNγ). È stata inoltre valutata l’e-
spressione del recettore di BAG3 (BAG3R) da parte 
dei fibroblasti normali e patologici attraverso cito-
fluorimetria. Infine è stato valutato se l’incubazione 
con Nintedanib (50nM) di fibroblasti HC influen-
zasse, dopo stimolo con TGFb (5 e 10 ng/mL), la 
produzione di collagene ed il rilascio di BAG3. 
Risultati. L’analisi del surnatante di fibroblasti da 
sclerodermici e da HC mostra che in condizioni 
basali il rilascio di BAG3 è modesto in entrambi i 
tipi cellulari. Viceversa, in condizioni di stimolo 
da parte di citochine pro-fibrotiche (IL-17, TNFa, 
IFNg), entrambi aumentano il rilascio di BAG3 
nel surnatante di coltura. Nessuna differenza di ri-
sposta è stata evidenziata tra normale e patologico 
(Fig. 1). L’analisi citofluorimetrica ha evidenziato 
che i fibroblasti da SSc mostrano una maggiore 
espressione di BAG3R (IFTM2) rispetto ai fibro-
blasti da HC sia in termini di % di cellule positive 
che di intensità media di fluorescenza (MFI) (ri-
spettivamente p=0.016 e p=0.0070). 

Il trattamento dei fibroblasti HC con Nintedanib 
inibisce in maniera significativa la produzione ex-
tra-cellulare di BAG3 e l’espressione di collageno 
indotta dal trattamento con TGFb mentre non in-
fluenza l’espressione di BAG3 nei fibroblasti. 
Conclusioni. I dati confermano il coinvolgimento 
di BAG3 nei meccanismi della fibrosi correlati 
alla sclerodermia. In particolare, le citochine noto-
riamente pro-fibrotiche sono in grado di modulare 
il rilascio di BAG3 da parte dei fibroblasti cutanei 
sia normali che da SSc. L’iperespressione di BA-
G3R evidenziabile solo nei fibroblasti di pazienti 
sclerodermici suggerisce una disregolazione tissu-
tale specifica della malattia e mai evidenziata in 
altre patologie precedentemente studiate. Infine, la 
dimostrazione che Nintendanib, noto farmaco an-
tifibrotico, è in grado di inibire la liberazione di 
BAG3 da parte dei fibroblasti attivati con TGFb, 
conferma il coinvolgimento della proteina nella 
patogenesi della fibrosi e apre ulteriori prospettive 
terapeutiche circa la possibilità di bloccare altri 
pathway coinvolti nei meccanismi della fibrosi. 
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Scopo del lavoro. L’interessamento polmonare 
interstiziale (ILD) in corso di sindrome di 
Sjögren (SS) presenta notevole eterogeneità in 
termini di meccanismi fisiopatologici, decorso 
clinico, caratteristiche radiologiche e outcome. 
La polmonite interstiziale linfocitaria (LIP) è una 
rara condizione, appartenente allo spettro delle 
malattie linfoproliferative polmonari benigne, e 
rappresenta la forma di ILD più caratteristica 
della SS. Ad oggi, tuttavia, pochi studi hanno in-
dagato le caratteristiche clinico-sierologiche as-
sociate allo sviluppo di LIP nei pazienti con SS, 
a causa della relativa rarità di tale condizione. 
Scopo di questo studio è caratterizzare il fenotipo 
clinico dei pazienti con SS e LIP in una grande 
casistica multicentrica italiana. 
Materiali e metodi. In questo studio osservazio-
nale retrospettivo multicentrico, sono stati inclusi 
pazienti con diagnosi clinica di SS primitiva e ILD 
documentata in almeno una TC del torace ad alta 
risoluzione (HRCT). Per tutti i pazienti sono stati 
raccolti dati clinici, sierologici, spirometrici e il 
pattern HRCT di ILD, in accordo con le definizio-
ni ATS/ERS. Le caratteristiche dei pazienti con 
ILD LIP sono quindi state confrontate con quelle 
dei pazienti con ILD non-LIP.
Risultati. 116 pazienti con SS-ILD sono stati in-
clusi in questo studio (M:21= F:95; età me-
dia=60,7±15,7 anni). Il pattern HRCT era compa-
tibile con NSIP in 44/116 pazienti (38%), UIP in 
34 (29%), OP in 5 (4%), NSIP-OP in 7 (6%) e LIP 

in 26 (22%) pazienti. Rispetto ai pazienti non-LIP, 
i pazienti LIP erano più frequentemente di sesso 
femminile (96% vs 78%; p=,04), avevano una più 
giovane età media alla diagnosi di SS (51±19 vs 
63±14 anni; p=,001) e ILD (49±27 vs 63±18 anni; 
p=,004), e presentavano più spesso porpora (23% 
vs 3%; p=,004), impegno linfonodale (54% vs 
22%; p<,001), triplice positività per Ro60/52/La 
(50% vs 13%; p=,005), positività del FR (69% vs 
31%; p=,001) e linfopenia (46% vs 11%; p<,001). 
Inoltre, i pazienti LIP tendevano a presentare più 
spesso tumefazione ghiandolare (23% vs 9%; 
p=,08), ipergammaglobulinemia (58% vs 38%; 
p=,077) e valori conservati di FVC e DLCO. Infi-
ne, per i pazienti LIP era meno comune che la dia-
gnosi di ILD anticipasse la diagnosi di SS (p=,001) 
e si osservava maggiore latenza temporale tra la 
diagnosi di SS e di ILD. All’analisi multivariata 
una giovane età alla diagnosi di SS e la positività 
del FR risultavano gli unici fattori indipendente-
mente associati al pattern LIP.
Conclusioni. La LIP è un fenotipo peculiare di 
ILD, caratteristico dei pazienti SS con giovane età 
alla diagnosi, elevata attività di malattia e marca-
tori sierologici di iperattività B-linfocitaria che 
potrebbero rappresentare un potenziale target tera-
peutico. I pazienti con LIP presentano maggiore 
latenza tra la diagnosi di SS e ILD, probabilmente 
a causa di un ritardo diagnostico dovuto alla scarsa 
severità del quadro respiratorio e alla brillante ri-
sposta alla terapia steroidea empirica.

INDEX



77 Giovedì 28 Novembre 2024

L’ACCUmULo DI DANNo NEI PAZIENTI CoN mALATTIA  
DI SJÖGrEN, rISULTATI DA UNA CoorTE ITALIANA
O. BERARDICURTI 1, A. MARINO 1, L. NAVARINI 1, I. GENOVALI 2, A. PILATO 2, M. VOMERO 2, 
D. CURRADO 1, L. LA BARBERA 3, R. IRACE 4, P. CONIGLIARO 5, V. PAVLYCH 6, V. GUARDO 7, 
G. CARLINO 8, R.D. GREMBIALE 9, A. IAGNOCCO 7, P. CIPRIANI 6, M.S. CHIMENTI 5,  
F. CICCIA 4, G. GUGGINO 3, R. GIACOMELLI 1

1Clinical and Research Section of Rheumatology and Clinical Immunology, Policlinico Universitario Campus Bio-Medico, Roma; 
2Rheumatology and Clinical Immunology, Department of Medicine, School of Medicine, University of Rome Campus Bio-Medico, Roma; 
3Department of Health Promotion, Mother and Child Care, Internal Medicine and Medical Specialties, Rheumatology Section, Palermo; 
4Department of Precision Medicine, Università Degli Studi Della Campania Luigi Vanvitelli, Napoli;  
5Dipartimento di Medicina dei Sistemi, Reumatologia, Allergologia e Immunologia Clinica Università di Roma Tor Vergata, Roma; 
6Rheumatology, Department of Biotechnological and Applied Clinical Sciences, University of L’Aquila;  
7Academic Rheumatology Centre, AO Mauriziano Torino, DSCB Università degli Studi di Torino;  
8Servizio di Reumatologia, Polimabulatorio Ugento, ASL Lecce;  
9Rheumatology Research Unit, Department of Health Sciences, University of Catanzaro Magna Graecia, Catanzaro

La malattia di Sjögren (SD) è un disturbo autoim-
mune sistemico caratterizzato da disfunzione delle 
ghiandole esocrine. Nonostante il tasso general-
mente basso di progressione della malattia, i pa-
zienti possono comunque accumulare danno d’or-
gano che contribuisce al declino della qualità di 
vita. 
Questo studio mira a valutare:
– lo sviluppo di danno in un’ampia coorte di pa-

zienti con SD;
– i fattori di rischio associati alla presenza e allo 

sviluppo di danno dopo 5 anni.

Sono stati arruolati 429 pazienti, con età > 18 anni 
e che soddisfacevano i criteri ACR/EULAR 2016 
per la SD. L’indice di danno (SSDI) è stato utiliz-
zato per valutare la presenza di danno. L’analisi di 
sopravvivenza è stata condotta per descrivere il 
tasso di sopravvivenza ed identificare i fattori di 
rischio associati allo sviluppo del danno dopo 5 
anni.
Alla diagnosi, l’SSDI medio era 0,69 (DS±0,93), 
ed oltre la metà dei pazienti presentava danno 
(52,4%). Il danno più comune era quello oculare 
(25,8%), seguito da quello sistemico ed orale 

INDEX



78 Giovedì 28 Novembre 2024

(21,9% e 13,4%). Il danno sistemico era associato 
al valore di ESSDAI (r=0,60, p<0,0001), ESSPRI 
(r=0,15, p=0,0079), PCR (r=0,14, p0,0011), anti-
Ro (r=0,10, p 0,036), infezioni orali (r=0,17, 
p=0,0006). Il danno oculare era associato a test di 
Schirmer I alterato (r=0,20, p<0,0001), PCR 
(r=0,16, p=0,0017), ESSDAI (r=0,14, p=0,003) e 
anti-La (r=0,10, p=0,044). Il danno orale era asso-
ciato al valore di ESSDAI (r=0,26, p<0,0001), fat-
tore reumatoide (r=0,20, p<0,0001), focus score (r 
=0,18, p=0,012), PCR (r=0,18, p 0,0008), infezioni 
orali (r=0,16, p=0,0011), ESSPRI (=0,15, =0,001), 
anti-Ro (r=0,14, p 0,0039), xerostomia e xeroftal-
mia (r=0,11, p=0,028 e 0,022). Dopo 5 anni, rispet-
tivamente il 40% ed il 60% dei pazienti sviluppava 

danno sistemico ed oculare. I valori di ESSDAI e 
l’uso di corticosteroidi (CCS) nel primo anno era-
no fattori di rischio per lo sviluppo di danno siste-
mico (HR 1,080; p=0,0041; HR 3,44; 95%; 
p=0,019), mentre l’uso di CCS nel primo anno si 
associava allo sviluppo di danno oculare (HR 2,16; 
p=0,013). I dati sono mostrati in Figura 1.
Questi risultati suggeriscono che già alla diagnosi 
più della metà dei pazienti con SD presenta danno, 
e l’accumulo di danno persiste anche negli anni 
successivi. Diversi fattori, collegati ai pazienti e/o 
alla malattia, contribuiscono al suo sviluppo. La 
valutazione del danno durante il follow-up potreb-
be essere utile nel prevenire il fallimento del trat-
tamento e la progressione della malattia.
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Background. Vacuoles, E1 enzyme, X-linked, 
Autoinflammatory, Somatic (VEXAS) syndrome, 
a recently identified systemic autoinflammatory 
disorder, represents a newly diagnostic and man-
agement challenge. Based on experience with 

other autoinflammatory diseases, anti-interleukin 
(IL)-1, anti-IL-6, anti-tumor necrosis factor (TNF) 
biotechnological agents and Janus kinases inhibi-
tors (JAKi) have been largely employed in VEX-
AS patients. The aim of this study is to evaluate 
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the global efficacy and safety of biotechnological 
agents and JAKi drawing data from the real-world 
context. 
Methods. Patients with VEXAS syndrome were 
consecutively enrolled from November 2021 to 
March 2024 in the international AutoInflammato-
ry Disease Alliance (AIDA) AutoInflammatory 
Disease Alliance (AIDA) Network registry dedi-
cated to VEXAS syndrome. Data collection was 
ambidirectional: data about treatments, laboratory 
and clinical features were collected up to the time 
of the enrollment into the registry in a retrospec-
tive fashion, while data collected after enrollment 
were gathered prospectively. The follow-up period 
ranged from the start of the symptoms to the last 
assessment recorded in the AIDA registry.
Results. In total, 69 VEXAS patients were en-
rolled. Twelve patients (13 treatment courses) un-
derwent IL-1 inhibitors, 12 (13 treatment courses) 
were administered anti-IL-6 agents, 8 patients (9 
treatment courses) were treated with anti-TNF 
agents and 16 (17 treatment courses) with JAKi. A 
complete response was observed in 3 (23%) pa-

tients treated with anti-IL-1 agents, 2 (15%) pa-
tients undergoing IL-6 inhibitors, 1 (11%) patient 
administered TNF inhibitors, and 4 (23.5%) while 
on JAKi. The mean prednisone (or equivalent) 
dosage significantly decreased during anti-IL-1 
treatment (p=0.01), while glucocorticoids changed 
during anti-IL-6 anti-TNF and JAKi treatment in a 
non-significant fashion. A total of 21 patients ex-
perienced adverse events, three of which led to 
death (gut perforation, Legionnaires’ disease, in-
fectious pneumonia) while on JAKi; 8/21 patients 
required treatment withdrawal. 
Conclusions. IL-1 inhibitors appear to be the most 
effective and safest option, while IL-6 inhibition is 
useful, although more frequently leading to partial 
effectiveness. The employment of JAKi represents 
a potential effective strategy, with a safety profile 
to keep under observation. Overall, pending better 
therapies, anti-IL-1 and anti-IL-6 bDMARDs, 
along with JAKi represent an opportunity for the 
patient with VEXAS syndrome, albeit careful 
monitoring is mandatory to control disease activi-
ty and treatment safety.
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Scopo del lavoro. Recent transcriptomic data sug-
gest a prominent involvement of innate immune 
cells in the pathogenesis of systemic sclerosis 
(SSc). So far, contrasting data on NK cells func-
tional and numeric alterations have been described 
in SSc.
The aim of this study was to investigate alterations 
of circulating innate immune cell in SSc patients.
Materiali e metodi. Peripheral blood mononucle-
ar cells (PBMC) were isolated by density gradient 
centrifugation from 30 SSc (ACR/EULAR 2013 
criteria) patients and 10 sex and age matched 

healthy controls (HC). Single-cell RNA sequenc-
ing was performed by using a droplet-based plat-
form (10x Genomics). Sequencing was carried out 
using Illumina NovaSeq 6000. Raw reads were 
aligned to the reference human genome using 
Cellranger 7.0. Transcriptomic data were analyzed 
using the Seurat package and annotated for PBMC 
cell types using the Azimuth reference applica-
tion. Cell proportions were analyzed with the 
speckle R package. Analysis of Differentially Ex-
pressed Genes (DEG) was performed by Wilcox-
on Rank Sum test on scRNA-seq data and limma 
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package on pseudobulk data. The final list of 
DEGs was compiled by intersecting genes from 
both pseudobulk and single-cell analyses that met 
the following criteria: p-value <0.05 and 
abs(log2FC) >0.5. Pathway overrepresentation 
analysis was performed using Elsevier Pathway 
Collection, BioPlanet 2019, MSigDB Hallmark 
2020 and Reactome 2022. 
Risultati. Unsupervised cluster analysis of 108138 
PBMCs revealed 21 distinct clusters that were 
successfully annotated to major PBMC cell types 
(Figure 1a). When assessing cell type proportions, 
the NK proliferating subtype (Figure 1b) showed 
an increase in SSc patients vs HC (Ratio=1.98, 
p=0.027, FDR=0.71), pointing to a possible ab-
normal NK turnover. After subsetting and reclus-
tering of NK cells, NK proliferating were con-
firmed to be increased in SSc vs HC (Ratio =2.08, 
p=0.051, FDR=0.30 - Figure 1c). DEG yielded a 
total of 34 genes: 20 downregulated genes and 14 
upregulated genes. Interestingly, RPRD1A (log-

2FC=1.70), a cell cycle regulator, and SUPT3H 
(log2FC=0.96), a member of STAGA transcrip-
tion coactivator complex involved in the pro-pro-
liferative C-Myc signaling, were among the top 
upregulated genes (Figure 2). The C-Myc pathway 
emerged as one of the top enriched pathways, in-
dicating a possible hyperproliferative state of 
these cells. Increased expression of interferon-
gamma related genes LY6E (log2FC=1.08) and 
ARID5B (log2FC=1.55) and reduced expression 
of CD46 (log2FC=-0.98), an inhibitor of NK cyto-
toxicity, might suggest increased activity of SSc 
NK proliferating cells. Several pro-inflammatory 
pathways such as “Interferon-gamma response”, 
“CD40/CD40L” and “IL-35 signaling” were also 
enriched (Figure 3). 
Conclusioni. Our data suggest that circulating NK 
proliferating cells are increased in SSc. This spe-
cific cell population seems to display a pro-prolif-
erative and inflammatory phenotype with an inter-
feron-gamma signature.
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Aims. To define clinical, immunological, synovial 
and intestinal features in SpA associated or not 
with Inflammatory Bowel Diseases (IBD) and to 
identify putative biomarkers useful to predict SpA 
treatment response. 
Patients and methods. Fifty-three SpA patients 
(29 SpA associated to IBD) and 50 IBD-only pa-
tients (as control group) with active disease and 
candidate to start a biological treatment were en-
rolled. Demographic and clinical features were 
collected for each patient. Plasma IL6, TNFalfa, 
IL8, sTREM1, IL17A, IL10, IL2, IL12/23p40, 
IL9, IL21, IL7, IL33, IL35 and IL37 levels were 
measured for each enrolled patient. Moreover, 42 
SpA patients underwent synovial tissue (ST) bi-
opsy to assess synovitis degree, using the Krenn 
Score (KSS) and to immunohistochemistry to as-
sess CD68pos, CD20pos and CD3pos cells infil-
trate and, using the Digital Spatial Profiling (DSP) 
to quantify the transcriptomic profiles of CD-
68pos, CD20pos and CD3pos cells in 93 spatially 
distinct ST area of interest. Finally, stool samples 
of 23 SpA patients were profiled by 16S rRNA se-
quencing to define the intestinal microbiota. After 
study entry, each SpA patient was treated accord-
ing to the ASAS-EULAR recommendations and 
was followed every 4 months to assess clinical re-
sponse at 12 months follow-up. 
Results. Considering the whole cohort (34% bD-
MARDs naïve), having concomitant joint and intes-
tinal involvement was associated with higher plas-
ma IL6(p=0.0016), sTREM1(p=0.0277), IL10(p= 
0.0028), IL33(p=0.0411) and IL37(p= 0.0155) 
compared to SpA only with joint involvement, re-

gardless of treatment. Furthermore, in SpA cohort, 
IL6, sTREM1, IL10 and IL37 plasma levels direct-
ly correlated with disease activity parameters (AS-
DAS-CRP, HAQ) and synovitis degree. In particu-
lar IL6 and sTREM1 directly correlated with CD-
68pos (p=0.033 and p=0.021 respectively) and 
CD138pos cells (p=0.015 and p=0.005 respective-
ly) synovial infiltrates. Considering intestinal in-
volvement, SpA without concomitant IBD showed 
higher KSS compared to SpA with IBD(p=0.042). 
DSP analysis of SpA patients ST revealed differen-
tial gene networks characterising activation of CD-
68pos, CD20pos and CD3pos cells enabled to iden-
tify transcriptomic signatures of lining and sublin-
ing CD68pos and CD3pos cells associated with 
treatment response to TFNi(e.g. lipid mediators 
deriving from the metabolism of polysanturated es-
sential fatty acids) as well as of treatment refractori-
ness (e.g. proinflammatory cytokines). Finally, SpA 
patients showed a unique bacterial composition and 
species abundance compared to IBD patients with a 
prevalence of Proteobacteria over Firmicutes spe-
cies and a reduction of Faecalibacterium compared 
to Streptococcus.
Conclusion. SpA with concomitant IBD present 
specific clinical characteristics, plasma cytokines 
profile, synovial tissue features and intestinal mi-
crobiota composition compared to SpA without 
IBD. Furthermore, the multi-modal analysis iden-
tifies potential circulating and tissue biomarkers 
which enable to differentiate, at first medical eval-
uation, SpA who subsequently responded to TNFi 
treatment, strongly supporting its predictive value 
as a novel patient-based decision test tool.
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Objective. The release of intracellular material 
during neutrophil extracellular trap (NET) forma-
tion – NETosis – could have a role in breaking im-
munological tolerance to self-components. When 
NETs are formed in an uncontrolled manner or are 
not cleared properly, the immune system might 
recognize NETs and trigger an autoimmune reac-
tion against NET components, giving rise to anti-
NET antibodies (anti-NET). This study aimed to 
elucidate the prevalence of anti-NET and the po-
tential role as a disease biomarker in SLE, RA and 
SSc patients. 
Methods. Serum samples from SLE, RA, SSc and 
healthy donors (HD) were evaluated for anti-NET 
IgG, using an ELISA home-made coated with 

phorbol myristate acetate (PMA)-induced NET. 
Based on a positivity threshold set at the 99th per-
centile for HD sera, we calculated the positive 
samples. NET proteins were analyzed by mass 
spectrometry. Enrichment analysis was performed 
using ShinyGO v0.80 for biological processes, 
cellular components, molecular functions, and re-
actome pathways. 
Results. We enrolled 349 patients with autoim-
mune rheumatic diseases (ARD), finding a preva-
lence of anti-NET of about 40% (Figure 1). Of the 
136 SLE patients 50 (36.8%) were anti-NET posi-
tive, revealing an association between anti-NET 
and Antiphospholipid Syndrome (APS) (OR 3.37 
[95% CI 1.22-9.36], p=0.02) and with arterial 
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thrombosis regardless of coexisting APS (OR 5.52 
[95% CI 1.07-28.52], p=0.032). In RA patients 52 
out of 131 (39.7%) tested positive for anti-NET 
with a statistically significant association with 
ACPA positivity (p=0.049). Of the 82 SSc patients 
enrolled 33 (40%) were anti-NET positive, and we 
found a direct correlation with CCL-18 (r 0.289 
[CI 95% 0.04-0.50], p=0.02), a biomarker of worst 
prognosis and mortality in ILD-SSc patients.
By mass spectrometry we identified 56 proteins, 

GO enrichment analysis revealed several cellular 
functions and processes relevant to NETs, in par-
ticular, detoxification, immune response, cell 
death and peroxidase activity (Figure 2).
Conclusions. Anti-NET are highly prevalent in 
ARD patients. In SLE patients, they are associ-
ated with APS and arterial thrombosis, a major 
cause of mortality in SLE. Their association with 
ACPA further highlighted the possible role of 
NETosis in RA.
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Background. Digital ulcers (DUs) are a compli-
cation in patients with Systemic Sclerosis (SSc), 
causing pain, functional impairment, and risk of 
infection. Pharmacological treatment is based on 
drugs targeting the molecular pathways involved 
in Raynaud phenomenon (RP) pathophysiology 
and vascular remodelling, such as calcium channel 
blockers, aspirin, phosphodiesterase-5 inhibitors, 
endothelin receptor antagonists, and prostacyclin 
analogues. Nevertheless, patients may suffer from 
DUs refractory to multiple treatments. We report 
long-term effectiveness of selexipag, a selective IP 
prostacyclin receptor agonist approved for the 
treatment of pulmonary arterial hypertension, in 
SSc patients with refractory DUs.

Methods. SSc patients undergoing treatment with 
selexipag for multidrug refractory DUs, were ret-
rospectively analyzed. The number of DUs, their 
relapse and the onset of new DUs was counted at 
baseline, 6, 12, and 24 months. Similarly, the time 
of baseline DUs healing was measured at the same 
timepoints. The improvement of pain and RP was 
evaluated by Likert rank (0-10) and Raynaud Con-
dition Score (RCS,0-10). Continuous variables are 
compared by ANOVA or Kruskal-Wallis test while 
categorical data by chi-square test. Kaplan-Meier 
has been performed to estimate the time to DU 
healing.
Results. Twenty-five SSc patients (median age 
41±15, 20 female, disease duration 25±7 years) 
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with refractory DUs were recruited. Fifteen pa-
tients had lcSSc and 10 dcSSc subset, anti-centro-
mere and anti-Scl70 antibodies were detected in 
12 and 13 patients, respectively. NVC showed an 
early, active and late pattern in 3, 15, and 7 pa-
tients, respectively. Selexipag dose was 1900±734 
mg/day in combination with one or more drugs (n. 
14 bosentan, n. 8 sildenafil, n. 6 aspirin, n. 5 
tadalafil, n. 4 macitentan, n. 3 ambrisentan, n.1 
amlodipine). The percentage of patients with DUs 
decreased to 24% at 6 months (p<0.001), 18% at 
12 months (p<0.001), and 5% at 24 months 
(p<0.001). The total number of DUs was signifi-
cantly reduced from 56 to 8 (6-months, p<0.0001), 
6 (12-months, p<0.0001), and 3 (24-months, 
p<0.0001). Pain and RP significantly improved 
over time (p<0.0001 for all timepoints) (Fig. 1). 
The cumulative incidence of DUs healing was 

higher in the first semester (time to healing, me-
dian 95% CI: 8.57 (6.3-10.8) weeks) than in the 
second one (4.66 (1.2-8.1) weeks, log-rank 3.6, 
p<0.05) (Fig. 2).
Out of 25, only one patient experienced a relapse 
at 6 months, three at 12, and one at 24 months. 
Notably, in all cases, ulcers healed more rapidly, 
without requiring any modifications to the under-
lying vascular therapy.
Conclusions. Our study confirms for the first time 
in long-term observation, that selexipag given as 
add-on therapy in SSc patients is fast and effective 
in resolving refractory DUs, delaying their relapse 
and onset of new ulcers. Altogether, these results 
suggest a more extensive exploration of this po-
tential new therapeutic indication of selexipag in 
SSc and a wider utilization other than pulmonary 
hypertension.
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Objectives. To explore the variations in glucocor-
ticoids (GC) prescribing/withdrawing practices 
amongst physicians expert in managing Systemic 
Lupus Erythematosus (SLE) in Italy versus the 
rest of the world.
Materials and methods. The LUPHPOS (Lupus 
Physician’ Perspective On glucocorticoidS) study 
is an online cross-sectional self-reported survey 
on the physician’s perspective of GC in the man-

agement of SLE, disseminated between April-De-
cember 2023.
We have compared responses between Italian 
practitioners and the rest of the world. 
Results. The survey was completed by 501 physi-
cians, 232 (46.3%) from non-European countries 
and 269 (53.7%) from Europe, of which 72 
(14.4%) from Italy (Fig. 1a).
Italian physicians were more frequently female 
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(58.3%VS45.5%, p=0.038), adult rheumatologists 
(80.6%VS77.4%) or immunologists (9.7%VS1.9%, 
p<0.001). About 70% of respondents worked in 
university hospitals, with Italians working more 
frequently in district hospitals (18.1%VS9.8%, 
p=0.038) and less frequently as private practitioners 
(6.9%VS18.9%, p=0.013).
Both groups agreed that current disease activity 
(81.9% and 82.5%) and type of organ involvement 
(73.6% and 82.7%) were the main deciding fac-
tors for selecting GC dose, with Italians giving 
significant more importance to comorbidities 
(47.2%VS32.5%, p=0.015) (Fig. 1b).
In mild flares, physicians preferred oral GCs giv-
ing 0.1 mg/kg/day or 5-10 mg (47.2%VS31.9%, 
p=0.011) or 0.25 mg/kg/day or 15-20 mg 
(44.4%VS26.1%, p=0.001). Italians used signifi-
cantly less intramuscular GCs (0%VS2.8%, 
p=0.029) and only 5.6%VS 23.8% (p<0.001) re-
port not using GCs in mild flares.
No differences in GC prescribing practices were 
found in moderate flares (commonest dose 0.25-
0.3 mg/kg/day or 15-20 mg/day) or severe flares 
(pulses preferred). 
In moderate flares the commonest dose of pulses 
was 500 mg/day over 3 days, but Italians also fre-
quently used 125 mg (29.2VS13.1%, p<0.001) for 
3 days (55.6%VS36.6%, p=0.002). In severe flares, 

500 mg (40.3%VS38.3%) or 750-1000 mg 
(34.7%VS32.6%) pulses were most common. A 
duration of 7 days of pulses was rare but the half of 
practitioners were Italians (5.6%VS0.9%, p=0.004).
The most frequently reported target dose for taper-
ing steroids was <=5mg/day in both groups, with 
the majority (33.3%VS24.7%) using an experi-
ence-based scheme and 11.1-12.1% using a per-
sonal one. 
The most important factor influencing the decision 
of withdrawing GC (54.2%VS66.4%, p=0.044) 
was disease activity, with Italians taking into ac-
count organ damage (23.6%VS11.2%, p=0.004), 
concomitant SLE medications (18.1%VS9.3%, 
p=0.026) and disease duration (11.1%VS4.7%, 
p=0.027) compared with practitioners outside Ita-
ly (Fig. 1c). GC withdrawal after achieving remis-
sion/LLDAS was preferred by both groups, but a 
minority of responders in both groups 
(13.9%VS14.2%) reported that GC withdrawal 
could be rarely/never achieved.
Conclusions. Physician experience and nationali-
ty influence the use of GC. Italians reported differ-
ent attitudes in mild flares’ management, in the 
use of pulses and in withdrawal strategies. These 
differences highlight the need for a consensus on 
evidence-based care, global implementation and 
dissemination strategies.
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E. BOZZALLA CASSIONE 1,2, A. MANZO 1,2, C. MONTECUCCO 1,2, S. BUGATTI 1,2
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2Division of Rheumatology, IRCCS Policlinico San Matteo Foundation, Pavia;  
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Background. Despite the overall favourable prog-
nosis, a proportion of patients with rheumatoid 
arthritis (RA) remain difficult-to-treat. Refractori-
ness to multiple lines of treatment with different 
mechanisms of action may be secondary to in-
flammatory (i.e. persistent synovitis) and non-in-
flammatory (i.e. persistent pain) factors. Aim of 
the current study was to analyse the variables that 
limit the achievement of clinical response to se-
quential lines of therapy in early RA. 
Methods. Data were retrospectively collected 

from a prospective cohort of early RA patients re-
ferred to our Early Arthritis Clinic in the years 
2005-2018. Patients were started on conventional 
synthetic disease modifying anti-rheumatic drugs 
(csDMARDs) (methotrexate – MTX in 78% of the 
cases), progressively increased to achieve the tar-
get of low disease activity based on the 28-joints 
disease activity score (DAS28). Biological or tar-
geted synthetic (b/ts) DMARDs were started in 
case of persistently active disease and switched as 
per clinical practice. For this study, we evaluated 
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the clinical variables associated with failure to 
achieve DAS28 <3.2 within the first 12 months 
from the start of each treatment line: MTX, first, 
second and third b/tsDMARD. Persistent inflam-
matory refractory RA (PIRRA) was defined in 
case of a swollen joint count and/or C-reactive 
protein (CRP) levels >1; non-inflammatory refrac-
tory RA (NIRRA) was defined in case of patient 
global assessment >2 with swollen joints and CRP 
both ≤1. Analyses were performed in the total co-
hort and after stratification for the autoantibody 
status.
Results. From a total cohort of 962 early untreated 
RA patients, 753 were started on MTX, and 670 
were followed-up for a minimum of 12 months. 
Of them, 247 (36.9%) had 1-year DAS28 >3.2, 
with the vast majority (88.6%) classifying as PIR-
RA. Failure to achieve low disease activity be-
cause of NIRRA was significantly more frequent 
in autoantibody-negative patients (15.7% vs 5.6%, 
p=0.04). One-hundred and fifty-eight patients 
(23.5%) were escalated to a first b/tsDMARD af-

ter a median of approximatively 19 months from 
diagnosis, and 44.9% still had DAS28 >3.2 after 
12 months. The proportion of PIRRA after the first 
line of targeted treatment fell to 56.2% and, again, 
autoantibody-negative patients tended to be classi-
fied more frequently as NIRRA (58.6% vs 34.1%, 
p=0.09). After the second and third b/tsDMARD, 
inflammatory failure dropped further (48.8% and 
40.1%), and the proportion of NIRRA appeared 
more equally distributed between autoantibody 
subgroups (Figure 1).
Conclusions. Factors limiting the achievement of 
disease control in patients with early RA change 
according to the line of treatment and in different 
autoantibody subgroups. In autoantibody-positive 
patients, treatment failure to the first lines of cs 
and b/tsDMARDs is mostly driven by persistent 
inflammation, and non-inflammatory factors be-
come predominant at later stages. In contrast, in 
autoantibody-negative patients, disproportionate 
pain may be the major barrier since the earliest 
phases.
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mATHEmATICAL PrECISIoN IN QUANTIFYING rHEUmAToID 
ArTHrITIS DYNAmICS THroUGHoUT TImE:  
DISEASE ACTIvITY INTEGrAL (DAI) oF DAS28
A. CAPUANO, S. DEL VESCOVO, G.G. DIPIETRANGELO, T. CAFERRI, M.G. ANELLI,  
C. SCIOSCIA, F. IANNONE, G. LOPALCO

Università degli Studi di Bari

Aim. The Disease Activity Score with 28 joints 
(DAS28) is widely used to capture the disease ac-
tivity of rheumatoid arthritis (RA) [1]. However, 
as a chronic disease, RA should not be framed 
within a circumscribed time. This study proposes 
the Disease Activity Integral (DAI), derived from 
the DAS28 (4) – ESR through mathematical inte-
gration, in order to capture the disease cumulative 
burden. 
Methods. We analyzed RA patients who under-
went periodic assessments at 0, 3, 6, 12, 18, and 
24 months following the initiation of the first bD-
MARD. Integration is employed to derive DAI 

from the DAS28 over a specified time period. 
DAI is calculated using the trapezoidal rule, 
which approximates the definite integral by di-
viding the interval into small segments and sum-
ming the areas of trapezoids formed by these seg-
ments. We considered the DAI in the first 24 
months (t0 to t24) of a patient first bDMARD 
therapy (Figure1). We explored the potential of 
DAI in predicting sustained remission (defined as 
DAS28 <2.6 at t24 being already <2.6 at t6 and 
t12), steroid dose at t24, treatment discontinua-
tion, and difficult-to-treat RA status (D2T) ac-
cording to EULAR criteria. Logistic regression, 
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Cox regression, and linear regression analyses 
were employed to assess predictive relationships 
through JMP.
Results. Our analysis included 102 patients, of 
which 80 were females (78.4%) (Table 1). Mean 
calculated DAI at t24 was 142.2 (±62.68), while 
mean calculated DAI at t12 was 48.01 (±12.6). 
DAI at t24 was higher in female patients (147.5 vs 
123.1, p<0.05). DAI at t24 was not different be-
tween smokers and not-smokers (p=0.9). DAI at 
t12 was a predictor for sustained remission (OR 
0.82, 95% CI: 0.74 to 0.88; Area under the Re-
ceiver Operating Characteristic Curve AUC=0.93). 
Linear regression established a relationship be-
tween DAI at t12 and steroid dose at 24 months 
(slope: 0.022, 95%CI 0.01 to 0.04). Cox regres-
sion demonstrated a significant association be-
tween higher DAI at t24 and biologic therapy dis-

continuation (HR: 1.007, 95% CI: 1.002 to 1.012) 
(Figure 2). DAI at t24 may predict development of 
D2T-RA in long-term 10-years follow up as 
showed by logistic regression (OR: 1.014, 95%CI 
1.003 to 1.025; p<0.05; AUC of 0.71).
Conclusion. DAI emerges as a metric that cap-
tures the cumulative disease activity over a defined 
period, addressing the limitation of episodic as-
sessments and providing a parameter that consid-
ers the chronic nature of the disease and its cumu-
lative burden. The DAI at 12 months was a signifi-
cant predictor of sustained remission and steroid 
dose at 24 months, and the DAI at 24 months was 
associated with biologic therapy discontinuation. 
Furthermore, the DAI at 24 months may predict 
the development of D2T-RA in long-term follow-
up. Therefore, it could be a valuable tool in opti-
mizing RA management. 
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Background. This study aimed to compare the 
performance of three validated algorithms for 10-
year global cardiovascular risk (GCVR) stratifica-
tion: the European Systemic Coronary Risk 
(SCORE-2) updated in 2021 (1), the Italian ‘Pro-
getto Cuore’ algorithm (PCA) (2), and the Ex-
panded Risk Score in Rheumatoid Arthritis (ERS-
RA) (3) in an Italian RA population. 
Methods. RA patients from a multicentre cohort, 
aged 40-69 years with no previous history of CV 
disease, were recruited in 2019 and longitudinally 
followed until 2023 for fatal and non-fatal CV 
events. Each GCVR was individually calculated at 
baseline using the electronic formats of the above 
three algorithms, multiplied by 1.5 when appropri-

ate (4). All patients were treated according to the 
‘treat to target’ strategy (5). Statistical analysis 
was performed using STATA v.18 software with 
proper tests. The expected CV events were adjust-
ed proportionally since the follow-up was less 
than 10 years. The performance of the algorithms 
was evaluated by ‘calibration’, expressed as stan-
dardized incidence ratios (SIR) between observed 
and expected events, and “discrimination”, de-
fined as the ability of the risk function to separate 
high-risk from low-risk patients and expressed as 
the area under the receiver operator curve (AU-
ROC), assuming that the expected rates were fixed 
and observed events followed a Poisson distribu-
tion.
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Results. The recruited RA population (n.971; 
women 79.5%; mean age 57.9±7.4 years; mean 
disease duration 142±110 months) had a low 
risk of CV events globally, according to 
SCORE-2, PCA, and ERS-RA equations esti-
mating a mean 10-year GCVR of 4.3%, 5% and 
7.2%, respectively (Figure 1). The PCA, 
SCORE-2, and ERS-RA predicted High CV risk 
in 1.7%, 2.6%, and 4.0% of patients, respective-
ly. Examining the correlation, we observed that 
ERS-RA had a Pearson r of 0.79 (95%CI 0.73-
0.78; p<0.0001) compared to PCA and of 0.70 
(95%CI 0.67-0.73; p<0.0001) compared to 
SCORE-2. The incidence rate of fatal and non-
fatal CV events was 0.25/100 patient-years. 
Overall, the SIR for the SCORE-2 was 0.60 
(95%CI 0.32-1.11), for the PCA was 0.52 
(95%CI 0.28-0.96), and for the ERS-RA was 
0.36 (95%CI 0.19-0.66), indicating an overesti-
mation of the observed CVD risk, with no statis-

tically significant differences among the three 
algorithms. The discriminatory power, calculat-
ed using AUROC, was 0.611 for the PCA, 0.579 
for the SCORE-2, and 0.596 for the ERS-RA. 
Conclusions. The present study evaluated the pre-
diction of GCVR in an Italian RA population for 
the first time by comparing three different estimat-
ing risk equations. The ERS-RA algorithm did not 
predict CVD risk more accurately in Italian RA 
patients than the CVD risk calculators developed 
for the general population multiplied by 1.5 as rec-
ommended by EULAR (4).
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Aim. Pain is the most common symptom report-
ed by patients with rheumatoid arthritis (RA) 
even after the resolution of chronic joint inflam-
mation. Arthritis pain recognizes different mech-
anisms that could also be attributed to modifica-
tions to central nervous system such as peripheral 
nociceptor sensitization and central amplifica-
tions. 
The P2X4 receptor (P2X4R) is a purinergic-recep-
tor crucial for nervous system communication and 
pain transmission. P2XAR regulates nerve function 
and chronic pain development, mainly through mi-
croglial activation and BDNF releasing (FigA). Its 
activation, induced by ATP, triggers signaling path-
ways able to intensify pain transmission and sensi-
tize central nervous system. Antagonists of P2X4R 

can reduce its expression and alleviate pain, sug-
gesting it as a potential target for chronic pain treat-
ment. Although some studies have revealed the 
contribution of P2X4R in promoting joint inflam-
mation in RA, how it implicates pain associated 
with RA at peripheral and central nervous systems 
is still lacking. 
Janus Kinases inhibition by Upadacitinib in RA 
demonstrated an effective and fast pharmacologi-
cal action on pain relief. However, the biological 
mechanism underlying the regulation of pain by 
Upadacitinib has not been elucidated yet. 
In this study, we investigated the modulation of 
P2X4R expression by Upadacitinib treatment in 
human microglial cells, and its potential role as a 
possible mediator of the molecular mechanisms 
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underlying the rapid pain reduction during Upa-
dacitinib treatment. 
Materials and methods. Glial cells were differ-
entiated from healthy donors (HD) and RA pa-
tients as described in Figure B, and were treated 
with Upadacitinib at the concentration of 0.1 uM 
and 1 uM for 48 h. Then, ATP was added to cell 
medium to activate P2X4R. BDNF and P2X4R 
expression was evaluated by flow cytometry. ELI-
SA was used to analyze supernatant BDNF con-
centration. 
Results. As expected, ATP induced an increase of 
P2X4R expression both in glial cells from HD and 
RA patients (Fig. A). 
Microglial cells from HD treated with Upadaci-
tinib in combination with IL-6 showed lower ex-
pression of P2X4R compared to control condi-

tions (Fig. C). This finding was confirmed in cells 
derived from patients with active RA (Fig. D). 
At the same time, BDNF expression was reduced 
after treatment with Upadacitinib in combination 
with IL-6 (Fig. C). 
Furthermore, Upadacitinib 0.1 uM+IL-6 in-
duced a reduction of BDNF secreted by glial 
cells (Fig. E). 
Conclusion. P2XAR regulates nerve function and 
chronic pain development, mainly through mi-
croglial activation and BDNF releasing. In this 
context, we demonstrated that JAK inhibition by 
Upadacitinib treatment can downregulate P2X4R 
levels and the production and release of BDNF by 
microglial cells demonstrating a possible new 
mechanism of action of Upadacitinib in the con-
trol of pain relief in RA (Fig. F).
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Objectives. Platelets (PLT) play a significant role 
in promoting and supporting inflammatory and au-
toimmune diseases. The study aim was to investi-
gate whether PLT exerted a different effect on T 
cells, in terms of Th17 axis biology, in rheumatoid 
arthritis (RA) patients compared to healthy sub-
jects (HC). 
Materials and methods. CD3+ T cells were iso-
lated and PLT ultrapurified from peripheral blood 
of patients with RA (DAS28-CRP>3.2) and 
matched HC. T cells and PLT were co-cultured at 
a ratio of 1:100. Both homologous (i.e., T cells 
and PLT from the same subject) cultures and 
cross-cultures (i.e., T cell from RA patient with 
PLT from HC and vice versa) were set up. At day 
5, cells were harvested and the percentage of Th17 

cells in the presence or absence of PLT was as-
sessed by flow cytometry. T cell proliferation was 
evaluated using flow cytometry. The concentration 
of IL-17A in culture supernatants was assessed by 
ELISA. RNA-sequencing and transcriptome anal-
ysis was performed after 18h of culture on paired 
T cell and T cell+PLT samples.
Results. Twelve patients with RA and HC were 
enrolled.
In the presence of PLT, a reduction of %Th17 cells 
was observed in HC (7.5±1.2% vs 3.9±1.1%, 
p=0.016) (Fig. 1A). In RA samples, no effect was 
observed in %Th17 cells (4.3±0.6% vs 5.1±0.9%, 
p=0.313) (Fig.1B), while a reduction of T cell pro-
liferation was depicted in both RA and HC (Fig. 
1C-D). A significant increased concentration of 
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IL-17A in the supernatants of cultures of both HC 
(6.9±7.6 ng/ml vs 14.8±13.9 ng/ml, p=0.008) and 
RA samples (3.7±3.8 ng/ml vs 11.3±7.9 ng/ml, 
p=0.004) was observed in the presence of PLT 
(Fig. 1E-F). 
Overall, the results of homologous and cross-cul-
tures did not show significant differences, thus 
RNA-sequencing was performed on homologous 
cultures only.
Following transcriptome analysis, 149 and 50 dif-
ferentially expressed genes specific for RA and 
HC PLT:T cell co-culture samples were identified, 
respectively. Gene-set and pathway enrichment 
analysis revealed significant deregulation of the 
Th17 pathway (FDR=0.0188) (accompanied by 
significant upregulation of IL-17A, IL-17F, 
CCL20 (p<0.05, |fold-change|>2) in RA T vs. 

PLT:T cell samples (Fig. 1G-H), while no corre-
sponding significant changes were observed in HC 
samples.
Conclusions. These results provide indications 
that PLT may exert a pro-inflammatory effect in 
RA, by upregulating the transcription of Th17-
pathway related genes, thus maintaining a Th17 
cellular response that is instead downregulated in 
HC. The absence of an increased proliferation of 
Th17 cells suggests the effects are mostly exerted 
on a differentiation level. The apparently contrast-
ing results of IL-17 secretion can be explained by 
the well-known potent and unspecific initial stim-
ulating effect of PLT on the secretion of stored in-
tracellular IL-17 upon contact with T cells. Modu-
lation of PLT activity may represent an area of 
potential therapeutic approach for the disease.
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Aim. Janus Kinase (JAK) inhibitors are important 
for managing rheumatoid arthritis (RA) when ini-
tial treatments with c-DMARDs fail, and when 
poor prognostic factors are present. The aim of 
this study is to estimate and compare the risk of 
cardiovascular events (CVEs) in patients with 
rheumatoid arthritis (RA) treated with JAKis ver-
sus those treated with tumor necrosis factor inhib-
itors (TNFis) within a real-world population based 
on healthcare administrative databases (AHDs). 

Secondary objectives include:
– To estimate the risk of different types of CVEs, 

including major adverse cardiovascular events 
(MACEs) and thromboembolic events (TEs).

– To assess the influence of different JAKis on 
the risk of CVEs.

Materials and methods. This retrospective study 
was based on healthcare administrative databases 
(AHDs) of the Lombardy region, Italy (01/01/2020-
30/09/2022). Data collected for each patient in-
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cluded demographics (birth date, gender, death), 
drug delivery (ATC codes, date, quantity), diagno-
sis codes, outpatient services (ICD-9-CM codes 
and dates), hospital discharge forms (with hospi-
talization details, diagnoses, and procedures), and 
disease-related group information. Crude and ad-
justed Cox regression models were used to esti-
mate the association between treatments and out-
comes (CVEs, MACEs and TEs).
Results. We identified 6,118 therapeutic courses: 
4,271 patients as TNFis users, and 1,847 as JAKis 
users (01/01/2020-30/09/2022). A total of 202 
new CVEs were recorded, with 135 among TNFi 
users (3.2%) and 67 among JAKi users (3.6%). 
There were 75 new MACEs (54 in TNFi and 21 in 
JAKi users) and 39 new TEs (21 in TNFi and 18 in 
JAKi users). The crude incidence rates (IRs) per 
1000 person-years for new CVEs were 15.74 
(95%CI: 13.20-18.63) and 19.53 (95%CI: 15.13-
24.80) for TNFi and JAKi users, respectively. The 
exposure to JAKis was not associated with an in-
creased risk of CVEs (adjusted HR 1.03, 95%CI 
0.74-1.43) or MACEs (HR 0.86, 95%CI 0.49-
1.49) compared to TNFis. The HR for TEs was 

numerically higher (adjusted HR 1.74, 95%CI 
0.87-3.49), albeit not statistically superior. Among 
JAKis users, no single JAKi significantly associ-
ated with the risk of new CVEs in crude and ad-
justed analyses, compared to TNFi users (adjusted 
HR 1.06, 95%CI 0.73-1.53 for baricitinib; adjust-
ed HR 1.03, 95%CI 0.59-1.78 for tofacitinib; ad-
justed HR 0.92, 95%CI 0.42-2.01 for upadacitinib/
filgotinib).
Conclusions. Based on the results from this study, 
we can conclude that:
– The risk of new CVEs was similar between RA 

patients treated with JAK inhibitors and those 
treated with TNF inhibitors. Similarly, the risk 
of MACEs was not significantly different be-
tween the two groups. 

– The risk of TE was numerically higher in JAK 
inhibitor users, but not statistically significant 
after adjustments. 

– The risk of new CVEs was comparable among 
different JAK inhibitors.

Thus, the use of JAK inhibitors can be considered 
safe regarding cardiovascular risk in clinical prac-
tice.
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NEL LES IL rISCHIo DI rIACUTIZZAZIoNE DI mALATTIA 
ALLA SoSPENSIoNE DEI GLUCoCorTICoIDI È bASSo  
NEI PAZIENTI IN rEmISSIoNE STAbILE
F. VESENTINI 1, F. ARRU 1, R. SOMMA 2, N. MERRA 1, C. CADORE 1, I.A. GENNAIO 1,  
C. CRUCIANI 1, L. IACCARINO 1, M. ZEN 1, A. DORIA 1

1Università degli Studi di Padova, DIMED, UOC Reumatologia, Padova;  
2Università di Verona, UOC Reumatologia, Verona

Scopo del lavoro. I glucocorticoidi (GC) sono ef-
ficaci nel trattamento del lupus eritematoso siste-
mico (LES) e la loro sospensione rappresenta un 
aspetto cruciale durante la remissione. Non è chia-
ro infatti se sospendere i GC comporti un aumento 
del rischio di riacutizzazioni. L’obiettivo del no-
stro studio è valutare la sicurezza dell’interruzione 
dei GC, in termini di rischio di riacutizzazioni, nei 
pazienti in remissione e confrontare il rischio di 
coloro che li interrompono e di coloro in cui ven-
gono mantenuti. 
Materiali e metodi. Sono stati analizzati retro-
spettivamente dati raccolti durante il follow-up di 

pazienti con LES (criteri SLICC e/o EULAR/
ACR), con diagnosi tra il 1990 e il 2023. 
La remissione è stata definita come clinical-SLE-
DAI-2K=0 con prednisone ≤5 mg/die e stabile te-
rapia immunosoppressiva/antimalarica. Le riacu-
tizzazioni sono state definite come qualsiasi au-
mento del clinical-SLEDAI-2K o la necessità di 
modificare i farmaci del LES. I pazienti che hanno 
interrotto i GC (off-GC) durante la remissione 
sono stati confrontati con i pazienti che li hanno 
mantenuti (on-GC, i.e. ≤5 mg/die). Non vi era un 
protocollo di sospensione dello steroide, avvenuto 
secondo giudizio clinico. La remissione libera da 
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riacutizzazioni e i suoi predittori nei pazienti off-
GC sono stati valutati rispettivamente con curva di 
Kaplan-Meier e regressione di Cox.
Risultati. 484 pazienti hanno raggiunto la remis-
sione almeno una volta nel follow-up. Durante la 
remissione 360 hanno sospeso il CG (74,4%), in 
media 25.2±40 mesi dopo il raggiungimento della 
remissione clinica, mentre 124 (25,6%) lo hanno 
continuato. Le caratteristiche clinico-demografi-
che erano simili tra i gruppi (Tabella). Si sono ve-
rificate 85 riacutizzazioni per un periodo medio di 
osservazione di 87 (±76) mesi, di cui 48 nei pa-
zienti off-GC (0,13 flare/paziente) e 37 nei pazien-
ti on-GC (0,29 flare/paziente, p<0,01), con un tas-
so annuale di 1,65 e 8,5 flare/100 pazienti/anno, 
rispettivamente (p<0,001). Nei pazienti in remis-
sione duratura (>2 anni consecutivi), i tassi di ria-
cutizzazione annuale erano 1,36 tra i pazienti off-
GC e 5,9 tra quelli on-GC. La curva di Kaplan-

Meier ha dimostrato una maggiore remissione li-
bera da flare nei pazienti off-GC (p=0,002) (figu-
ra). La durata di malattia (HR 0,943, 95%IC 
0,892-0,998, p=0,05) e più elevati livelli di com-
plemento (HR 0.029, 95%IC 0.006- 0.140, 
p<0.001) sono risultati predittivi di maggiore re-
missione libera da flare, mentre la positività agli 
anti-U1RNP (HR 1,973, 95%IC 0,998-3,940, 
p=0,054) e la trombocitopenia (HR 2.446 95%IC 
1.106-5.410, p=0.027) rappresentavano fattori di 
rischio.
Conclusioni. Secondo i nostri dati, nei pazienti 
con LES in remissione clinica stabile la sospensio-
ne dei GC appare gravata da un basso rischio di 
riacutizzazioni. Con i limiti dell’assenza di un 
protocollo di tapering e un matching caso-control-
lo, la sospensione dei GC non sembra aumentare il 
rischio di flare rispetto al mantenimento di una 
bassa dose di steroide.
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M. ZEN 1, R. SOMMA 2, N. MERRA 1, F. ARRU 1, F. VESENTINI 1, I.A. GENNAIO 1, C. CADORE 1, 
L. IACCARINO 1, A. DORIA 1
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Scopo del lavoro. La sospensione della terapia 
steroidea nel lupus eritematoso sistemico sta di-
ventando uno dei principali focus nel management 
della malattia. Gli effetti collaterali a lungo termi-
ne della terapia con glucocorticoidi sono ben noti 
e ciò è stato dimostrato anche per quanto riguarda 
l’utilizzo di una bassa dose di mantenimento. 
D’altra parte non è chiaro se la sospensione dei 
glucocorticoidi durante la remissione possa asso-
ciarsi ad un aumento del rischio di accumulo di 
danno, secondario ad una eventuale riacutizzazio-
ne di malattia dopo la sospensione dei GC.
L’obiettivo di questo lavoro è valutare l’andamen-
to del danno d’organo in pazienti che abbiano so-
speso i GC per remissione, suddividendoli in colo-
re che hanno presentato o no una riacutizzazione 
dopo la sospensione. 
Pazienti e metodi. Sono stati analizzati retrospet-
tivamente i dati raccolti prospetticamente di una 
coorte di pazienti con diagnosi di LES (criteri 

SLICC e/o EULAR/ACR) tra il 1990 e il 2023. La 
remissione è stata definita come clinical-SLEDAI-
2K=0 in assenza di terapia steroidea (off-GC) o 
con prednisone ≤5 mg/die (on-GC) e stabile tera-
pia immunosoppressiva/antimalarica. Le riacutiz-
zazioni sono state definite come qualsiasi aumento 
del clinical-SLEDAI-2K o la necessità di modifi-
care i farmaci del LES. Il danno d’organo è stato 
valutato con lo SLICC/ACR damage index (SDI). 
I pazienti off-GC in cui si è verificato un flare du-
rante la remissione sono stati confrontati con quel-
li che si sono mantenuti in remissione. Inoltre, 
sono stati indagati i possibili predittori di accumu-
lo di danno elevato (i.e SDI≥2).
Risultati. 484 pazienti hanno raggiunto la remis-
sione almeno una volta durante il follow-up e in 
360 pazienti (74,4%) la terapia steroidea veniva 
sospesa, mentre veniva mantenuta in 124 (25,6%). 
Abbiamo osservato 48 riacutizzazioni nei pazienti 
off-GC, in media 103 mesi (±79) dopo la sospen-
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sione dei GC. Le riacutizzazioni erano soprattutto 
lievi-moderate (cutanee, 18, articolari, 17, emato-
logiche, 12), e renali (18). Nonostante il verificarsi 
della riacutizzazione, i pazienti off-GC avevano 
uno SDI simile al termine del follow-up (SDI me-
diano 1 (0-2) per entrambi i gruppi) e anche la pro-
porzione di pazienti con un elevato SDI era simile. 
Ad un’analisi di regressione condotta per identifi-
care i fattori di rischio per elevato SDI nei pazien-
ti in remissione (on- o off-GC), la sospensione del 
cortisone non rientrava tra i fattori di rischio (ta-

bella), mentre la terapia con idrossiclorochina si 
dimostrava protettiva.
Conclusioni. I nostri dati dimostrano che non 
sembra esserci un aumento del rischio di danno 
d’organo nei pazienti che si riacutizzano dopo la 
sospensione della terapia steroidea. Una possibile 
spiegazione è lo stretto follow-up che veniva ap-
plicato a questi pazienti, che ha verosimilmente 
permesso il pronto riconoscimento e trattamento 
adeguato della riacutizzazione. Inoltre, la maggior 
parte delle riacutizzazioni era lieve-moderata.
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INTrA-rENAL INvoLvEmENT IN PrImArY 
ANTIPHoSPHoLIPID ANTIboDIES SYNDromE:  
DATA From TWo ITALIAN CENTErS
L. MOSCHETTI 1, S. SCIASCIA 2, M. FREDI 1, M. ZAPPA 3, M. RADIN 2, I. CAVAZZANA 1,  
S. AFFATATO 3, C. NALLI 1, L. ANDREOLI 1, F. ALBERICI 3, F. FRANCESCHINI 1,  
D. ROCCATELLO 2, A. TINCANI 1

1Rheumatology Unit, ERN ReCONNET; ASST Spedali Civili and University of Brescia;  
2Nephrology Unit and Center of Immuno-Rheumatology (CMID); San Giovanni Bosco Hospital and University of Turin;  
3Nephrology Unit; ASST Spedali Civili and University of Brescia

Background. Antiphospholipid antibodies ne-
phropathy (aPL-N) is defined by thrombotic mi-
croangiopathy (TMA) early lesions and late le-
sions such fibro-intimal hyperplasia, fibrous arte-
rial/arteriolar occlusion and focal cortical atrophy. 
Beyond these distinct microvascular lesions, other 
glomerular conditions (membranous nephropathy, 
MN; focal segmental glomerulosclerosis, FSGS), 

were reported in primary APS (PAPS) patients, 
even without aPL-related vascular lesions.
Objectives.
1) To evaluate clinical/laboratory features associat-

ed to intra-renal involvement in PAPS patients;
2) to clinically and histologically characterize 

PAPS patients with a) aPL-N and b) non-aPL-
N intra-renal involvement.
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Methods. Observational retrospective multicen-
tric study including PAPS patients regularly fol-
lowed (1984-2023). 
1) Case-control study: PAPS patients with intra-

renal involvement histologically confirmed vs 
PAPS patients without renal involvement signs.

2) Separate analysis according to renal histologic 
findings: a) aPL-N and b) non-aPL-N. 

Results. Among 258 PAPS patients (78% females, 
median age at onset: 32 years, 67% thrombotic 
phenotype, 54% obstetric phenotype, 41% triple 
aPL+), 17 (7%) had histologically confirmed in-
tra-renal involvement. It was the first disease man-
ifestation in 10/17 (59%) patients, the main pre-
sentation was with isolated urinary abnormalities 
(IUAs) in 53% of the cases. At renal biopsy 35% 
had classic aPL-N injuries while 65% showed 
non-aPL-N intra-renal lesions. 
1) Patients with intra-renal involvement suffered 

less macrovascular thrombotic events and 
more catastrophic APS (CAPS), thrombocyto-
penia, epilepsy, and lupus anticoagulant (LA)+ 
(Table 1).

2a) aPL-N was the first manifestation of APS in 
5/6 (83%) cases, presenting with severe arterial 
hypertension in 17%, CAPS in 33% and IUAs 
in 50%. Despite therapy with anticoagulants 
(60%) or antiplatelets (40%) in most patients, 

the 12-months renal response was complete in 
only 1/3 of the cases; half of the patients suf-
fered subsequent aPL-related events (3/6 
thrombocytopenia; 2/6 thrombotic events). 

2b) PAPS patients with non-aPL-N intra-renal le-
sions had MN in 6/11 and FSGS in 5/11 cases, 
with some degree of non-specific vascular in-
jury in 64%. As compared to patients with 
aPL-N, they presented more frequently normal 
serum creatinine and higher 24 h-proteinuria 
levels (Figure 1) but no differences in systemic 
autoantibodies/complement levels. All the pa-
tients belonging to this subgroup experienced 
aPL-related events (8/11 thrombotic events, 
5/6 obstetric events, 3/11 epilepsy, 2/11 heart 
valve lesions, 1/11 thrombocytopenia), that in 
45% cases were preceded by the renal disease. 

Conclusions. The present work highlights the im-
portance of conducting appropriate renal study in 
PAPS patients with renal biopsy, if needed, even in 
presence of mild IUAs. 
It underscores that aPL-N, being part of the pecu-
liar microvascular APS subset, may require a 
treatment strategy beyond anticoagulation. From 
nephrologists’ perspective, routinary screening for 
aPL during the assessment of glomerulopathies 
could be relevant, given the aPL prognostic role in 
the development of subsequent related events.
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DArATUmUmAb moNoTHErAPY IN rEFrACTorY  
LUPUS NEPHrITIS: SAFETY AND EFFICACY
D. ROCCATELLO, R. FENOGLIO, M. RADIN, I. CECCHI, A. BARINOTTI, C. NARETTO,  
E. RUBINI, D. ROSSI, M. COZZI, S. SCIASCIA

Università degli Studi di Torino

Obejectives. Refractory lupus nephritis (LN) is a 
clinical condition with high risk of a poor outcome 
and often life-threatening. In this study, we evalu-
ated the efficacy and safety of daratumumab given 
without any other immunosuppressant or agents 
targeting B-cell-activating factor in a cohort of pa-
tients with refractory LN, in whom Standard of 
Care (SOC) and rescue treatments had failed.
Materials and methods. Six patients (one male 
and five females), aged 41.3 years (range 20 to 61 
years) were treated with Daratumumab monother-
apy, a monoclonal antibody targeting CD38 which 
is highly expressed on the surface of many im-
mune cells, especially plasma cells.
The treatment protocol consisted of 16 mg/kg da-
ratumumab administered intravenously weekly for 
8 weeks, then every two weeks 8 more times¬, and 
lastly monthly (maximum 8 infusions). All patients 
failed previous treatments with the Standard of 
Care (SOC) including mycophenolate mofetil 
(MMF), cyclophosphamide (CYC), azathioprine 
and rescue therapies including Rituximab (RTX), 
Ocrelizumab, Belimumab, and iv IgG.
Results. One out of six patients did not show clin-
ical response after 6 months of therapy, and Dara-
tumumab was discontinued. Five patients contin-

ued to be treated (total treatment maximum 22 in-
fusions) and reached a 12-month observation. Re-
nal biopsy performed before daratumumab admin-
istration revealed a class IV LN in 1 patient, class 
V LN in 1 patient, class III+V LN in 1 patient and 
class IV+V LN in the other 2. Three patients 
achieved a complete renal response and the other 
two a partial renal response. A significant decrease 
in proteinuria from 5.6 gr/24 hours to 0.8 g/24 
hours (p=0.001) was achieved at 12 months. The 
mean value of serum Creatinine (sCr) decreased 
from 2.3 to 1.5 mg/dl. Improvement of clinical 
symptoms was paralleled by seroconversion of 
anti-double-stranded DNA antibodies (p=0.03), 
significant decrease in interferon-gamma values 
(p=0.0006), BMCA-B-cell maturation antigen 
(p=0.0005) and soluble CD163 levels (p=0.045), 
and increase in C4 (p=0.018) and IL 10 levels 
(p=0.0006). Clinical remission was substantiated 
by improvement of SLEDAI-2K score (p=0.03). 
Daratumumab was generally well tolerated.
Conclusions. These data suggest that Daratu-
mumab monotherapy administration (i.e., without 
any other immunosuppressant or agents targeting 
B-cell activating factor) is highly effective in re-
fractory LN.
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Scopo del lavoro. I criteri classificativi della sin-
drome da anticorpi antifosfolipidi (APS) sono sta-
ti recentemente aggiornati includendo altre mani-
festazioni cliniche oltre la trombosi (arteriose e/o 
venose) e le problematiche della gravidanza ma 
non hanno modificato i criteri sierologici. Tutta-
via, l’esistenza di numerosi pazienti sieronegativi, 
e quindi con manifestazioni cliniche suggestive di 
APS, ma persistentemente negativi agli anticorpi 
antifosfolipidi (aPL) previsti nei criteri [anticorpi 
anti-cardiolipina (aCL), anticorpi anti-B2-glico-
proteina I (aB2-GPI) e lupus anticoagulante] po-
trebbe suggerire la necessità di un aggiornamento 
anche dei criteri di laboratorio. 

Materiali e metodi. In questo studio, abbiamo 
analizzato la prevalenza di sei aPL “non-crite-
rio”, valutandone anche l’associazione con le 
manifestazioni cliniche, in un’ampia coorte mo-
nocentrica di pazienti sieronegativi, per indagare 
il loro possibile ruolo diagnostico. Gli anticorpi 
aCL IgA, aB2-GPI IgA e aB2-GPI Dominio 1 
sono stati rilevati mediante chemiluminescenza, 
mentre anticorpi anti-fosfatidilserina/protrombi-
na (aPS/PT), anti-vimentina/cardiolipina (aVim/
CL) e anti-B2-glicoproteina I carbamilata (aCarb 
-B2-GPI) sono stati dosati mediante test ELISA 
nei sieri di 144 pazienti con APS sieronegativa 
(SN-APS). 
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Risultati. Le caratteristiche clinico-demografiche 
dei pazienti sono riportate nella Tab. 1.
Nei pazienti con SN-APS, sono stati rilevati anti-
corpi aCL IgA in 4/144 (2,77%), aB2-GPI IgA 
in 2/144 (1,39%), aBGPI-Dominio 1 in 1/144 
(0,69%), aPS/PT in 16/144 (11,11%), aVim/CL in 
37/144 pazienti (25,69%) e aCarb-B2-GPI in 
43/144 pazienti (29,86%). In particolare, il dia-
gramma di Venn ha mostrato che gli anticorpi 
aCarb-B2-GPI insieme agli anticorpi aVim/CL 
rappresentavano la combinazione prevalente di 
anticorpi positivi (Figura 1). Nei pazienti con SN-
APS, gli anticorpi aCL IgA erano associati a trom-
bosi ricorrenti (phi= 0,215; p=0,01); inoltre nelle 
pazienti con SN-APS ostetrica, gli anticorpi aPS/

PT erano associati alle morti fetali (phi=0,259; 
p=0,004), mentre gli anticorpi aVim/CL erano as-
sociati ad aborti spontanei (phi=0,214; p=0,016).
Conclusioni. I risultati di questo studio, comples-
sivamente, indicano che gli anticorpi aPS/PT, 
aVim/CL e aCarb-B2-GPI possono rappresentare 
validi strumenti per identificare i pazienti con APS 
“sieronegativa”. Quindi, questi dati supportano la 
necessità di rendere più accessibile la ricerca di 
tali anticorpi e di eventualmente includere nei cri-
teri classificativi nuove specificità anticorpali in 
grado di supportare la diagnosi di APS anche nei 
pazienti cosiddetti “sieronegativi”. L’inquadra-
mento del paziente con APS è infatti fondamentale 
per una corretta gestione e prognosi.
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Background. SADs, which frequently affect 
women of childbearing age, have been shown to 
affect fertility. Some medical disorders, like ar-
thritis, may not specifically preclude the use of as-
sisted reproductive technologies (ARTs). Con-
trarily, patients with connective tissue disorders 
(CTD), particularly those with antiphospholipid 
antibody syndrome (APS) and systemic lupus ery-
thematosus (SLE), require more specialist care 
and tailored therapy for ARTs and pregnancy. 
Objectives. This study aims to assess the response 
to ARTs in patients with SADs, both in terms of 
disease’s reactivation and in effectiveness of the 
ARTs. 
Methods. Between 2010 and December 2024, 104 
SADs (77/104 referred to the Polyabortivity Out-
patient Clinics at San Raffaele Hospital’s Centro 
Scienze delle Natalità, Milan, 14/104 referred to 
Rheumatology Outpatient Clinic University Hos-
pital of Padua, 8/104 referred to Rheumatology 
Outpatient Clinics at Azienda Ospedaliera in Fer-
rara and 7/104 referred to the Ospedale Metropoli-
tano Niguarda in Milan) underwent 173 ART cy-
cles. Information regarding ART technique and 
obstetrical outcome was retrospectively gathered. 
Results. 40/173 (23%) stimulations were per-
formed in patients with APS, 26/173 (15%) in 
SLE patients, 24/173 (14%) in patients with undif-
ferentiated CTD, 16/173(9%) patients had rheu-
matoid arthritis (RA), 9/173 (5%) psoriatic arthri-
tis (PsA), 4/173(2%) autoimmune thrombocyto-
penia, 22/173 (13%) Sjögren’s Syndrome (SS), 
5/173 (3%) Systemic Sclerosis (SSc) and 27/173 

(16%) multiple positivity for antiphospholipid an-
tibodies without clinical history of APS. 
Patients were receiving low dose aspirin (LDA) 
alone in 66/173(38%) and LDA+LMWH in 
46/173(27%) of the stimulations. Aside from that, 
hydroxychloroquine was given in 66/173(38%) 
cases as well as 30/173(17%) cases of steroid ther-
apy and 17/173 (10%) cases of immunosuppres-
sive medication. 
We observed 79/173 (46%) beta-hCG negative 
pregnancies, 24/173 (14%) losses before the 10 th 
week of pregnancy, 3/173 (2%) miscarriages after 
the 10th week of pregnancy, 55/173 (32%) full-
term births and 7/173 (4%) preterm births (2/173 
(1%) still-developing pregnancies). 
We observed a reactivation of the SAD in four 
pregnancies: in one patient with PsA, the periph-
eral arthritis worsened, necessitating more steroid 
therapy soon after delivery, in two SLE patient, 
(one developed lupus nephritis at conception and 
one had SLE flare during pregnancy) and one pa-
tient with AR necessitated starting of immunosup-
pressive therapy during pregnancy. 
Conclusions. ARTs result in illness flares in only 
169/173(98%) cycles. A live newborn was deliv-
ered in 55/173 (32%) cycles. Additionally, there 
was no discernible difference in the results of 
ARTs between women with and without SADs 
(data from ESHRE report 2021). Our findings 
support the use of ARTs in SADs patients in dis-
ease remission. Future prospective trials on bigger 
cohorts of SADs patients may offer more accurate 
information on the results and safety of ARTs. 
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2Fondazione Pisana per la Scienza ONLUS - San Giuliano Terme (PI)

La trascrittomica è la disciplina che studia quali 
mRNA sono espressi da un tipo cellulare, da un 
tessuto o un sistema biologico in una specifica si-
tuazione. 
Con il single cell (sc) RNA-seq (trascrittomica a 
singola cellula) è possibile valutare il trascrittoma 
di ogni singola cellula presente nel campione (1). 
Ciò può essere importante per capire, per esempio 
nei tumori o nelle malattie autoimmuni, se ci sono 
sottopopolazioni di cellule che si distinguono in 
quanto esprimono particolari geni.
Verranno qui riportati alcuni esempi sull’uso della 
metodica e discussi i risultati preliminari ottenuti 
con questo approccio nei progetti sostenuti dalla 
Fondazione Italiana per la Ricerca in Reumatolo-
gia. Più specificatamente, nell’ambito dello studio 
del distretto cervicovaginale nelle pazienti affette 
da axSpA, abbiamo sequenziato l’RNA a singola 
cellula (scRNA-seq) di ~ 6000 cellule ottenute dal 
sangue mestruale di pazienti con SpA e controlli 
sani (n=3 each), permettendoci per la prima volta 
di definire un atlante delle cellule del sistema im-
munitario uterino nel contesto dell’infiammazione 
articolare attiva. Il sangue mestruale ricorda da vi-
cino l’ambiente immunitario uterino ed è chiara-
mente distinto dal sangue periferico (2). Abbiamo 
identificato una forte riduzione del numero di mo-
nociti e di cellule dendritiche derivate dai monoci-
ti nel sangue mestruale delle pazienti con SpA, 

specializzati funzionalmente e con distinti pro-
grammi di espressione genica. I tessuti della muco-
sa riproduttiva femminile, in particolare la mucosa 
vaginale e uterina, sono barriere mucose che ospi-
tano una flora microbica distinta e interagiscono 
dinamicamente con le cellule del sistema immuni-
tario.
Lo studio del microbiota e delle cellule immunita-
rie residenti nell’utero nelle donne con SpA è cru-
ciale per comprendere le cause del dimorfismo 
sessuale alla base di questa patologia. 
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FArmACI NEoFormATorI ED ANTIrIASSorbITorI: 
EvIDENZE E ProPoSTE PEr SCHEmI DI SEQUENZIALITÀ
O. VIAPIANA 

UOC Reumatologia, AOUI Verona

L’approccio terapeutico all’osteoporosi è cambiato 
negli ultimi anni per la presenza di farmaci diffe-
renti e con meccanismi d’azione diversi
In particolare disponiamo di farmaci che agiscono 
stimolando la neoformazione ossea (teriparatide e 
verosimilmente nel prossimo futuro abaloparati-
de), farmaci che inibiscono il riassorbimento osseo 
(bisfosfonati e denosumab) e farmaci che combi-
nano insieme questi due effetti (Romosozumab). 
Tutte queste molecole hanno dimostrato di ridurre 
il rischio di frattura negli studi registrativi. La no-
vità sta nel posizionamento di queste molecole nel-
la storia clinica del paziente. Vari studi hanno di-
mostrato infatti come l’effetto di teriparatide e ro-
mosozumab sia maggiore quando il farmaco viene 
somministrato nei pazienti naïve. Ogniqualvolta 
sia possibile pertanto è preferibile utilizzare l’ana-
bolico o il bone builder prima di una terapia anti-
riassorbitiva. Per queste molecole tra l’altro è pre-
visto un impiego limitato nel tempo (2 anni per 
teriparatide e 1 anno per romosozumab) a cui do-
vrebbe far seguito una terapia con farmaci anti-ri-
assorbitivi (bisfosfonati o denosumab). L’impiego 
dei bisfosfonati in seguito a terapia con teriparatide 
o romosozumab si accompagna ad un manteni-
mento della densità minerale ossea. Con denosu-
mab invece gli studi mostrano un ulteriore progres-
sivo incremento della BMD a livello vertebrale e a 
livello femorale. 
Nella pratica clinica tuttavia in una buona percen-
tuale dei casi i pazienti che secondo la nota 79 acce-
dono a teriparatide o romosozumab provengono da 
un pregresso trattamento con bisfosfonati o denosu-
mab che ne condiziona la risposta terapeutica. Se il 
pregresso trattamento con bisfosfonati attenua la ri-
sposta densitometrica dello stimolatore della neo-
formazione e del bone builder, non dovrebbe pro-
prio essere avviata una terapia sequenziale denosu-
mab-teriparatide che si è dimostrata causare addirit-
tura una perdita di massa ossea ed è discutibile il 
passaggio denosumab-romosozumab. È prevista 

anche una terapia sequenziale tra un inibitore del 
riassorbimento e l’altro. Il passaggio tra denosumab 
e un bisfosfonato viene utilizzato perlopiù per la ge-
stione del rebound del turnover osseo associato che 
si verifica alla sospensione del denosumab. Gli studi 
che hanno valutato invece le variazioni densitome-
triche da un bisfosfonato a denosumab hanno evi-
denziato come quest’ultimo possa determinare un 
ulteriore vantaggio sulla massa ossea.
Gli studi osservazionali pubblicati in letteratura negli 
ultimi anni hanno infine esplorato la sequenzialità tra 
teriparatide e romosozumab dimostrando come con 
questo approccio venga mantenuto un progressivo 
incremento della densità minerale ossea al pari di 
quanto osservato nei pazienti non pretrattati.
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oSTEoPoroSI TrANSITorIA E mIGrANTE: 
FISIoPAToLoGIA E ProPoSTE TErAPEUTICHE
E. CONTICINI

UOC Reumatologia, Università degli Studi di Siena

Sia l’osteoporosi transitoria dell’anca (TOH) che 
l’osteoporosi regionale migrante (RMO) sono due 
patologie rare, la cui esatta definizione nosologica 
ed epidemiologica è ancora gravata da una pro-
fonda incertezza. A tal proposito, una recente revi-
sione della letteratura ha evidenziato come, su un 
totale di 513 articoli pubblicati su tale argomento, 
solo il 2% riguardasse dei trial, mentre la maggior 
parte era ristretta a case series, case report e studi 
di coorte, oltretutto con una notevole eterogeneità 
descrittiva.
Una pur sommaria definizione, comunque utile 
per la comprensione di tali entità cliniche, prevede 
che la TOH sia una patologia che colpisce l’an-
ca nel terzo trimestre di gravidanza, pur essendo 
riportata anche nei maschi di mezza età, laddove 
la RMO, il cui picco di incidenza si ha nel sesso 
maschile nella quinta-sesta decade, colpisce, sep-
pur aneddoticamente, anche lo scheletro assile. In 
realtà, la RMO colpisce solitamente lo scheletro 
appendicolare ed in particolare le articolazioni 
soggette a carico con un decorso centrifugo ed au-
tolimitante. Tuttavia, la migrazione sequenziale, 
generalmente a partire dall’anca, può coprire una 
finestra temporale lunga fino a 9 mesi, arrivando 
in casi sporadici oltre i 2 anni dall’esordio dei sin-
tomi. Analogamente, seppur più raramente, anche 
la TOH può recidivare e talora presentarsi a carico 
dell’anca controlaterale.
Sul piano fisiopatologico, esse condividono un 
identico meccanismo d’azione, la cosiddetta ipo-
tesi dei «regional accelerated phenomena» (RAP). 
Secondo questa ipotesi, il normale metabolismo 
osseo, comprensivo di flusso ematico, turnover 
cellulare e rimodellamento, aumenta da due a die-
ci volte in seguito ad un microtrauma. Esso cau-
sa microfratture trabecolari, che stimolano a loro 
volta la risposta riparativa: si ha quindi un elevato 
numero di RAP e di foci di turnover osseo. Ciò 
può spiegare la natura iuxtarticolare della TOH ed 

il coinvolgimento variabile in corso di RMO. In 
particolare, nel terzo trimestre di gravidanza si ha 
il picco di perdita di massa ossea (circa 30 g) in 
virtù della mineralizzazione dello scheletro fetale 
e al sovraccarico, che può che può determinare un 
microtrauma in regione sacrale.
Sul piano clinico e diagnostico, non esistono esa-
mi ematochimici dirimenti e la diagnosi differen-
ziale è particolarmente ardua: rivestono un ruolo 
preponderante gli esami di imaging quali la scinti-
grafia e, soprattutto, la risonanza magnetica. Giova 
precisare che si può avere un disaccoppiamento tra 
queste due procedure, per cui ad un’ipercaptazio-
ne in scintigrafia può non corrispondere un franco 
edema osseo e viceversa. Quanto alla RX, essa 
mostra reperti rilevanti solo in fasi molto tardive.
La terapia è utile per evitare gli esiti, prevenire 
le recidive e favorire una più rapida guarigione e 
sostanzialmente prevede l’astensione dal carico e 
l’uso dei bisfosfonati. A tal proposito, nel nostro 
centro, abbiamo impiegato con efficacia neridro-
nato endovenoso sia in un caso di RMO che in una 
coorte di pazienti con TOH, uno dei quali di età 
pediatrica.; in ambo i casi, abbiamo optato per 4 
infusioni di neridronato 100 mg in due settimane 
e nella quasi totalità dei pazienti il ciclo è stato ri-
petuto a distanza di un mese. Ciò conferma il buon 
profilo di efficacia e sicurezza dei bisfosfonati in 
generale e del neridronato in particolare nei pa-
zienti con TOH e RMO.
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GESTIoNE DEL DoLorE NEL PAZIENTE CoN FrATTUrE 
vErTEbrALI DA FrAGILITÀ
U. MASSAFRA 

UOS Reumatologia Ospedale San Pietro FBf, Roma

L’osso è un tessuto innervato, i cui nocicettori, pre-
senti nel periostio e nell’osso corticali vengono 
attivati a seguito di qualsiasi insulto subito dal tes-
suto osseo, come, ad esempio le fratture (1). A se-
guito di una frattura la liberazione di sostanze pro-
infiammatorie, mediata dalle Cox 1 e Cox 2, indu-
ce liberazione di bradichinine, PG, endotelina 
(pochi secondi); nell’arco di pochi minuti una serie 
di neuro modulatori vengono liberati nell’area del 
danno osseo (NGF, SP, BDNF, CGRP, VIP, PA-
CAP) (2); tali sostanze amplificano e strutturano la 
sensazione dolorosa ma allo stesso tempo aiutano i 
processi riparativi dell’osso danneggiato (3). Lo 
sprouting della sensibilizzazione nocicettiva avvie-
ne nell’arco di settimane e, induce centralizzazione 
e cronicizzazione del dolore. 
Lo scenario clinico indotto da una frattura può es-
sere duplice; un evento fratturativo acuto vivamen-
te doloroso, invalidante o una dorsalgia cronica 
associata ad accentuata cifosi, tipica della presenza 
di multipli crolli silenti.
La gestione della crisi dolorosa acuta non può pre-
scindere dall’utilizzo del clodronato intramuscola-

re e\o ev (4) a dosaggi che ne sfruttino l’effetto 
analgesico ed anti-infiammatorio.
L’inibizione del NGF, pur razionalmente plausibi-
le, al momento non rappresenta una opzione tera-
peutica validata da prove scientifiche (5).
Le linee guida aggiornate propongono diverse op-
zioni terapeutiche la cui utilità varia a seconda del-
lo scenario clinico e delle caratteristiche del pa-
ziente (età, comorbidità, etc) (6).
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LA mAS: NAvIGArE NEL LAbIrINTo DIAGNoSTICo.  
UNA GUIDA PEr IL rEUmAToLoGo
G. GERMANÒ

UOC Reumatologia, Arcispedale IRCCS SMN, ASL Reggio Emilia

La Sindrome da Attivazione Macrofagica (MAS) è 
una complicanza iperinfiammatoria potenzialmen-
te letale, spesso associata a malattie autoimmunita-
rie come l’artrite idiopatica giovanile sistemica 
(sJIA) e la malattia di Still dell’adulto (AOSD). È 
caratterizzata da febbre persistente, iperferritine-
mia, citopenia, e disfunzione multiorgano, con un 
tasso di mortalità che può raggiungere il 40% negli 
adulti. La patogenesi della MAS coinvolge un mal-
funzionamento delle cellule NK e dei linfociti T 
CD8, con conseguente incapacità di eliminare i 
macrofagi attivati, portando all’amplificazione del-
la cascata citochinica e all’emofagocitosi. Questo 
provoca un circolo vizioso di infiammazione che 
porta rapidamente alla disfunzione d’organo. La 
diagnosi precoce di MAS è fondamentale per pre-
venire esiti fatali. I marcatori di laboratorio chiave 
includono livelli elevati di ferritina, trigliceridi, e 
ridotti livelli di fibrinogeno, mentre l’emofagocito-
si, benché utile, non è sempre patognomonica. La 
gestione della MAS si basa su un approccio multi-

disciplinare con immunomodulazione empirica 
tramite glucocorticoidi, anakinra (blocco dell’IL-1) 
o immunoglobuline endovenose (IVIg). Nuove te-
rapie emergenti, come emapalumab (anticorpo 
anti-IFN-gamma) e JAK inibitori come ruxolitinib, 
stanno mostrando risultati promettenti, special-
mente nei casi refrattari o recidivanti. 
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I mImICS DELLE SPoNDILoArTrITI
G. PROVENZANO

UOSD di Reumatologia, AO Ospedali Riuniti Villa Sofia, Cervello, Palermo

INTRODUZIONE

Le spondiloartriti (SpA) comprendono un gruppo 
di malattie infiammatorie croniche articolari con 
caratteristiche cliniche, radiologiche e genetiche 
(associazione con HLA B27) simili ed includono: 
spondilite anchilosante radiografica e spondiloar-
trite assiale (aSpA), artrite psoriasica (APs), SpA 
associate a malattie infiammatorie croniche intesti-
nali (MICI), artrite reattiva, SpA indifferenziata 
periferica, SpA giovanile (1-3). La prevalenza rica-
vata da studi nella popolazione generale nei Paesi 
occidentali è pari a circa il 2% (4), anche se è molto 
probabilmente sottostimata. La diagnosi precoce è 
cruciale perché la storia naturale è potenzialmente 
migliorata da una adeguata terapia farmacologica; 
tuttavia, rappresenta a tutt’oggi un unmet need, per 
diverse ragioni: esordio clinico spesso subdolo, so-
prattutto nelle forme assiali, mancanza di biomar-
kers, inadeguata consapevolezza della patologia 
(5). La diagnosi differenziale delle SpA è molto 
ampia e comprende condizioni patologiche molto 
eterogenee: spondiloartrosi, spondilolisi, spondilo-
listesi, discopatie, malattia di Sheurmann, malattia 
di Whipple, osteitis condensas ilii, iperostosi she-
letrica idiopatica diffusa (DISH), condrocalcinosi, 
malattia di Behcet, fibromialgia (6-9). Il processo 
diagnostico necessario per inquadrare corretta-
mente il paziente affetto da SpA può essere com-
plesso e richiedere un approccio multidisciplinare, 
ma rimane essenzialmente clinico (10). Riportia-
mo tre casi clinici paradigmatici che evidenziano le 
più comuni criticità nella formulazione di una dia-
gnosi corretta, che possono indurre ad errata dia-
gnosi di SpA ovvero ad una diagnosi molto tardiva.

CASO CLINICO 1

Donna di 25 anni, ex-fumatrice, con familiarità per 
psoriasi, in follow up gastroenterologico per malat-
tia di Crohn ileo-colica nota dal 2018, già trattata 
con adalimumab (da luglio 2018 a marzo 2019, 

sospeso per “psoriasi paradossa”), ustekinumab 
(da marzo 2022 a ottobre 2023 sospeso per ineffi-
cacia), con risankizumab da gennaio 2024 a 
tutt’oggi con discreto controllo della malattia inte-
stinale. Inviata per la prima volta alla nostra valu-
tazione a giugno 2024 per sintomatologia articola-
re dolorosa diffusa, da almeno tre anni, caratteriz-
zata da rachialgia con caratteri misti, artralgie a 
mani e piedi con rigidità mattutina <30 minuti, ta-
lalgia ed alcuni episodi di glutalgia. Tale sintoma-
tologia non era stata influenzata dai farmaci biotec-
nologici utilizzati per cui la paziente era stata av-
viata a nostra valutazione per eventuale swap ad 
altro farmaco (JAK inibitore?). 
L’esame obiettivo articolare rivelava: segno della 
gronda positivo ai piedi, non segni di flogosi arti-
colare, dolorabilità entesitica achillea bilaterale e 
spina iliaca anteriore superiore a destra (MASES 
score =3/15), buona mobilità del rachide, dolorabi-
lità muscolare diffusa e positività di 13/18 tender 
points di fibromialgia. Agli esami ematochimici da 
segnalare: negatività di fattore reumatoide, anti-
CCP, ANA e HLA B27, presenza di anemia sidero-
penica lieve (Hb 10.9 g%), lieve incremento di 
VES (1h 28) e PCR (0.8 mg/dl), carenza di vitami-
na D. Venivano eseguiti RX rachide, con evidenza 
di scoliosi moderata ed RX bacino e piedi e cavi-
glie che non mostravano alterazioni significative. 
Veniva inoltre eseguita ecografia di polsi e mani, 
caviglie e piedi che non mostrava segni di flogosi 
articolare né di entesite. Il quadro complessivo ci 
induceva a formulare diagnosi di sindrome fibro-
mialgica, escludendo spondiloartrite. La paziente è 
stata avviata a terapia con tizanidina + paracetamo-
lo e a trattamento riabilitativo con significativa ri-
duzione della sintomatologia dolorosa muscolo-
scheletrica.

CASO CLINICO 2

Uomo di 70 anni, non fumatore, obeso, affetto da 
ipertensione arteriosa, dislipidemia, insufficienza 
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renale cronica lieve ed ipertrofia prostatica, in pre-
cedente follow up reumatologico presso centro 
extra-regione, dove era stata formulata diagnosi di 
artrite psoriasica a prevalente interessamento assia-
le e praticata terapia con adalimumab (sospeso 
dopo circa sei mesi per inefficacia primaria), poi 
con secukinumab (300 mg, sospeso dopo 12 mesi 
per scarsa efficacia), con recente indicazione ad 
iniziare terapia con upadacitinib. Viene alla nostra 
attenzione per un secondo parere. All’anamnesi da 
segnalare: storia familiare e personale di psoriasi a 
placche, da oltre 40 anni, con onicopatia ricorren-
te; rachialgia diffusa e con caratteri misti da oltre 
10 anni; assenza di significativa sintomatologia do-
lorosa articolare periferica, fatta eccezione per go-
nalgia meccanica; parziale risposta sintomatica ai 
FANS. Agli esami ematochimici da segnalare: 
HLA B27 negatività, VES e PCR stabilmente nella 
norma, iperuricemia cronica (trattata con allopuri-
nolo), negatività di fattore reumatoide, anti-CCP e 
ANA. All’esame obiettivo si rilevava: obesità clas-
se I (BMI =34); psoriasi del cuoio capelluto, gomi-
ti e ginocchia, non onicopatia; grave rigidità del 
rachide in toto (distanza dita-pavimento = cm 42, 
test di Schober positivo), in particolare cervicale 
(distanza parete-trago = cm 32). Veniva rivalutata 
la documentazione radiologica in possesso del pa-
ziente che consentiva di escludere la artrite psoria-
sica e formulare diagnosi di D.I.S.H. Il paziente 
veniva avviato a programma riabilitativo.

CASO CLINICO 3

Uomo di 69 anni, diabetico e iperteso, valutato per 
consulenza reumatologica (sospetta connettivite) 
durante un ricovero in Pneumologia per versamen-
to pleurico destro e ANA positività (a basso titolo). 
Non elementi anamnestici indicativi di connettivi-
te, negatività ENA e anti-ds-DNA, marcato incre-
mento di VES e PCR, restanti esami ematochimici 
nei limiti. Veniva esclusa la diagnosi di connettivi-
te. Il paziente era poi sottoposto a toracoscopia 
diagnostica con evidenza istologica di pleurite cro-
nica aspecifica. Nel corso della valutazione reuma-
tologica il paziente riferiva storia ultra-trentennale 
di rachialgia infiammatoria (prevalentemente lom-
bare) ed alcuni episodi di verosimile gonartrite al-
ternante. Da segnalare: artroprotesi anca destra e 
ginocchio destro per “artrosi” grave. Non prece-
denti valutazioni specialistiche reumatologiche. 
All’esame obiettivo veniva rilevata grave rigidità 
del rachide e delle sacro-iliache, fortemente sugge-

stive di spondilite anchilosante (pattern recogni-
tion). Veniva eseguito RX bacino con evidenza di 
anchilosi bilaterale delle sacro-iliache ed RX ra-
chide con quadro di colonna “a canna di bambù”. 
Da segnalare infine HLA B27 positività. Veniva 
posta diagnosi di spondilite anchilosante attiva 
(BASDAI =6) ed iniziata terapia con adalimumab 
con ottima risposta clinica (remissione della ra-
chialgia infiammatoria).
 

CONCLUSIONI

I casi clinici riportati riguardano contesti abba-
stanza frequenti in cui vi può essere confusione 
diagnostica. Le malattie muscolo-scheletriche 
rappresentano le più frequenti manifestazioni 
extra- articolari nelle MICI e le SpA sono state ri-
portate nel 20-30% dei pazienti (11). Tuttavia, il 
clinico dovrebbe essere consapevole della elevata 
prevalenza di fibromialgia nelle MICI, riportata nel 
30% dei pazienti (12%) e della importanza di una 
corretta diagnosi differenziale che deve avvalersi 
di una valutazione complessiva del paziente e, 
spesso, dell’ausilio dell’ecografia articolare. Un’al-
tra condizione patologica molto frequente e spesso 
misconosciuta è la DISH. Essa dovrebbe essere 
sempre presa in considerazione nel paziente con 
dolore e rigidità assiale, in particolare in presenza 
di età avanzata ed alcune comorbidità (13). In par-
ticolare, la diagnosi differenziale radiologica tra 
DISH e APs può risultare complessa e richiedere 
una adeguata expertise del clinico e del radiologo 
(14). Infine, è importante non dimenticare che il 
ritardo diagnostico anche nelle forme radiografiche 
di aSpA rimane un problema rilevante, in assenza 
di una valutazione specialistica reumatologica.
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Scopo del lavoro. La sindrome VEXAS (Vacuo-
les, E1-Enzyme, X-Linked, Autoinflammatory, 
Somatic) è una patologia autoinfiammatoria, rara, 
gravata da elevata mortalità, causata da mutazione 
del gene UBA1. Descriviamo un caso clinico di 
sindrome VEXAS, illustrando l’iter diagnostico e 
terapeutico fino alla scelta del trapianto di cellule 
staminali ematopoietiche (HSCT).
Presentazione del caso. Uomo, 64 anni, esordio 
di malattia nell’Ottobre 2021 con poliartrite sim-
metrica, dermatosi neutrofilica, coinvolgimento 
oculare, febbre, calo ponderale, trattato con corti-
costeroidi ad alte dosi con scarso beneficio (Figu-
ra). A Giugno 2022, viene ricoverato presso repar-

to di Medicina Interna per progressivo deteriora-
mento delle condizioni generali e riscontro agli 
esami ematici di pancitopenia. Esegue approfondi-
te valutazioni cliniche e strumentali tra cui biopsia 
lesioni cutanee (essudazione linfocitaria CD3+ e 
CD20+, non segni di vasculite leucocitoclastica), 
PET (aumentata captazione a livello midollare) e 
agoaspirato e biopsia osteomidollare. Dimesso con 
diagnosi di verosimile Sindrome Mielodisplastica 
(MDS) e trattato con Prednisone 75 mg/die. In se-
guito alla riduzione della terapia steroidea, ricom-
parsa della sintomatologia per cui esegue a Genna-
io 2023 valutazione reumatologica presso il nostro 
centro che pone sospetto di sindrome VEXAS. Si 
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richiede valutazione ematologica, che conferma 
MDS tramite agoaspirato midollare (midollo emo-
poietico ipercellulato all’80%, aspetti di displasia 
trilineare, vacuolizzazione e basso rischio di evo-
luzione leucemica) e consulenza genetica, che mo-
stra mutazione UBA1 1430.G>C su esone 14 
(identificato in seguito a sequenziamento in toto 
del gene UBA1, contrariamente all’analisi classica 
che prevede sequenziamento esclusivo dell’esone 
3) confermando il sospetto diagnostico, con conse-
guente presa in carico multidisciplinare. In ottica 
steroid-sparing, viene impostata terapia immuno-
soppressiva dapprima con Tocilizumab 162 mg: 1 
fl/settimana, poi con Upadacitinib 15 mg: 1 cp/die, 
e infine con Anakinra 100 mg: 1 fl/die (sospeso a 
marzo 2024, prednisone 50 mg/die, PCR 26.2 mg/
dl), con incompleto beneficio sulle manifestazioni 
cliniche, e tutti interrotti per aggravamento della 
pancitopenia con ricorso a regime politrasfusiona-

le. Si opta pertanto per inviare il paziente al HSCT 
e, identificato un donatore compatibile, si imposta 
regime terapeutico con 500mg metilprednisolone 
settimanali + tocilizumab ev 8mg/kg/mese con l’o-
biettivo di controllare lo stato infiammatorio siste-
mico. A Maggio 2024 (PCR 0.6 mg/dl) mentre in 
trattamento con prednisone 30 mg/die viene ese-
guito il trapianto con esito positivo.
Conclusioni. Il HSCT è ritenuto un’opzione tera-
peutica valida nella VEXAS, soprattutto nei feno-
tipi più severi, sebbene gravata da alto tasso di 
complicanze e per la quale non esistono 
linee guida specifiche per pazienti con VEXAS. 
Solo pochi casi di HSCT in pazienti con sindrome 
VEXAS sono stati descritti in letteratura. Il caso 
clinico qui riportato suggerisce che l’HSCT ha 
maggiori possibilità di successo se eseguito preco-
cemente e in condizioni di controllo dello stato 
infiammatorio sistemico.
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Le spondiloartriti (SpA) associate a malattia in-
fiammatoria intestinale (IBD) o artriti enteropa-
tiche sono caratterizzate dalla coesistenza di una 
malattia infiammatoria intestinale (rettocolite ul-
cerosa o malattia di Crohn) coinvolta in maniera 
diretta nel processo patogenetico. In circa la metà 
dei casi l’artrite precede l’impegno intestinale; i 
quadri di presentazione più tipici sono: una for-
ma oligoarticolare generalmente di breve durata 
e strettamente correlata all’infiammazione intesti-
nale (nonché alle manifestazioni extra-articolari 
di quest’ultima, ad es. l’eritema nodoso), ed una 
forma poliarticolare che tende ad avere andamen-
to cronico svincolato dalla attività della malattia 
infiammatoria intestinale ed associata alla sola 
uveite. L’impegno assiale è presente nel 10-20% 
dei casi ed è descritto sia nella rettocolite ulcerosa 
che nella malattia di Crohn. 
La diagnosi e la gestione delle SpA associate a 
IBD richiedono un approccio multidisciplinare 
che integri competenze reumatologiche e gastro-
enterologiche. Questa collaborazione è cruciale 
sia al momento della diagnosi che nella gestione 
terapeutica.
Il reumatologo è essenziale per riconoscere i se-
gni di coinvolgimento articolare (artrite periferica, 
entesite, o dattilite) e assiale (sacroileite, spondi-
lite), spesso trascurati o mascherati dai sintomi 
gastrointestinali. Al contempo, il gastroenterologo 
è fondamentale per identificare le IBD in pazienti 
che si presentano inizialmente con sintomi reu-
matologici, evitando ritardi diagnostici. Un dia-

logo continuo tra reumatologo e gastroenterologo 
consente di distinguere le SpA associate a IBD da 
altre condizioni reumatologiche e da complicanze 
intestinali che possono simulare il coinvolgimento 
articolare.
La scelta del trattamento deve considerare sia il 
controllo dell’infiammazione intestinale che del-
le manifestazioni articolari, sfruttando terapie che 
possano agire su entrambi i fronti (ad esempio, 
farmaci biologici come inibitori del TNF-α, inibi-
tori di IL-12/23 e IL23, JAK inibitori).
Il follow-up congiunto consente di valutare la ri-
sposta terapeutica e di gestire gli effetti collaterali 
in modo tempestivo.
La collaborazione tra reumatologo e gastroentero-
logo non solo migliora la diagnosi e il trattamento 
delle SpA associate a IBD, ma riduce anche il ri-
schio di complicanze e migliora significativamen-
te la qualità di vita dei pazienti. Questo approccio 
integrato rappresenta il modello ideale per la ge-
stione di queste condizioni complesse, garantendo 
un trattamento personalizzato e multidisciplinare.
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INTRODUZIONE

La sclerosi sistemica (SSc) è una rara malattia au-
toimmune del tessuto connettivo, caratterizzata da 
fibrosi e vasculopatia, e attivazione del sistema im-
munitario (1). 
Grande componente clinica nella SSc viene svolta 
dalle manifestazioni fibrotiche, quali il coinvolgi-
mento cutaneo e l’interstiziopatia polmonare 
(ILD), gran parte dei pazienti presenta complican-
ze vascolari periferiche, quali il fenomeno di 
Raynaud e le ulcere digitali. Ad esse, solitamente 
in minor misura, possono associarsi complicanze 
vascolari a livello polmonare, quale l’ipertensione 
polmonare (PH). Il coinvolgimento gastrointesti-
nale colpisce quasi il 90% dei pazienti; frequente è 
anche il coinvolgimento muscolo-scheletrico (2).
Ad oggi, gli studi randomizzati controllati (RCT) 
svolti su popolazione affetta da SSc (come unica 
patologia o come parte del target di popolazione) 
ha visto testare numerose terapie immunosoppres-
sive nel corso di alcuni decenni (3). 

Trattamento immunosoppressivo per la fibrosi 
cutanea, l’ILD e il coinvolgimento articolare
Due RCT con ridotto numero di pazienti hanno te-
stato il metotrexato per il trattamento della fibrosi 
cutanea. In uno di essi è emersa una variazione del 
modified Rodnan’s skin score (mRSS) a favore del 
braccio attivo rispetto al placebo, sebbene senza 
raggiungere la significatività statistica (4). Decisa-
mente più numerosi sono stati gli studi clinici che 
hanno testato come intervento la ciclofosfamide è 
stata studiata in 11 RCT, inclusi somministrazioni 
endovenose e orali. Nel corso dello Scleroderma 
Lung Study I (SLS I), il gruppo di pazienti trattato 
con ciclofosfamide orale per 12 mesi ha mostrato 
3 punti in più di variazione nell’mRSS rispetto a 
placebo (5). Tali valori sono stati poi confermati 
nel successivo SLS II, in cui il gruppo trattato con 
ciclofosfamide ha mostrato una riduzione media di 

5 punti e valori simili sono stati riscontrati nel 
gruppo trattato con micofenolato mofetile (MMF) 
(6). Più recentemente, diversi RCT hanno testato 
farmaci biotecnologici, quali tocilizumab e rituxi-
mab, con risultati parzialmente positivi nella forma 
cutanea diffusa, che hanno comunque portato ad 
un incremento nel loro utilizzo in pratica clinica 
per il trattamento della fibrosi cutanea (7, 8).
I medesimi farmaci sono stati testati all’interno di 
RCT con target primario o secondario rivolto alla 
fibrosi polmonare. I sopracitati SLS I e SLS2 hanno 
infatti mostrato beneficio diretto della ciclofosfami-
de e indiretto del micofenolato rispetto a placebo, 
con target terapeutico primario sulla preservazione 
del declino della capacità vitale forzata. Il medesimo 
studio di fase III che non ha raggiunto l’endpoint 
primario cutaneo con Tocilizumab, ha portato inve-
ce all’approvazione da parte della Food and Drug 
Administration statunitense per contrastare il decli-
no funzionale polmonare in pazienti con SSc-ILD 
(7). Nello studio RECITAL sono stati invece con-
frontati ciclofosfamide e rituximab nel trattamento 
di pazienti con connettivopatie (inclusa appunto la 
SSc) e ILD. Sebbene rituximab non sia risultato su-
periore alla ciclo fosfamide nel ridurre il declino fun-
zionale, ha però mostrato un profilo di safety miglio-
re (9). Supportato dai dati dello studio DESIRE, in 
cui Rituximab era stato utilizzato contro placebo per 
il trattamento complessivo della patologia, tale far-
maco è ad oggi stato approvato dalle autorità giap-
ponesi per il trattamento della SSc (8).
Il trattamento del coinvolgimento articolare in-
fiammatorio in corso di SSc ha coniato concetti già 
noti in corso di artrite reumatoide e sfruttato le so-
miglianze tra le due patologie. Ad oggi, sia farmaci 
modificanti l’attività di malattia, sia convenzionali 
sintetici che biologici, sono utilizzati per il tratta-
mento dell’artrite in corso di SSc, sebbene il loro 
utilizzo sia supportato più dall’evidenza clinica 
real-life che da dati di RCT. 
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Sebbene non di pratica quotidiana, uno spazio deci-
samente importante nel trattamento complessivo 
della patologia è riservato al trapianto autologo di 
cellule staminali ematopoietiche (HSCT). Due gran-
di RCT svolti a livello europeo ed americano hanno 
mostrato un beneficio complessivo sulla patologia, 
sia per quanto riguarda il coinvolgimento cutaneo 
che polmonare, oltre ad un risultato complessivo di 
riduzione della mortalità nel tempo (10, 11).
Tali evidenze hanno portato all’inserimento di que-
sti farmaci all’interno di linee guida internazionali, 
sia quelle europee rivolte al trattamento della SSc 
complessivo (12), che quelle americane con focus 
sull’ILD (13).

Target non convenzionali della terapia 
immunosoppressiva
Visto il ruolo cardine svolto dall’attivazione del 
sistema immunitario e dei processi infiammatori 
nella patogenesi della sclerosi sistemica, la loro 
presenza è stata anche studiata nel corso di compli-
canze d’organo a genesi “non convenzionalmente 
infiammatoria”. Tali evidenze pre-cliniche, soprat-
tutto del coinvolgimento di mediatori immunologi-
ci e flogistici nella genesi di tali complicanze, ha 
quindi portato a testare il possibile effetto della 
terapia immunosoppressiva su tali target “non con-
venzionali”.

Coinvolgimento Gastrointestinale
Le manifestazioni gastrointestinali della sclerosi 
sistemica (SSc) sono molto comuni e possono in-
cludere una pletora molto eterogenea di manifesta-
zioni cliniche, come la dismotilità esofagea, il ma-
lassorbimento, e le pseudo-ostruzioni. Ad oggi, la 
terapia del coinvolgimento gastrointestinale da SSc 
è una sfida per il reumatologo, che ha a disposizio-
ne prevalentemente terapie sintomatologiche. Tut-
tavia, l’efficacia degli immunosoppressori su que-
ste manifestazioni è stata ipotizzata, dopo aver 
riscontrato la presenza di possibili anticorpi fun-
zionali a livello gastrointestinale (14). Uno studio 
monocentrico su 219 pazienti SSc ha mostrato 
come la terapia concomitante con immunosoppres-
sori si associ ad una riduzione della sintomatologia 
gastrointestinale a 12 mesi di distanza, misurata 
tramite l’UCLA Gastro-Intestinal Tract score 2.0 
(15). Al contrario, un ampio studio sulla coorte ca-
nadese ha dimostrato l’inefficacia della terapia im-
munosoppressiva nel prevenire lo sviluppo di un 
coinvolgimento gastrointestinale severo nel tempo 
(16).

Ulcere Digitali
Le ulcere digitali sono una complicazione frequen-
te legata alla vasculopatia periferica in corso di 
sclerosi sistemica, per la quale fortunatamente sono 
presenti opzioni terapeutiche che ne favoriscono sia 
il trattamento che la prevenzione. Tali farmaci sono 
indirizzati prevalentemente su mediatori ad azione 
primaria vascolare, quali l’endotelina, l’ossido ni-
trico e le prostacicline (17). Nonostante ciò, evi-
denze preliminari ipotizzano un ruolo della terapia 
immunosoppressiva per il trattamento delle ulcere 
digitali. In uno studio monocentrico su 48 pazienti, 
di cui circa la metà avevano ricevuto terapia immu-
nosoppressiva, questa si associava ad una riduzione 
di frequenza e di numero di ulcere digitali nel fol-
low-up (18). Focalizzandosi su singole molecole, 
in un’analisi post-hoc dello studio SLS I non era 
stato notato tale beneficio per il gruppo trattato con 
ciclofosfamide rispetto a placebo, ma va notato che 
questi erano tutti pazienti affetti anche da SSc-ILD 
(19). Dati pià incoraggianti sono invece emersi 
dall’analisi di MMF in pazienti affetti da SSc va-
riante cutanea limitata (lcSSc) nel registro italiano 
SPRING-SIR. Nei pazienti con lcSSc trattati con 
MMF veniva infatti osservato un minor ricorso ad 
escalation terapeutiche con farmaci vascolari mag-
giori, surrogato per un più severo impegno vasculo-
patico periferico (20).

Ipertensione Polmonare (PAH)
L’ipertensione arteriosa polmonare (PAH) è una 
complicanza severa della SSc e una delle possibili 
forme di PH che possono affliggere tali pazienti. 
Vista la dimostrazione di mediatori infiammatori 
coinvolti nel processo vasculopatico polmonare, un 
recente studio della coorte EUSTAR ha mostrato 
come i pazienti con forma precapillare di SSc-PH 
(quindi sia quadro primariamente arterioso che le-
gato ad interstiziopatia polmonare) beneficiassero 
della terapia immunosoppressiva, con minor ri-
schio nel tempo sia di mortalità che di peggiora-
mento clinico cardio-polmonare (21). Già in prece-
denza, un RCT con braccio attivo a Rituximab 
aveva mostrato risultati incoraggianti sulla conser-
vazione/miglioramento funzionale misurato con il 
test del cammino dei 6 minuti a 24 settimane; tali 
dati però erano basati su un campione sottodimen-
sionato per l’arruolamento non sufficiente nello 
studio (22). Con simili premesse, è stato svolto uno 
studio in aperto per verificare l’efficacia di toci-
lizumab nel migliorare l’emodinamica dei pazienti 
con PAH idiopatica, i cui risultati sono attesi (23).
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Le nuove frontiere: la terapia CAR-T
La terapia CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-
cell therapy) è una forma di immunoterapia avan-
zata che ha ottenuto risultati promettenti nel trat-
tamento di alcuni tumori, in particolare delle 
neoplasie ematologiche. La procedura terapeutica 
comprende il prelievo dei linfociti T del paziente, 
che poi vengono modificati geneticamente in la-
boratorio per esprimere un recettore che ricono-
sca specificamente le cellule malate. Essi poi ven-
gono re-infusi nel paziente per combattere la 
malattia (24).
Nell’ambito SSc, l’utilizzo della terapia CAR-T è 
ancora in una fase sperimentale. Tuttavia, ad oggi 
vi sono evidenze preliminari di un beneficio com-
plessivo dovuto a tale terapia, che si esprime sia 
sulla componente fibrotica cutanea e polmonare, 
sia anche sulle manifestazioni vascolari, portando 
a riduzione dell’attività di malattia (25) e stabiliz-
zazione del quadro senza ulteriore necessità di te-
rapia immunosoppressiva di mantenimento (26). 
Sebbene i risultati siano ancora da confermare in 
studi clinici su larga scala, il potenziale della te-
rapia CAR-T nelle malattie autoimmuni come la 
sclerosi sistemica è una frontiera promettente del-
la ricerca biomedica e sono pertanto in corso al-
cuni RCT.
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Objective. Tocilizumab (TCZ) has a positive im-
pact on lung fibrosis in SSc-ILD patients with a 
potential benefit on skin fibrosis. This study aims 
to evaluate the multi-domain safety and effective-
ness of TCZ in a real-life setting, using data from 
an Italian-French multicenter cohort.
Methods. Patients with SSc and treated with TCZ 
were retrospectively evaluated at 12 months prior 
to TCZ introduction; at baseline; at 12, and 24 
months after TCZ introduction. The following pa-
rameters were recorded: modified Rodnan skin 
score (mRSS), pulmonary function tests, DAS28 
(CRP), troponin and NTproBNP levels, ejection 
fraction (EF) and Health Assessment Question-
naire (HAQ).
Results. 141 SSc patients treated with TCZ 
(85.9% female), median age 59 (47-70) years, me-
dian disease duration 9 (4, 15) years, were includ-
ed. Baseline features, concomitant therapies and 
reasons for TCZ introduction are summarized in 
Table I. Among SSc-ILD patients, in the 12 months 
prior to TCZ introduction, %pFVC showed a sig-
nificant decline from 83(70-97)% to 80(65.7-
95.7)% (p<0.001) at baseline, with 19 (21.6%) 
patients showing a decline in %pFVC ≥5. Upon 
TCZ introduction, an improvement in %pFVC 
was observed (see Table 2), with a significant re-
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duction in the percentage of patients having a sig-
nificant %FVC decline: 15.3% (p=0.036) over the 
first year. Among diffuse cutaneous patients, the 
mRSS at 12 months prior to TCZ introduction 
went from 12 (6-17) to 13.5(8.2-18) (p<0.001) at 
baseline. Upon TCZ, a significant reduction in 
mRSS was observed from month 12 and it was 
maintained up to month 24 (see Table 2). Among 
patients with myocarditis but without concomitant 
pulmonary arterial hypertension, NT-proBNP lev-
els were significantly reduced over time, together 
with a decrease in troponin levels after TCZ intro-
duction. This was paralleled by an increase in 
%EF (see Table 2). Moreover the percentage of 
patients with arrhythmia went from 8.25%, 12 
months prior to TCZ introduction, to 10.1% at 
baseline, and it showed a stabilization at the 24 
months follow up (9.5%). In patients with inflam-

matory arthritis, a significant improvement in 
DAS28-CRP was observed, from 4.8(3.9-5.8) at 
baseline to 2.1(1.4-2.8) at 24 months (p=0.030). 
The most common adverse events were infections 
(21.7%), the majority of them concerning the re-
spiratory tract. Treatment was suspended in 31 pa-
tients (21.9%) after a median time of 7 (5-15) 
months after the introduction, the main reasons 
being inefficacy in 17 (55%) and infections in 10 
(32%) patients.
Conclusions. Our real-life data support the use of 
tocilizumab treatment in patients with SSc, also in 
combination with other immunosuppressive drugs 
and in multiple disease domains. In fact, the treat-
ment was efficacious on skin, on myocardial and 
inflammatory arthritis and also on ILD. Infective 
adverse events leading to drug suspension were 
limited. 
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Scopo del lavoro. Il coinvolgimento cardiaco pri-
mario (pHI) in sclerosi sistemica (SSc) è frequente 
ed è associato a prognosi sfavorevole. Il suo tratta-
mento resta non definito. SSc-pHI è storicamente 
considerato esito di fibrosi miocardica e danno mi-
crovascolare; tuttavia, il ruolo dell’infiammazione 
miocardica è stato recentemente sottolineato e 
rappresenta un target terapeutico. L’infiammazio-
ne miocardica può essere identificata in maniera 
non invasiva con le nuove metodiche di risonanza 
magnetica cardiaca (CMR).

Obiettivo dello studio è stato valutare l’efficacia 
della terapia immunosoppressiva sulle caratteristi-
che CMR in pazienti con SSc-pHI diagnosticato 
con CMR. 
Materiali e metodi. Analisi retrospettiva dei dati 
di pazienti SSc con diagnosi CMR di SSc-pHI che 
hanno iniziato o modificato la terapia immunosop-
pressiva come indicazione per SSc-pHI di nuova 
diagnosi, e che avessero una CMR con mapping di 
follow-up dopo 6-18 mesi. In tutte le pazienti è 
stata effettuata una valutazione basale delle carat-
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teristiche di malattia e del coinvolgimento d’orga-
no. Sono stati analizzati i seguenti parametri CMR 
al basale e durante il follow-up: dimensioni e fun-
zione biventricolare, edema miocardico in STIR, 
T1-mapping, T2-mapping, extracellular volume 
(ECV), early (EGE) e late gadoliunum enhance-
ment (LGE). 
Risultati. In una coorte di 684 pazienti SSc, sono 
stati identificati 35 casi (5.1%) con SSc-pHI (don-
ne 77.1%; età mediana 59 [46-64] anni; anti-to-
poisomerasi-I positivi 48.6%; variante cutanea 
diffusa 34.3%) (Tabella 1). Nella maggior parte 
delle pazienti (74.3%) erano presenti segni di in-
fiammazione miocardica attiva (edema in STIR 
e/o T2-mapping aumentato) alla CMR basale. Il 
micofenolato mofetil (MMF) è stato iniziato in 
15(42.9%) o aumentato in 7(20.0%) casi; 7 pa-
zienti (20.0%) sono state trattate con rituximab, 
3(8.6%) con azatioprina e le restanti 3 con ciclofo-
sfamide, tocilizumab e idrossiclorochina (con ste-
roide). 
La durata mediana della terapia immunosoppressi-
va è risultata di 12.0[6.0-15.5] mesi. Alla CMR di 
follow-up (eseguita dopo un tempo mediano di 

12.0[6.5–16.0] mesi), l’aumento del T2-mapping 
suggestivo di infiammazione miocardica attiva era 
presente soltanto in 14 pazienti (40%) (p=0.003), 
e l’edema in STIR solo in 5 casi (14.3%) (p=0.002). 
È stata osservata una riduzione significativa dei 
valori di T2-mapping (da 53.0 [49.0–55.0] a 51.0 
[50.0–54.0] ms, p<0.001), T1-mapping nativo (da 
1050.0 [1007.0-1084.0] a 1039.0 [1020.5–1080.5] 
ms, p=0.022) e ECV (34.0 [31.0-36.75] a 33.0 
[29.0-34.25]%, p=0.041). Il miglioramento dei 
parametri CMR è stato accompagnato da una si-
gnificativa riduzione dei valori di NT-proBNP 
(p=0.008), troponina T (p=0.003) e proteina C-re-
attiva (p=0.010) (Tabella 2), e da un miglioramen-
to della severità della dispnea (p=0.042). Non 
sono stati registrati eventi avversi. 
Conclusioni. L’immunosoppressione rappresenta 
una terapia terapeutica efficace nel trattamento di 
SSc-pHI di nuova diagnosi, riuscendo a migliorare 
i segni di infiammazione miocardica alla CMR e i 
valori degli enzimi cardiaci, e conducendo a un 
miglioramento clinico. Studi randomizzati pro-
spettici su più ampie coorti sono necessari per 
confermare questi dati.
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La fase di transizione dall’età pediatrica all’età 
adulta rappresenta per il paziente con artrite idio-
patica giovanile (AIG) un periodo delicato e ri-
chiede il massimo sforzo collaborativo tra reuma-
tologo pediatra e dell’adulto al fine di assicurare la 
continuità assistenziale e ridurre i rischi derivanti 
dalla perdita di un adeguato follow up e dalla ridu-
zione dell’aderenza alle cure.
L’American Society for Adolescent Medicine de-
finisce una buona transizione come “il passaggio
propositivo e pianificato di adolescenti e giovani 
adulti con patologie croniche da un sistema di
assistenza centrato sul bambino ad uno orientato 
alla gestione adulta della malattia” (1).
Dopo la pubblicazione delle raccomandazioni 
EULAR/PReS sulla transizione nell’AIG, si è 
avviato nel 2017 in Italia uno sforzo collabora-
tivo tra reumatologi pediatri e dell’adulto che ha 
prodotto una consensus survey sulla panoramica 
della situazione e l’applicabilità delle raccoman-
dazioni (2, 3). Un’iniziativa congiunta della So-
cietà Italiana di Reumatologia (SIR) e del Gruppo 
di studio della Società Italiana di Pediatria (SIP), 
dal quale è stata costituita nel 2022 la Società Ita-
liana di Reumatologia Pediatrica (ReumaPed), ha 
elaborato un percorso diagnostico terapeutico as-
sistenziale (PDTA) per la transizione nelle malat-
tie reumatiche in Italia, presentato nel 2020 in una 
conferenza stampa nazionale. 
Le raccomandazioni prevedono di avviare il per-
corso dopo i 14 anni, adattandolo alle esigenze del 
singolo paziente e scegliendo il momento giusto 
in base a diversi fattori, come l’aver ottenuto un 
controllo stabile della malattia e aver condiviso il 
percorso con il paziente e la famiglia. Per l’avvio 
del processo è necessario un periodo di affianca-
mento del pediatra reumatologo e del reumatologo 
dell’adulto, attraverso visite congiunte in presenza 
o attraverso teleconsulto.

CARATTERISTICHE CLINICHE  
DEI PAZIENTI CON AIG IN FASE  
DI TRANSIZIONE

Per “fotografare” la situazione clinica dei pazienti 
nella fascia di età di transizione, abbiamo analiz-
zato i dati del Centro di Reumatologia Pediatri-
ca di Lecce. Sono stati raccolti dati demografici 
e clinici all’ultima visita di follow up del 2024 
dei pazienti che avevano ricevuto una diagnosi di 
AIG secondo i criteri dell’International League of 
Associations for Rheumatology (ILAR) e che ave-
vano un’età superiore a 14 anni al momento della 
visita. In totale sono stati registrati 70 pazienti, 47 
di sesso femminile, età mediana alla diagnosi 8 
anni (IQR 3-13), età mediana al follow up 19 anni 
(IQR 17-20). La categoria di AIG più frequente 
era la forma oligoarticolare (33 pz), seguita dalla 
poliarticolare FR- (23 pz), entesite artrite (9 pz), 
sistemica (5 pz). Alla visita di follow up la ma-
lattia era attiva nel 34% dei pazienti, nel 9% la 
malattia era inattiva, nel 31% era in remissione in 
terapia e nel 26% era in remissione fuori terapia 
(Fig 1). La maggior parte dei pazienti assumeva 
terapia sistemica (71%), nella maggior parte dei 
casi terapia con DMARD biologici (53%). 
Nel registro Canadese i dati su 131 pazienti con 
AIG che avevano superato l’età di 17 anni e si pre-
paravano alla transizione, confermano che in 2/3 
dei casi la malattia è inattiva e che la maggior par-
te dei casi (75%) è in terapia sistemica al momento 
della transizione (5). Questi risultati si riferiscono 
a pazienti trattati nell’ “era biologica” e testimo-
niano il progresso rispetto al passato in cui almeno 
la metà dei pazienti presentava un’artrite attiva nel 
passaggio dall’età pediatrica all’età adulta. 
Nonostante i successi terapeutici, l’approccio al 
giovane adulto con AIG è complesso e richiede un 
coinvolgimento multidisciplinare poiché sono nu-
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merose le comorbidità che nell’arco degli anni si 
presentano in questi pazienti (6).
Il monitoraggio dello stato di attività nella fase di 
transizione è fondamentale per valutare l’anda-
mento clinico, ma non vi sono dati sufficienti in 
letteratura per stabilire quale sia la scala clinime-
trica utilizzata nell’adulto che meglio correla con 
il Juvenile Arthritis Disease Activity Score 
(JADAS). Il JADAS è lo score composito più uti-
lizzato per la valutazione dell’attività di malattia 
nell’AIG ed è costituito da 4 diverse componenti 
che comprendono la “physician’s global asses-
sment of disease activity” misurata su scala VAS 
(dove 0= attività nulla e 10=attività massima), la 
“parent/patient global assessment of well-being” 
anch’essa su scala VAS (dove 0=massimo benes-
sere e 10=pessimo benessere), il conteggio delle 
articolazioni attive e la VES o la PCR normalizza-
ta su una scala da 0 a 10 (7). Nella pratica clinica 
viene spesso utilizzata la versione del JADAS che 
non richiede la determinazione degli indici di flo-
gosi (clinical JADAS) (8). Recentemente è stata 
introdotta la versione del JADAS per l’AIG siste-
mica, nel quale è presente un altro parametro che 
valuta i sintomi sistemici (Systemic Manifestation 
Score da 0 a 10) (9).
Il successo terapeutico raggiunto con i moderni 
approcci terapeutici, richiede un attento control-
lo dell’aderenza terapeutica che nell’AIG tende 
a ridursi in epoca adolescenziale. Le barriere che 
ostacolano l’aderenza sono numerose e riguarda-
no principalmente la paura degli effetti futuri dei 
farmaci e della tossicità, il dolore correlato alle 
somministrazioni sottocutanee e dimenticare di 
assumere i farmaci (10-13). 
La partecipazione attiva e condivisa del pazien-

te nella fase di transizione è molto importante e 
talvolta sottovalutata. Una survey condotta dall’ 
Associazione Nazionale Persone con Malattie 
Reumatologiche e Rare (APMARR) su più di 300 
caregiver di pazienti affetti da patologie reumati-
che e 86 pazienti di età maggiore di 16 anni ha 
evidenziato che i principali ostacoli percepiti nella 
fase di transizione sono la mancanza di informa-
zioni chiare sul processo, la scarsa comunicazione 
tra i medici coinvolti, gli aspetti emotivi e psicolo-
gici che comportano la sensazione di abbandono e 
di sentirsi soli (14).
In conclusione l’adolescente con AIG in fase di 
transizione è spesso in una fase di inattività di 
malattia, ma con un elevato carico terapeutico. Il 
percorso di transizione richiede una stretta colla-
borazione tra reumatologo pediatra e dell’adulto, 
un approccio multidisciplinare e una particolare 
attenzione agli aspetti psicologici e al monitorag-
gio dell’aderenza terapeutica.
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In circa la metà dei pazienti con diagnosi di artrite 
idiopatica giovanile (AIG), la malattia persiste ol-
tre l’età pediatrica necessitando di un follow-up a 
lungo termine (1). Questo implica l’emergenza di 
tematiche tipiche dell’età adulta che il reumatolo-
go deve saper affrontare e gestire. 
La tematica di maggior interesse per le pazienti af-
fette da AIG riguarda la salute riproduttiva (2). Ef-
fettivamente, l’AIG – come le altre patologie reu-
matologiche – può influire sui vari stadi della 
salute riproduttiva femminile, dal concepimento 
alla gravidanza fino al puerperio (3). 
La fertilità femminile viene usualmente studiata 
tramite outcome surrogati, come il tempo al conce-
pimento, la necessità di avvalersi di tecniche di fe-
condazione assistita, la valutazione indiretta della 
riserva ovarica tramite l’ormone anti-muelleriano e 
la conta follicolare antrale (3). Pochi i dati disponi-
bili a questo riguardo in pazienti con AIG: in un 
singolo studio su 23 pazienti, i livelli di ormone 
anti-muelleriano sono risultati inferiori rispetto ai 
controlli, con un incremento dell’ormone luteiniz-
zante (LH) e dell’estradiolo (4). Le donne con pa-
tologia reumatologica hanno meno figli rispetto 
alla popolazione generale, soprattutto dopo l’esor-
dio di malattia (3). È però estremamente difficile 
attribuire alla patologia reumatologica stessa tale 
riduzione del numero di figli, perché sono tanti i 
fattori che influenzano tale parametro. Le donne 
con patologia reumatologica tendono a cercare il 
concepimento ad un’età più avanzata rispetto alla 
popolazione generale: spesso il desiderio di mater-
nità viene accantonato per la paura di non poter 
accudire adeguatamente il neonato, per la paura che 
la malattia sia trasmissibile, che la gravidanza pos-
sa essere complicata, che la malattia materna pos-
sano incidere sulla salute del nascituro (3). Inoltre, 
alcuni farmaci spesso utilizzati nella gestione delle 
malattie reumatologiche possono influenzare la fer-
tilità femminile. Quando si discute di farmaci e in-
fertilità, il pensiero corre subito alla gonadotossici-
tà della ciclofosfamide, farmaco che non fa parte 

dell’arsenale terapeutico dell’AIG. È però impor-
tante ricordare che anche glucocorticoidi e farmaci 
anti-infiammatori non steroidei (FANS), di più fre-
quente utilizzo in pazienti affetti da AIG, possono 
influenzare la fertilità. I FANS inibiscono l’enzima 
cicloossigenasi 1 e soprattutto 2, che esercitano un 
ruolo critico nella rottura del follicolo ed il seguen-
te rilascio dell’oocita. Un’esposizione cronica ai 
FANS, soprattutto nel periodo periovulatorio, può 
portare alla sindrome del follicolo luteinizzato. Im-
portante quindi ricordare alle pazienti con AIG in 
cerca di una gravidanza di evitare l’assunzione di 
FANS nel periovulatorio (5). 
Per quanto riguarda i pazienti di sesso maschile, non 
è attualmente raccomandata la sospensione del me-
thotrexate nell’uomo con desiderio di paternità: i 
dati su più di 1500 esposizioni paterne al methotre-
xate sono del tutto rassicuranti (6). Permane invaria-
ta l’indicazione a sospendere nell’uomo con deside-
rio di paternità ciclofosfamide e sulfasalazina. 
Raccomandazioni circa l’utilizzo dei contraccettivi 
nelle pazienti con patologie reumatologiche ad 
esordio pediatrico non sono attualmente disponibi-
li. È possibile traslare a questa specifica popolazio-
ne le raccomandazioni formulate dalle società reu-
matologiche europea (EULAR) ed americana 
(ACR) per le pazienti adulte con patologie reuma-
tologiche (7, 8), dato che per nessuno dei contrac-
cettivi disponibili – nemmeno la contraccezione 
d’emergenza – l’età costituisce criterio di esclusio-
ne. Dato che gli anticorpi anti-fosfolipidi (aPL) 
possono risultare positivi nel 30% delle pazienti 
con AIG, è importante valutare il profilo aPL quan-
do si valuta la scelta contraccettiva. In caso di posi-
tività per aPL, va evitata la pillola estroprogestinica 
e preferire la spirale e la pillola progestinica (7, 8). 
Nella tarda età adolescenziale e nella prima età 
adulta, è fondamentale la prevenzione delle malat-
tie sessualmente trasmesse, soprattutto in soggetti 
immunodepressi. Pertanto, in queste popolazioni è 
raccomandato l’uso del preservativo (9). Sono atte-
si i risultati dello studio multicentrico CONCERT, 
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promosso nell’ambito del Gruppo di Studio Medi-
cina di Genere della Società Italiana di Reumatolo-
gia. Tramite due questionari appositamente stilati, 
CONCERT mira a fotografare come quando e come 
viene affrontata nella pratica clinica la tematica del-
la contraccezione nelle giovani pazienti con patolo-
gia reumatologica ad esordio pediatrico.
Come per tutte le donne affette da patologia reu-
matologica, la pianificazione della gravidanza è 
fondamentale anche per l’AIG. Pianificare la gra-
vidanza implica non solo l’ottimizzazione della 
terapia evitando i farmaci noti teratogeni o i farma-
ci il cui potenziale teratogeno è ancora ignoto, ma 
anche la stratificazione del rischio ostetrico in base 
al profilo autoanticorpale ed all’andamento dell’at-
tività di malattia nei 6 mesi precedenti (3). Oltre ai 
già citati aPL, alle pazienti desiderose di intrapren-
dere una gravidanza è necessario richiedere gli an-
ticorpi anti-Ro/SSA, riscontrabili in circa il 10-
15% delle pazienti con AIG.
I dati disponibili sugli esiti ostetrici e neonatali nel-
la AIG sono ancora scarsi ed eterogenei, probabil-
mente per l’interesse solo recente verso questo 
aspetto. Le discrepanze riguardano in primis l’an-
damento dell’attività di malattia durante la gravi-
danza: studi più datati suggerivano un migliora-
mento dell’attività della malattia durante la 
gestazione (10-12), mentre lavori più recenti hanno 
riportato un alto tasso di flare durante la gestazione 
(13-17). In particolare, questi ultimi studi hanno 
dimostrato che l’attività della malattia rimane so-
stanzialmente stabile nel primo trimestre per poi 
aumentare significativamente nel secondo trime-
stre. È opinione condivisa che il controllo ottimale 
della malattia che generalmente si ottiene prima 
del concepimento riduca l’impatto del migliora-
mento dell’attività della malattia indotto dalla gra-
vidanza. Tuttavia, la severità e l’attività di malattia 
prima del concepimento rimangono i principali 
determinanti dell’attività della malattia durante la 
gravidanza, un’osservazione che ulteriormente sot-
tolinea l’importanza fondamentale di un’attenta 
pianificazione familiare nel contesto della AIG. 
Secondo i lavori disponibili, l’attività della malat-
tia tende a raggiungere nuovamente il picco nel 
post-partum (10, 11, 13, 14, 17). Il fatto che la 
maggior parte dei dati provenga da studi di popo-
lazione pregiudica la possibilità di valutare even-
tuali differenze nella fluttuazione dell’attività di 
malattia in base alla categoria di malattia. 
La letteratura è sostanzialmente concorde nel ri-
portare il parto pretermine e il basso peso neonata-

le alla nascita come le principali complicanze oste-
triche tra le donne affette da AIG (17-23), mentre i 
dati sul rischio di pre-eclampsia nelle gravidanze 
da AIG sono contrastanti (11, 17, 21, 24, 25). È 
interessante notare che in un recente studio mono-
centrico italiano la durata del trattamento con far-
maco biologico durante la gravidanza ed il numero 
di biologici pre-concezionali sono stati identificati 
come predittori significativi di complicanze oste-
triche: più a lungo la paziente ha proseguito il trat-
tamento, minore è la probabilità di sperimentare un 
outcome avverso (17). Il parto cesareo è molto co-
mune tra le donne affette da AIG, probabilmente a 
causa delle problematiche ostetriche relative allo 
stress da parto sulle protesi d’anca.
Dopo un’allarmante segnalazione di un tasso del 
9% di malformazioni congenite (soprattutto difetti 
cardiaci e del tubo neurale) nei neonati nati da ma-
dri affette da AIG, sono stati raccolti dati successi-
vi rassicuranti, tutti concordi nel negare un aumen-
to di tale rischio (16-19, 24). 
Grazie alla progressiva fiducia che i reumatologi 
stanno acquisendo nella gestione degli aspetti ri-
produttivi in donne affette da AIG, la consulenza 
sulla pianificazione familiare dovrebbe essere in-
clusa nella valutazione di routine delle giovani 
donne affette da AIG. 
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CArICo DI mALATTIA A LUNGo TErmINE  
NEI PAZIENTI CoN AIG
G. FILOCAMO

Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico Milano, Università di Milano

INTRODUZIONE

L’Artrite Idiopatica Giovanile (AIG) rappresenta 
un gruppo eterogeneo di patologie caratterizzate 
dalla presenza di artrite cronica che esordiscono 
durante l’età evolutiva. 
Il carico di malattia a lungo termine è un parametro 
essenziale per comprendere l’effetto globale della 
patologia non solo sulla salute fisica, ma anche sul 
benessere psicologico e sociale dei pazienti. Lo 
scopo di questa relazione è di esaminare i fattori 
che contribuiscono al carico di malattia a lungo ter-
mine nei pazienti con AIG, con un focus sugli ef-
fetti clinici, le implicazioni psicosociali e i costi 
sanitari associati.

DEFINIZIONE DI CARICO DI MALATTIA

Il concetto di carico di malattia si riferisce all’im-
patto complessivo che una condizione medica ha 
sulla vita dei pazienti, includendo aspetti clinici 
(ad esempio, la persistenza dei sintomi, la necessi-
tà di trattamenti a lungo termine), psicosociali 
(quali disabilità, impatto sulla qualità della vita, 
problemi scolastici e relazionali) ed economici 
(spese mediche, riduzione della capacità lavorativa 
dei genitori). Nei pazienti con AIG, il carico di ma-
lattia è correlato all’età d’esordio della malattia, al 
tipo di malattia e all’andamento clinico negli anni. 

ASPETTI CLINICI

I pazienti affetti da AIG la progressione della ma-
lattia e, di conseguenza gli esiti invalidanti a lungo 
termine variano in funzione del tipo di malattia, 
dell’andamento clinico, dell’inizio di un trattamen-
to biologico rispetto all’esordio della malattia. Il 
carico clinico di malattia comprende anche le co-
morbidità, come uveite e osteoporosi (1). Inoltre, i 
trattamenti a lungo termine, come l’uso di farmaci 

antinfiammatori non steroidei (FANS), corticoste-
roidi e farmaci di secondo livello, possono com-
portare effetti collaterali significativi.

IMPLICAZIONI PSICOSOCIALI

Il carico di malattia nei pazienti con AIG si estende 
oltre gli aspetti fisici. Molti giovani pazienti affron-
tano difficoltà psicologiche, come ansia e depres-
sione, legate alla percezione del proprio corpo e 
alle limitazioni che la malattia impone. Gli studi 
dimostrano che la qualità della vita è spesso com-
promessa, con un impatto negativo sul rendimento 
scolastico e sulle interazioni sociali. Le disabilità 
funzionali possono influire sulla partecipazione ad 
attività ricreative, contribuendo all’isolamento so-
ciale e allo sviluppo di problemi comportamentali.

COSTI SANITARI E SOCIO-ECONOMICI

Il trattamento a lungo termine dell’AIG impone un 
notevole carico economico sulle famiglie e sul si-
stema sanitario. Oltre alle spese mediche dirette 
per farmaci, ospedalizzazioni e consulti specialisti-
ci, esistono costi indiretti, come la perdita di pro-
duttività dei genitori. Alcuni studi stimano che i 
costi associati al trattamento dell’AIG possano 
rappresentare una porzione significativa delle spe-
se sanitarie complessive per le malattie croniche 
pediatriche.

CONCLUSIONI

Il carico di malattia a lungo termine nei pazienti 
con AIG è complesso e multidimensionale, richie-
dendo una gestione integrata che tenga conto non 
solo dei sintomi fisici ma anche delle implicazioni 
psicologiche e sociali. Gli sforzi per migliorare la 
qualità della vita di questi pazienti devono essere 
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centrati su un approccio terapeutico olistico, che 
comprenda sia trattamenti farmacologici mirati che 
supporti psicosociali.
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La uveite è la complicanza extrarticolare più fre-
quente nell’Artrite Idiopatica Giovanile (AIG) con 
una incidenza variabile a seconda dell’etnia (5% 
Asia 15% Nord Europa (1). Nell’85% dei casi si 
tratta di una Uveite anteriore cronica (UAC) tipica 
delle AIG ANA+ e con durata di malattia inferiore 
ai 4 aa e che spesso è asintomatica fino allo svilup-
po di sequele (1). Nel 15% dei casi si tratta invece 
di una uveite anteriore acuta (UAA) tipica delle 
forme ERA o della Psoriasica spesso associate al-
l’HLAB27 ed è la forma di uveite caratterizzata 
da occhio rosso, dolore e fotofobia. Entrambe le 
forme possono portare a sviluppo di complicanze: 
sinechie, cataratta, glaucoma fino ad arrivare alla 
complicanza più severa che è la perdita dell’acuità 
visiva (1). In una coorte europea di 434 pazienti 
con AIG in 86 (20%) si sono verificate uveiti e 
nel 20% nei primi 8 anni di follow up mentre nel 
2% dopo quasi 18 aa di follow up con sviluppo di 
complicanze in circa il 40% dei pazienti (2) Lo 
scopo della terapia anche nell’età adulta è pertanto 
quello di controllare e ridurre le complicanze, pre-
servare l’acuità visiva e ridurre l’utilizzo di terapia 
steroidea topica e sistemica (3, 4).
Le linee guida nel trattamento delle uveiti nell’a-
dulto sono espresse nel FOCUS (Fundamental Of 
Care for UveitiS Initiative) del 2017 (5) ma il trat-
tamento dell’uveite nelle AIG si deve avvalere an-
che delle principali linee guida pediatriche (3, 4, 6, 
7) dove accanto alla terapia con csDMARS (me-
thotrexate, micofenolato mofeilte, inibitori della 
calcineurina, azatioprina) è stata dimostrata l’ef-
ficacia degli anti TNFalfa in particolare adalimu-
mab e infliximab ma anche di golimumab e certo-
lizumab . L’etanercept non si è dimostrato efficace 
mentre il tocilizumab si è dimostrato efficace in 
studi di fase II. Nelle forme refrattarie rituximab , 
JAK inibitori ed anche anti Il-17 (secukinumab) si 
sono rivelati efficaci (3, 7).
L’interessamento delle articolazioni temporoman-

dibolari (ATM) si osserva in percentuali variabili 
dal 40 al 93% delle AIG. La presenza di dolore, la 
sua frequenza, unitamente alla rigidità, la presenza 
di dolore alla masticazione e la riduzione dell’a-
pertura buccale sono dei sintomi che correlano 
con l’interessamento delle ATM nelle AIG (8). 
L’infiltrazione locale di steroide può essere con-
siderata una opzione percorribile nell’adulto dove 
la ossificazione si è completata tuttavia il metho-
trexate o in alternativa la leflunomide devono es-
sere inserite precocemente ed in caso di mancata 
risposta i pazienti vanno prontamente tratta con 
terapia biologica (8, 9). Sia nella gestione dell’u-
veite che dell’interessamento delle articolazioni 
temporomandibolari è necessaria una gestione 
multidisciplinare. È altresì necessario che il reu-
matologo dell’adulto acquisisca delle competenze 
in reumatologia pediatrica.
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DALLA PAToGENESI ALLA TErAPIA
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Nella spondiloartrite assiale, il dolore rappresenta il 
sintomo cardine e il principale fattore che influenza 
la percezione dello stato di salute da parte del pa-
ziente (1). Nei soggetti con manifestazioni assiali 
isolate, la diagnosi di malattia si basa essenzialmen-
te su tale sintomo, in assenza di segni oggettivi di 
infiammazione articolare; l’incremento della PCR 
non è un riscontro costante e le alterazioni all’ima-
ging, se si eccettuano le forme di spondiloartrite as-
siale radiografica, possono talvolta essere ambigue. 
In particolare, la presenza di edema alla risonanza 
magnetica (RMN) delle sacroiliache è stata descrit-
ta anche in condizioni non patologiche, come ad 
esempio in casi di sollecitazione meccanica ripetu-
ta da parte di giovani atleti o nelle donne gravide 
(2,3). Ancora, il dolore rappresenta il principale 
parametro di valutazione della risposta al tratta-
mento nei soggetti con spondiloartrite assiale senza 
manifestazioni periferiche, nei quali non è possibi-
le obiettivare dal punto di vista clinico una risolu-
zione dell’infiammazione e gli indici infiammatori 
non sempre hanno una stretta concordanza con il 
quadro clinico. Inoltre la RMN, sebbene in grado di 
evidenziare in molti casi una risoluzione dei segni 
indiretti di infiammazione, ovvero dell’edema os-
seo, non è applicabile routinariamente nella pratica 
clinica per gli elevati costi e la ridotta accessibilità. 
Anche il principale indice clinimetrico utilizzato 
per valutare lo stato di attività di malattia, ovvero 
l’ASDAS, al netto dell’inclusione di un criterio og-
gettivo costituito dagli indici infiammatori, si basa 
prevalentemente su una valutazione soggettiva da 
parte del paziente del proprio stato di salute, forte-
mente influenzata dal dolore. 
Fatte queste premesse, risulta evidente che è diffi-
cile definire il “dolore residuo” nelle spondiloartriti 
assiali. Infatti in altre patologie infiammatorie arti-
colari, come ad esempio in artrite reumatoide, è più 
semplice obiettivare una risoluzione dell’infiamma-
zione sia tramite una valutazione clinica dell’impe-
gno articolare, sia con indici infiammatori ed esami 

di imaging (come ad esempio l’ecografia osteoar-
ticolare) che possono essere utilizzati con maggior 
facilità nella pratica clinica per evidenziare un’e-
ventuale infiammazione subclinica; viceversa, nei 
pazienti con spondiloartrite assiale è più difficile 
stabilire se il dolore riferito dal paziente sia effetti-
vamente legato a un persistente stato infiammatorio 
o abbia altra origine. Inoltre, anche tra i pazienti che 
raggiungono uno stato di malattia inattiva o di bassa 
attività, il sintomo dolore continua ad essere riferito 
in una percentuale non trascurabile di casi (4).
Analogamente a quanto proposto per i pazienti con 
artrite reumatoide, per i quali, nei casi refrattari al 
trattamento, è possibile distinguere tra soggetti con 
una “persistent inflammatory refractory rheumatoid 
arthritis” (PIRRA) e quelli con una “non-inflam-
matory refractory rheumatoid arthritis” (NIRRA) 
(5), anche nei pazienti con spondiloartrite assiale è 
stato ipotizzato che la persistenza del dolore pos-
sa essere legata a una “persistent inflammatory re-
fractory axial spondiloarthritis” (PIRSPA) o a una 
“non inflammatory refractory axial spondiloarthri-
tis” (NIRSPA) (6). A monte di questa distinzione, 
è opportuno ricordare che nei pazienti con spondi-
loartrite assiale refrattaria al trattamento, è sempre 
fondamentale considerare la possibilità di una erra-
ta diagnosi.
Tra le possibili cause di dolore residuo non infiam-
matorio in spondiloartrite assiale, è innanzitutto fon-
damentale identificare le possibili sorgenti di dolore 
“meccanico”, sia legato ai danni strutturali di malat-
tia (sindesmofitosi, anchilosi, cifosi) che a possibili 
patologie concomitanti (spondiloartrosi, discopatie, 
stenosi del canale spinale). In questo contesto la 
valutazione deve essere innanzitutto clinica e le ca-
ratteristiche dell’inflammatory back pain, sebbene 
originariamente proposte per favorire il referral del 
paziente con lombalgia infiammatoria al reumatolo-
go, possono essere di aiuto nell’inquadramento (1).
Occorre inoltre sempre considerare la possibilità 
di una frattura vertebrale, per l’incrementato ri-
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schio di fratture da fragilità che caratterizza i pa-
zienti con spondiloartrite assiale; in particolare, 
fondamentale è l’identificazione di eventuali frat-
ture che coinvolgano anche i segmenti vertebrali 
posteriori, per l’elevata instabilità che condiziona 
un possibile rischio di mielopatia (7).
Certamente occorre considerare anche la possibile 
coesistenza di forme di dolore diffuso di altra origi-
ne, considerando che nei pazienti con spondiloartri-
te assiale radiografica è stata descritta una prevalen-
za di fibromialgia tra il 4 e il 15%, che può arrivare 
al 24% nei pazienti con spondiloartrite assiale non 
radiografica (8). È importante quindi cercare di di-
stinguere tra le diverse tipologie di dolore (nocicet-
tivo, neuropatico e nociplastico) che possono coe-
sistere nello stesso paziente (8). In questo contesto 
può essere utile l’utilizzo di questionari appositi: 
in un recente studio su una coorte di pazienti con 
spondiloartrite assiale radiografica, l’utilizzo del 
“widespread pain index” ha permesso di identifica-
re una possibile componente nociplastica di dolo-
re in una percentuale di pazienti superiore al 30%, 
anche se in fase di bassa attività di malattia (9). La 
corretta distinzione tra il tipo di dolore prevalente in 
ogni paziente è fondamentale per poter instaurare 
un approccio terapeutico mirato, sia di tipo farma-
cologico che non farmacologico. In conclusione, il 
concetto di dolore residuo in spondiloartrite assiale 
è sicuramente di difficile definizione, per la scarsi-
tà di segni obiettivi di infiammazione nei pazienti 
con un coinvolgimento prevalentemente assiale che 
permettano di distinguere tra un dolore legato a un 
persistente stato infiammatorio piuttosto che un do-
lore di altra origine. L’identificazione delle possibili 
cause di dolore di origine non infiammatoria è fon-
damentale per impostare un trattamento adeguato 
ed evitare inutili molteplici switch tra farmaci bio-
logici. Nei pazienti con spondiloartrite assiale con 
dolore refrattario al trattamento, va inoltre sempre 
considerata la possibilità di un’errata diagnosi. Infi-
ne, la diagnosi e il trattamento precoce continuano 
a rappresentare le principali armi che consentono 
di ottenere la remissione clinica e prevenire lo svi-
luppo di possibili altre cause di dolore, come quello 
nociplastico o meccanico, secondarie ad un manca-
to adeguato controllo dell’infiammazione nel tem-
po, nei pazienti con spondiloartrite assiale.
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LA GESTIoNE DELL’ArTrITE PSorIASICA AL DI LÀ  
DEL TrATTAmENTo FArmACoLoGICo
E. LUBRANO

UOC Reumatologia – Ospedale Cardarelli, Campobasso, Università degli Studi del Molise

Psoriatic Arthritis (PsA) is a complex, multiform 
and chronic inflammatory disease characterized 
by the association of arthritis and psoriasis com-
bined with other related conditions and comor-
bidities. Treatment of PsA has rapidly evolved by 
the introduction of new biologic drugs and small 
molecules which allow to achieve disease remis-
sion or low disease activity in most of the pa-
tients. However, unmet treatment needs still per-
sist for those patients with persistent disease 
activity or symptoms, impaired function, reduced 
quality of life or comorbidities. In this context, 
non-pharmacological approaches, including diet 
modifications, an adequate sleep quality and 
physical activity could provide additional bene-
fits. In recent years, diet modifications, improve-
ment of sleep quality and physical activity be-
came an area of interest for researchers and some 

studies showed how a holistic non-pharmacolog-
ical approach may ameliorate the quality of life of 
patients with PsA.
The aim of this invited talk was to review the cur-
rent evidence on the intriguing link and potential 
effects of diet, sleep and exercise in PsA patients. 
In particular, I reviewed the literature focusing on 
the possible benefits of a holistic approach to PsA 
patients considering lifestyle modifications.
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rADIoFrEQUENCY ECHoGrAPHIC mULTI-SPECTromETrY 
(rEmS) E DUAL-ENErGY X-rAY AbSorPTIomETrY (DXA) 
PEr LA vALUTAZIoNE DELLA DENSITÀ mINErALE oSSEA 
NELLA SPoNDILoArTrITE ASSIALE
I. GALVAGNI, F. POLLASTRI, C. BENINI, C. DARTIZIO, D. GATTI, O. VIAPIANA,  
M. ROSSINI, G. ADAMI, A. FASSIO
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Scopo del lavoro. L’osteoporosi e la perdita di 
massa ossea rappresentano una complicanza si-
gnificativa nella spondiloartrite assiale (axSpA) 
(1). La multispettrometria ecografica a radiofre-
quenza (REMS) è una tecnica innovativa già vali-
data per la valutazione della densità minerale os-
sea (BMD) nell’osteoporosi post-menopausale 
(2). È caratterizzata da un macchinario facilmente 
fruibile e dall’assenza di radiazioni ionizzanti, ol-
tre a minimizzare gli artefatti che notoriamente 

influenzano la Dual-energy X-ray Absorptiomet-
ry (DXA) soprattutto a livello della colonna lom-
bare (LS), includendo calcificazioni aortiche e 
osteofiti (3). Lo scopo di questo studio cross-sec-
tional real-life è di confrontare la REMS e la 
DXA nella valutazione della BMD nei pazienti 
affetti da axSpA. 
Materiali e metodi. Sono state acquisite scansio-
ni di LS e femore con entrambe le tecniche, inclu-
dendo le scansioni DXA latero-laterali (LL) della 
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LS. Sono quindi state comparate tramite ANOVA 
le differenze di T-score a livello della LS anteropo-
steriore (AP) e LL acquisite tramite DXA e della 
LS tramite REMS, così come le differenze di T-
score a carico di Total Hip (TH) e Femoral Neck 
(FN) effettuate con le due metodiche. La correla-
zione tra i T-scores a livello femorale è stata ese-
guita con l’indice di correlazioni di Pearson. 
Risultati. Un totale di 55 pazienti è stato arruolato 
(Tabella 1). Non sono emerse differenze significa-
tive tra i T-scores delle BMD misurati tramite 
DXA e REMS al femore. Alla colonna lombare il 
T-score medio AP tramite DXA è risultato signifi-

camente più elevato rispetto a quelli ottenuti tra-
mite DXA in scansione LL e tramite REMS. È 
stata osservata una forte correlazione positiva tra i 
T-scores ottenuti con le due tecniche, sia al TH 
(r=0,80, p<0,01) che al FN (r=0,77, p<0,01).
Conclusioni. I nostri dati hanno dimostrato una 
promettente concordanza tra DXA e REMS per la 
valutazione del T-score nei pazienti con SpA a li-
vello del collo del femore. Nei pazienti con axSpA 
la REMS potrebbe essere uno strumento più accu-
rato per la valutazione della BMD in particolare a 
livello della LS, essendo la DXA AP influenzata 
dai sindesmofiti.
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Scopo del lavoro. L’artrite psoriasica (PsA) è una 
malattia infiammatoria eterogenea che presenta 
vari segni clinici influenzando negativamente la 
qualità della vita dei pazienti. Nonostante upada-

citinib (UPA) si sia dimostrato efficace nei diversi 
domini di malattia con risultati promettenti nei 
due studi clinici randomizzati, le esperienze di re-
al-life rimangono limitate. Questo studio mira a 
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valutare l’efficacia di UPA in una ampia coorte di 
pazienti con PsA, esaminandone l’effetto sui prin-
cipali indici di attività di malattia e valutandone 
l’efficacia sul coinvolgimento assiale e periferico.
Materiali e metodi. Sono stati raccolti e analizza-
ti dati di pazienti con diagnosi di PsA classificati 
in accordo con i criteri CASPAR e con PsA assiale 
secondo i criteri ASAS provenienti da 28 centri. 
Sono stati inclusi pazienti bio-naive con fallimen-
to o intolleranza ad almeno un DMARD sintetico 
convenzionale o con fallimento di almeno un 
DMARD biologico (bDMARD). Gli score di atti-
vità di malattia sono stati valutati al basale e a 12, 
24, 36 e 52 settimane. Gli eventi avversi sono stati 
registrati ad ogni visita. Il test t per campioni appa-
iati è stato utilizzato per confrontare variabili con-
tinue. Il test di McNemar è stato utilizzato per va-
lutare le differenze nelle proporzioni di pazienti 
che raggiungevano MDA (minimal disease activi-
ty) o la malattia inattiva dal punto di vista assiale 
valutata come ASDAS inactive disease nei vari 
follow-up. Il tasso di persistenza in terapia è stato 
stimato con il metodo di Kaplan-Meier.
Risultati. 253 pazienti con diagnosi di PsA, (71.5% 
donne, 28.5% uomini), hanno ricevuto trattamento 
con UPA (da Dicembre 2018 a Dicembre 2023). Il 

63.6% degli individui manifestava coinvolgimento 
articolare periferico; 33.6% con un pattern oligoar-
ticolare e 66.4% con un pattern poliarticolare. Il 
36.4% dei pazienti presentava coinvolgimento as-
siale. Il 94.5% dei pazienti era bio-experienced. Ab-
biamo registrato un tasso di persistenza stimato del 
77% (durata media del follow-up di 21.82 mesi) 
senza differenze statisticamente significative nelle 
diverse linee di trattamento. Rispetto al basale, si è 
osservata una significativa diminuzione già a 3 mesi 
del DAPSA e dell’ASDAS-CRP durante tutto il pe-
riodo di osservazione fino a 52 settimane. Il punteg-
gio medio LEI è diminuito da 0.64 al basale a 0.36 
a 12 settimane e 0.46 a 52 settimane (p<0.001). 
Inoltre, si è registrato un aumento delle percentuali 
di pazienti che raggiungono MDA e malattia inatti-
va secondo ASDAS a 52 settimane rispetto al basa-
le. Sono state registrate 51 sospensioni (10 per inef-
ficacia primaria, 25 per inefficacia secondaria, 4 per 
eventi avversi e 3 per eventi infettivi).
Conclusioni. Questo studio condotto su una vasta 
coorte di pazienti con PsA conferma i benefici so-
stanziali di UPA sul coinvolgimento periferico e 
assiale della malattia nel lungo termine, sottoline-
andone la rapidità di azione evidente già nei primi 
3 mesi di trattamento.
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SINDromE ANTISINETASICA: NoN SoLo mIoSITE
G. ZANFRAMUNDO 1,2
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La sindrome antisintetasica (ASSD) è una rara ma-
lattia autoimmune caratterizzata dalla presenza di 
autoanticorpi anti-aminoacil-tRNA sintetasi (anti-
ARS). Sebbene la miosite sia una caratteristica co-
mune, l’ASSD può interessare vari organi oltre ai 
muscoli. 
L’ASSD è spesso descritta dalla triade classica di 
miosite, malattia interstiziale polmonare (ILD) e 
artrite. Tuttavia, l’ASSD presenta un ampio spettro 
di caratteristiche cliniche, rendendone difficile la 
diagnosi (1).
Lo specifico anticorpo anti-ARS può influenzare la 
presentazione clinica e l’andamento della malattia. 
La ASSD anti-Jo-1 è comunemente associata a una 
presentazione multi-organo, inclusa miosite e artri-
te. La ASSD non anti-Jo-1, in particolare se anti-
PL7 o anti-PL12 positive, tende a manifestarsi con 
una malattia prevalentemente polmonare, spesso 
con ILD come presentazione iniziale (2, 3). 
Coinvolgimento muscolare: Il tipo più comune di 
miosite nei pazienti con ASSD è l’esordio classico, 
caratterizzato da debolezza muscolare. La miosite 
correlata all’ASSD può essere caratterizzata da ca-
ratteristiche distinte nella biopsia muscolare e nel-
la risonanza magnetica. I risultati della biopsia 
possono rivelare miosite necrotizzante perifascico-
lare, frammentazione perimisiale, specifici aggre-
gati di actina nucleare e fibre muscolari MHC-II 
positive nelle aree perifascicolari. La risonanza 
magnetica mostra spesso edema muscolare perife-
rico e irregolare, segnali prominenti nel muscolo 
semitendinoso o nella corrispondente fascia mu-
scolare e risparmio relativo degli adduttori (4).
Malattia Interstiziale Polmonare (ILD): L’ILD è 
la manifestazione extramuscolare più comune, con 
una prevalenza che varia dal 67% al 100%. Può 
essere la manifestazione iniziale di malattia e, in 
alcuni casi, la manifestazione principale. L’anda-
mento clinico e i modelli di ILD possono differire 
a seconda dello specifico anticorpo anti-ARS pre-
sente. Secondo alcuni studi, gli anticorpi anti-PL7 

e anti-PL12 sono associati a ILD più frequenti e 
gravi rispetto agli anticorpi anti-Jo-1. I pazienti 
con anticorpi anti-PL7 o anti-PL12 spesso presen-
tano ILD isolata all’esordio della malattia. 
La non specific interstitial pneumonia (NSIP) è il 
pattern di ILD più comune osservato nell’ASSD. 
Sono stati riportati anche usual interstitial pneu-
monia (UIP), organizing pneumonia (OP) e pattern 
misti NSIP-OP. Secondo alcuni studi, il pattern di 
ILD può variare a seconda dell’anticorpo anti-ARS 
presente. Ad esempio, l’anti-PL7 è associato sia ai 
modelli NSIP che UIP, mentre l’anti-PL12 è asso-
ciato ai modelli NSIP e OP (2, 5, 6).
Coinvolgimento articolare: L’artrite è una carat-
teristica comune della ASSD, presente in circa il 
60-70% dei casi. Il coinvolgimento articolare può 
variare dall’artralgia alla poliartrite erosiva. In cir-
ca il 60% dei casi, il coinvolgimento articolare si 
manifesta come poliartrite, che interessa principal-
mente le piccole articolazioni delle mani, in modo 
simile all’artrite reumatoide (AR) (7, 8). È stata 
anche riportate la possibile presenza del fattore 
reumatoide (RF) e degli anticorpi anti-peptide ci-
trullinato ciclico (ACPA), in circa il 15% delle 
ASSD con artrite. Inoltre, nei pazienti con anti-
Jo1, è stato rilevato che una poliartrite è il sintomo 
d’esordio della malattia in circa il 25% dei casi (7), 
e che il pattern simil-reumatoide è più comune 
quando l’artrite è il sintomo d’esordio di malattia 
(9). Da questo deriva l’importanza di indagare la 
presenza di altri segni/sintomi di ASSD anche nei 
casi in cui una diagnosi di AR sia possibile.

Altre manifestazioni
Oltre alla triade classica, l’ASSD può coinvolgere 
altri organi e sistemi: 
 – Fenomeno di Raynaud: riportato fino al 60% 

dei casi di ASSD, spesso associato ad anorma-
lità alla capillaroscopia (10).

 – Febbre: La febbre, spesso persistente e inspie-
gabile, è una caratteristica comune dell’ASSD. 
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Uno studio ha rilevato che la febbre può verifi-
carsi fino al 40% dei casi (2). 

 – Mani da meccanico/piede dello scalatore: 
Ispessimento cutaneo ed ipercheratosi a livello 
delle dita delle mani (versante radiale) e/o dei 
talloni, associata a fissurazioni (11, 12). È fre-
quentemente osservato nell’ASSD, e secondo 
alcuni studi sembra associarsi alla presenza di 
ILD (13).

 – Manifestazioni cutanee: Nell’ASSD possono 
verificarsi vari rash cutanei, tra cui le papule di 
Gottron ed il rash eliotropo, che sono più tipici 
della dermatomiosite (14).

 – Coinvolgimento cardiaco: La miocardite, può 
verificarsi ma è meno comune (14-16).

 – Anticorpi anti-Ro52: Sono presenti in circa il 
50% dei pazienti con ASSD (17, 18). I dati di 
letteratura non sono concordi nel riportare una 
associazione con forme di ILD più gravi o di 
malattia refrattaria (19-21). 

L’eterogeneità all’interno dell’ASSD, influenzata 
dalla specificità degli anticorpi, enfatizza la neces-
sità di un approccio diagnostico completo che con-
sideri sia i risultati clinici che sierologici.
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La crioglobulinemia è presente nel portale delle 
malattie rare (www.orpha.net/it), classificata come 
ORPHA:91139. Di fatto, la malattia lì indicata è la 
“crioglobulinemia semplice”, ed è opportuno fin da 
subito chiarire alcuni concetti. La presenza di crio-
globuline è essenzialmente un reperto di laborato-
rio, ovvero la determinazione nel siero di un isoti-
po di una classe di immunoglobuline (Ig), le quali 
precipitano reversibilmente ad una temperatura 
<37°C (1), nell’ambito delle cosiddette “criopro-
teine” (2). Questo rilievo può essere presente in 
diverse condizioni cliniche, e pure in soggetti che 
non manifestano segni di malattia. Diversamente, 
esistono situazioni in cui la presenza di crioglobu-
line si configura con un quadro clinico ad essa as-
sociato, diverso a seconda della tipologia delle 
crioglobuline circolanti, e in alcuni di questi casi si 
manifesta la vasculite crioglobulinemica (Cryo-
Vas), malattia proteiforme che coinvolge i vasi di 
piccolo calibro con andamento cronico-recidivan-
te. Come già anticipato, la CryoVas è oggi conside-
rata una malattia rara (meno di 5 casi per 10.000 
abitanti), sebbene manchino studi epidemiologici a 
livello globale.
Al momento attuale, è ancora pienamente valida la 
classificazione delle crioglobuline proposta nel 
1974 da Brouet et al. (3), con le percentuali di pre-
valenza rilevate in un recente studio francese (4):
a) tipo I (9%): presenza esclusiva di una compo-

nente monoclonale (IgM>IgG>IgA);
b) tipo II (47%): presenza di una componente mo-

noclonale (prevalentemente IgMk) più una o 
più componenti policlonali (prevalentemente 
IgG);

c) tipo III (44%): presenza esclusiva di compo-
nenti policlonali (IgM/IgG/IgA).

Mentre il tipo I è caratteristico delle malattie linfo-
proliferative di natura oncoematologica (macro-
globulinemia di Waldenström, mieloma multiplo) 
e si manifesta prevalentemente con segni/sintomi 
d’iperviscosità plasmatica, con i tipi II e III si defi-
nisce la cosiddetta “crioglobulinemia mista”, asso-
ciata a infezioni croniche (soprattutto HCV e 
HBV), a malattie del connettivo, a malattie linfo-
proliferative, oppure in assenza di patologie sotto-
stanti (le forme classificate come “essenziali”). 
Nella crioglobulinemia mista di tipo II la compo-
nente monoclonale IgMk ha, nella quasi totalità dei 
soggetti, attività di fattore reumatoide anti-IgG con 
conseguente attivazione del complemento, e in 
questi casi si configura una malattia da immuno-
complessi (CryoVas), a documentare di fatto una 
malattia autoimmune.
Sotto il profilo clinico la CryoVas è caratterizzata 
dalla cosiddetta “triade di Meltzer e Franklin”, ov-
vero porpora palpabile, astenia e artralgie (5); tutti 
gli organi/apparati possono essere, inoltre, colpiti, 
e tra questi prevalentemente la cute (ulcere necro-
tizzanti), il rene (glomerulonefrite) e il sistema ner-
voso periferico (neuropatia) (6). Lo spettro di pre-
sentazione e decorso clinico della malattia è molto 
variabile, da forme addirittura asintomatiche oppu-
re paucisintomatiche (7) a quelle definibili come 
“life-threatening” (8), ad esempio, seppur rara-
mente, con quadri di alveolite emorragica (9).
Agli inizi degli anni Novanta del secolo scorso la 
malattia è stata associata all’infezione da HCV in 
almeno il 90% dei casi (10), e negli anni successivi 
si sono meglio definiti i legami tra infezione virale, 
autoimmunità e linfoproliferazione caratteristici 
della crioglobulinemia (11). Del resto, è noto che 
HCV è un agente virale con un evidente linfotropi-

INDEX



173 Venerdì 29 Novembre 2024

smo, il quale può indurre numerose manifestazioni 
cliniche extra-epatiche, spesso correlate a fenome-
ni d’autoimmunità (12).
Dal punto di vista terapeutico, stante la prevalente 
associazione della malattia con HCV, si è nel tem-
po affermata la terapia antivirale con DAA (“di-
rect-acting antiviral agents”) (13), anche se l’era-
dicazione virale non sempre è risultata corrispon-
dere al miglioramento clinico persistente, com’era 
peraltro prevedibile, una volta innescato il proces-
so immunopatologico sul quale insiste lo sviluppo 
ed il mantenimento della crioglobulinemia (14). 
Nei casi di vasculite persistente nonostante l’eradi-
cazione virale e nelle forme di CryoVas non asso-
ciate ad infezione virale la terapia di prima scelta 
si basa su steroidi ed immunosoppressori, in parti-
colare i farmaci biologici anti-CD20.
Nel corso degli anni, inoltre, il Gruppo Italiano per 
lo Studio delle Crioglobulinemie (GISC), che com-
prende una serie di specialisti di diverse discipline 
(Reumatologia, Ematologia, Malattie Infettive, 
Epatologia, Medicina Interna, Nefrologia, ecc.) ac-
comunati dall’interesse specifico per questa malat-
tia, ha promosso una serie di studi collaborativi che 
hanno portato alla definizione di raccomandazioni 
per il trattamento della CryoVas, sia nelle forme 
HCV correlate (15), che in quelle severe o “life-
threatening” (16). In queste ultime, l’approccio di 
scelta è ancora la terapia aferetica, in particolare lo 
scambio plasmatico, onde ottenere il più rapida-
mente possibile il “debulking” del carico di crio-
globuline circolanti (17), in associazione al tratta-
mento immunosoppressivo con steroidi ad alte dosi 
e rituximab. Ancora, lo scorso anno lo stesso GISC 
ha messo a punto anche le raccomandazioni per il 
trattamento attualmente di più razionale utilizzo 
nella CryoVas, stante il processo linfoproliferativo 
che promuove lo sviluppo della crioglobulinemia 
in termini di monoclonalità, ovvero il rituximab 
(18).
Con la ridotta prevalenza dell’infezione da HCV 
nella popolazione, correlata alla più bassa circola-
zione attuale rispetto agli ultimi decenni dello 
scorso secolo – al di là dei protocolli di eradicazio-
ne virale, lo screening anti-HCV sui donatori di 
sangue/emocomponenti, attivo in Italia dal 1990, 
ha di fatto annullato l’evenienza di epatite non-A, 
non-B post-trasfusionale, riducendo un potenziale 
serbatoio epidemiologico ad evoluzione cronica, 
un tempo di vaste dimensioni (19) – la prevalenza 
delle CryoVAS è significativamente diminuita, con 
un conseguente aumento percentuale delle forme 

non HCV-correlate, e la maggior parte di queste – 
rispetto alle forme “essenziali”, infettive o neopla-
stiche - è associata a malattie autoimmuni (20), fra 
le quali prevale la sindrome di Sjögren (SS) (21).
Uno studio collaborativo italo-greco del 2020 ha 
incluso 1.083 pazienti con SS, 115 dei quali 
(10,6%) presentava crioglobulinemia, e in 71 di 
questi (6,5%) i criteri diagnostici per CryoVas ve-
nivano soddisfatti. Un terzo di questi pazienti 
(SS+CryoVas) sviluppava un linfoma B cellulare 
nei successivi 5 anni, rappresentando un subset cli-
nico particolarmente aggressivo sia come entità 
delle manifestazioni cliniche (prevalente impegno 
extraghiandolare con porpora, ulcere cutanee e 
neuropatia periferica) che come evoluzione sfavo-
revole (22). L’associazione di SS e crioglobuline-
mia si è rivelata un fattore prognostico negativo 
anche in uno studio più recente, condotto su oltre 
11.000 pazienti (23). In questo contesto, una stra-
tegia terapeutica B-depletiva basata sull’utilizzo 
precoce e con schema di mantenimento di rituxi-
mab può essere utile nel contenere l’evoluzione 
maligna della linfoproliferazione (24).
Pure nel lupus eritematoso sistemico (LES) sareb-
be frequente il rilievo di crioglobulinemia, ma nel-
la maggior parte dei casi in forma asintomatica. Un 
recente studio francese, nel quale sono stati consi-
derati 213 pazienti con LES, il 66% di questi pre-
sentava crioglobuline circolanti, prevalentemente 
di tipo III (80%). Nei pazienti che poi sviluppava-
no un quadro di CryoVas, questa coinvolgeva so-
prattutto articolazioni e cute, con bassa prevalenza 
di neuropatia, glomerulonefrite e manifestazioni 
cliniche severe, nonché risposta ottimale al rituxi-
mab (25).
Se da un lato del tutto occasionale sarebbe il ri-
scontro di CryoVas nel corso di artrite reumatoide 
(26), nella sclerosi sistemica (SSc) il dibattito è 
invece molto aperto: la presenza di crioglobuline è 
risultata piuttosto modesta in una casistica italiana 
(27), mentre si attesterebbe sul 45% in una france-
se, pubblicata in tempi più recenti (28). L’esperien-
za italiana, proveniente dal gruppo di Modena, è 
stata recentemente riproposta e confermata (29): la 
crioglobulinemia nei pazienti con SSc sarebbe un 
evento non frequente, con titoli molto bassi e a vol-
te fluttuanti, anche associati a criofibrinogenemia 
(complessi di fibrinogeno e altre proteine che pre-
cipitano a basse temperature), in genere non signi-
ficativo sotto il profilo clinico, anche se, in questo 
contesto, non sempre è escludibile una componen-
te vasculitica delle ulcere periferiche. La presenza 
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di CryoVas sarebbe prevalentemente associata ad 
infezione da HCV in fase attiva e si caratterizze-
rebbe per un fenotipo vascolare severo e prognosi 
sfavorevole.
In generale, i criteri classificativi della CryoVas, 
promossi dal GISC a livello internazionale (30), 
sono validi sia per le forme HCV- che per quelle 
non HCV-relate, e possono rappresentare un utile 
ausilio in mano al clinico nei casi più complessi di 
diagnosi differenziale (31).
I nuovi approcci terapeutici della CryoVas, ossia 
l’introduzione dei DAA nel 2014 e l’utilizzo più 
estensivo del rituximab, hanno migliorato (e conti-
nuano a farlo) la prognosi ed il carico epidemiolo-
gico della malattia. Negli Stati Uniti, infatti, il tas-
so di mortalità aggiustato per età è diminuito da 
0,40 decessi per milione di abitanti nel 1999 a 0,19 
nel 2018, con una riduzione più marcata (-8,9%) 
nel periodo 2014-2018. Ancora, la percentuale di 
pazienti deceduti per CryoVas HCV-relate ha subi-
to un decremento, dal 39% nel periodo 2009-2013 
al 26% nel 2014-2018, mentre nello stesso periodo 
la percentuale di individui deceduti per forme as-
sociate a malattie autoimmuni è aumentata dal 
2,6% nel 2009-2013 al 4,2 nel 2014-2018 (32).
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Una malattia rara è una condizione patologica che 
colpisce un numero limitato di persone rispetto alla 
popolazione generale. Secondo la definizione adot-
tata nell’Unione Europea, una malattia è conside-
rata rara quando la sua prevalenza è inferiore a 1 su 
2.000 individui (1). Negli Stati Uniti, invece, la 
definizione di malattia rara include condizioni che 
colpiscono meno di 200.000 persone in totale (2). 
Le malattie rare sono spesso croniche, progressive, 
degenerative e spesso letali. Esse possono manife-
starsi fin dalla nascita o durante l’infanzia, anche se 
alcune si presentano solo in età adulta. Le malattie 
rare rappresentano un gruppo eterogeneo di distur-
bi, includendo malattie genetiche, tumori rari, ma-
lattie autoimmuni, malattie metaboliche, malattie 
infettive rare e altri tipi di patologie (3). La rarità di 
queste condizioni pone sfide significative sia per la 
diagnosi precoce sia per lo sviluppo di trattamenti 
efficaci.
Tra le malattie rare quelle dell’osso rappresentano 
un gruppo diversificato di patologie a carico prin-
cipalmente del tessuto osseo che sono spesso ca-
ratterizzate da anomalie genetiche e metaboliche. 
Possono essere ereditarie o acquisite, e spesso pre-
sentano una significativa variabilità clinica anche 
all’interno della stessa patologia. Questa eteroge-
neità rende complessa sia la diagnosi che la loro 
gestione clinica. La comprensione dei meccanismi 
genetici e molecolari alla base di queste malattie è 
fondamentale per lo sviluppo di terapie mirate, 
molte delle quali sono ancora in fase sperimentale 
(2). Esistono diverse classificazioni ma in genere 
ci si basa su criteri clinici, radiologici e genetici 
che permettono di distinguere varie categorie, cia-
scuna con specifiche caratteristiche cliniche e pa-
tologiche.
1. Osteocondrodisplasie: vasto gruppo di disordi-

ni dello sviluppo scheletrico, caratterizzati da 
anomalie nella crescita delle ossa e delle carti-
lagini. Tra queste, l’acondroplasia è la forma 

più comune, causata da mutazioni nel gene 
FGFR3 (Fibroblast Growth Factor Receptor 3), 
che porta a una crescita ossea anomala e a una 
bassa statura (3).

2. Malattie Metaboliche dell’Osso: comprendono 
numerose patologie caratterizzate da alterazioni 
nel metabolismo minerale e osseo. Un esempio 
è la malattia di Paget, condizione cronica carat-
terizzata da un rimodellamento osseo anomalo 
focale con conseguente deformità e fragilità del 
segmento osseo coinvolto. Un’altra malattia 
metabolica rara è l’osteopetrosi, caratterizzata 
da una densità ossea anormalmente elevata a 
causa di un difetto nella funzione degli osteo-
clasti, le cellule responsabili del riassorbimento 
osseo. Le mutazioni nei geni TCIRG1 e CLCN7 
sono comunemente associate alle forme più se-
vere di osteopetrosi (2).
Una classe particolare è poi quella delle patolo-
gie da eccesso di fibroblast growth factor 23 
(FGF23), un ormone prodotto principalmente 
dalle ossa, che regola il metabolismo del fosfa-
to. Un eccesso di FGF23 può causare diverse 
patologie, caratterizzate in particolare da ipofo-
sfatemia (bassi livelli di fosfato nel sangue) e 
disordini ossei. Una delle principali patologie 
legate all’eccesso di FGF23 è il rachitismo ipo-
fosfatemico legato all’X (XLH), una malattia 
genetica che causa deformità scheletriche, bas-
sa statura e dolore osseo. In questa condizione, 
la sovrapproduzione di FGF23 riduce l’assorbi-
mento di fosfato nei reni, portando a una mine-
ralizzazione inadeguata delle ossa (rachitismo). 
Un’altra patologia acquisita è la TIO: tumor 
induced osteomalacia, condizione rara prodotta 
da tumori mesenchiamli in genere benigni che 
secernono FGF23 in eccesso, portando a debo-
lezza muscolare, fratture ossee e dolori diffusi 
(National Institutes of Health, 2022). In questi 
casi ovviamente l’identificazione della neopla-
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sia e la sua rimozione, se possibile, risolve di 
fatto la patologia anche se sono frequenti casi 
di recidiva. Il trattamento medico include l’in-
tegrazione di fosfato orale e la somministrazio-
ne di calcitriolo ma recentemente introduzione 
dell’uso di anticorpi monoclonali diretti contro 
FGF23, ha sensibilmente migliorato il control-
lo dei livelli di fosfato e dei sintomi (3).
Va infine ricordata l’ipofosfatasia rara malattia 
genetica caratterizzata da un difetto nella mine-
ralizzazione delle ossa (rachitismo) e dei denti, 
causato da una ridotta attività dell’enzima fo-
sfatasi alcalina non specifico per il tessuto (TN-
SALP). Questo difetto favorisce l’accumulo di 
sostanze come il pirofosfato inorganico, che 
inibiscono la mineralizzazione ossea, causando 
debolezza scheletrica, fratture frequenti, e per-
dita prematura dei denti. Esistono diverse for-
me a differente gravità, dalla forma perinatale 
letale subito dopo la nascita, a forme più lievi 
che possono presentarsi in età adulta. I sintomi 
includono deformità ossee, dolori muscolo-
scheletrici, e difficoltà motorie. La diagnosi si 
basa su un insieme di segni clinici, livelli ridot-
ti di fosfatasi alcalina nel sangue, e test genetici 
che identificano mutazioni nel gene ALPL (3). 
Il trattamento dell’ipofosfatasia si può avvaler-
la recentemente di asfotase alfa, una terapia 
enzimatica sostitutiva che ha dimostrato di mi-
gliorare la mineralizzazione ossea e ridurre i 
sintomi nelle forme gravi della malattia (2).

3. Malattie da Alterazioni del Collagene: questa 
categoria include patologie come la sindrome di 
Ehlers-Danlos, un gruppo di disordini del tessu-
to connettivo che influenzano la produzione o la 
struttura del collagene. Le persone affette posso-
no presentare ipermobilità articolare, pelle ela-
stica e fragilità vascolare. Le mutazioni geneti-
che nei geni che codificano per il collagene, 
come COL5A1 e COL5A2, sono spesso respon-
sabili di queste condizioni (3). Un altro esempio 
è l’osteogenesi imperfetta (OI) malattia genetica 

rara caratterizzata da fragilità ossea estrema do-
vuta a difetti nella produzione di collagene di 
tipo I. Questa condizione può variare in gravità, 
con forme che vanno da lievi a letali. I sintomi 
includono fratture ossee frequenti, deformità 
scheletriche, bassa statura, denti fragili (denti-
nogenesi imperfetta), e sclere bluastre. Le forme 
più comuni di OI sono causate da mutazioni nei 
geni COL1A1 e COL1A2, che codificano per le 
catene alfa del collagene di tipo I (2, 3).

Altre patologie rientrano nelle Malattie Rare 
dell’Osso con Componenti Autoimmuni (es la sin-
drome SAPHO: Sinovite, Acne, Pustolosi, Ipero-
stosi e Osteite) ed i tumori ossei rari che non af-
fronterò in questa lettura 

CONCLUSIONE

La classificazione delle malattie rare dell’osso è 
complessa e continua a evolversi man mano che si 
approfondiscono le conoscenze sui meccanismi 
genetici e molecolari alla base di queste condizio-
ni. Queste patologie, pur essendo rare, richiedono 
un approccio multidisciplinare per la diagnosi e il 
trattamento, con l’obiettivo di migliorare la qualità 
della vita dei pazienti tenendo conto che spesso 
coinvolgono pazienti in età pediatrica e giovane 
adulta.
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ASSoCIATIoN oF IgG4-rELATED DISEASE  
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E. DELLA TORRE, J. MAHAJNE, L. KELLER SARMIENTO, M. LANZILLOTTA, C. MINICI

Università Vita Salute San Raffaele, Milano

Aim. Immunoglobulin G4-related disease (IgG4-
RD) is an immune-mediated disease of unclear 
etiology. Oligoclonal expansion of plasmablasts 
and effector memory T cells in blood and tissues 
of IgG4-RD patients suggests an immune response 
triggered by still unknown antigen(s). In some pa-
tients IgG4-RD is diagnosed in close temporal 
proximity to a solid or hematologic malignancy 
raising the possibility that tumor antigens might 
elicit a paraneoplastic form of IgG4-RD. The rela-
tionship between IgG4-RD and cancer remains 
unclear. In the present work we aimed to gain 
clues about a possible mechanistic link between 
IgG4-RD and cancer by comparing the T-cell re-
ceptor (TCR) beta chain repertoire of tissue infil-
trating T cells from four patients diagnosed with 
IgG4-RD and cancer in close temporal proximity.
Methods. IgG4-RD patients with a history of can-
cer and available tissues from both IgG4-RD and 
tumor affected organs were studied. A third tissue 
biopsy avaible from organs unaffected by either 
IgG4-RD or cancer was used as internal control. 
Genomic DNA was extracted from FFPE tissues 
of organs affected by IgG4-RD, cancer, and con-
trol tissue of the same patient. High-throughput 
sequencing of the beta chain of the TCR of tissue-
infiltrating lymphocytes was performed by Adap-
tive Biotechnologies (Seattle, USA). CDR3 se-
quences were analyzed with Adaptive software to 
identify TCR clones shared by IgG4-RD and can-
cer tissues; VDJdb database was used to identify 
TCR sequences with known antigen specificities.

Results. Four patients (3 males and 1 female) 
were included in this study. Pt1 had pancreatic 
IgG4-RD and colorectal cancer; Pt2 had lung 
IgG4-RD and prostate cancer; Pt3 had lung and 
retroperitoneal IgG4-RD and ovarian cancer; Pt4 
had pancreatic IgG4-RD and bladder cancer. 
IgG4-RD was diagnosed within 3 years before or 
after tumor development. Up to 8.3% of CDR3 se-
quences in each patient were shared between 
IgG4-RD and tumor affected tissues but were not 
identified in control tissues. CDR3 common to 
IgG4-RD and cancer tissues showed preferred V-J 
recombination for each patient. HLA-DRB1*11 
and DQB1*03 were shared between the four pa-
tients. Only 1.7% to 3.5% of shared TCR in each 
patient were predicted to recognize known CMV, 
EBV, Influenza, and SARS-CoV-2 specific anti-
gens. Target antigen of most shared TCR was un-
known. The analysis of CDR3 nucleotide se-
quences identified no common rearrangements 
across samples from all patients. 
Conclusions. The evidence of a TCR CDR3 rep-
ertoire shared between IgG4-RD and tumor de-
rived tissues but not control tissues from the same 
patient strongly supports an immunological re-
sponse against common antigens occurring in 
IgG4-RD and cancer. A deeper analyses of clonal-
ity on affected tissues will improve our under-
standing of paraneoplastic IgG4-RD and foster the 
identification of tumor associated antigens of 
pathogenic relevance for this disease.
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Scopo del lavoro. Descrivere una casistica mono-
centrica di pazienti affetti da IgG4-RD e le relative 
strategie terapeutiche. 
Risultati. La casistica si compone di 29 casi (8 
donne e 21 uomini) con età mediana all’esordio di 
61 anni (± DS 11.5) seguiti per una mediana di 48 
mesi. In 19/29 (65%) casi la diagnosi è stata posta 
entro il primo anno dall’esordio; in 6/29 (20%) 
casi dopo 10 anni dall’esordio. 21 casi (72%) mo-
stravano una singola localizzazione mentre 8 casi 
(27%) un interessamento multiorgano. In 2 casi la 
patologia ha esordito con tumefazione delle ghian-
dole salivari maggiori, entrando in diagnosi diffe-
renziale con la sindrome di Sjögren. In un caso a 
localizzazione endorbitaria e con dosaggio IgG4 
sierico nella norma, la biopsia deponeva in prima 
ipotesi per linfoma MALT, alla rivalutazione isto-
logica si è posta la diagnosi corretta. Una recente 
diagnosi è stata posta a seguito di biopsia sinoviale 
dell’articolazione gleno-omerale in un paziente 
con tumefazione di spalla destra. In 22/29 casi 
(76%) le IgG4 sieriche erano elevate al basale. La 
biopsia è stata eseguita in 28/29 casi ed è risultata 
diagnostica in 25/28 (89%). 23 pazienti hanno ri-
cevuto terapia d’induzione con steroide ad alte 
dosi (1 mg/kg/die di prednisone o boli steroidei), 
con risposta iniziale in 20/23 casi (87%). 9 pazien-
ti (39%) hanno presentato una ricaduta durante il 

tapering dello steroide. RTX è stato utilizzato in 
23/29 casi ed è risultato efficace in 22/23. Un pa-
ziente è risultato refrattario al RTX ed è stato trat-
tato con Ciclofosfamide per via endovenosa. 
Esclusi 2 pazienti con un breve follow-up e un pa-
ziente che ha sospeso il mantenimento con RTX 
per insorgenza di polmonite comunitaria, un pa-
ziente è in remissione senza terapia, mentre tutti 
gli altri proseguono la terapia di mantenimento; 
tra questi, 13 effettuano ritrattamenti periodici con 
RTX, 2 assumono RTX on demand, 2 assumono 
Azatioprina e uno Micofenolato in associazione a 
Tacrolimus post-trapianto di rene. Da segnalare lo 
sviluppo di ipogammaglobulinemia post-RTX in 
due pazienti, di cui una complicata da eventi infet-
tivi severi. 
Conclusioni. La casistica conferma la prevalenza 
della malattia nel sesso maschile e nei soggetti di 
età avanzata. La sintomatologia d’esordio è varia 
ed è necessario un approccio multidisciplinare. Le 
IgG4 sieriche non sempre risultano elevate mentre 
la biopsia è dirimente. Lo steroide si conferma far-
maco di scelta per l’induzione ma vi è un’alta ten-
denza alla recidiva di malattia durante il decalage. 
RTX si è dimostrato efficace nella maggior parte 
dei casi; lo schema di mantenimento va individua-
lizzato in base alla risposta clinica, alle comorbi-
dità del paziente ed al contesto pandemico.
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Scopo del lavoro. La sindrome algodistrofica 
(Complex Regional Pain Syndrome: CRPS-1) è 
patologia estremamente dolorosa e disabilitante. 
Per le sue caratteristiche cliniche, la gestione di 
tale patologia è trasversale rispetto a diversi spe-
cialisti. Ciò rende ragione dell’esiguità di indagini 
epidemiologiche che facciano riferimento a casi-
stiche numericamente adeguate. Scopo di questo 
studio è valutare le variabili demografiche e clini-
che in una coorte di pazienti affetti da CRPS-1 di 
oltre 400 pazienti.

Materiali e metodi. Sono stati arruolati i soggetti 
con diagnosi di CRPS-1, formulata secondo i cri-
teri IASP 2012. Tutti i pazienti hanno compilato 
un questionario sulle variabili epidemiologiche e 
cliniche. Il test di Mann-Whitney, è stato utilizzato 
per il confronto di variabili continue, il test Chi2 è 
stato utilizzato per il confronto tra variabili cate-
goriche; l’analisi di Spearman per lo studio di cor-
relazioni tra variabili continue. 
RISULTATI Nel periodo compreso tra 2/2013 e 
5/2024 sono stati arruolati 425 pazienti con dia-
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gnosi di CRPS-1 (età mediana 57 anni, F/M: 
298(70.1%)/127(29.9%)). Le caratteristiche de-
mografiche e cliniche della popolazione sono ri-
portate in Tabella 1.
La decade con maggiore incidenza di malattia si 
confermava quella tra 50-60 anni.
La localizzazione al piede era più frequente rispet-
to alla mano (54.1% vs 45.9%) e si caratterizzava 
per un più elevato ritardo diagnostico e terapeutico 
(p<0.001), malgrado un’intensità del dolore so-
vrapponibile a quella della mano. La pregressa 
frattura era l’evento clinico predisponente più fre-
quente per la localizzazione alla mano, il trauma 
distorsivo per il piede. Una storia di pregresse frat-
ture si associava significativamente a un esordio 
postfratturativo di CRPS-1 (p=0.002).
Le pazienti donne presentavano un’età mediana 
all’esordio maggiore rispetto ai maschi (57 vs 52 
anni, p<0.001). I pazienti maschi riportavano una 
VAS dolore mediana significativamente più bassa 
delle donne (49.87 vs 57.96, p=0.007), riceveva-
no terapia più tardivamente (4 vs 3 mesi, p=0.016) 
e presentavano più frequentemente una localizza-

zione al piede rispetto alle donne (p<0.001). Pre-
cedenti trattamenti farmacologici (FANS, gluco-
corticoidi, analgesici e clodronato im) e terapie 
fisiche (US, magnetoterapia, tecarterapia) non in-
fluenzavano l’intensità del dolore al momento del-
la nostra osservazione (VAS e McGill Pain Que-
stionare); il precedente ricorso a terapie fisiche 
determinava un ritardo terapeutico (4 mesi vs 3 
mesi, p<0.001). Il tempo intercorso tra esordio e 
trattamento, infine, correlava con i valori del 
McGill (p=0.047). 
Conclusioni. La localizzazione al piede ed il ses-
so maschile sono variabili associate ad un ritardo 
diagnostico; la localizzazione alla mano è più fre-
quentemente legata ad una frattura e i soggetti con 
fragilità scheletrica, intesa come anamnesi positi-
va per precedenti fratturativi, hanno maggior ri-
schio di sviluppare CRPS-1 post-frattura. Prece-
denti terapie diverse da quella con indicazione 
AIFA non sembrano modificare la sintomatologia 
dolorosa associata a CRPS-1. Questi risultati van-
no considerati al fine di ottimizzare la gestione 
diagnostica e terapeutica di questi pazienti.
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3D moDELING oF HIP DUAL-ENErGY X-rAY 
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TrEATED WITH romoSoZUmAb
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Università di Verona, UOC Reumatologia, Verona

Background. Romosozumab, a sclerostin inhibi-
tor, can increase bone mineral density (BMD) 
faster and to a higher extent than any other anti-
osteoporotic drugs available. However, the precise 
effects on cortical and trabecular bone are not ful-
ly clarified.
Objectives. To investigate the effect of romoso-
zumab on three-dimensional QTC-like parameters 
of cortical and trabecular compartments of the 
proximal femur.
Methods. We conducted a 12-monhts prospective 
observational study on 41 postmenopausal women 
treated with romosozumab. Image files of the hip 
DXA scans at baseline, after 6 and after 12 months 
of romosozumab were transferred for DXA-based 
3D modeling (3D-SHAPER v2.10.1, Galgo Medi-
cal, Spain). The software built a QCT-like 3D 
proximal femur model for each DXA image, based 

on a database of QCT scans from a reference pop-
ulation. Integral, cortical and trabecular vBMD 
(mg/cm3) were extracted.
Other 3D-DXA measurements included: Cortical 
surface sBMD (mg/cm2), cortical BMC (g), corti-
cal and trabular volume (cm3), cortical Thickness 
(mm), slice area (cm2), cross-sectional area (CSA, 
cm2) and cross-sectional moment of inertia (CSMI, 
cm4), section modulus (Z, cm3).
Results. Figure 1 shows the 12-month % varia-
tions in 3D-DXA parameters and p-values adjust-
ed with Holm-Šídák method (in X axis the % in-
crease in the parameter and in Y axis the log10 of 
the p value, the higher the more significant 
change). The increase in aBMD were paralleled 
by a significant increase in most trabecular param-
eters but not cortical parameters. In synthesis: Tra-
becular vBMD Total (mg/cm3) increased from 
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74.82 to 83.56 after 6 months, to 85,98 after 12 
months, integral vBMD Total (mg/cm3) increased 
from 194.7 to 204.4 after 6 months, to 207,4 after 
12 months, CSA InterTroch (cm2) increased from 
0.97 to 1.03 after 6 months, to 1,06 after 12 
months, CSMI InterTroch (cm4) increased from 
3.46 to 3.68 after 6 months to 3,78 after 12 months.

Conclusion. ROMO increased most 3D shaper 
parameters in 6 months, and increased significant-
ly CSMI improving periostal BMD and bone 
strength that depends on the diameter of bone and 
not on cortical thickness.
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La prevalenza dell’osteoporosi nella sclerosi siste-
mica (ScS) è maggiore rispetto alla popolazione 
generale (1). I principali algoritmi di stima delle 
fratture da osteoporosi a dieci anni, ad eccezione 
del DeFRA, non considerano la ScS ad aumentato 
rischio. Attualmente non ci sono studi di confron-
to degli algoritmi per identificare quale sia il mi-
gliore da applicare nei pazienti con ScS. 

L’obiettivo dello studio è stato confrontare quattro 
diversi algoritmi di stima di frattura (DeFra, 
FRAX, Garvan e qFracture) in una coorte mono-
centrica di pazienti con ScS e analizzare quali ca-
ratteristiche cliniche di malattia determinino un 
aumentato rischio di frattura. 
Materiali e metodi. Sono stati raccolti i dati clini-
ci e strumentali di 110 pazienti con ScS che hanno 

INDEX



186 Venerdì 29 Novembre 2024

eseguito una MOC DEXA fra il 2021 e il 2023 e 
per ogni paziente sono stati applicati i quattro al-
goritmi. Sono stati confrontati i valori dei singoli 
algoritmi e successivamente è stata effettuata una 
curva ROC per verificare quale di essi presentava 
la migliore capacità di identificazione delle frattu-
re presenti. Tutti i pazienti sono stati divisi in due 
gruppi in base al rischio di frattura con un cutoff di 
20% identificato dall’algoritmo con migliore sen-
sibilità e specificità e ne sono stati confrontati i dati 
clinico-demografici, di laboratorio e strumentali.
Risultati. Dei 110 pazienti esaminati, tutte donne 
e con un’età media di 68,7±9,9 anni, 67 presenta-
vano una diagnosi di osteoporosi e 31 una storia di 
frattura da fragilità (FF) per un totale di 50 fratture 
totali. In Tab1 sono riassunti i risultati degli algo-
ritmi applicati alla coorte in studio. Applicando la 
curva ROC, l’algoritmo che performava meglio 
risultava essere il DeFRA (p<0.0001, sensibilità 
93,6% specificità 94,9%, LR 18.24). La più alta 
correlazione è stata trovata fra FRAX e Garvan 
(r=0.780, CI 0,69 - 0,84, p<0.001) mentre la più 

bassa fra DeFRA e qFracture (r=0,257, CI 0,07 - 
0,43, p=0,007). 
In Tab2 sono riportate le principali caratteristiche 
cliniche, di laboratorio e strumentali dei due 
gruppi divisi in base al rischio di frattura >20% 
(n= 47) e <20% (n=63). I pazienti del primo 
gruppo presentavano un’età media più avanzata 
(p=0,0067), più frequenti calcinosi (p=0,0064) e 
pitting scars (p=0,047). 
Discussione. Dal nostro studio emerge come il 
DeFra risulti il miglior algoritmo utilizzabile per 
l’identificazione del rischio di frattura nei pazienti 
con ScS, probabilmente perché è l’unico algorit-
mo a considerare specificamente la ScS tra gli 
item. L’età più avanzata, la presenza di calcinosi e 
di pitting scars potrebbero essere elementi utili per 
individuare quei pazienti a maggior rischio di frat-
tura per i quali è indicato un trattamento precoce.
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G. ADAMI, O. VIAPIANA, A. FASSIO, C. BENINI, D. GATTI, M. ROSSINI

Università degli Studi di Verona

Background. Bone metabolism is disrupted in 
rheumatoid arthritis (RA); however, the RA’s met-
abolic signature is poorly known. The objective of 
the study is to further characterize the RA’s bone 
metabolic profile and compare it to psoriatic ar-
thritis (PsA), systemic sclerosis (SSc), and healthy 
controls.
Material and methods. We did a cross-sectional 
case-control study on consecutively enrolled pa-
tients and age-matched controls. We collected 
clinical characteristics, serum biomarkers related 
to bone metabolism and Bone Mineral Density 
(BMD). A multiple correlation analysis using 
Spearman’s rank correlation coefficient was con-
ducted within the RA patient group to investigate 
associations between biomarker levels and clinical 
variables. Machine learning (ML) models and 
Principal Component Analysis (PCA) was per-
formed to evaluate the ability of bone biomarker 
profiles to differentiate RA patients from controls. 
We ran three different ML models (random forest, 
neural network, logistic regression) considering 
the following features in addition to all serum bio-
markers tested: cumulative glucocorticoid intake, 
age, gender, CRP levels, csDMARD and b/tsD-
MARD use. To assess the performance of these 
machine learning models, we employed standard 
evaluation metrics, including classification accu-
racy (CA), precision, recall, and receiver operat-
ing characteristic (ROC) curves with area under 
the curve (AUC) analysis. We implemented cross-
validation (10 folds, stratified) to ensure the ro-
bustness of our models and mitigate overfitting.
Results. A total of 1883 participants were includ-
ed in the analysis, comprising 1462 Rheumatoid 
Arthritis (RA) patients, 60 Psoriatic Arthritis 
(PsA) patients, 62 Systemic Sclerosis (SSc) pa-
tients, and 359 age-matched healthy controls. We 
found significantly lower BMD in RA patients 
compared to PsA, and Systemic Sclerosis SSc 

groups. RA patients exhibited higher Dkk1, 
sclerostin and lower P1nP and B-ALP levels than 
controls. No significant differences in CTX levels 
were noted. Figure 1 shows the relevant markers. 
Correlation analysis revealed associations be-
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tween bone biomarkers and clinical variables 
(Figure 2A). PCA and ML highlighted distinct 
biomarker patterns in RA, which can effectively 
discriminate bone biomarker profiles in RA from 
controls (Figure 2B).
Conclusions. Our study helped uncover the dis-
tinct bone profile in RA, including changes in 

bone density and unique biomarker patterns. 
These findings enhance our comprehension of the 
intricate links between inflammation, bone dy-
namics, and RA activity, offering potential in-
sights for diagnostic and therapeutic advance-
ments in managing bone involvement in this chal-
lenging condition.
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Aims. IgG4-related disease (IgG4-RD) responds 
well to glucocorticoids, but relapses are common 
requiring multiple treatment courses and ultimate-
ly leading to end-organ damage and treatment-re-
lated morbidity. To date, scant reports exist on the 
long-term outcomes of these patients. Moreover, 
the role of maintenance treatment in preventing 
disease relapse is still debated. 
Aim and method. We aimed to evaluate the long-
term outcomes of a large European cohort of pa-
tients with IgG4-RD and to assess the role of 
maintenance treatment in preventing disease re-
lapse. Patients with IgG4-RD fulfilling available 
criteria were included in this multicentric retro-
spective study within the PrescrAIP framework 
involving 40 European university Hospital. Re-
lapses were defined as new onset of either AIP 
related symptoms or radiological abnormalities 
after a successful induction of remission. Patients 
without either complete or partial remission were 
excluded. The primary endpoint was time to re-
lapse. Predictors of relapse were identified by 
multivariable logistic regression. A bootstrapping 
technique was performed to internally validate 
the model. Regression coefficients from the mul-
tivariable model were employed to develop a 
score for computing the risk of relapse for each 
patient. Patients were divided into four categories 
according to the score, from the lowest to highest 
risk of relapse.
Results. 477 patients were included in this analy-

sis (325 male, 68%). Mean age at baseline was 59 
(IQR 40-68). 60% of the patients presented with 
jaundice while 7% of the patient with acute pan-
creatitis. Other organs involvement was present in 
238 patients (48%), being biliary involvement the 
most frequent one (40%). After a mean follow up 
of 32 months (IQR 13-68), 150 (31%) AIP relaps-
es occurred. After accounting for confounders, 
biliary tree involvement (OR 1.62 95%CI 1.1-2.2), 
acute pancreatitis at baseline (OR 2.1 95%CI 1.1-
4.2), increased serum IgG4 level (OR 1.2 95%CI 
0.9-1.7) were independently associated with re-
lapse, while AIP presenting as a focal mass result-
ed in a protective factor (OR 0.65 95%CI 0.46-
0.92). Notably, any maintenance treatment re-
duced the relapse rate after correcting for the 
above-mentioned risk factors (OR 0.51, 95%CI 
0.37-0.72). There was no difference in term of re-
lapse free survival between maintenance treatment 
with any anti-rheumatic drugs (azathioprine, 
methotrexate, mycophenolate) and low-dose GCs. 
Maintenance treatment reduced relapse rate only 
in patients with higher relapse risk.
Conclusion. Several disease features increase the 
risk of relapse IgG4-RD. Any of the maintenance 
treatment reduce relapse rate in IgG4-RD. Patients 
showing multiple risk factors for relapse benefit 
the most from maintenance treatment. The devel-
opment of a score predicting disease relapse can 
lead toward a personalized approach in IgG4-RD 
management. 
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Scopo del lavoro. La febbre di origine sconosciu-
ta (FUO) è definita come una condizione caratte-
rizzata da febbre (>38,3°C) senza apparente spie-
gazione, nonostante l’esecuzione di test diagnosti-
ci standard minimi in un paziente immunocompe-
tente. L’infiammazione di origine sconosciuta 
(IUO) è definita come una malattia che dura più di 
3 settimane, in cui la temperatura corporea è 
<38,3°C, i marcatori infiammatori sono elevati e 
per cui non è stato possibile stabilire una diagnosi, 
dopo almeno 3 visite ambulatoriali o 3 giorni di 
indagini in ambito ospedaliero. In questo studio 
abbiamo voluto valutare l’utilità della 18F-FDG 
PET/CT nella diagnosi dei pazienti con FUO e 
IUO. 
Materiali e metodi. Abbiamo identificato tutti i 
pazienti con FUO/IUO sottoposti a 18F-FDG 
PET/CT presso l’Ospedale Universitario Pitié-
Salpêtrière (Parigi-Francia) tra il 2009 e il 2022. I 
criteri di inclusione erano i. età compresa tra 16 e 
70 anni; ii. febbre >38°C in almeno due occasioni 

o durata della febbre >3 settimane; marcatori in-
fiammatori elevati (CRP>5 mg/dL). I criteri di 
esclusione erano i. trattamento con prednisone o 
equivalente ad una dose >10 mg/die; ii. trattamen-
to con DMARD biologici al momento dell’esame 
o nei 10 giorni precedenti. Le cartelle cliniche dei 
pazienti sono state esaminate e i risultati della 
18F-FDG PET/CT sono stati analizzati dopo la 
stratificazione in 3 gruppi di malattie: i. pazienti 
con neoplasie, ii. pazienti con infezioni, iii. pa-
zienti con disturbi infiammatori immuno-mediati 
(IMID). 
Risultati. Di 331 pazienti valutati, 81 sono stati 
classificati come FUO e 250 come IUO. Tra questi 
pazienti, 128 (38,7%) presentavano reperti di iper-
metabolismo alla 18F-FDG PET/CT in una o più 
aree. Le diagnosi finali di questi pazienti sono sta-
te: 16 neoplasie (principalmente linfomi), 42 infe-
zioni (principalmente sepsi ed infezioni polmona-
ri) e 70 pazienti con IMID. I pazienti con diagnosi 
di neoplasia erano caratterizzati da una maggiore 
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prevalenza di ipermetabolismo dei linfonodi 
(p=0,008) e delle ossa (p=0,003), rispetto agli altri 
gruppi. Nel gruppo delle infezioni, 18 pazienti 
(42,90%) hanno mostrato ipermetabolismo dei 
linfonodi. Il gruppo IMID era il più eterogeneo. 
L’ipermetabolismo linfonodale è stato riscontrato 
soprattutto nella malattia di Still (83,33%) e nella 
sarcoidosi (100%). Inoltre, l’ipermetabolismo del 
midollo osseo è stato descritto in 4 pazienti 
(6,67%) con malattia di Still. L’ipermetabolismo 
dei vasi sanguigni è stato descritto in quasi tutti i 

pazienti (85,71%) con vasculite. L’ipermetaboli-
smo delle articolazioni è stato descritto in pazienti 
con polimialgia reumatica (100%) e spondiloartri-
te (100%).
Conclusioni. L’esecuzione di 18F-FDG PET/CT è 
interessante nei pazienti con FUO/IUO per identi-
ficare modelli di ipermetabolismo suggestivi di ne-
oplasia, infezione o IMID. Nel nostro lavoro pro-
poniamo un algoritmo diagnostico pratico che pos-
sa aiutare i medici e guidarli verso una diagnosi 
accurata e tempestiva nella pratica clinica (Fig. 1).
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Introduction. Spondyloarthritis (SpA) is a chron-
ic rheumatic disease with an important genetic 
predisposition due to the HLA-B27. Th17 cells 
play an important role in SpA development. An 
overexpression of the Deltex 1 (Dtx1) gene was 
previously shown through RNAseq transcriptomic 
analysis in naïve CD4+T cells from HLA-B27 
transgenic rats (B27 rats), as compared to non-
transgenic (NTG) control rats. This gene plays an 
important role in the regulation of the Notch sig-
naling and in the differentiation of Th17 cells. To 
our knowledge, there are currently no studies ad-
dressing the role of DTX1, therefore we decided 
to explore the association of this gene and SpA.
Objectives.
 – Confirm by qRT-PCR the expression of DTX1 

in a cohort of B27 rats. 

 – Analyse whether those findings are transpos-
able to SpA patients, in relation with disease 
activity and treatment.

Methods. The animal cohort included B27 rats 
(n=10) with established disease and age-matched 
NTG rats (n=10). Naïve CD4+T-cell population 
(CD4+CD25-CD62L+) was isolated by flow cy-
tometry from mesenteric lymph nodes cells. The 
human cohort included 32 axial SpA patients ful-
filling the ASAS classification criteria and 25 
healthy controls (HC) (Table 1). The SpA group 
was divided according to the use of targeted 
DMARDs (tDMARDs) or biological DMARDs 
(bDMARDs) therapy, both included in (‘SpA 
Bio“) and those who were not (‘SpA 0’). Periph-
eral blood mononuclear cells (PBMC) were col-
lected and naïve CD4+ T cells (CD4+CD45RA+ 
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CD45RO-CCR7+) were sorted by flow cytometry. 
RNA extraction and cDNA synthesis were per-
formed on rat or human naïve CD4+Tcell, fol-
lowed by qRT-PCR. 
Results. We confirmed a significant overexpression 
of Dtx1 in resting naïve CD4+T cells from B27 as 
compared to NTG rats (p<0.0001) (Figure 1). With 
regard to the human cohort, almost all SpA patients 
were HLA-B27 positive (94.8%), while no such 
case was recorded in the HC Group (Table 1). 
 – Similar to B27 rats, SpA patients expressed 

higher levels of DTX1 in their naïve CD4+T 
cells than HC, that was close to statistical sig-
nificance (p=0.051) (Figure 2). 

 – Strikingly, patients without tDMARDs/bD-
MARDs had a higher expression of DTX1, 
than those treated with tDMARDs/bDMARDs, 

in whom DTX1 mRNA levels were similar to 
the HC group. Thus, there was a significant dif-
ference in DTX1 expression only in the ‘SpA 
0’ patients, as compared to the HC.(Figure 2; 
p=0.03). 

 – However, the level of BASDAI was not corre-
lated with DTX1 gene expression, suggesting 
that its relationship with targeted therapy de-
pended rather on the treatment by itself than on 
its effect on disease activity.

Conclusions. The DTX1 gene was similarly over-
expressed in the naïve CD4+Tcells from B27 rats 
and SpA patients. However, such overexpression 
was only observed in patients that did not receive 
tDMARDs/bDMARDs. Further analysis will be 
needed to understand the role of DTX1 expression 
in SpA pathogenesis.
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Scopo del lavoro. Analizzare l’impatto del sesso 
femminile sulla presentazione e sulla diagnosi di 
artrite microcristallina, inclusa la gotta e la malat-
tia da deposizione di pirofosfato di calcio (CPPD) 
in una coorte italiana multicentrica. 
Materiali e metodi. Questo studio prospettico 
multicentrico italiano presenta i dati preliminari 
raccolti dal 1° gennaio 2023 al 15 novembre 2024 
dai centri aderenti al gruppo di studio SIR delle 
artropatie microcristalline. Prevede l’arruolamen-
to di tutti i pazienti che si presentano con mono-
oligoartrite acuta definita come coinvolgimento 
infiammatorio di meno di 4 articolazioni sviluppa-
tosi entro 4 settimane. Individui con diagnosi pre-
gressa di altre malattie muscoloscheletriche in-
fiammatorie sono state escluse dallo studio, così 
come i pazienti con artropatia da deposito di idros-
siapatite. Per ciascun soggetto arruolato sono stati 
indagati indici demografici, abitudini alimentari, 
abitudine tabagica, farmacoterapie in uso, comor-
bidità, indagini effettuate per la diagnosi (esami 
bioumorali da sangue periferico, analisi del liqui-
do sinoviale, radiografie, ecografie, TC, risonanza 
magnetica, DECT) e patient reported outcomes 
(VAS dolore, VAS attività di malattia, VAS stato 
generale di salute). La diagnosi viene indicata da 
ciascun sperimentatore come: gotta acuta, gotta 
cronica riacutizzata, CPPD, artropatia microcri-
stallina non definita. 
Risultati. Sono stati arruolati un totale di 399 pa-
zienti corrispondenti ai criteri di inclusione, di cui 
il 34% (136) di sesso femminile. Le pazienti di 
sesso femminile presentano un’età significativa-

mente maggiore rispetto agli uomini (media 67.1 
vs 63.8 anni, p=0.008), un BMI inferiore (media 
24.3 vs 27.4 p<0.001) e una quota molto maggio-
re di comorbidità (60.3% vs. 17.2%, p<0.001). I 
due gruppi si differenziano inoltre per le abitudini 
di vita dichiarate e per il coinvolgimento articola-
re, che nei pazienti di sesso maschile è prevalen-
temente del piede (55.6%) e del ginocchio 
(22.6%), mentre nelle donne risulta più eteroge-
neo (ginocchio 36.7%, mano 21.3%, piede 19.1%, 
caviglia 9.5%). Le pazienti femmine mostrano 
inoltre livelli di dolore e di stato di salute signifi-
cativamente peggiori rispetto ai pazienti maschi. 
Nonostante le donne siano sottoposte più fre-
quentemente ad artrocentesi per analisi del liqui-
do sinoviale e radiografie rispetto agli uomini, 
una proporzione decisamente maggiore (37.5% 
vs 14.4%) ha ottenuto una diagnosi di artropatia 
microcristallina non definita. La diagnosi predo-
minante nelle pazienti di sesso femminile è CPPD 
(45.5%), mentre negli uomini la diagnosi princi-
pale è gotta acuta (20.3%) o cronica riacutizzata 
(50.2%). Predittori indipendenti per l’esecuzione 
di analisi del fluido sinoviale, ecografia e radio-
grafia sono la presenza di comorbidità e il livello 
di dolore, ma non il sesso. 
Conclusioni. In questa coorte multicentrica le pa-
zienti di sesso femminile sono spesso individui 
anziani con comorbidità e bassa qualità di vita. 
Nonostante siano sottoposte a diversi tipi di inda-
gini tra cui analisi del liquido sinoviale, ecografie 
e radiografie, quasi il 40% non raggiungono una 
diagnosi definitiva. 
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Objective. The objective of this study was to com-
pare muscle biopsies between patients with Der-
matomyositis (DM) and Anti-Synthetase Syn-
drome (ASS), by analyzing histological, immuno-
histochemical, and inflammatory aspects.
Materials and methods. Muscle biopsy samples 
from 31 patients with DM and 10 patients with 
ASS were analyzed. The evaluated parameters in-
cluded age, CPK levels, MMT-8 score, and vari-
ous histological, immunohistochemical, and in-
flammatory characteristics such as perifascicular 
atrophy, necrotic fibers, membrane attack complex 
(MAC) deposition, major histocompatibility com-
plex (MHC-I) increase, and perimysial connective 
tissue fragmentation. Fisher’s exact test and t-test 
for paired samples were used to assess differences. 

A ROC curve was built to assess specificity and 
sensitivity.
Results. Patients with DM had a mean age of 54 
years (SD 18) compared to 57 years (SD 15) for 
patients with ASS. Median CPK levels were simi-
lar between the two groups. Table 1 reports all 
data found. Perifascicular atrophy was more com-
mon in DM patients (80.6% vs 50%), as were ne-
crotic fibers (56.5% vs 33.4%), regenerating fibers 
(63.3% vs 40%), and MHC-I increase, without 
reaching statistical significance. Perimysial con-
nective tissue fragmentation was slightly higher in 
ASS patients (40% vs 35.5%), but no statistical 
differences were observed. MAC deposition on 
vessels was significantly higher in DM patients 
(71% vs 20%, p<0.01). All inflammatory markers, 
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including CD68, CD4, CD8, and CD20, as well as 
endomysial and perimysial inflammatory infil-
trates, were more elevated in DM patients, but 
without statistical significance. According to the 
ROC curve (AUC 0.755), MAC deposition on cap-
illaries has a sensitivity and specificity of 71% and 
80%, respectively, in discriminating DM from 
ASS.
Conclusions. MAC deposition is significantly 
higher in the muscles of DM patients compared to 

those with ASS, characterizing a key difference 
between the two conditions. This suggests that the 
pathogenic mechanisms underlying DM may 
more intensely involve the complement pathway, 
as evidenced by the greater MAC deposition in 
muscle tissues. These findings underscore the im-
portance of considering the role of the comple-
ment pathway in the pathogenesis of DM, and 
they may guide the development of targeted thera-
peutic strategies for patients with this condition.
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Scopo del lavoro. L’obiettivo principale di questo 
studio era valutare la capacità dell’ecografia (US) 
di identificare alterazioni in muscoli selezionati in 
pazienti con IIM e valutare la sua accuratezza dia-
gnostica. Gli obiettivi secondari erano valutare se 
vi fossero differenze in vari parametri tra pazienti 
con diversi outcome ecografici e confrontare le 
prestazioni dell’US con quelle della risonanza ma-
gnetica (RM).
Materiali e metodi. Questo studio prospettico, 
cross- sectional, in singolo cieco ha arruolato pa-
zienti con miopatia infiammatoria sospetta o con-
fermata, da aprile a novembre 2023. Sono state 
condotte valutazioni ecografiche in B-mode su 16 
muscoli bilateralmente, valutando l’ecointensità e 
l’ecostruttura muscolarecon acquisizione video. I 
risultati sono stati definiti positivi o negativi basan-
dosi sulla valutazione qualitativa. Sono stati rac-
colti dati demografici, antropometrici ed indicatori 
clinici e laboratoristici come i livelli sierici di CK 
(U/L) e la misurazione della forza muscolare. 
Inoltre, sono stati analizzati i dati di RM disponi-
bili per i pazienti arruolati. Valutandone la positi-
vità e negatività sulla base dell’intensità del segna-
le nelle sequenze T1-pesate o STIR.
Risultati. Il gruppo di studio era composto da 40 
pazienti, dei quali 26 pazienti affetti da IIM, 8 pa-
zienti affetti da altra miopatia e 6 soggetti sani. I 
pazienti con miosite a corpi inclusi (IBM) sono 
stati categorizzati in un gruppo separato rispetto 
alla categoria IIM a causa delle loro caratteristi-
che ecografiche distinte. Tutti i partecipanti sono 

stati sottoposti ad US, 31 di essi avevano dati RM 
disponibili. L’intervallo mediano tra US e RM era 
di 4 giorni (0-2482). Considerando la diagnosi cli-
nica effettuata dall’esperto come standard diagno-
stico, nel sottogruppo IIM, l’US ha dimostrato 
una sensibilità dell’84,6% e una specificità del 
35,7%, con un VPP del 71,0% e un VPN del 
55,6%. La RM ha mostrato una sensibilità del 
68,4%, specificità del 41,7%, VPP del 65,0% e 
VPN del 45,5%. Il kappa di Cohen indicava un 
accordo sostanziale tra US e RM (Kappa =0,620, 
83% di concordanza, p=0,004), includendo solo i 
pazienti per i quali l’intervallo tra US e RM era 
inferiore a 30 giorni. L’analisi statistica ha rivelato 
differenze significative nella durata della malattia 
e nella forza muscolare tra positivi e negativi sia 
per US che per MRI. La regressione logistica bi-
nomiale indicava un’associazione significativa tra 
la durata della malattia e la positività sia dell’US 
che della MRI.
Conclusioni. l’US muscolare qualitativa ha dimo-
strato una sensibilità diagnostica comparabile alla 
RM, presentando i medesimi limiti circa la speci-
ficità, ma con una sostanziale concordanza fra le 
metodiche. Il nostro studio sostiene una più ampia 
adozione dell’US muscolare nella diagnosi delle 
IIM. L’accessibilità, il minor costo e le prestazioni 
diagnostiche dell’US la rendono uno strumento 
promettente. Tuttavia, questi risultati richiedono 
ulteriori convalidazioni in studi multicentrici più 
ampi per confermare l’affidabilità dell’US come 
strumento diagnostico per le IIM.
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Background. Digital image analysis (DIA) of 
salivary gland (SG) histopathology in Sjögren’s 
disease (SD) has been increasingly used. DIA 
evaluation of the area fraction (AF) of the lympho-
mononuclear cell aggregates overcomes the well-
known limitations of the focus score (FS) and re-
duces the inter-rater and intra-centre variability. 
DIA use for the quantification of intraepithelial 
B-lymphocytes is useful in the assessment of lym-
phoepithelial lesions. DIA is also a precise tool for 
the longitudinal quantification of histopathology 
parameters pre/post treatment in randomized clin-

ical trials (RCT). Despite the continuing DIA de-
velopment and apparent superiority to standard 
histopathology, its routine use has been hampered 
by a lack of harmonized protocols for histopathol-
ogy and DIA parameters.
Objectives. To harmonize the SG histological as-
sessment, by defining i) the standard operating 
protocols for DIA quantification, and ii) the histo-
logical markers and parameters to monitor inflam-
matory changes. Harmonization is necessary to 
broadly implement SG histopathology DIA tools 
for diagnosis and/or follow-up in SD.
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Methods. Haematoxylin and Eosin (H&E), and 
immunohistochemistry (IHC) digital slides from 
21 SD patients (11 labial, 10 parotid SG) were 
analysed blindly by 3 independent raters, among 3 
centres (UMCG-Groningen, QMUL-London, 
Rheumatology Clinic-Udine). Sequential sections 
were stained for H&E and IHC markers (CD45, 
CD3, CD20, CD21, CD138, IgG and IgA) and the 
images shared for the analysis. Using the QuPath 
open-source software, each marker assessment 
was compared, and collected data used to calcu-
late the interclass correlation coefficient (ICC) to 
determine the reproducibility of the agreement of 
the parameters among the raters (Table 1). 
Results. The high rate of inter-observer variabili-
ty of FS assessment was confirmed, which was 
significantly improved with the use of the aggre-
gate AF on H&E staining. The use of CD45 stain-
ing enabled a quicker and easier identification of 
focal infiltrates compared to H&E staining. While 
the ICC for CD45 Aggregate Area Fraction was 
comparable to H&E, CD45 demonstrated a lower 

coefficient of variation. For the quantitative as-
sessment of CD3 (T-cells) and CD20 (B-cells), 
the percentage of positive cells (of all nucleated 
cells) had a higher ICC compared to cell-density 
and positive AF. For the identification of aggre-
gates with ectopic lymphoid structure develop-
ment, we demonstrated a higher rate of agreement 
using the digital count of CD21+ B-cell aggre-
gates compared to the CD21+ AF. Finally, for the 
quantification of plasma cells, the manually deter-
mined IgA/IgG shift was a more reliable tool 
compared to CD138. For standardization, we pro-
pose the quantification of IgG- and IgA-positive 
plasma cells by DIA to objectively calculate the 
IgA/IgG shift.
Conclusion. The proposed DIA work-flow is ap-
plicable to both labial and parotid SG and im-
proves the standardization of the quantitative as-
sessment of SG histopathology. Histological pa-
rameters with high inter-rater agreement across 
different centres were identified, thus facilitating 
harmonization between different cohorts/RCT.
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Scopo del lavoro. L’obiettivo di questo studio è 
quello di confrontare le caratteristiche cliniche e 
sierologiche e il management di pazienti pediatrici 
e adulti affetti da malattia di Sjögren (SjD).
Materiali e metodi. Sono stati reclutati 76 pa-
zienti con diagnosi di SjD ad esordio pediatrico 
provenienti da 12 centri di reumatologia pediatrica 
e 115 pazienti adulti con SjD afferenti a un unico 
centro di reumatologia. Tutti i pazienti soddisface-
vano i criteri classificativi ACR/EULAR 2016. 
Sono stati raccolti i dati demografici, clinici e la-
boratoristici al momento della diagnosi e a 1 anno 
di follow-up.
Risultati. La coorte pediatrica era composta da 76 
pazienti, di cui 69 di sesso femminile (90,8%), con 
un’età media all’insorgenza di 10,83 (0,42-16,75) 
anni e un tempo medio intercorso dalla comparsa dei 
sintomi alla diagnosi di 18 mesi. La coorte di adulti 
era composta da 115 pazienti, di cui 107 donne 
(93%), con un’età media alla diagnosi di 55,33 
(21,58-77,58) anni e un tempo medio dall’esordio 
alla diagnosi di 23 mesi. Al basale, abbiamo osserva-
to differenze statisticamente significative tra pazienti 
pediatrici e adulti per quanto riguarda la presenza di 
xeroftalmia (43,24% vs. 93,9%, p<0,00001), xero-
stomia (31,08% vs. 86,2%, p<0,00001), mialgie 
(17,56% vs. 70,69%, p<0,00001), e fatigue (28,37% 
vs. 66,38%, p<0,00001), che erano i sintomi predo-
minanti nella coorte di adulti. Questi dati sono stati 
confermati dal test di Schirmer (94,44% vs. 29,3%, 
p<0,00001) e dalla scialometria (86,48% vs. 56.5%, 
p=0,005), risultati più frequentemente patologici nei 
pazienti adulti. La manifestazione clinica più fre-

quente nei bambini era rappresentata dalle tumefa-
zioni parotidee ricorrenti (43,2% vs. 16,37%, 
p=0,00005). Questa coorte presentava anche una 
maggiore incidenza di artrite (14,86% vs. 7,74%, 
p<0,00001), porpora (14,86% vs. 4,31%, p=0,01) e 
altre manifestazioni cutanee come l’eritema multi-
forme (4,05% vs. 0,86%, p=0,00005). I livelli sierici 
di IgG (p<0,0001) e i valori del fattore reumatoide 
(p=0,001) risultavano significativamente più alti nei 
bambini. Una maggiore frequenza di positività degli 
ANA (p=0,001) e degli anticorpi anti-SSA 
(p<0,00001) e anti-SSB (p=0,0004) è stata invece 
osservata nella coorte di pazienti adulti. Non sono 
state invece riscontrate differenze significative nel 
dosaggio medio di steroidi e nel tipo di DMARDs 
assunti, mentre sostituti lacrimali e salivari venivano 
utilizzati più frequentemente dai pazienti adulti 
(p=0,0002 e p=0,035, rispettivamente).
I valori ESSDAI erano significativamente più alti 
nel gruppo pediatrico (p<0,00001), mentre i va-
lori ESSPRI erano significativamente più bassi 
(p<0,00001). A 1 anno di follow-up, sebbene en-
trambi i punteggi apparissero in miglioramento 
in entrambi i gruppi, i punteggi ESSDAI rimane-
vano significativamente più elevati nei bambini 
(p<0,00001).
Conclusioni. I pazienti pediatrici con SjD pre-
sentano un’attività di malattia più elevata, con-
fermata dall’ESSDAI, nonostante un valore di 
ESSPRI più basso. I nostri risultati supportano la 
necessità di sviluppare raccomandazioni e misu-
re di outcome specifiche per la gestione della SjD 
pediatrica.
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Background. Recent studies have suggested that 
autophagy may play different roles in the patho-
genesis of rheumatoid arthritis (RA) and psoriatic 
arthritis (PsA). Lysosome-associated membrane 
protein type 2A (LAMP2A) is a key component of 
the chaperone-mediated autophagy (CMA) ma-
chinery (1). LAMP2A may be differently regulat-
ed in RA and PsA synovial tissue.
Aim. This study aims to evaluate LAMP2A ex-
pression in synovial tissue as a potential biomark-
er to distinguish PsA from RA.
Materials and methods. We included 29 patients 
with classified PsA and 11 patients with classified 
RA who underwent ultrasound-guided synovial bi-
opsy. Synovial specimens were stained with hema-
toxylin and eosin (H&E) for Krenn’s score, and anti- 
CD3, CD4, CD8, CD20, CD138, and recombinant 

anti-LAMP2A antibodies (Abcam, ab125068). Pos-
itivity for each marker was quantified using Im-
ageJ software on microphotographs. The density 
of LAMP2A-positive cells (n/mm2) was counted 
in the synovial lining layer, synovial stroma, and 
inflammatory infiltrate, and compared between 
PsA and RA with t-test, also stratifying by Krenn’s 
synovitis grading. Logistic regression analysis 
was performed to evaluate the ability of LAM-
P2A-positive cell density to discriminate between 
RA and PsA. The area under the receiver operat-
ing characteristic curve (AUROC) was calculated 
to assess the diagnostic performance.
Results. The study included 29 PsA patients 
(mean age 50.53±12.02 years) with a mean DAP-
SA score of 17.25±4.63 at biopsy. Nineteen 
(65.52%) PsA synovial specimens had high-grade 
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synovitis (Krenn’s score ≥ 5). The 11 RA patients 
(mean age of 53.31±9.31 years) had a mean 
DAS28 score of 4.36±1.05 at biopsy. Six (54.55%) 
RA synovial specimens showed high-grade syno-
vitis. LAMP2A-positive cell density in the syno-
vial lining layer was similar between PsA and RA 
patients (p=0.26), regardless of synovitis grade. In 
the synovial stroma, LAMP2A-positive cell den-
sity trended towards a difference between PsA and 
RA (p=0.08). In high-grade synovitis, RA speci-
mens had higher LAMP2A-positive cell density 
than PsA patients (p=0.03).
LAMP2A-positive cell density in the inflammato-
ry infiltrate was significantly different between 
PsA and RA patients, with RA specimens display-
ing higher density than PsA (p=0.0001). This dif-
ference was also observed in low-grade synovitis 
(RA vs. PsA, p=0.008, Figure 1). The density of 
LAMP2A-positive cells in the inflammatory infil-

trate could differentiate RA from PsA (OR 1.02 
per point increase, 95% CI 1.01-1.03) with an AU-
ROC of 0.89 (Figure 2).
Conclusion. This study demonstrates that LAM-
P2A expression in the inflammatory infiltrate of 
synovial tissue is significantly higher in RA com-
pared to PsA, regardless of the synovitis grade. 
The density of LAMP2A-positive cells in the in-
flammatory infiltrate exhibits good diagnostic per-
formance in discriminating RA from PsA, sug-
gesting its potential as a biomarker for differential 
diagnosis.
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Purpose of the study. Orbital Pseudotumor (OPT) 
is a rare organ-threatening manifestation of Gran-
ulomatosis with Polyangiitis (GPA), with severe 
prognosis and historically refractory to most treat-
ments. This is an interim report from the STOP-
GPA study, a collaborative European study on 
difficult-to-treat manifestations of GPA. 

Materials and methods. This retrospective, mul-
ticentre study included GPA-related OPT patients 
from 1980 to 2023. OPT relapse was defined as 
worsening symptoms or dimensional increase of 
orbital inflammatory tissue at imaging. Chi-
square, student’s t-test or Mann-Whitney tests 
were used to compare categorical and continuous 
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variables respectively. We compared clinical vari-
ables and treatments between relapsing and non-
relapsing patients. Time to relapse (TTR) was 
evaluated by survival analysis and Breslow test.
Results. The study included 61 patients (mean age 
at GPA diagnosis: 43 years, BVAS: 10), with posi-
tive ANCA in 44 (72%). ANCA positivity is as-
sociated with relapse (85% vs 63%, p=0.04) with 
a trend towards a stronger association with anti-
PR3 (Table 1). Relapse is also associated with 
sight loss (46% in relapsers vs. 20% in non-relaps-
ers, p=0.03). 
Twenty-eight patients (46%) received glucocorti-
coid pulses as part of induction treatment with ap-
parently no impact on relapsing behaviour of the 
disease over time. Metothrexate is the only agent 
significantly associated with a reduced relapse risk 
if used in the induction phase (10%, p=0.02), fol-
lowed by rituximab (26%, p=0.08). 

When used as a maintenance drug, RTX is associ-
ated with the lowest relapse risk (19%, p=0.03), 
while azathioprine is associated with the worst 
disease course (relapse rate 72%, p=0.03). 
Moreover, during the maintenance phase with a 
median follow-up of 87 months (IQR 32-177 
months), RTX significantly prolongs the time to 
relapse as displayed in Figure 1. 
Conclusions. This preliminary analysis of the 
STOP-GPA study demonstrates that relapses in 
OPT are strongly associated with sight loss. 
ANCA positivity, and particularly anti-PR3 anti-
bodies may detect patients at risk for relapse. In 
absence of higher level evidence, and waiting for 
more detailed and complete results, we suggest 
that combination treatment with RTX and MTX 
can be considered for induction and maintenance 
in patients with GPA-related OPT in order to avoid 
irreversible organ damage. 
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Introduction. Statin-induced immune-mediated 
necrotizing myopathy (IMNM) is a recently rec-
ognized subtype of idiopathic inflammatory my-
opathy (IIM). This condition is marked by the sud-
den onset of severe and rapidly progressing mus-
cle weakness, accompanied by elevated serum 
levels of creatine kinase (CK) and of presence of 
myonecrosis in muscle biopsies. Despite statin 
discontinuation, immunosuppressive treatment re-
mains essential to prevent muscular damage. Our 
study aimed to characterize a cohort of patients 
with IMNM with anti-3-Hydroxy-3-Methylgluta-
ryl Coenzyme A Reductase autoantibodies 
(HMGCR) and compare the clinical features and 

outcomes between non-relapsing (R0) and relaps-
ing (R1) patients. 
Materials and methods. We conducted a retro-
spective study of patients with anti-HMGCR+ 
IMNM. Our cohort consisted of 48 subjects with 
history of lipid-lowering therapy, and with com-
prehensive clinical and serological data. We as-
sessed IMACS core set disease activity measures 
(CSM) at baseline (t0) and 6-month (t1) follow-up 
(FU). An increase in CK requiring therapy modifi-
cation was considered as a relapse. Statistically 
significant differences between groups were iden-
tified using Mann-Whitney U and Student’s t-
tests. Changes over time were assessed using 
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Friedman or Wilcoxon signed-rank tests: p values 
<0.05 was considered as significant.
Results. Data at t0 are reported in Table I. Anti-
HMGCR autoantibody levels correlated signifi-
cantly with serum levels of CK (r 0,537), myoglo-
bin (r 0,577), troponin (r 0,710), physician global 
assessment (PhGA, r 0,432) and manual muscle 
test (MMT8, r -0,473). Symptom’s duration cor-
related with serum levels of myoglobin (r -0,570), 
troponin (r -0,600) and anti-HMGCR levels (r 
-0,359). Moreover, MMT8 correlated with serum 
levels of anti-HMGCR (r -0,473), lactate dehydro-
genase (r -0,587), myoglobin (r -0,535), troponin 
(r -0,750), PhGA (r 0,667) and CK (r -0,303). 
Thirty-nine patients with t1 FU were categorized 
based on relapse occurrence: the comparison of t0 
demographic, clinical, and laboratory data is pre-
sented in Table 2. Thirteen subjects experienced at 
least 1 relapse: at t0, we found a statistically sig-
nificant difference in anti-HMGCR levels and 

myoglobin. Age, symptoms duration and CK 
showed a trend towards significance. Interestingly, 
statin therapy duration and mean daily dosage did 
not appear to differ significantly between the 
groups (p=0,158, p=1). 
CK and anti-HMGCR antibody levels decreased 
significantly during FU (p<,001), independently 
of induction therapy or relapse status, but at t1 val-
ues remained higher in R1, compared to R0 
(p=,004, p<,001). No differences were found in 
terms of total improvement score. 
Conclusions. In statin-induced IMNM, relapses 
are more common in patients with severe disease, 
as demonstrated by high serum levels of anti-
HMGCR antibodies and myoglobin. Additionally, 
higher CK, younger age, and shorter duration of 
symptoms might be associated with an increased 
risk of flares. Our findings suggest that statin dos-
age or therapy duration do not significantly influ-
ence the occurrence of relapses.
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Objectives. To assess the minimum effective du-
ration of clinical remission capable of protecting 
against damage accrual and development of im-
paired kidney function (IKF) in lupus nephritis 
(LN) 
Methods. Patients with biopsy-proven LN and at 
least 5 years follow-up were enrolled in this study. 
Sustained Clinical remission (sCR) (henceforth: 
remission) was defined as eGFR>60 ml/
min/1.73m2, proteinuria <0.5g/24h and clinical 
SLE-disease activity index (cSLEDAI)=0 lasting 
for at least one year. The duration of remission to 
prevent IKF (eGFR <60 ml/min per 1.73 m2 (32) 
for at least 3 months) was estimated through Ka-

plan-Meier curves and compared by log-rank. 
Spearman correlation analysis was performed to 
assess the potential correlation between the yearly 
increase in SLICC damage index (SD) and the 
percentage of follow-up spent in remission.
Results. 303 LN patients were included (median 
follow-up: 14.8 (9.8-22) years) of whom 84.8% 
achieved sCR lasting 8.6±6.9 years. At the last ob-
servation, the increase in SDI from baseline was 
significantly higher in patients who never achieved 
vs. those who achieved remission (median: 2 (1-3) 
vs. 1 (0-1), p=0.003). Consistently, the higher the 
percentage of follow-up spent in remission, the 
lower the yearly SDI increase (r=-0.3285, 
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p<0.00001), Figure 1. Two-hundred-twenty-five 
patients had >=10 years of observation. Among 
them, 127 were in remission at last observation. 
Of the remaining 98 patients, 49 (50%) developed 
IKF. We found that at least 3 years of remission 
significantly differentiated patients who devel-
oped IKF from those who did not: the IKF-free 
survival at 10 and at 20 years were 93% and 79% 

in patients with at least 3 years remission in com-
parison to 67% and 40% in those with less than 3 
years of remission (p<0.0001), Figure 2. 
Conclusions. Three years was the minimum dura-
tion of sustained remission capable of protecting 
against development of IKF in patients with LN. 
Remission protects from overall damage, and the 
longer the remission the lower the SDI increase. 
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Objective. Spondyloarthritis (SpA) is associated 
with subclinical gut inflammation and dysbiosis. 
However, the exact relationship between them re-
mains unclear. VIPergic enteric innervation plays 
a key role in maintaining gut homeostasis by regu-
lating immune responses and the expression of 
fucosyltransferase (FUT) enzymes, crucial for fu-
cosylation and microbiota balance. In axial SpA, 
HLA-B27-restricted T cells may be autoreactive 
to Vasoactive Intestinal Peptide Receptor 1 
(VIP1R) and other neuron-related antigens. The 

main goal of this study is to identify the presence 
and degree of neuroinflammation in axial Spondy-
loarthritis (axSpA) and to explore its connection 
to dysbiosis and gut inflammation in SpA patients.
Methods. We analyzed the expression of key neu-
rotransmitters and neuron-associated molecules, 
including GDNF, GFRA1, NRTN, VIP, and VIPR, 
in ileal tissues from treatment-naïve SpA patients 
(axSpA) and healthy controls (HC), with 10 indi-
viduals in each group. FUT2 gene expression and 
the UEA-1 marker were used to evaluate the fu-
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cosylation mechanism. Quantitative RT-PCR, im-
munohistochemistry, and immunofluorescence 
were employed to measure expression levels. 
Neuroinflammatory markers were also examined 
in SKG mice treated with curdlan (n=8) and in 
HLA-B27 transgenic rats compared to non-trans-
genic rats. Additionally, the influence of microbio-
ta on neuroinflammatory mediators was assessed 
in germ-free SKG mice.
Results. In the ileum of axSpA patients, GDNF, 
NRTN, VIP, and VIPR2 expression was signifi-
cantly lower compared to controls (all p<0.05), 
with greater reduction in males and in those with 
subclinical gut inflammation (r=-0.82, p<0.02). 
Immunofluorescence showed depleted VIPergic 
nerve fibers, especially around ileal glands. Un-
treated SKG mice had higher ileal expression of 
Vip and Vipr2 than control BALB/c mice, but 
these levels significantly decreased seven days 
post-curdlan treatment, which induces ileal per-
meability, arthritis, and ileitis, while remaining 
unchanged in BALB/c mice. This reduction was 

microbiota-dependent, as germ-free SKG mice 
showed no difference from BALB/c mice. In 
HLA-B27 transgenic rats, Vip and Gfra2 levels 
were reduced compared to non-transgenic rats. We 
assessed Fut2 and intestinal fucosylation and 
found diminished fucosylation in SpA patients, in-
dicated by lower Fut2 expression (p<0.005). 
Conclusions. This study identifies significant de-
pletion of intestinal nerve fibers and neurotrophic 
factors in axSpA patients, with reduced expression 
of neuro mediators in SpA animal models. VIP fi-
ber depletion is linked to intestinal inflammation. 
Additionally, a microbiota-dependent disruption 
of VIP, GDNF, Piezo, and NRTR regulation was 
noted in ileitis-prone SKG mice, suggesting gut 
microbiota influence neuroinflammatory marker 
expression. Reduced fucosylation was observed in 
the ileum of axSpA patients, possibly due to de-
creased VIPergic transmission. These findings 
provide new insights into the functional conse-
quences of autoreactivity against neuronal mark-
ers and VIP receptors in SpA.
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Aim. To explore whether radiomic features of sac-
roiliac joints bone marrow edema (BME) can dis-
criminate between axial-spondyloarthritis (axS-
pA) and axial-psoriatic arthritis (axPsA); as sec-
ondary endpoint we investigated radiomics poten-
tial in predicting persistence on TNF inhibitor 
(TNFi) therapy in axSpA patients.
Materials and methods. We included patients 
with classified axSpA and axPsA who underwent 
MRI with a magnetic field >1 Tesla. BME was 
manually segmented by an expert radiologist on 
axial scans in a short tau inversion recovery (STIR) 
sequence using 3D Slicer 5.2.1. 121 standardized 
radiomic features were extracted in a Python 3.9 
environment using the Pyradiomics API (version 
3.01) and normalized, with redundant features re-
moved based on autocorrelation. An extreme gra-
dient boosting tree algorithm (XGBoost) was then 
trained on the retained features with 5-fold cross-
validation to predict the diagnosis of axSpA vs 
axPsA. Moreover, to predict TNFi persistence uni-
variate Cox regression analysis was performed to 
discover potential predictors of therapy discontin-

uation (p<0.20); a multivariate Cox regression 
model was built through backward selection 
(p<0.05) (Fig. 1). 
Results. 66 patients were enrolled, 41 (62.1%) 
with axSpA and 25 (27.9%) with axPsA. AxSpA 
patients included 28 female (68.3%), with a mean 
age of 41.1±15.3 years. Mean ASDAS-CRP was 
2.69±0.97. AxPsA patients included 14 female 
(56%) with a mean age of 45.1±11.7 years and a 
mean ASDAS-CRP of 2.78±0.80. After checking 
for autocorrelation 39 features were retained. XG-
Boost could forecast the correct diagnosis with an 
accuracy of 0.80±0.07, precision of 0.86±0.10, re-
call of 0.86±0.10, and area under the receiver op-
erating characteristic curve (AUROC) of 0.77±0.09 
(Fig. 2). The most important radiomic features for 
prediction were the texture, the shape and the 
gray-level intensity of BME.
In a separate analysis, we explored the relation-
ship between radiomic features and TNFi therapy 
persistence in 32 patients. Univariate analysis un-
veiled that 7 radiomic features had a significant 
association with TNFi discontinuation. After 
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backward selection process the model retained 
two features as radiomic predictors: Original_
shape_Sphericity (HR 2.10, 95%CI 1.09-4.05) 
and Original_shape_Elongation (HR 0.50, 95%CI 
0.25-0.99), both reflecting BME extension. Cox-
Snell vs Nelson-Aalen plot showed that the hazard 
function followed the 45-degree line very closely 
except for huge values of time (Fig. 3). 
Conclusion. Our findings suggest that radiomic 
features of BME can discriminate between axS-

pA and axPsA. Because the texture and grey lev-
el of zones of BME are so crucial for the forecast, 
one may speculate that the osteitis itself may dif-
fer between the two diseases. Furthermore, ra-
diomics may actually predict persistence on 
TNFi therapy in axSpA patients; 2 radiomic fea-
tures were identified as predictors: sphericity and 
elongation, both related to BME extent, which is 
known to be associated with response to TNFi 
therapy. 
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Scopo dello studio. TGFβ1 sembra indurre la tran-
sizione di fibroblasti (Fbs) e cellule epiteliali (ECs) 
a miofibroblasti tramite i processi di Fbs-to-myofi-
broblast ed epithelial-to-mesenchymal transition 
(EMT), coinvolgendo l’attivazione della fosfodie-
sterasi-4 (PDE4). In questi processi, Fbs ed ECs 
over-esprimono marcatori del fenotipo miofibro-
blasta, quali α-actina del muscolo liscio (αSMA), e 
molecole della matrice extracellulare, come colla-
gene di tipo I (COL1) e fibronectina (FN), contri-
buendo alla fibrosi degli organi in diverse patologie, 
tra cui la sclerosi sistemica e la fibrosi polmonare. 
Nell’EMT, le ECs riducono l’espressione di marca-
tori epiteliali (E-caderina; Ecad).
Scopo dello studio è stato quello di definire se 
apremilast, un inibitore della PDE4 utilizzato nel 
trattamento della psoriasi e artrite psoriasica, po-
tesse bloccare i meccanismi di segnalazione intra-
cellulari responsabili della transizione Fbs-miofi-
broblasti ed EMT indotti dal TGFβ1 in colture di 
Fbs cutanei ed ECs polmonari umane.
Materiali e metodi. Fbs sono stati isolati da 7 
soggetti sani dopo firma del consenso informato e 
approvazione del comitato etico; le cellule sono 
state stimolate con solo TGFβ1 (10ng/ml), con 
TGFβ1 in presenza di apremilast (1 e 10 µM), con 
TGFβ1 e dopo transizione a miofibroblasti trattati 
con apremilast per 4, 16 e 24 ore. 
Le ECs (linea cellulare umana A549) sono state 
stimolate con TGFβ1 da solo o in presenza di 
apremilast per 3 e 5 giorni. Fbs e ECs non sottopo-
sti a stimolazione e trattamento sono stati utilizza-
ti come cellule non stimolate. 

L’espressione genica e la sintesi proteica di 
αSMA, COL1, FN, ed Ecad sono state valutate 
mediate qRT-PCR e Western blotting (WB). L’at-
tivazione di SMAD2/3 e delle mitogen activated 
protein kinases (MAPKs), coinvolte nel mediare 
gli effetti profibrotici del TGFβ1, sono state valu-
tate mediante WB. L’analisi statistica è stata effet-
tuata mediante Wilcoxon test. 
Risultati. Nelle colture di Fbs, TGFβ1 ha signifi-
cativamente aumentato l’espressione genica di 
αSMA, COL1, FN dopo 4-16-24 ore e della loro 
sintesi proteica dopo 24 ore di stimolazione 
(p<0.05 vs. cellule non stimolate).
Nelle colture di ECs, TGFβ1 ha aumentato signifi-
cativamente l’espressione genica e la sintesi pro-
teica di αSMA, COL1, FN, riducendo quella di 
Ecad dopo 5 giorni di stimolazione (p<0.05 vs. 
cellule non stimolate). 
In entrambe i tipi cellulari, tali effetti erano media-
ti dall’attivazione di SMAD2/3 e MAPKs. 
Apremilast ha significativamente ridotto l’espres-
sione genica e la sintesi proteica indotta da TGFβ1 
di αSMA, COL1 e FN nei Fbs anche dopo la loro 
transizione a miofibrobalsti, e nelle ECs (p<0.05 
vs. cellule stimolate con TGFβ1), inibendo l’atti-
vazione di SMAD2/3 e MAPKs.
Conclusioni. L’inibizione di PDE4 tramite apre-
milast sembra bloccare la transizione a miofibro-
blasti e l’attività profibrotica di Fbs cutanei e ECs 
polmonari indotta dal TGFβ1, indicandola come 
un possibile meccanismo per ridurre la presenza di 
miofibroblasti a livello del tessuto fibrotico, come 
cute e polmoni.
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Aim of the study. Pulmonary arterial hyperten-
sion (PAH) remains one of the main causes of 
mortality in Systemic Sclerosis (SSc) patients (1). 
Macitentan (MAC), an orally active dual endothe-
lin receptor antagonist, has been demonstrated to 
improve morbidity and mortality in PAH, includ-
ing SSc associated PAH (SSc-PAH) (2). Neverthe-
less, real-world data on SSc-PAH patients treated 
with MAC are limited (3). This study aims to in-
vestigate the real-world effectiveness and safety of 
MAC in SSc-PAH patients. 
Methods. Adult SSc patients diagnosed according 
to 2013 ACR/EULAR criteria, with available in-
formation on therapy and registered in the EU-
STAR database up to April 2023 were reviewed. 
Those treated with MAC were included in the 
study cohort. Baseline demographic, hemodynam-
ic and disease features were analyzed. 
Results. Among 22,357 SSc patients, 368 (1.6%) 
were on MAC, all because of PAH (319 females 
(86.7%), mean age 64.1+-11.5 years, 84.0% 
white) were included (Table I). Treatment was 
started at baseline visit in 74 (20.1%) patients, 
while previously in 116 (31.5%) with a median in-
terval of 0.7 (0.3-2.1) years. MAC was used as 
monotherapy in 152 (41.3%); in double in 160 
(43.5%) and triple combination in 56 (15.2%) pa-
tients, see Figure 1. In 102 (27.7%) patients MAC 
was introduced as second line after PDE5i (14.4%) 
and prostanoids (13.3%). Regarding echocardiog-
raphy features at baseline, pericardial effusion was 
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detected in 30/277 (10.8%) and diastolic dysfunc-
tion in 101/256 (39.5%); median %EF was 60.0 
(55.0-65.0) and median PAPs was 45.0 (35.0-
58.0). Data of right heart catheterization were 
available in 124 patients: median mPAP was 33 
mmHg (25- 43), median PVR 4.15 WU (1.8-6.5), 
median wedge pressure 11.0 mmHg (8.0-13.0), 
and median cardiac index 2.8 (2.3- 3.4) L/min/m

2
. 

Conclusion. EUSTAR database offers a unique 
opportunity to evaluate real-life data on MAC 
treatment patterns in SSc-PAH patients in a large 
multicentre international cohort.
The subsequent phases of the study will provide 
data on long-term clinical effectiveness, persisten-
cy, and impact of lung and cardiac comorbidities. 
Funding. This scientific project was funded by 
Janssen International in collaboration with EU-
STAR Scientific Board.
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Aim of the work. Systemic sclerosis (SSc) is an 
autoimmune connective tissue disease. Cardio-
pulmonary involvement is the most common cause 
of mortality in SSc. Extracellular vesicles (EVs) 
expression is altered in autoimmune diseases and 
merit evaluation in the pathogenesis of SSc. The 
aim of the study was to characterize the molecular 
profile of EVs in SSc by comparing EVs expres-
sion between a cohort of patients and healthy con-
trols and between disease subgroups.
Materials and methods. We conducted a pro-
spective observational cohort study on 58 female 
SSc patients who attended the Rheumatology 
Clinics in Novara and 11 female controls (CT). 
The patients were divided into 3 subgroups: PAH 
(Pulmonary arterial Hypertension), ILD (Intersti-
tial Lung Diseases) and patients without compli-
cations (SSc-NoPAH-NoILD).
The MACSPLEX kit was chosen to analyze the 
expression of 37 epitopes on plasma EVs.

Results. At univariate analysis, CD146, CD42a 
and CD29 EVs were more expressed in patients 
(p<0,05). At multivariate analysis including age 
only CD42a was correlated with the disease 
(p<0,05). Comparing disease groups, CD3, CD56 
and CD25 EVs were more expressed in PAH 
(p<0,0001) vs other groups while HLA-DR in 
SSc-NoPAH-NoILD vs other groups (p<0,05). At 
multivariate analysis including demographics and 
clinical variables only CD3 was correlated to 
PAH.
Conclusions. CD42a, a marker of platelet activa-
tion, was more detectable in SSc patients than 
controls and may have a role in SSc pathogenesis. 
CD3 and CD56 (which displayed the same distri-
bution) were found to be related to PAH-SSc and 
may be relevant in the pathogenesis of this com-
plication.
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Introduction. Digital ulcers (DUs) stand out as 
one of most prevalent and clinically meaningful 
manifestations of systemic sclerosis (SSc) and are 
associated with significant morbidity. While sys-
temic pharmacological) therapy is currently estab-
lished as the ‘standard of care,’ effective local ul-

cer management remains crucial for all cases of 
DUs. This is particularly true for patients who 
cannot tolerate systemic treatments or in the case 
of refractory SSc-DUs. On this background, there 
is a pressing demand for the formulation of evi-
dence-based guidelines to assist clinicians and pa-
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tients in navigating the local treatment options for 
DUs.
Methods. A steering committee of international 
experts was established by the World Scleroderma 
Foundation Digital Ulcer ad hoc committee. Two 
systematic literature reviews on local non-surgical 
and surgical treatments for the management of 
SSc-DUs were performed to inform the develop-
ment of local treatment recommendations for SSc-
DUs. Consensus methodology was used to devel-
op the final treatment recommendations.
Results. Six overarching treatment principles and 
eight local treatment recommendations (five non-
surgical and three surgical) were agreed upon for 

the management of SSc-DU (see Table I and Table 
II). Among topical non-surgical options, botulin 
toxin can be conditionally recommended for re-
fractory and/or severe DUs. Among surgical treat-
ments, autologous adipose tissue grafting might 
be recommended for DU healing when combined 
with background systemic treatments.
Conclusion. These recommendations are specifi-
cally tailored to guide treatment decisions con-
cerning both local, non-pharmacological ap-
proaches to managing SSc-related DUs. Our work 
has highlighted a notable quality gap in compari-
son to systemic treatments, underscoring the scar-
city of high-quality studies concerning this topic.
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La ricerca di biomarcatori specifici e affidabili per 
la diagnosi di interstiziopatia polmonare seconda-
ria a sclerosi sistemica (SSc-ILD) risulta una sfida 
cruciale. Recentemente, elevati livelli sierici di 
CCL18 (CC-chemokine ligand 18) prodotto dai 
macrofagi alveolari M2, sono risultati associati 
con la presenza e la severità di SSc-ILD (Györfi 
AH. 2023; Hoffmann-Vold AM. 2020). Parallela-
mente, l’ecografia polmonare (EP), tecnica non 
invasiva e in corso di standardizzazione, e la tomo-
grafia computerizzata quantitativa automatizzata 
del torace (qTC), che valuta dettagliatamente le 
alterazioni strutturali polmonari, stanno emergen-
do come nuove metodiche di diagnosi e monito-
raggio di SSc-ILD.

Scopo del lavoro. Ricercare eventuali associazio-
ni dei valori sierici di CCL18 con gli score di EP e 
con le alterazioni alla qCT.
Materiali e metodi. Nel periodo 2021-2023, pa-
zienti consecutivi affetti da SSc sono stati sottopo-
sti nello stesso giorno a prelievo ematico, EP e TC. 
I dosaggi sierici di CCL-18 sono stati eseguiti tra-
mite test ELISA commerciale. L’EP è stata ese-
guita da due operatori in cieco, valutando 14 spazi 
intercostali, sommando il numero di linee B e ap-
plicando lo score di alterazione della linea pleuri-
ca (APL) recentemente proposto (Mohammad 
Reza Beigi D. 2023). Le immagini TC sono state 
valutate da due radiologici toracici in accordo per 
determinare la presenza di SSc-ILD>=10% e suc-
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cessivamente analizzate tramite software di textu-
re analysis automatizzato, quantificando i volumi 
di ILD totale, ground-glass (GG) e reticolazioni.
Risultati. Sono stati arruolati 82 pazienti con SSc, 
di cui 36 (44%) presentavano ILD. I livelli sierici 
mediani di CCL18 erano di 406 pg/mL (IQR 
140;760). Il volume mediano di ILD alla qCT era 
di 232 cm3 (57;478). Il numero di LB era 17 
(6.3;45) e il valore dello score di APL 22 (5;20) 
(Tabella I). CCL-18 è risultato associato alla pre-
senza di ILD alla TC (p 0.0364) e alla forma estesa 
di ILD secondo Goh (p 0.0227) alla regressione 
logistica. CCL18 ha mostrato una correlazione po-
sitiva con lo score di APL alla EP (r 0.3, p 0.01), 
ma non con il numero di linee B. Alla qCT, CCL18 
è risultato correlare positivamente con il volume 

di ILD (r 0.35, p 0.0059) e di GG (r 0.35, p 0.0046) 
e negativamente con il volume di polmone sano (r 
-0.29, p 0.021). 
Conclusioni. Il presente studio conferma il ruolo 
di CCL18 come potenziale biomarcatore di SSc-
ILD. CCL18 si è mostrato associato con lo score 
APL recentemente proposto, rafforzandone la 
sua utilità nella diagnosi di SSc-ILD. Inoltre, 
l’associazione di CCL18 con il volume di GG 
alla qCT ne suggerisce un possibile ruolo come 
indicatore di infiammazione polmonare. Tali ri-
sultati sottolineano l’importanza di ottimizzare la 
diagnosi di SSc-ILD, integrando efficacemente 
dati di imaging e di laboratorio al fine di ottenere 
una gestione più mirata e personalizzata dei pa-
zienti.
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Aim of the study. Interstitial lung disease (ILD) is 
the leading cause of death in systemic sclerosis 
(SSc) patients [1]. SSc-PMo express a hybrid popu-
lation of surface markers (both M1, pro-inflamma-
tory, and M2, pro-fibrotic) that correlates with clin-
ical SSc-ILD, but no studies focused on the same 
population in SSc-ILD lung samples (SSc-ILD-LS) 
[2,3]. So, the first aim was to characterize macro-
phage surface markers (M1, M1/M2 or M2) in SSc-
ILD-LS by single immunohistochemistry, compar-
ing them with normal lung controls (NLC). The 
second aim was to compare prevalent surface mark-
ers of SSc-ILD-LS macrophages with those of PMo 
of a different cohort of SSc-ILD patients.
Materials and methods. SSc-ILD-LS were ob-
tained from SSc patients that underwent lung trans-
plantation. Healthy areas of NLC samples were ob-
tained from non SSc-patients that underwent lung 
biopsy for diagnostic purposes (pneumothorax, early 
lung cancer). PMo were obtained from a second co-
hort of SSc-ILD patients and compared with SSc pa-
tients without ILD and healthy controls (HCs).
Masson’s trichrome staining and single immunos-
taining with primary antibodies (CD68 - pan spe-
cific macrophages marker, CD80-M1, CD86-M1, 
TLR4-M1, CD163-M2, CD204-M2, CD206-M2) 
were performed in every lung sample and cells 
positive for surface markers analyzed were quanti-
fied by Leica Image Scope 12.3 Software.
Primary antibodies used for flow cytometry analysis 
were CD45, CD14 and CD16 for monocyte lineage, 
CD80 and TLR4 for M1, CD163, CD204, CD206 
for M2, CD1c for dendritic cell lineage. Flow cytom-
etry analysis was performed using Navios Flow Cy-
tometer and Kaluza analysis software.
Results. SSc-ILD-LS were obtained from 9 pa-

tients (50±9 yo, mean forced vital capacity-FVC % 
39.6±12.3) and compared with 5 non-SSc patients 
(58±23 yo). CD68+ cells were significantly more 
frequent in SSc-ILD than NLC (p<0.001), as well 
as M1 and M2 markers analyzed (CD80 p<0.05, 
CD86 p<0.01, p<0.0001 for TLR4, CD163, CD204 
and CD206). In CD68 positive areas of SSc-ILD-
LS, TLR4, CD163, CD204, CD206 cell surface 
markers were significantly more expressed than 
CD80 and CD86 (p<0.001 in both cases), suggest-
ing the presence of a hybrid TLR4+M2 macro-
phages population (CD68+CD80-CD86-TLR4+ 
CD163+CD204+ CD206+ cells).
Flow cytometry analysis was performed in a sec-
ond cohort of 26 SSc-ILD patients (63±14 yo, 
mean FVC % 84±29), 14 SSc patients without 
ILD (63±19 yo, mean FVC % 102±21) and 15 
HCs. TLR4+M2 monocytes (CD1c-CD80-TLR4+ 
CD163+CD204+CD206+ cells) were significant-
ly higher in SSc-ILD patients than SSc-ILD nega-
tive patients and HCs (p<0.05).
Conclusions. Hybrid TLR4+M2 macrophages 
(CD68+CD80-CD86-TLR4+CD163+CD204+ 
CD206+ cells) and Hybrid TLR4+M2 PMo 
(CD1c-CD80-TLR4+CD163+CD204+CD206+ 
cells) seem to characterize SSc-ILD patients with 
different severity of lung involvement. Multiple 
immunohistochemical tissue analyses are ongoing 
to confirm these preliminary results.
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L’obiettivo dello studio era quello di valutare il 
mantenimento dell’efficacia di un anno di Toci-
lizumab (TCZ) in monoterapia dopo sei mesi dalla 
sospensione in pazienti con arterite gigantocellu-
lare (GCA e coinvolgimento dei grandi vasi (LV-
GCA). 

17 pazienti con LV-GCA attiva venivano trattato 
con 3 boli di metilprednisolone endovena e suc-
cessivamente TCZ sottocute in monoterapia setti-
manalmente per 52 settimane. I pazienti in remis-
sione clinica libera da recidiva alla settimana 52 
sospendevano il TCZ e venivano arrouolati nella 
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seconda parte dello studio che era un periodo di 
osservazione di 26 settimane. Alla fine del periodo 
di osservazione (settimana 78) tutti i pazienti ef-
fettuavano una PET/TC. Gli endpoints compren-
devano: la variazione del PET Vascular Activity 
Score (PETVAS) alla settimana 78 in comparazio-
ne al basale e alla settimana 52, la proporzione di 
pazienti in remissione clinica libera da recidiva 
alla settimana 78 e alla fine del follow-up e la por-
porzione di pazienti con nuova dilatazione aortica 
alla settimana 78. 
Rispetto al basale, si osservava una significativa 
riduzione del PETVAS alla settimana 78, media 
(95% CI) riduzione di -6.6 (-9.5 a -3.7). Al contra-
rio, rispetto alla settimana 52, vi era un significati-
vo incremento, media (95% CI) di 4.6 (0.7 to 8.5) 
(Tabella 1). La proporzione di pazienti in remis-

sione libera da recidiva alla settimana 78 e alla fine 
del follow-up (mediana di 148 settimane dalla so-
spensione del TCZ) erano rispettivamente 11/17 
(65%, 95% CI 38-86) e 8/17 (47%, 95% CI 23-72) 
(Figura 1). L’hazard ratio per successive recidive 
aggiustato per età e sesso (95% CI) per ogni incre-
mento unitario del PETVAS era 1.36 (0.92-2.00). 
Un solo paziente presentava una nuova dilatazione 
aortica, due pazienti con dilatazione aortica alla 
settimana 52 venivano sottoposti a intervento car-
diovascolare e in un caso vi era evidenza all’isto-
logico di aortite.
Un anno di TCZ in monoterapia risultava efficace 
nel mantenere la remissione clinica libera da recidi-
va anche dopo la sospensione nella LV-GCA. Varia-
zioni del PETVAS dopo la sospensione del TCZ 
potrebbero essere indicative di future recidive. 
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Background/Objectives. Biomarkers that pre-
dict treatment response to tocilizumab (TCZ) in 
patients with giant cell arteritis (GCA) have not 
been identified. A common single-nucleotide 
polymorphism in the IL-6 receptor (Asp358Ala, 
rs2228145) increases solubilization of membrane 
bound IL-6R. The study objective was to deter-
mine if Asp358Ala predicted treatment response 
to TCZ and to understand the impact of this vari-
ant on IL-6 signalling in leukocytes from patients 
with GCA.
Methods. Samples and clinical data were obtained 
from two independent cohorts. Genetic sequenc-
ing was performed to identify GCA patients with 
the Asp358Ala variant. Clinical symptoms, labo-
ratory values, and response to TCZ was compared 
by variant status. Serum was used to quantify sol-
uble IL-6R (sIL-6R) levels by ELISA. Peripheral 
blood mononuclear cells (PBMC) from patients 
and controls were evaluated for expression of the 
IL-6R and its co-receptor, gp130, using flow cy-
tometry. The same PBMC were stimulated ex vivo 
with IL-6 and evaluated for downstream targets of 
IL-6, STAT3 phosphorylation (pSTAT3), and IL-
17A expression. P<0.05 defined statistical signifi-
cance. 
Results. 100 patients with GCA were included in 
the study (58 patients in cohort #1 and 42 patients 
in cohort #2). Clinical response rates to TCZ were 
76% and 81% in each cohort respectively. No clin-

ical factor was significantly associated with treat-
ment response to TCZ. In contrast, the Asp358Ala 
variant predicted treatment response in each co-
hort. In cohort #1, a gene dose-dependent response 
was observed with a 36% response rate in the ho-
mozygous GCA patients and a response rate of 
91% in patients without the variant (p=0.003). In 
cohort #2, TCZ response rates were 50% for ho-
mozygotes and 85% for patients without the vari-
ant (p=0.04). Time to TCZ failure differed signifi-
cantly by variant (p<0.0001). sIL-6R levels were 
significantly increased in homozygotes. CD4 and 
CD8 T cells from patients with GCA had signif-
cantly higher membrane expression of IL-6R and 
gp130 than healthy controls. pSTAT3 levels were 
significantly increased in response to IL-6 stimu-
lation in a gene dose-dependent manner in CD4 T 
cells from patients with GCA, but not in PBMC 
from healthy controls or patients with other forms 
of vasculitis. Response to IL-6 correlated with 
gp130 expression. Moreover, IL-17 producing 
CD4 T cells were significantly increased in a gene 
dose-dependent response (p<0.01). 
Conclusions. The Asp358Ala IL-6R variant is as-
sociated with decreased treatment response to 
TCZ in GCA by enhancing IL-6 signalling in CD4 
T cells. Future trials should investigate whether 
GCA patients with this variant respond more fa-
vourably to JAK inhibition or targeting of the IL-
17 pathway.
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oSPEDALIZZAZIoNE E morTALITÀ NEI PAZIENTI  
AFFETTI DA ArTErITE GIGANToCELLULArE: ANALISI  
DI UNA CoorTE rETroSPETTIvA moNoCENTrICA
J. MORA 1, F. REGOLA 1,2, F. FRANCESCHINI 1,2, P. TONIATI 1

1U.O. Reumatologia e Immunologia Clinica, Spedali Civili di Brescia; 
2Università degli Studi di Brescia

Scopo del lavoro. I pazienti con arterite giganto-
cellulare (GCA) sono ad alto rischio di ospedaliz-
zazione, secondaria a complicanze di malattia, 
comorbidità ed effetti collaterali associati alla te-
rapia. Questo studio ha l’obiettivo di analizzare la 
prevalenza e le cause di ospedalizzazione e morta-
lità in pazienti con GCA nei primi 5 anni dalla dia-
gnosi.
Materiali e metodi. Sono stati arruolati 150 pa-
zienti con diagnosi di GCA, posta tra il 2003 e il 
2021 presso la nostra Unità Operativa, classifica-
bili secondo i criteri ACR/EULAR 2022 e con un 
follow-up di almeno 6 mesi. Sono stati esclusi l’o-
spedalizzazione alla diagnosi e i ricoveri in day 
hospital.
Risultati. Sono stati arruolati 150 pazienti [F 
69%; M 31%; età mediana alla diagnosi 73 (IQR 
67-78) anni]. Settantaquattro (49%) pazienti sono 
stati ospedalizzati almeno una volta, di cui 43 una 
volta [tempo mediano dalla diagnosi 18 mesi 
(95% CI: 12-18)] (Figura 1, grafico A) e 31 due o 
più volte, per un totale di 135 ospedalizzazioni, 
con una media di circa 2 ospedalizzazioni per pa-

ziente e una durata media di degenza di 11 giorni.
I pazienti ospedalizzati durante il follow-up aveva-
no punteggi più alti di modified rheumatic disease 
comorbidity index (mRDCI) e Charlson comorbi-
dity index (CCI) alla diagnosi [mRDCI 1 (IQR 
1-2); CCI 4 (IQR 4-5)] rispetto ai pazienti non 
ospedalizzati [mRDCI 1 (IQR 0-1); CCI 4 (IQR 
3-5)] (p mRDCI: 0,0043; p CCI: 0,0365).
Sei ospedalizzazioni sono state causate da recidi-
ve di GCA, dopo un tempo mediano dalla dia-
gnosi di 18 (IQR 12-42) mesi. Negli altri 129 
casi, le principali cause di ospedalizzazione sono 
state infezioni (29%, di cui 36% del tratto respi-
ratorio, 19% del tratto urinario e 14% sepsi), ma-
lattie cardiovascolari (25%) e chirurgia (13%, di 
cui 9% in regime di emergenza). I pazienti sono 
stati ricoverati prevalentemente nei reparti di 
Medicina Interna (29%) e Cardiologia (18%). 
Sono stati ricoverati in Unità di Terapia Intensiva 
10 (8%) pazienti.
Durante il follow-up sono deceduti 17 (11%) pa-
zienti [età mediana 83 (IQR 80-88) anni; tempo 
mediano dalla diagnosi 30 (IQR 18-42) mesi], 2 
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dei quali in corso di ospedalizzazione: 8 (47%) per 
infezioni, di cui 7 polmoniti e 1 peritonite, 7 (41%) 
per neoplasie maligne, 1 per arresto cardiaco e 1 
indeterminato. La probabilità di sopravvivenza è 
stata dell’89% (95% CI: 84-94) a 5 anni (Figura 1, 
grafico B).
Conclusioni. I pazienti affetti GCA hanno un alto 
rischio di ospedalizzazione, avvenuto in circa il 

50% dei casi durante il follow-up. Le principali 
cause di ospedalizzazione sono state infezioni e 
malattie cardiovascolari. Nella nostra coorte nes-
sun paziente è deceduto direttamente a causa della 
vasculite, ma la terapia immunosoppressiva po-
trebbe aver avuto un ruolo preponderante, dato 
che le principali cause di morte sono state malattie 
infettive e neoplasie maligne.
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Purpose of the study. Subglottic Stenosis (SGS) 
represents a rare complication of Granulomatosis 
with Polyangiitis (GPA), with significant burden 
of morbidity. This report presents interim findings 
from the STOP-GPA study. 
Materials and methods. This retrospective, mul-
ticentre study included GPA-related SGS patients. 
SGS relapse was defined by the need for endo-
scopic dilation or new dyspnea with confirmed 
airway narrowing. Chi-square and Mann-Whitney 
tests wereused to compare categorical and contin-
uous variables. We assessed treatment efficacy be-
tween relapsing and non-relapsing patients and 
compared relapse rate and time-to-relapse (TTR) 
by survival analysis. 
Results. The study included 89 patients (median 
age at GPA diagnosis: 34, IQR: 27-45; BVAS: 
10, IQR: 6-15), with positive ANCA in 61 (69%); 
43 patients (48%) had SGS at GPA diagnosis 
(Table 1). 
Seventy-four patients (83%) received induction 
treatment with at least one immunosuppressant 
(IS) for the first SGS episode: cyclophosphamide 
(CYC) or rituximab (RTX) were used in 37 (42%) 

and 20 (23%) patients, respectively, with four cas-
es treated combining CYC and RTX. Other 
DMARDs were used in 21 (24%) and only GCs in 
2 patients. Forty-one patients (46%) experienced 
at least one SGS relapse (median: 2, IQR: 1-4) and 
seventeen (19%) more than one SGS relapse (me-
dian TTR: 40 months, IQR: 12-101). No signifi-
cant differences in relapse occurrence were ob-
served based on age, sex, or ANCA status. Re-
garding medical therapy, patients treated with ste-
roid-based induction regimens had a lower risk of 
relapse (p=0.04). 
Importantly, patients who received induction with 
RTX or CYC compared to GCs or other DMARDs, 
and those whose maintenance therapy included 
RTX or DMARDs compared to GCs alone, had a 
longer TTR (p=0.04), but there was no difference 
between each ISs. Patients treated with RTX ex-
hibited earlier relapses (within two years from the 
first SGS) but maintained a trend toward pro-
longed remission afterwards (Figures 1, Figure 2).
When comparing patients with no or 1 relapse 
(LR) to those with 2 or more relapses (MR), MRs 
were significantly younger at GPA onset (30 vs. 
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45, p=0.03) and had more frequently SGS as their 
first GPA manifestation (24% vs. 54%, p=0.03). 
Conclusions. Preliminary data from the STOP-
GPA study demonstrate that younger GPA pa-
tients and those who develop SGS early are at 
higher risk of multiple SGS relapses and thus re-
quire closer follow-up. Glucorticoids may help 
preventing SGS relapses when used as part of 
induction therapy. However, GCs alone is inferi-

or to ISs in maintenance therapy, with RTX 
showing greater efficacy in sustaining prolonged 
remission. Furthermore, induction with CYC or 
RTX regimens, results in a longer TTR compared 
to other ISs. 
These findings suggest that aggressive therapy 
(GCs + CYC and/or RTX for induction and RTX 
for maintenance) may improve long-term out-
comes in patients with GPA-associated SGS.
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Objectives. In the pathogenesis of ANCA associ-
ated vasculitis (AAV), neutrophils play a crucial 
role, fostering the inflammatory process. Autoim-
mune diseases can lead to abnormalities in leuko-
cytes, particularly in polymorphonuclear cells 
(PMN), with neutrophils comprising the majority. 
Abnormal PMN morphologies may encompass 
hypo- and hyper-segmentation as well as imma-
ture forms. The aim of this study is to investigate 
and characterize the morphologies of circulating 
PMN cells, in remitted patients affected with gran-
ulomatosis with polyangiitis (GPA), microscopic 
polyangiitis (MPA) and eosinophilic granuloma-
tosis with polyangiitis (EGPA).
Methods. We collected blood samples from adult 
patients affected with GPA, MPA and EGPA, clas-
sified according to the 2022 EULAR/ACR criteria, 

who attended our Vasculitis Center. All included 
patients achieved sustained remission (BVAS=0) 
and discontinued glucocorticoids before sampling. 
Age- and sex-matched healthy controls (HC) were 
enrolled, as reference. May-Grunwald Giemsa 
(MGG) staining of peripheral blood smears was 
used for assessing cellular morphology.
Results. Between May 2023 and November 2023, 
we included 58 subjects (N=16 GPA, 13 MPA and 
29 EGPA) and 28 HC. 
No differences were observed among the three 
groups with respect to female sex (p=0.969), age 
at sampling (median and IQR, GPA=54 [40-67], 
MPA=67 [52-78], EGPA=62 [55-71], p=0.172), 
disease duration at sampling (median and IQR, 
GPA=58 [43-143], MPA=90 [61-108], EGPA=78 
[36-124], p=0.818), time from steroid discontinu-
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ation (median and IQR, GPA=36 [6-52], MPA=38 
[14-53], EGPA=18 [9-48], p=0.567), and ongoing 
immunosuppressive therapy at sampling (n and %, 
GPA=12 [75], MPA=9 [69], EGPA=18 [64], 
p=0.7611). 
A significant increase in total PMN numbers was 
observed only in GPA patients (HC 57.2 (53.8-
64.0) GPA 69.3 (57.7-79.6) EGPA 62.8 (53.4 - 
73.0) MPA 61.3 (52.6-67.3), p<0.05). 
There was a significant increase in PMN band in 
AAV patients compared to healthy control 
(BAND: HC 2.2 (0.8 - 3.4), GPA 8.6 (6.8-11.4), 
EGPA 4.8 (3.0-7.8), MPA 9.2 (4.0-11.5)).
There was a significant increase in the number of 
hypo-segmented neutrophils in AAV patients 
(PMN: HC 7.5 [6.3-8.7], GPA 18.7 [14.9-20.8], 
MPA 12.7 [9.6-18.5], and EGPA 9.2 [5.5-13.0], 
p<0.01), with the GPA demonstrating the highest 

frequency of such abnormalities (p<0.0001). GPA 
and MPA groups showed higher number of imma-
ture PMN compared to HC, p<0.001.
Number of hyper-segmented PMNs was similar 
between groups. Percentages of circulating mono-
cytes (M), granulocytes (G), and lymphocytes (L) 
were similar. 
No differences were observed in EGPA ANCA-
positive when compared to EGPA ANCA-nega-
tive. Higher rate of cell death was found in EGPA 
and MPA patients, when compared to HDs 
(p<0.05).
Conlusions. Remitted AAV patients exhibit a sig-
nificant increase count of hypo-segmented PMNs 
and immature PMN. A deeper knowledge of dif-
ferent abnormal cell subsets and their function 
could lead to a better understanding of the under-
lying mechanisms of inflammation
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ComPArATIvE EFFICACY oF mEPoLIZUmAb 100 mg, 
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Objectives. Monoclonal antibodies targeting in-
terleukin 5 (IL-5) (mepolizumab) and IL-5alfa re-
ceptor (benralizumab) have shown to be effective 
in the treatment of eosinophilic granulomatosis 
with polyangiitis (EGPA) prolonging remission 
and granting steroid-sparing properties. 
The aim of this study was to assess and compare 
the effectiveness and safety of mepolizumab and 
benralizumab in a monocentric cohort of EGPA 
patients. 
Methods. We included adult patients with EGPA 
(2022 ACR/EULAR criteria) treated with benrali-
zumab 30 mg/8weeks or mepolizumab 100 
mg/4weeks or mepolizumab 300 mg/4weeks. 
Treatment indications were severe asthma or 
CRSwNP for mepolizumab 100 and benralizum-
ab, and eosinophilic and systemic manifestations 
for mepolizumab 300. Clinical, functional and bi-
ological data were compared at each evaluation. 
Remission was defined as Birmingham Vasculitis 
Activity Score (BVAS) of 0 and prednisone (PDN) 
dose ≤4 mg/day. 
Results. We included 61 patients (female 50.8%, 
age 52 [41-59] years, disease duration 28 [8-102] 
months) exposed to 77 treatment lines (n=33 ben-
ralizumab, n=31 mepolizumab 300mg, n=13 me-
polizumab 100mg). Demographic and clinical 
characteristics were comparable between groups, 
except for a higher Vasculitis Damage Index (VDI) 
score in mepolizumab 300mg patients (p=0.010), 
and higher rate of severe asthma in benralizumab 
and mepolizumab 100mg patients (p<0.001).

Remission rates increased over time, with mepoli-
zumab 100mg showing the numerically lowest 
rate (at 12 months, benralizumab: 45%; mepoli-
zumab 300mg: 53%, 1 mepolizumab 100mg: 
17%; p=0.124). At 12 months BVAS significantly 
decreased in benralizumab (p<0.001) and mepoli-
zumab 300mg (p=0.022) groups but remained 
stable after an initial improvement in mepolizum-
ab 100mg. 
Eosinophil counts reduced at 3 months and 
throughout follow-up, with benralizumab as the 
most depleting agent (p<0.001). At 12 months 
benralizumab patients showed significant FEV1 
and FeNO improvement (p=0.012 and p<0.001). 
Mepolizumab 300mg patients showed significant 
improvement in quality of life (p<0.001), mea-
sured by AAV-PRO questionnaire.
PDN intake reduced significantly during follow-
up for mepolizumab 300mg and benralizumab 
(PDN discontinuation at 6 months; mepolizumab 
300mg:56%; benralizumab:46%). Mepolizumab 
300mg led to shorter time to PDN discontinuation 
(log-rank p=0.006) and to higher retention rate at 
24 months (benralizumab: 72.7%; mepolizumab 
300mg: 93.5%; mepolizumab 100mg: 61.5%; log-
rank p=0.271). 
53.8% of mepolizumab 100mg patients switched 
to other biologics. No serious adverse events lead-
ing to drug discontinuation occurred. The main 
reason for discontinuation was secondary failure, 
mainly due to persistent ENT symptoms in the 
benralizumab group (p=0.001). 

236 Venerdì 29 Novembre 2024

INDEX



237 Venerdì 29 Novembre 2024

Conclusions. Mepolizumab 300mg demonstrat-
ed superior drug survival, faster PDN discontinu-
ation and improvement in quality of life. Anti-
IL-5/Ra biologics effectively improved respira-
tory symptoms, reduced PDN intake and eosino-

phils, with benralizumab being the most effective 
eosinophil depleting agent. Persistent ENT 
symptoms were the main reason for treatment 
discontinuation, particularly in benralizumab-
treated patients.
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IL ProGETTo iArPlus
F. SALAFFI

Membro del Gruppo Tecnico dell’Agenzia Nazionale per i Servizi Regionali di Telemedicina in Reumatologia. Direttore Clinica 
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Negli ultimi anni, l’evidente accelerazione sulla 
sanità digitale e sulla telemedicina ha generato una 
maggiore attenzione e azioni fattive per la realizza-
zione dell’innovazione digitale in Reumatologia 
con l’obiettivo di riorganizzare i processi di assi-
stenza e l’erogazione dei servizi (1).
Gli atti normativi legati all’evoluzione del Fascico-
lo Sanitario Elettronico, alla pubblicazione delle 
nuove Linee guida sulla Telemedicina, all’abilita-
zione delle piattaforme digitali per la televisita ed 
il teleconsulto e le indicazioni sull’utilizzo delle 
soluzioni della Telemedicina e sugli standard per 
l’assistenza domiciliare, indicano una volontà di 
coordinamento per l’edificazione dell’ecosistema 
digitale della Sanità per una SSN che sia più equo 
e universale.
Un corretto processo di transizione della Reumato-
logia verso l’innovazione digitale richiede, tutta-
via, l’apporto collaborativo di tutti gli attori che 
operano in Sanità, dei reumatologi in particolare e 
delle società scientifiche di riferimento, nello sfor-
zo comune di avviare processi che promuovano 
stili cognitivi e di lavoro di natura interdisciplinare, 
indirizzati a migliorare la capacità di governo e di 
cura in ambiente digitale.
La Società Italiana di Reumatologia (SIR) rappre-
senta, in questo contesto, una risorsa importante e 
di valore per sostenere il processo di innovazione 
digitale, perché in possesso di competenze matura-
te negli anni sulla base di attività sperimentali di 
progetto di piattaforme di Telemedicina, quali 
iARPlus, già avviate in diverse Regioni d’Italia (2). 
Un patrimonio considerevole, sostenuto anche da 
riconosciute pubblicazioni scientifiche (3-5), che 
rappresenta, oggi, un serbatoio di riferimento ana-
litico e critico per orientare al meglio il disegno di 
innovazione digitale in campo reumatologico.

In questo senso, è necessario che vi sia da parte 
delle istituzioni Nazionali e Regionali un maggio-
re coinvolgimento delle società scientifiche, e dei 
reumatologi in particolare, nei processi di innova-
zione, anche attraverso la creazione di gruppi di 
lavoro fondati sullo stile collaborativo e co-proget-
tuale (2).
È importante avviare, in stretta collaborazione con 
il management apicale delle aziende sanitarie, un 
processo di revisione e di reingegnerizzazione dei 
servizi reumatologici (2), più calibrati dunque ri-
spetto ai contesti specifici dei territori e coerenti 
con i relativi bisogni di salute, di assistenza e presa 
in carico. Processo necessariamente sostenuto 
dall’innovazione digitale, per la sua complessità.
Perchè il progetto unitario di innovazione digitale 
in sanità raggiunga risultati duraturi nel tempo, è 
necessario agire concretamente sul modello orga-
nizzativo di implementazione (carichi di lavoro ri-
chiesti, erogazione, del protocollo di gestione, ta-
riffazione, aspetti di rischio legali e di tutela della 
privacy), sul modello tecnologico (integrazione e 
interoperabilità dell’ecosistema digitale) e sul mo-
dello dell’acquisizione (logiche di gestione e di 
governo dei processi di acquisto da parte delle 
aziende sanitarie) (1, 2).
Ineludibile, in questa situazione per accompagnare 
la crescita generale di sistema, l’avvio di attività di 
formazione in campo reumatologico indirizzata 
alla conoscenza delle modalità del management 
dell’innovazione tecnologica.
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LE vASCULITI ISoLATE DEL SNC:  
UNA SFIDA DIAGNoSTICA E TErAPEUTICA
C. SALVARANI, R.D. BROWN, C. GIANNINI, F. MURATORE, C. MARVISI,  
G.G. HUNDER

Azienda USL-IRCCS di Reggio Emilia e Università di Modena e Reggio Emili; Mayo Clinic, Rochester, USA

INTRODUZIONE

La vasculite primaria del sistema nervoso centrale 
(PCNSV) è una forma rara e poco compresa di va-
sculite, limitata al cervello e al midollo spinale (1-
5). La PCNSV rappresenta la forma di vasculite 
più frequente che coinvolge il sistema nervoso cen-
trale (SNC) (6). Le manifestazioni neurologiche 
sono varie e aspecifiche. I marcatori sierologici di 
infiammazione sono generalmente normali. Il li-
quido cerebrospinale (CSF) risulta anormale in 
circa l’80-90% dei casi. La diagnosi è improbabile 
in presenza di una risonanza magnetica cerebrale 
normale. La biopsia del tessuto del SNC che mo-
stra segni di vasculite è l’unico test definitivo; tut-
tavia, l’angiografia è spesso utilizzata per confer-
mare la diagnosi.
Il riconoscimento precoce è importante perché il 
trattamento con glucocorticoidi (GC), con o senza 
farmaci citotossici, può prevenire esiti gravi o ad-
dirittura letali. La diagnosi differenziale è ampia e 
include la sindrome di vasocostrizione cerebrale 
reversibile (RCVS), vasculite cerebrale seconda-
ria, neoplasie e infezioni. Il riconoscimento moder-
no della PCNSV come entità separata risale gene-
ralmente alla metà degli anni ‘50, quando Cravioto 
e Feigin (7) descrissero diversi casi di ”angiite gra-
nulomatosa non infettiva” con predilezione per il 
sistema nervoso.
Il termine “angiite granulomatosa del sistema ner-
voso” fu utilizzato a causa dei reperti istopatologi-
ci osservati nelle arterie dei casi iniziali. Da allora, 
la PCNSV è stata indicata come angiite granulo-
matosa del SNC o, più specificamente, angiite gra-
nulomatosa non infettiva o idiopatica del SNC, 
arterite a cellule giganti del SNC, angiite isolata 
del SNC, angiite primaria del SNC e angiopatia 
benigna del SNC (1,8). Nei primi rapporti, l’esito 
era frequentemente fatale e la diagnosi veniva 
spesso fatta post mortem (1, 2, 4). Al contrario, in 

studi successivi gli esiti erano più favorevoli e per 
la diagnosi venivano utilizzate biopsia e/o angio-
grafia (9-11). Recentemente, sono stati compiuti 
importanti progressi nel campo della PCNSV. Stu-
di su un numero maggiore di casi hanno rivelato un 
quadro infiammatorio istopatologico più vario e 
un’associazione con l’angiopatia cerebrale amiloi-
de (12-16). È stato inoltre riconosciuto che la 
PCNSV è più eterogenea di quanto si pensasse in 
precedenza, comprendendo sottogruppi clinici che 
differiscono per prognosi e terapia (17-23). Infine, 
negli ultimi anni, la PCNSV infantile (cPCNSV) è 
stata riconosciuta come una possibile causa di ictus 
vascolare nei bambini (24). Questa revisione ha 
l’obiettivo di fornire un aggiornamento sui princi-
pali progressi compiuti nella PCNSV degli adulti.

DIAGNOSI E CRITERI DIAGNOSTICI

I criteri diagnostici per la PCNSV sono stati propo-
sti da Calabrese e Mallek (10) nel 1988 sulla base 
della loro esperienza clinica e delle evidenze pub-
blicate (Tabella I). Questi criteri includevano cam-
biamenti angiografici indicativi di un’alta probabi-
lità di vasculite, cioè aree di restringimento della 
parete vascolare liscie o occlusioni alternate a dila-
tazioni delle arterie cerebrali con coinvolgimento 
di più arterie cerebrali, in assenza di aterosclerosi 
dei vasi prossimali o di altre anomalie riconosciu-
te. Una singola anomalia in più arterie o più ano-
malie in un singolo vaso non sono consistenti con 
una diagnosi di PCNSV (1, 3). A causa della natu-
ra più invasiva della biopsia del SNC, l’angiografia 
è diventata il metodo più utilizzato per confermare 
la diagnosi nei pazienti con aspetti clinici suggesti-
vi. Tuttavia, le alterazioni angiografiche tipiche 
della vasculite possono essere osservate anche in 
condizioni non vasculitiche come vasospasmo, in-
fezioni del SNC, linfomi, emboli arteriosi cerebra-
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li e aterosclerosi intracranica (1, 2). Inoltre, tra i 
casi documentati patologicamente, l’angiografia 
cerebrale può risultare normale, riflettendo un 
coinvolgimento vascolare dei piccoli vasi al di sot-
to della risoluzione dell’angiografia (17). Com-
plessivamente, la sensibilità dell’angiografia varia 
tra il 40% e il 90%, mentre la sua specificità è bas-
sa, intorno al 30% (1, 25-27). L’angiorisonanza 
magnetica (MRA) cerebrale è un approccio inizia-
le ragionevole per indagare i pazienti con sospetta 
PCNSV. Tuttavia, la MRA è meno sensibile rispet-
to all›angiografia convenzionale nel rilevare lesioni 
strutturali che coinvolgono la circolazione poste-
riore e i vasi distali (1, 28). Pertanto, se il sospetto 
clinico è elevato ma la MRA è normale, è necessa-
ria un’angiografia cerebrale convenzionale. È im-
portante sottolineare che la diagnosi di PCNSV 
non dovrebbe essere basata solo sui risultati di 
un›angiografia positiva, e che i risultati angiografi-
ci devono sempre essere interpretati in concomi-
tanza con i risultati clinici, di laboratorio e della 
risonanza magnetica. Recentemente, per prevenire 
errori diagnostici, in particolare con la RCVS, 
Birnbaum e Hellman (29) hanno proposto nuovi 

criteri basati sui livelli di certezza della diagnosi 
(Tabella I). Questi criteri possono meglio identifi-
care i pazienti con RCVS. Tuttavia, non sono in 
grado di categorizzare con precisione i pazienti con 
risultati angiografici ad alta probabilità per vascu-
lite ma con analisi del CSF normale, che potrebbe-
ro avere sia la RCVS che la PCNSV. La presenza 
di fattori precipitanti, il tipo di esordio e i reperti 
neurologici possono essere utili caratteristiche di-
stintive. Un esordio nel periodo postpartum o dopo 
esposizione a sostanze vasoattive orientano verso 
la RCVS (30). La RCVS ha un esordio acuto segui-
to da un decorso monofasico, solitamente senza 
nuove complicazioni dopo 4 settimane, mentre nel-
la PCNSV, l’esordio è più insidioso e il decorso è 
progressivo con frequente comparsa di infarti cere-
brali. Il mal di testa è di tipo “thunderclap” nella 
RCVS, mentre è subacuto e progressivo nella 
PCNSV. La risonanza magnetica è spesso normale 
nella RCVS, mentre la PCNSV è estremamente 
improbabile in presenza di una risonanza magneti-
ca normale. Diversi studi hanno infatti riportato 
una sensibilità della risonanza magnetica per la 
PCNSV vicina al 100% (1, 2, 26). I reperti anoma-
li alla risonanza magnetica sono aspecifici e inclu-
dono infarti corticali e sottocorticali, “enhance-
ment” parenchimale e leptomeningeo, emorragia 
intracranica, lesioni simili a masse tumorali e aree 
aspecifiche di intensità del segnale aumentata su 
immagini pesate in T2. I progressi nelle tecniche di 
neuroimaging che visualizzano la parete dei vasi 
sanguigni intracranici potrebbero in futuro miglio-
rare la capacità di distinguere lesioni infiammato-
rie da quelle non infiammatorie (31). L’ispessi-
mento della parete vascolare e la presenza di 
“enhancement” intramurale sono reperti piuttosto 
specifici nei pazienti con vasculite cerebrale attiva 
che colpisce le grandi/medie arterie. Occasional-
mente, l’”enhancement” può essere marcato ed 
estendersi nel tessuto leptomeningeo adiacente 
(“enhancement” perivascolare) (32-34). La riso-
nanza magnetica ad alta risoluzione 3T con contra-
sto può essere in grado di differenziare i pattern di 
“enhancement” delle placche aterosclerotiche in-
tracraniche (eccentriche), dell’infiammazione 
(concentriche) e di altre patologie della parete. Tut-
tavia, la sensibilità e la specificità della risonanza 
magnetica in questo ambito devono ancora essere 
determinate (35).
La biopsia cerebrale e meningea rimane il gold 
standard per la diagnosi di PCNSV (1, 9, 12, 15). 
La procedura, in mani esperte, è ben tollerata. Gli 

Tabella I - Criteri diagnostici per la vasculite primaria 
del sistema nervoso centrale (PCNSV) nell’adulto.

Criteri diagnostici per PCNSV proposti da Calabre-
se e Mallek (10):

Storia clinica: Presenza di un deficit neurologico ac-
quisito che rimane inspiegato dopo una valutazione 
iniziale completa.

Evidenza angiografica o istopatologica: Caratteristi-
che angiografiche classiche o segni istopatologici di 
vasculite all’interno del sistema nervoso centrale.

Esclusione di altre condizioni: Nessuna evidenza 
di vasculite sistemica o di altre condizioni che po-
trebbero spiegare le caratteristiche angiografiche o 
istopatologiche.

La diagnosi di vasculite primaria del sistema nervoso 
centrale è confermata se tutti i criteri sopra indicati 
sono soddisfatti.

Criteri diagnostici per PCNSV proposti da Birnbaum 
e Hellmann (29):

Diagnosi certa: Conferma della vasculite mediante 
analisi di un campione di biopsia tissutale.

Diagnosi probabile: In assenza di conferma tissutale, 
si considera probabile la diagnosi se vi sono risultati 
di alta probabilità all’angiografia, associati a reperti 
anormali alla risonanza magnetica (MRI) e un profi-
lo del liquido cerebrospinale (CSF) coerente con la 
PCNSV.
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ematomi intraparenchimali di piccole dimensioni 
nel sito di biopsia sono la complicazione più fre-
quente (4,9%); tuttavia, le sequele neurologiche 
permanenti sono rare (solo circa l’1% dei casi) (36, 
37). Una biopsia positiva conferma la diagnosi va-
sculite ed esclude i suoi “mimickers”. Una biopsia 
ottimale dovrebbe includere campioni di dura ma-
dre, leptomeningi, corteccia e sostanza bianca. Le 
caratteristiche istopatologiche diagnostiche inclu-
dono infiammazione vascolare transmurale che in-
teressa i vasi arteriosi leptomeningei e parenchi-
mali di piccole e medie dimensioni. La vasculite è 
caratterizzata da lesioni vascolari a salto e segmen-
tarie. Pertanto, a causa di un possible errore di 
campionamento, una biopsia negativa non esclude 
completamente la diagnosi di vasculite. In effetti, 
ci sono evidenze che la biopsia abbia una sensibi-
lità del 53-63% nella diagnosi di PCNSV (12, 26). 
La biopsia di un’area radiograficamente anormale 
è preferibile al campionamento casuale del lobo 
frontale non dominante. Miller et al. (12) hanno 
mostrato che il 78% delle biopsie mirate erano dia-
gnostiche, mentre nessuna delle biopsie alla cieca 
ha dimostrato la vasculite. L’inclusione delle lepto-
meningi può aumentare il rendimento diagnostico 
quando si sospetta la PCNSV. La guida stereotassi-
ca può essere utilizzata per lesioni più profonde, 
ma di solito non è necessaria per lesioni più super-
ficiali.

ISTOPATOLOGIA

Sono osservati tre principali pattern istopatologici 
nella PCNSV (12, 15). La vasculite granulomatosa 
è il pattern più comune (circa il 60% dei casi). È 
caratterizzata da infiammazione mononucleare va-
sculocentrica associata a granulomi ben formati e 
cellule multinucleate. La deposizione di β-amiloide 
nella parete dei vasi cerebrali è presente in quasi il 
50% di questi pazienti. L’angiopatia cerebrale ami-
loide è solitamente associata alla vasculite granu-
lomatosa e, occasionalmente, alla vasculite necro-
tizzante. La risposta infiammatoria all’amiloide 
vascolare osservata in un modello murino transge-
nico che sviluppa una prominente angiopatia ami-
loide cerebrale (CAA) e la presenza di autoanticor-
pi anti-amiloide β (Aβ) nella fase acuta del l’in-
fiammazione correlata alla CAA (CAA-ri) suppor-
tano il ruolo della deposizione di amiloide nell’in-
nescare l’infiammazione vascolare (38, 39).
La vasculite linfocitica è il secondo pattern più pre-
dominante (circa il 25% dei casi). È caratterizzata 

da un’infiammazione prevalentemente linfocitaria 
con occasionali plasmacellule che si estendono at-
traverso la parete del vaso, accompagnata da di-
storsione e distruzione vascolare. La vasculite lin-
focitica è una forma più benigna di vasculite 
rispetto alla vasculite granulomatosa e necrotiz-
zante, con una minore mortalità e disabilità (40).
La vasculite necrotizzante è il pattern meno fre-
quente (14% dei casi). È caratterizzata da vasculite 
necrotizzante acuta simile alla poliarterite nodosa 
con necrosi fibrinoide transmurale. La vasculite 
necrotizzante è significativamente associata all’e-
morragia intracranica (20). Il processo vasculitico 
distruttivo con necrosi fibrinoide può causare un 
grave indebolimento della parete vascolare, predi-
sponendo alla rottura dei vasi sanguigni e alla for-
mazione di aneurismi. Questo meccanismo potreb-
be spiegare l’associazione tra vasculite necrotiz-
zante ed emorragia intracranica.

MANIFESTAZIONI CLINICHE  
E RISULTATI DI LABORATORIO

Le manifestazioni cliniche alla diagnosi sono aspe-
cifiche, e spesso sono presenti vari sintomi (3, 41). 
L’esordio della malattia può essere acuto, ma più 
frequentemente è insidioso e lentamente progressi-
vo. La diagnosi viene fatta nel 75% dei pazienti 
entro 6 mesi dall’inizio dei sintomi. Il mal di testa, 
il sintomo più comune, può essere generalizzato o 
localizzato, peggiora spesso lentamente, e varia in 
gravità. Anche il deterioramento cognitivo è spesso 
di esordio insidioso ed è la seconda manifestazione 
più frequente. Manifestazioni neurologiche focali, 
con o senza un distinto infarto cerebrale, sono pre-
senti in molti pazienti. Altri sintomi come atassia, 
crisi epilettiche ed emorragia intracerebrale sono 
meno frequenti. A differenza di altre vasculiti siste-
miche, i sintomi costituzionali come febbre e per-
dita di peso sono rari.
I risultati degli esami del sangue nei pazienti con 
PCNSV sono solitamente normali e includono i 
reattanti di fase acuta, anticorpi antinucleo, anti-
corpi anticitoplasma dei neutrofili e anticorpi anti-
fosfolipidi (1-3). L’analisi del CSF è anormale 
nell’80-90% dei pazienti (3, 41). Le alterazioni 
consistono in un lieve aumento del numero di leu-
cociti e della concentrazione totale di proteine. I 
pazienti con PCNSV negativi all’angiografia spes-
so presentano concentrazioni proteiche notevol-
mente elevate (17). L’analisi del CSF dovrebbe 
includere colorazioni appropriate, colture, test sie-
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rologici e molecolari e studi di citometria a flusso 
per escludere infezioni o neoplasie.

SOTTOGRUPPI DELLA PCNSV

Sono stati identificati diversi sottogruppi di PCN-
SV, che differiscono per esito e gestione terapeu-
tica.
 – Coinvolgimento del midollo spinale: Docu-

mentato nel 5% dei pazienti, è raramente l’uni-
ca manifestazione (5). La maggior parte dei 
pazienti presenta un coinvolgimento cerebrale 
concomitante o successivo durante il decorso 
della malattia. È colpito prevalentemente il mi-
dollo toracico. È necessaria un’attenta valuta-
zione medica per confermare la diagnosi di 
PCNSV ed escludere altre condizioni associate 
alla mielite trasversa acuta o subacuta.

 – PCNSV negativa all’angiografia: È caratte-
rizzata da angiogrammi normali ma biopsie ce-
rebrali positive per vasculite (17). Questi risul-
tati suggeriscono che la vasculite sia limitata a 
piccoli vasi al di sotto della risoluzione dell’an-
giografia convenzionale. I pazienti presentano 
spesso disfunzioni cognitive, elevata concentra-
zione proteica nel CSF, lesioni con “enhance-
ment” meningee o parenchimali evidenziate 
dalla risonanza magnetica, buona risposta alla 
terapia e prognosi favorevole.

 – Prominente “enhancement” leptomeningeo 
alla risonanza magnetica: Identifica un sotto-
gruppo con insorgenza clinica acuta, frequenti 
disfunzioni cognitive alla presentazione e an-
giografia/MRA cerebrale negativa. Le biopsie 
del SNC mostrano infiammazione granuloma-
tosa vascolare, spesso associata a angiopatia 
amiloide vascolare. Quasi tutti i pazienti ri-
spondono bene alla terapia con corticosteroidi, 
da sola o combinata con immunosoppressori, 
con risoluzione dell’”enhancement” alla riso-
nanza magnetica e decorso complessivamente 
favorevole.

 – Angiite associata alla β-amiloide (ABRA): 
L’angiopatia amiloide cerebrale è presente in 
circa un quarto dei pazienti PCNSV positivi 
alla biopsia, e la metà di quelli con vasculite 
granulomatosa mostrano evidenze di CAA (12, 
15, 34). Le biopsie cerebrali evidenziano va-
sculite granulomatosa e depositi vascolari di 
amiloide-β. I pazienti con PCNSV e CAA sono 
più anziani rispetto a quelli con sola PCNSV, 
ma più giovani rispetto ai pazienti con CAA 

senza infiammazione (14, 16). Presentano spes-
so disfunzioni cognitive e lesioni meningee con 
“enhancement” alla risonanza magnetica. I sin-
tomi correlati alla componente vasculitica ri-
spondono bene al trattamento immunosoppres-
sivo, ma nel lungo termine prevalgono le 
manifestazioni correlate alla CAA, con aumen-
to della disabilità e mortalità.

 – PCNSV rapidamente progressiva: Rappre-
senta l’estremo peggiore dello spettro clinico 
della vasculite (19). I pazienti hanno un decorso 
rapido con esito spesso fatale. Presentano lesio-
ni bilaterali, multiple e di grandi vasi cerebrali 
all’angiografia e infarti cerebrali multipli e bi-
laterali alla risonanza magnetica. Il pattern isto-
patologico predominante è la vasculite granulo-
matosa e/o necrotizzante. La risposta al 
trattamento immunosoppressivo tradizionale è 
scarsa, richiedendo un approccio terapeutico 
aggressivo fin dall’inizio.

 – Lesione tumorale solitaria simile a massa: È 
un sottogruppo poco riconosciuto della PCN-
SV, riscontrato in circa il 7% dei pazienti (23). 
È stata osservata un’associazione con CAA e 
vasculite granulomatosa. L’escissione della le-
sione può essere curativa; tuttavia, in alcuni 
pazienti, il trattamento immunosoppressivo ag-
gressivo ha portato a un esito favorevole evitan-
do la necessità di intervento chirurgico.

 – Emorragia intracranica: È una presentazione 
non infrequente della PCNSV, riportata nell’11-
12% dei pazienti (4,20). L’emorragia intracere-
brale è la presentazione più comune, seguita 
dall’emorragia subaracnoidea. Questi pazienti 
presentano meno frequentemente disfunzione 
cognitiva, deficit neurologico persistente o ic-
tus, così come evidenze di infarti cerebrali alla 
risonanza magnetica. La vasculite necrotizzan-
te è il pattern istopatologico predominante.

 – Associazione con linfoma: Il linfoma si verifi-
ca in pazienti con PCNSV con una frequenza di 
circa il 6% (43). Le due condizioni si manife-
stano e vengono diagnosticate solitamente si-
multaneamente, suggerendo un meccanismo 
paraneoplastico immunologico. La PCNSV è 
prevalentemente associata al linfoma di 
Hodgkin. Il pattern istopatologico predominan-
te è la vasculite granulomatosa e può essere as-
sociata all’angiopatia amiloide cerebrale. I pa-
zienti con linfoma sono più frequentemente 
maschi e presentano più spesso “enhancement” 
leptomeningeo alla diagnosi, oltre a una forma 
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più grave di vasculite cerebrale con maggiore 
disabilità e mortalità.

DIAGNOSI DIFFERENZIALE

La PCNSV deve essere distinta da altri disturbi si-
mili per evitare errori terapeutici e prognostici (1, 
2). Il più comune “mimicker” della PCNSV è la 
RCVS (30). Altre cause comuni di vasculite del 
SNC secondaria sono infezioni, vasculiti sistemi-
che, malattie del tessuto connettivo.

TRATTAMENTO

Non esistono studi clinici randomizzati sulla ge-
stione medica della PCNSV.
I trattamenti sono stati simili a quelli usati per altre 
vasculiti. Nel 1983, Cupps et al. (11) hanno osser-
vato che la ciclofosfamide (CYC) in combinazione 
con corticosteroidi era efficace anche nella PCN-
SV. Due studi recenti (40, 44) hanno descritto il 
trattamento e gli esiti nei pazienti con PCNSV. An-
che se limitati dalla natura retrospettiva e dal basso 
numero di pazienti con diagnosi confermata trami-
te biopsia cerebrale, questi studi rappresentano le 
due maggiori casistiche riportate in pazienti adulti 
con PCNSV.

Coorte di pazienti con PCNSV della Mayo Clinic
Nella serie della Mayo Clinic, la maggior parte dei 
pazienti trattati con prednisone, da solo o in combi-
nazione con CYC, ha mostrato una risposta favore-
vole (40). I tassi di risposta erano simili (circa 83%) 
in entrambi i gruppi con miglioramento della disa-
bilità nel tempo. Il 72% dei pazienti ha raggiunto 
una risposta terapeutica sostenuta (senza recidive) 
durante il follow-up. La durata mediana di tutta la 
terapia era di circa 11 mesi per entrambi i gruppi. 
Non sono state osservate differenze negli esiti (di-
sabilità e mortalità) tra i due gruppi. I pazienti con 
recidive necessitavano di una terapia più prolunga-
ta rispetto a quelli senza recidive, ma le recidive 
non erano associate a una maggiore mortalità o a 
una disabilità peggiore al follow-up finale.
Lo studio ha anche valutato le caratteristiche clini-
che associate alla risposta al trattamento, alle reci-
dive e all’incapacità di interrompere il trattamento 
al follow-up. Il coinvolgimento dei grandi vasi e gli 
infarti cerebrali alla risonanza magnetica alla dia-
gnosi erano significativamente associati a una scar-
sa risposta al trattamento, mentre lesioni cerebrali 
o meningee con “enhancement” al gadolinio alla 

risonanza magnetica erano associate a una terapia 
di più lunga durata. Alcuni pazienti trattati inizial-
mente con un immunosoppressore diverso da CYC 
(principalmente azatioprina e micofenolato mofe-
tile) hanno mostrato una risposta favorevole, sug-
gerendo l’uso di alternative meno tossiche al CYC 
in alcuni pazienti per l’induzione della remissione.

Prognosi e sopravvivenza
Punteggi di disabilità elevati al follow-up finale e 
una mortalità maggiore erano associati a un’età 
avanzata e alla presenza di infarti cerebrali alla ri-
sonanza magnetica. I pazienti con lesioni menin-
gee o cerebrali con “enhancement” al gadolinio 
avevano una disabilità inferiore e un minor rischio 
di morte. I pazienti con angiopatia cerebrale ami-
loide avevano una minore disabilità al follow-up, 
mentre la diagnosi mediante angiografia e il coin-
volgimento di grandi vasi erano associati a una 
mortalità aumentata.

Sottogruppi clinici e trattamento proposto
I pazienti con infiammazione limitata a piccoli vasi 
corticali e leptomeningei presentano un decorso 
più benigno; per loro è raccomandato il solo 
prednisone come terapia iniziale (1 mg/kg/die). 
Nei pazienti con malattia più grave dei grandi vasi 
o con un decorso rapidamente progressivo, il me-
tilprednisolone endovenoso ad alte dosi (1000 mg 
al giorno per 3-5 giorni) e la CYC possono essere 
usati per indurre la remissione. Non vi è sufficiente 
esperienza per suggerire la sostituzione della CYC 
con azatioprina (AZA) o micofenolato mofetile 
(MMF) per l’induzione della remissione, anche se 
questi due immunosoppressori sembrano essere 
efficaci per il mantenimento della remissione. 
Sono stati riportati casi di successo terapeutico con 
l’uso di anti-TNF (48) e rituximab che possono es-
sere utilizzati nei pazienti intolleranti o con scarsa 
risposta al CYC (49).

Coorte francese di pazienti con PCNSV
Nella coorte francese (44), la maggior parte dei pa-
zienti ha ricevuto GCs e CYC, con il 61,5% che ha 
risposto al trattamento migliorando i punteggi del-
la scala di Rankin modificata che valuta la disabi-
lità neurologica e il 27% che ha avuto malattia re-
cidivante. Successivamente, in uno studio a lungo 
termine, è stato valutato il ruolo della terapia di 
mantenimento con un immunosoppressore combi-
nato con GCs con miglioramento della sopravvi-
venza e della disabilità (45, 46). Si è riscontrato 
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che la terapia di mantenimento è associata a mi-
gliori risultati funzionali, tassi di recidiva più bassi 
e remissioni più prolungate. L’azatioprina è stata il 
farmaco più utilizzato per la terapia di manteni-
mento dopo l’induzione della remissione con CYC 
e GCs.

Monitoraggio della malattia
La risonanza magnetica e l’angiografia ripetute 
(ogni 3-4 mesi nel primo anno, quindi a frequenza 
annuale, o quando si presentano nuovi sintomi 
neurologici) e esami neurologici regolari sono utili 
per monitorare il decorso della malattia.
In pazienti con imaging stabile ma sintomi clinici 
in peggioramento, può essere necessaria la ripeti-
zione dell’esame del liquido spinale e dell’angio-
grafia. Una biopsia cerebrale dovrebbe essere con-
siderata nei pazienti senza conferma iniziale e con 
sintomi peggiorativi nonostante la terapia immu-
nosoppressiva.
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PoLImIALGIA rEUmATICA E ArTErITE 
GIGANToCELLULArE: NUovE ProSPETTIvE 
TErAPEUTICHE
D. CAMELLINO

S.C. Reumatologia, Azienda Sociosanitaria Ligure 3, Genova

La polimialgia reumatica (PMR) è una patologia 
infiammatoria caratterizzata da dolore e rigidità a 
carico dei cingoli scapolare e pelvico, che colpisce 
soggetti di età superiore ai 50 anni (1). L’arterite a 
cellule giganti (ACG) è la forma più frequente di 
vasculite dei grossi vasi e può presentarsi con un 
fenotipo prevalentemente cranico, caratterizzato 
da manifestazioni quali cefalea, claudicatio masti-
catoria e disturbi del visus, o con fenotipo preva-
lentemente legato all’infiammazione dell’aorta e 
delle sue diramazioni (2). La PMR e l’ACG sono 
condizioni strettamente collegate e spesso sovrap-
poste: circa 1/3 dei pazienti con PMR mostrano 
concomitante presenza di vasculite (3) e circa 
metà dei pazienti con ACG presentano sintomi po-
limialgici (4).
I glucocorticoidi (GC) rimangono ancora oggi il 
trattamento di prima linea per entrambe queste 
condizioni (5, 6), ma sono gravati da numerosi ef-
fetti collaterali, anche a lungo termine(7). Le attua-
li raccomandazioni ACR/EULAR prevedono l’ag-
giunta del methotrexate (MTX) nei pazienti con 
PMR che presentino o siano a rischio di eventi 
avversi GC-correlati (5). Per i pazienti con ACG, la 
Società Italiana di Reumatologia ha formulato una 
simile raccomandazione per quanto riguardo l’uti-
lizzo di MTX e tocilizumab (TCZ) (6), preveden-
done l’impiego nei pazienti con malattia refrattaria 
o con ricadute, così come in coloro che sono a ri-
schio di eventi avversi GC-correlati.
Restano comunque molti bisogni insoddisfatti nei 
pazienti con PMR/GCA, sia perché non tutti tolle-
rano i trattamenti attualmente disponibili, sia per-
ché la loro efficacia non è completa in tutti i casi. 
Per i pazienti con PMR, i farmaci attualmente in 
studio sono MTX (al dosaggio, ben più alto di 
quanto precedentemente testato, di 25 mg/settima-
na), leflunomide, secukinumab, rituximab, barici-

tinib e tofacitinib. TCZ ha mostrato risultati positi-
vi nel trattamento della PMR in tre studi di fase II, 
uno studio di fase II/III e uno studio di fase III. 
Sarilumab, anch’esso antagonista del recettore 
dell’interleuchina-6 (IL-6) come TCZ, ha ricevuto 
l’approvazione da parte della FDA per il trattamen-
to dei pazienti con PMR refrattaria o che non tolle-
rino la riduzione dei GC, sulla base di uno studio 
di fase III (8).
TCZ è già approvato e rimborsato per il trattamen-
to dei pazienti con ACG (9). Sono attualmente in 
studio diversi DMARD biologici e sintetici mirati: 
secukinumab, ustekinumab, guselkumab, ana-
kinra, abatacept, rituximab, baracitinib e upadaci-
tinib. I dati preliminari relativi a quest’ultimo JAK-
inibitore, sono stati presentati durante l’ultimo 
congresso EULAR e appaiono incoraggianti (10).
Dopo decenni durante i quali i GC hanno rappre-
sentato l’unico approccio terapeutico possibile per 
i pazienti affetti da PMR e ACG, finalmente diver-
si nuovi trattamenti sono in fase di studio e potreb-
bero rappresentare nuove risorse per il risparmio, e 
si spera in futuro anche per la sostituzione, dei GC.
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Le vasculiti ANCA-associate (AAV, dall’inglese 
ANCA-Associated vasculitis) rappresentano un 
gruppo eterogeneo di malattie autoimmuni caratte-
rizzate dall’infiammazione dei piccoli vasi sangui-
gni e dalla presenza di anticorpi anti-citoplasma 
dei neutrofili (ANCA). Le principali entità cliniche 
comprese in questo gruppo sono la granulomatosi 
con poliangioite (GPA), la poliangioite microsco-
pica (MPA) e la granulomatosi eosinofila con po-
liangioite (EGPA). Queste patologie possono coin-
volgere vari organi, come il rene, il polmone, il 
sistema nervoso centrale e periferico, la cute, e 
l’apparato muscoloscheletrico, rendendo l’approc-
cio diagnostico e terapeutico una sfida complessa. 
La diagnosi precoce e il monitoraggio regolare 
sono fondamentali per migliorare la prognosi e ri-
durre la morbilità e mortalità correlate alla malattia 
e alle sue complicanze.

1. VALUTAZIONE INIZIALE 

La diagnosi delle AAV si basa su una combinazio-
ne di fattori clinici, sierologici e strumentali. 
Un’accurata valutazione iniziale è essenziale per 
confermare la diagnosi e determinare l’estensione 
e la gravità della malattia. Sin dalla loro scoperta, 
gli anticorpi ANCA rivestono un ruolo cruciale nel 
favorire la diagnosi di AAV: nella GPA e MPA, si 
osservano tipicamente ANCA con specificità per la 
mieloperossidasi (MPO) o la proteinasi 3 (PR3) in 
percentuali comprese tra il 70 e il 90% dei pazien-
ti, mentre nell’EGPA gli ANCA sono presenti dal 
10 al 40% dei pazienti, generalmente diretti contro 
MPO.
L’assessment iniziale deve includere una dettaglia-
ta anamnesi e un esame obiettivo approfondito, 
integrato con indagini di laboratorio per valutare la 
funzionalità renale (creatinina sierica, GFR), l’in-
fiammazione sistemica (VES, PCR), e la presenza 

di ematuria o proteinuria. Oltre agli esami di labo-
ratorio, è fondamentale l’impiego di tecniche di 
imaging per valutare l’interessamento respiratorio 
oltre ad altri distretti. La tomografia computerizza-
ta (TC) torace e l’ecografia renale possono eviden-
ziare segni di coinvolgimento polmonare, come 
noduli polmonari o infiltrati, e dare informazioni 
sulla cronicità’ del danno renale, mentre la biopsia 
dei tessuti interessati (più frequentemente renale, 
cutanea, del nervo surale, polmonare o dei seni pa-
ranasali) resta il gold standard per la conferma dia-
gnostica, in quanto può evidenziare la presenza di 
necrosi fibrinoide, di infiltrati infiammatori caratte-
ristici in assenza di deposizione di Immunoglobu-
line e complemento (vasculite “paucimmune”). 

2. CRITERI CLASSIFICATIVI 

Nel 2022, l’EULAR (European League Against 
Rheumatism) e l’ACR (American College of 
Rheumatology) hanno aggiornato i criteri per la 
classificazione delle vasculiti ANCA-associate 
(AAV), con l’obiettivo di migliorare la classifica-
zione di malattia. I nuovi criteri classificativi (ed è 
importante ricordare, non diagnostici) si basano su 
un sistema a punti che tiene conto di caratteristiche 
cliniche, sierologiche e/o istologiche per ogni for-
ma di vasculite. Nell’EGPA, il nuovo sistema enfa-
tizza la presenza di eosinofilia e la presenza di 
ostruzione bronchiale, oltre all’assenza di PR3-
ANCA circolanti. Un aspetto chiave per MPA e 
GPA è il peso dato alla presenza degli anticorpi 
ANCA e alla specificità degli stessi, rispetto alle 
precedenti classificazioni ACR per GPA ed EGPA 
che non consideravano la presenza degli autoanti-
corpi come criterio. Questo permette di classificare 
molto bene i pazienti Europei ed Americani, che 
normalmente hanno una grossa concordanza tra 
forma clinica e autoanticorpo. In altre parole, i pa-
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zienti occidentali con GPA sono per la maggior 
parte PR3-ANCA positivi, mentre quelli con MPA 
sono prevalentemente MPO-ANCA positivi, per-
mettendo un adeguata classificazione. Tuttavia, 
study real life che testano la validità dei nuovi cri-
teri ACR/EULAR 2022 su popolazioni giapponesi 
(con alta prevalenza di MPO-ANCA positività), 
hanno dimostrato che i pazienti precedentemente 
diagnosticati con GPA - MPO-ANCA positiva 
sono riclassificati come MPA utilizzando i nuovi 
criteri EULAR/ACR, anche in presenza di biopsie 
che documentano la presenza di infiammazione 
granulomatosa. Un possibile limite dei nuovi crite-
ri potrebbe essere pertanto la generalizzabilità di 
questi criteri su popolazioni non occidentali, diver-
se dalle popolazioni studiate nei criteri ACR/EU-
LAR. 
Dopo la diagnosi e classificazione, è fondamentale 
valutare la severità di malattia, che da raccomanda-
zioni EULAR 2022 è divisa in life/organ threate-
ning vs. non-life/non-organ threatening. Questa 
iniziale stratificazione permette la scelta di approc-
ci più o meno intensivi circa la terapia di induzione 
di remissione. 

3. NUOVE STRATEGIE TERAPEUTICHE 

Come è noto, la terapia delle vasculiti ANCA-asso-
ciate (AAV) si divide in due fasi principali: indu-
zione della remissione e mantenimento della re-
missione. Nella fase di induzione, l’obiettivo è 
controllare rapidamente l’infiammazione e preve-
nire danni d’organo. I farmaci principali sono im-
munosoppressori associati a corticosteroidi ad alte 
dosi, quali la ciclofosfamide o il rituximab per via 
endovenosa. Al rituximab viene riconosciuto mag-
gior spazio nelle ultime raccomandazioni EULAR 
2022 rispetto alle precedenti, delineandosi come 
trattamento di prima linea nelle forme recidivanti. 
Una volta ottenuta la remissione, si passa alla fase 
di mantenimento, con l’obiettivo di prevenire le 
ricadute e minimizzare la tossicità dei farmaci. In 
questa fase si utilizzano agenti immunosoppressori 
meno tossici della ciclofosfamide, come azatiopri-
na, metotrexato o micofenolato mofetile, in combi-
nazione con basse dosi di corticosteroidi. Rituxi-
mab (a dosi inferiori rispetto all’induzione) è il 
trattamento di scelta per il mantenimento, a pre-
scindere da quale farmaco sia stato usato per l’in-
duzione di remissione. 
È oramai pratica clinica l’utilizzo di schemi ridotti 
di corticosteroidi per l’induzione di remissione a 

seguito dei risultati del trial PEXIVAS, come rece-
pito dalle raccomandazioni EULAR. Inoltre, ini-
ziano ad accumularsi le prime evidenze real life 
sull’efficacia di schemi ridotti di corticosteroidi, 
che confermano i risultati del trial. In aggiunta, 
sebbene non ancora pubblicati in forma estesa, 
sono stati resi noti i dati del trial TAPIR, che dimo-
strano che stoppare il prednisolone in pazienti con 
GPA in remissione rispetto a continuarlo a basse 
dosi (5 mg al di), si associa a ricaduta di malattia, 
sebbene la maggior parte siano ricadute di lieve 
entità. 
Infine, l’inibitore del recettore C5 del complemen-
to (avacopan) è stato approvato da AIFA nel 2024, 
permettendo le prime esperienze cliniche in-label 
in Italia. Complessivamente, l’efficacia del farma-
co provata nel trial ADOVCATE è stata corrobora-
ta da numerose esperienze cliniche e post hoc ana-
lisi che iniziano ad essere pubblicate, dimostrando 
una riduzione del dosaggio e - in un’ampia quota 
di pazienti - una discontinuazione dei corticoste-
roidi nella maggior parte dei pazienti, migliorando 
la funzione renale, e mostrando un buon profilo di 
sicurezza. 
È attualmente in agenda di ricerca la terapia per le 
forme di AAV refrattarie a terapia convenzionale, 
che devono comunque essere trattate in collabora-
zione con centri con expertise su vasculti, per i 
quali nuovi farmaci sono attualmente testati, tra i 
quali l’obinutuzumab (anti-CD20). 
Per quanto riguarda l’EGPA, nel 2024 è stato pub-
blicato il trial MANDARA, trial di fase III testa a 
testa che dimostra la non inferiorità di benralizu-
mab 30mg settimana sottocute vs. mepolizumab 
300 mg mese sottocute per il trattamento dell’EGPA 
refrattaria o recidivante, incrementando così l’ar-
mamentario terapeutico per il trattamento del-
l’EGPA. 

4. FOLLOW-UP CLINICO  
E STRUMENTALE PER VALUTARE 
ATTIVITÀ, DANNO E RISPOSTA  
ALLA TERAPIA

Il monitoraggio continuo e l’adeguamento della 
terapia in base all’attività della malattia sono fon-
damentali per ridurre il rischio di recidive e gestire 
gli effetti collaterali a lungo termine.
A questo proposito, sono in corso di studio dei cri-
teri EULAR/ACR di risposta alla terapia, ovvero 
uno score composito per misurare gli outcome di 
trattamento e il cambiamento della attività di ma-
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lattia per GPA/MPA. Questo tentativo è stato per-
seguito per uniformare l’eterogeneità delle defini-
zioni utilizzate ad oggi per remissione/relapse per 
le AAV. Presentati i risultati preliminari ad un re-
cente meeting a Barcellona (Vasculitis Workshop 
2024), è attesa la pubblicazione entro i prossimi 
mesi. 
Durante il follow-up, è essenziale valutare sia l’at-
tività di malattia che il danno d’organo correlato, 
distinguendo tra malattia attiva e danno irreversibi-
le causato da precedenti episodi infiammatori o 
dalla terapia. Diversi strumenti clinici possono es-
sere utilizzati per questa valutazione, tra cui il Bir-
mingham Vasculitis Activity Score (BVAS), che 
consente di monitorare l’attività di malattia, e il 
Vasculitis Damage Index (VDI), che quantifica il 
danno d’organo accumulato nel tempo.
La frequenza delle visite di follow-up non è strut-
turata, dipende dallo stadio della malattia e dal tipo 
di terapia in atto. Nelle fasi iniziali o durante le ri-
acutizzazioni, i pazienti devono essere monitorati 
strettamente, per esempio con visite ogni 1-3 mesi. 
Quando la malattia è in remissione stabile, le visite 
possono essere meno frequenti, ma dovrebbero co-
munque avvenire ogni 6 mesi. La valutazione mul-
tidisciplinare coinvolgendo lo specialista d’organo 
(es. nefrologo, otorinolaringoiatra, pneumologo, 
etc.) è consigliata anche dalle raccomandazioni 
EULAR, al fine di migliorare il management del 
paziente. 
Il monitoraggio strumentale regolare è un aspetto 
critico del follow-up nelle AAV, poiché le riacutiz-
zazioni di malattia possono non essere sempre ac-
compagnate da evidenti sintomi clinici. Questo 
dipende dagli organi coinvolti inizialmente e da 
eventuali sintomi clinici di nuovo riscontro durante 
il follow up. Gli esami di laboratorio regolari, in-
clusi i marker infiammatori (VES, PCR), i livelli di 
creatinina sierica e gli ANCA, sono utili per indi-
viduare precocemente un’eventuale ripresa dell’at-
tività di malattia. Tuttavia, il livello degli ANCA 
circolanti è solo debolmente correlato con l’attività 
di malattia, per cui tale dato deve essere interpreta-
to nel contesto clinico del paziente.
Gli esami strumentali, in particolare quelli di ima-
ging, giocano un ruolo cruciale nel monitoraggio 
della malattia. Nei pazienti con coinvolgimento 
polmonare o dei seni paranasali, per esempio, la 
TC del torace e/o del massiccio facciale sono utili 
anche durante il follow up, per valutare la presenza 
di nuove lesioni o la progressione di quelle esisten-
ti. È motivo di dibattito nella comunità scientifica 

se la biopsia renale periodica possa aiutare a moni-
torare la funzionalità renale e permettere il fine tu-
ning della terapia immunosoppressiva, incremen-
tandola o riducendola a seconda dei reperti; non è 
tuttavia attualmente pratica clinica. 
Per i pazienti con coinvolgimento del sistema ner-
voso periferico o centrale, la risonanza magnetica 
(RM) cerebrale e le indagini elettromiografiche 
possono essere utili per monitorare la progressione 
del danno neurologico. Non esistono tuttavia rac-
comandazioni in tal senso ed in genere la scelta di 
implementarle è guidata dall’andamento clinico. 

5. PREVENZIONE DELLE COMPLICANZE 
A LUNGO TERMINE

Il monitoraggio degli effetti collaterali dei farmaci, 
in particolare delle complicanze legate agli steroidi 
e agli immunosoppressori, è cruciale. Gli steroidi 
possono causare osteoporosi, diabete e infezioni, 
mentre i farmaci immunosoppressori aumentano il 
rischio di neoplasie (in particolare non-melanoma 
skin cancer, linfomi e tumori vescicali) e infezioni 
opportunistiche. La profilassi con sulfametoxazo-
lo/trimetoprim è fondamentale durante l’induzione 
di remissione. Il gruppo di studio SIR vasculiti ha 
recentemente riportato che le infezioni sono la pri-
ma causa di ospedalizzazione durante il follow up 
nei pazienti con AAV. Inoltre, il rischio cardiova-
scolare è aumentato a causa dell’infiammazione 
sistemica e dell’uso di corticosteroide. Per questo 
motivo, la gestione a lungo termine dei pazienti 
con AAV richiede un bilanciamento tra il controllo 
della malattia e la minimizzazione degli effetti col-
laterali della terapia. 

6. NUOVI BIOMARKER DI ATTIVITÀ  
DI MALATTIA

Al fine di monitorare l’attività di malattia, diversi 
biomarcatori sono in corso di studio. Si stanno in-
vestigando nuovi marcatori come CD163, una pro-
teina rilasciata dai macrofagi attivati, associata 
all’attività infiammatoria, in particolare rilevabile 
nelle urine di pazienti con nefrite nel contesto di 
AAV. Interleukina-6 e BAFF (B-cell activating fac-
tor) sono anch’essi in studio visto il loro ruolo 
nell’attivazione immunitaria. Inoltre, la calprotec-
tina e alcuni microRNA sembrano poter avere un 
ruolo per monitorare la risposta alla terapia e pre-
dire recidive, migliorando la gestione delle AAV in 
maniera più personalizzata.

INDEX



255 Venerdì 29 Novembre 2024

Il sistema del complemento e le cellule autoreattive 
sono attualmente oggetto di studio come possibili 
biomarcatori, ma non sono ancora considerati bio-
marcatori consolidati di malattia. La frazione C5a, 
ad esempio, gioca un ruolo importante nell’infiam-
mazione, ma C5a non è attualmente utilizzato 
come biomarcatore specifico per monitorare l’atti-
vità di malattia.
Per quanto riguarda le cellule autoreattive come i 
linfociti B, il loro ruolo nella patogenesi è ben do-
cumentato. Tuttavia, la misurazione diretta di que-
ste cellule non è ancora utilizzata clinicamente 
come biomarcatore per valutare l’attività di malat-
tia o il rischio di recidiva. 
Al momento, gli anticorpi ANCA rimangono i bio-
marcatori principali per la diagnosi e, con il dosag-
gio dei linfociti CD19 circolanti, sono utili per il 
monitoraggio della malattia/dell’efficacia della te-
rapia, sebbene da soli non possano essere presi in 
considerazione per guidare la terapia.

CONCLUSIONI

L’assessment e il follow-up delle vasculiti ANCA-
associate rappresentano una sfida multidisciplinare 
che richiede un approccio personalizzato basato 
sull’attività della malattia, il coinvolgimento d’or-
gano e la risposta alla terapia. La gestione a lungo 
termine di questi pazienti, attraverso un follow-up 
regolare e l’utilizzo di strumenti clinici, strumenta-
li e di laboratorio appropriati, è essenziale per mi-
gliorare gli esiti clinici e ridurre il rischio di recidi-
ve e complicanze.
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A. PANI 1,3, A. CAULI 1,2, M. PIGA 1,2
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3S.C. Nefrologia Dialisi e Trapianti, Azienda Ospedaliera Brotzu, Cagliari

Introduzione. La glomerulonefrite (GN) è una 
delle manifestazioni più severe del Lupus Erite-
matoso Sistemico (LES), associata ad accumulo di 
danno d’organo e aumento della mortalità, che in-
teressa circa il 40% dei pazienti affetti da LES. 
Caso clinico. Uomo, 29 anni, esordio della sinto-
matologia a Gennaio 2024 con ricorrenti episodi 
di dispnea per sforzi moderati e cardiopalmo, alo-
pecia, aftosi orale, linfoadenopatie diffuse, poliar-
tralgie infiammatorie.
Ricovero in Reumatologia a febbraio per poliartri-
te, dolore toracico acuto, edemi improntabili degli 
arti inferiori, ipertensione arteriosa (140/100). 
Esegue ecocardiogramma e angio-TC in urgenza 
con riscontro di versamento pericardico. Agli esa-
mi di laboratorio si rileva Hb 9 g/dl, creatinina 
2.01 mg/dl, eGFR 44 ml/min, albumina 2,2 g, 
VES 102 mm, ANA 1:1280 omogeneo, anti-
dsDNA (666 UI/ml), anti-Sm (68 UI/ml), LAC e 
anti-B2-glicoproteina-I IgG e IgM positivi, grave 
ipocomplementemia. All’esame urine riscontro di 
proteinuria (>300 mg/dl) e sedimento attivo; pro-
teinuria 24h 5,4g (SLEDAI 24).
Viene posta diagnosi di LES con insufficienza re-
nale acuta e sindrome nefritica/nefrosica, artrite, 
sierosite, anemia multifattoriale.
Inizialmente esegue una trasfusione di 1 UI di 
emazie concentrate, 3 boli di Metilprednisolone 
(MPRE) 500 mg ev ripetuti per 2 cicli, e viene im-
postata terapia di fondo con Idrossiclorochina (5 
mg/kg), MPRE 40 mg/die con riduzione program-
mata, e terapia antiipertensiva con Ramipril 10 
mg, Amlodipina 10 mg, Furosemide 100 mg/die. 
Esegue biopsia renale presso il reparto di Nefrolo-
gia con riscontro di GN lupica diffusa globale 

(classe IV ISN/RPS) con NIH-AI (9/24) e NIH-CI 
(0/12).
Il caso è stato discusso davanti alla proiezione del-
le sezioni istologiche della biopsia renale insieme 
ai colleghi nefrologi e anatomopatologi: particola-
re enfasi è stata posta sull’entità dei crescents cel-
lulari, della proliferazione endocapillare e dei de-
positi ialini, a fronte di segni di carioressi e necro-
si fibrinoide di minore entità come verosimile 
conseguenza dei boli di MPRE. Considerata l’ag-
gressività del quadro clinico, l’elevato indice di 
attività nonostante la terapia corticosteroidea ad 
alte dosi e la giovane età del paziente, viene con-
cordata collegialmente una terapia B cellulare-de-
pletiva di induzione secondo il seguente schema: 
– Rituximab 375 mg/m2 ogni settimana per 4 set-

timane.
– Ciclofosfamide 500 mg: una infusione al basa-

le e dopo due settimane.
Due mesi dopo si è osservata una riduzione della 
proteinuria fino a 2 g/24 h e un miglioramento del-
la funzionalità renale con eGFR 84 ml/min, oltre 
alla scomparsa delle manifestazioni articolari e 
cutanee (SLEDAI 10). Viene impostata terapia di 
mantenimento con MPRE 16 mg/die a scalare, 
Micofenolato Mofetile 2 g/die, Idrossiclorochina 
(5 mg/kg) ed è prevista l’aggiunta del Belimumab 
dopo un’ulteriore infusione di Rituximab 375mg/
m2 di consolidamento. 
Conclusioni. Una stretta collaborazione tra reu-
matologo e nefrologo è essenziale nella gestione 
del paziente con GN lupica, in particolare per la 
personalizzazione del trattamento sulla base delle 
manifestazioni sistemiche e delle manifestazioni 
renali, incluse le specifiche istopatologiche.
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L’ImPorTANZA DELL’APProCCIo mULTIDISCIPLINArE 
NELLA GESTIoNE DELLA NEFrITE LUPICA:  
UN CASo CLINICo
M. MORRONE, L. COLADONATO, S. STANO, D.V. SABELLA, A. CAPUANO, G. LOPALCO,  
F. IANNONE 

Policlinico Reumatologia universitaria, DiMePReJ, Bari

Scopo del lavoro. Il lupus eritematoso sistemico 
(LES) è una complessa malattia reumatologica au-
toimmune che richiede spesso un approccio tera-
peutico multidisciplinare. Questo case report evi-
denzia l’importanza di tale approccio nella gestio-
ne dell’impegno renale in corso di LES.
Materiali e metodi. Donna di 26 anni con diagno-
si di LES nel 2018, esordito con artrite, astenia, 
alopecia e febbricola. Gli esami di laboratorio mo-
stravano ANA 1/320 pattern speckled, anti dsDNA 
positivi, anti SSA e anti SSB positivi, ipocomple-
mentemia. Pregresse terapie con metotrexato 
(MTX) 10 mg/sett sospeso per intolleranza ga-
strointestinale, azatioprina (AZA) 100 mg/die so-
spesa per leucopenia, ciclosporina (CsA) a dosag-
gio imprecisato sospesa per cefalea e ipertensione 
e micofenolato mofetile (MMF) 1gr/die sospeso 
per malessere generale. Nel 2020 è stato avviato 
Belimumab (BEL) in associazione a steroide ad 
alte dosi e idrossiclorochina (HCQ) 200 mg/die, 

sospesa poi per cefalea e malessere generale.
Nel febbraio 2023, la paziente è giunta alla nostra 
attenzione per astenia, febbre, calo ponderale, leu-
copenia severa (GB 2400/uL) e anemia (Hb 7.6 g/
dL). Ad aprile, comparsa di effluvium del capilli-
zio, rash malare e ulcere orali. Il peggioramento 
della funzione renale (proteinuria 1845 mg/24 h) e 
la comparsa di crisi ipertensive hanno reso neces-
sario il ricovero ospedaliero. Durante la degenza 
per persistenza di scarso controllo pressorio è stata 
avviata terapia con ace-inibitori e calcio-antagoni-
sti su indicazione nefrologica. Alla biopsia renale 
riscontro di nefrite lupica di classe IV (AI: 9/24, 
CI 6/12), per cui è stata impostata terapia con boli 
di steroidi (500 mg/die per 3 giorni) e MMF 1 gr/
die, successivo avvio di ciclofosfamide (CyC) se-
condo lo schema Eurolupus (preceduto da valuta-
zione ginecologica con indicazione a terapia con 
leuprorelina). Durante la terapia con CyC, la pa-
ziente ha continuato a presentare scarso controllo 
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pressorio, richiedendo frequente rimodulazione 
della terapia antipertensiva da Parte di specialista 
nefrologo. Ad Ottobre 2023, è stato introdotto 
MMF con progressivo incremento della dose fino 
a 2 g/die e modificata la terapia antipertensiva in 
concomitanza di nuovo peggioramento della fun-
zione renale con proteinuria 1700 mg/24 ore. A 
novembre 2023 sono stati reintrodotti in terapia 
BEL e HCQ con progressivo miglioramento del 
quadro clinico e laboratoristico (ultima proteinu-
ria 270 mg/24 h).
Risultati. L’approccio multidisciplinare, che ha 
coinvolto nefrologi, reumatologi e ginecologi, ha 

consentito una gestione ottimale della paziente 
consentendo di ottenere una riduzione dell’attività 
di malattia (SLEDAI ridotto da 12 a 5), facilitando 
il percorso di cura della paziente. In particolare, 
dal punto di vista renale vi è stata una riduzione 
significativa della proteinuria a 8 mesi e recupero 
della funzione renale. 
Conclusioni. Questo caso clinico sottolinea l’im-
portanza dell’approccio multidisciplinare nella 
gestione della nefrite lupica. La collaborazione tra 
specialisti ha permesso di ottimizzare il trattamen-
to, migliorando significativamente la qualità della 
vita della paziente.
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LE SINDromI IPErFErrITINEmICHE
M. GATTORNO

UOC Reumatologia e Malattie Autoinfiammatorie, IRCCS Istituto G. Gaslini, Genova 

INTRODUZIONE

Le sindromi iperferritinemiche sono caratteriz-
zate da una esagerata risposta immune, con rila-
scio aberrante di citochine e rischio di severo in-
teressamento multisistemico. Lo scopo di questa 
relazione è quello di presentare una descrizione 
aggiornata delle caratteristiche cliniche e dell’ap-
proccio terapeutico delle principali sindromi ipe-
rinfiammatorie pediatriche che comprendono la la 
sindrome da attivazione macrofagica (MAS) e le 
altre linfoistiocitosi emofagocitiche (HLH).

Linfoistiocitosi emofagocitica e sindrome  
da attivazione macrofagica
Le sindromi emofagocitiche comprendono un 
gruppo eterogeneo di malattie caratterizzate da 
abnorme iperproduzione di citochine pro-infiam-
matorie che si presentano con un quadro clinico 
severo, connotato da febbre continua, epatospleno-
megalia, insufficienza epatica progressiva, coagu-
lopatia, pancitopenia, iperferritinemia e frequente 
coinvolgimento del sistema nervoso centrale. Se 
questa costellazione di manifestazioni cliniche 
non viene riconosciuta precocemente e non viene 
istituito con tempestività un trattamento efficace, 
il processo patologico progredisce inevitabilmente 
verso l’insufficienza multiorgano e può avere esito 
fatale. 
La principale patologia inclusa nel novero del-
le sindromi emofagocitiche è rappresentata dalla 
linfoistiocitosi emofagocitica (HLH), a sua volta 
suddivisa nella forma primaria (o familiare) e nella 
forma secondaria (o acquisita o reattiva). L’HLH 
primaria è associata a mutazioni di particolari geni 
coinvolti nella regolazione della risposta immuni-
taria citotossica, mentre la forma secondaria è cor-
relata a infezioni, neoplasie, malattie metaboliche 
o reumatologiche. L’identificazione di mutazioni 
genetiche in un numero crescente di forme se-
condarie rende questa distinzione meno definita. 
L’HLH che insorge nel contesto di una patologia 

reumatica viene abitualmente etichettata con il ter-
mine sindrome da attivazione macrofagica (MAS).

1. HLH primaria (o familiare) (pHLH)
La pHLH comprende un gruppo di rare patolo-
gie classificate nell’ambito degli errori congeniti 
dell’immunità, nella categoria delle malattie da 
immuno-disregolazione secondo la classificazione 
dell’International Union of Immunological Socie-
ties Expert Committee aggiornata nel 2022 (1).
La base fisiopatologica della malattia risiede in 
un'alterazione dei meccanismi immunitari, con ri-
sposta infiammatoria progressiva e ipersecrezione 
di citochine, in particolare di IFN-gamma, TNF-
alfa IL-1b, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18 e sIL-
2r (sCD25) (cosiddetta “tempesta citochinica”), 
responsabili del danno tissutale e delle manifesta-
zioni cliniche. 
I principali difetti genetici sottostanti alle forme 
familiari di HLH correlano con il meccanismo di 
citotossicità granulo-dipendente e interferiscono 
con i processi di trasporto, fusione ed esocitosi dei 
granuli, o con la formazione della perforina (2).
L’incidenza di queste forme è stimata è di 1 su 
50.000 neonati vivi con storia familiare negativa, 
nella maggior parte dei casi per trasmissione au-
tosomica recessiva. L’esordio avviene per il 70%-
80% dei casi entro il primo anno di vita, di cui solo 
il 10% dei casi in età neonatale, spesso innescato 
da un trigger infettivo (3).
In base al difetto genetico si distinguono 5 diverse 
forme primarie (FHL 1-5), in cui la linfoistioci-
tosi emofagocitica rappresenta l’unica e primitiva 
manifestazione clinica e risulta fatale nei casi non 
trattati con una mediana di sopravvivenza inferio-
re a due mesi. 
Oltre a queste forme, nel gruppo delle malattie 
da immuno-disregolazione sono compresi altri 
disordini genetici in cui la linfoistiocitosi emofa-
gocitica non è una caratteristica clinica costante e 
può essere osservata all’esordio o durante il de-
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corso della malattia. Queste forme comprendono 
le HLH con ipopigmentazione, le forme con HLH 
associata all’EBV e altre malattie monogeniche 
con immuno-disregolazione, tra cui l’intolleranza 
alle proteine con lisinuria (LPI). 
Per facilitare l’identificazione dell’HLH, l’Hi-
stiocyte Society ha proposto dei criteri diagno-
stici, messi a punto nel 1991 e successivamente 
revisionati e inseriti nel protocollo HLH-2004, 
attualmente vigente (4). 
Lo standard di trattamento si basa su una combi-
nazione di farmaci chemioterapici e immunosop-
pressori, che targettano i linfociti T e gli istiociti 
iperattivati, cui segue il trapianto di cellule stami-
nali emopoietiche, che è considerata la terapia de-
finitiva nei pazienti con HLH genetica, refrattaria 
o recidivata. La combinazione di etoposide e desa-
metasone è stata stabilita come “standard of care” 
nel trattamento dell’HLH sulla base dei risultati 
del trial clinico HLH-94 condotto dalla Histiocyte 
Society (5). In uno studio successivo è stata speri-
mentata l’aggiunta della ciclosporina nelle prime 
8 settimane di trattamento, che non ha migliorato 
significativamente i risultati ottenuti con il proto-
collo HLH-94. Approcci alternativi sono incentra-
ti sull’utilizzo di anticorpi capaci di inibire diretta-
mente le cellule T o le citochine da esse secrete. A 
questo gruppo di farmaci appartengono la globu-
lina anti-timociti (ATG), l’alemtuzumab e l’anti-
corpo monoclonale anti-interferone (IFN)-gamma 
emapalumab. Quest’ultimo farmaco è stato appro-
vato dalla Food and Drug Administration (FDA) 
per i pazienti adulti e in età pediatrica con pHLH 
resistente o intollerante alla terapia convenzionale. 
Negli ultimi anni sono emersi dati incoraggianti 
sull’efficacia nell’ HLH di ruxolitinib e altri Jak 
inibitori che svolgono un ruolo inibitorio su di-
verse citochine pro-infiammatorie incluso IFN-
gamma (6). 

2. HLH e infezioni
Tra i casi di HLH associati a infezioni virali, sono 
stati identificati prevalentemente virus apparte-
nenti al gruppo degli herpesvirus, in particolare 
l’EBV, il cytomegalovirus, il virus dell’herpes 
simplex e gli herpesvirus umani 6 e 8. È, tuttavia, 
spesso difficile comprovare il ruolo causale dell’a-
gente patogeno, particolarmente alla luce della 
nota propensione degli herpesvirus latenti a riat-
tivarsi in corso di stress sistemici, in particolare 
durante una HLH conclamata. 
Modelli murini suggeriscono che possibili mecca-

nismi alla base dell’abnorme attivazione immuni-
taria siano rappresentati dalla eccessiva e cronica 
stimolazione dei Toll-like receptors (TLR), dalla 
capacità degli herpesvirus di interferire con l’atti-
vità delle cellule T citotossiche o NK oppure dal 
mimetismo molecolare di componenti antigeniche 
degli stessi virus con particolari citochine o circu-
iti di segnale tra le cellule immunitarie. 
Le manifestazioni cliniche delle HLH virus-indot-
te sono complesse e variabili, non vi sono caratte-
ristiche specifiche e la diagnosi, come per le altre 
forme di HLH, è spesso difficile. La dimostrazio-
ne dell’infezione virale non consente di distingue-
re tra una forma primaria o secondaria di HLH, 
in quanto la forma primaria può essere scatenata 
da una infezione da herpesvirus, soprattutto in età 
infantile. 
L’identificazione di un trigger virale è, comunque, 
importante per stabilire il trattamento ottimale 
dell’HLH. Nei casi in cui l’eziologia infettiva sia 
accertata, viene raccomandata l’esecuzione di un 
trattamento antivirale, ove disponibile. La terapia 
non deve, tuttavia, essere limitata alla cura dell’in-
fezione, che tipicamente non risolve il processo 
patologico, ma deve essere accompagnata dallo 
stesso trattamento immunomodulante e di suppor-
to attuato per le altre forme di HLH. Sono stati 
recentemente riportati risultati incoraggianti in se-
guito alla somministrazione di Ig ev. 
Nell’ambito dei numerosi altri patogeni che pos-
sono innescare una sindrome emofagocitica, un 
ruolo importante viene svolto dalla Leishmania, 
sia per la frequenza elevata dell’infezione causa-
ta da questo parassita in Italia che per il carattere 
frequentemente elusivo del processo infettivo. La 
corretta diagnosi è fondamentale in quanto il trat-
tamento dell’infezione risolve la sindrome emo-
fagocitica. 
La diagnosi di HLH/MAS secondaria a leishma-
niosi viscerale può essere particolarmente difficile 
nel lupus eritematoso sistemico (LES), sia perché 
è noto che una sindrome emofagocitica possa es-
sere indotta all’attività della malattia autoimmu-
ne sistemica, sia perché alcuni sintomi delle due 
condizioni, ad esempio la febbre e la citopenia, 
sono sovrapponibili. La diagnostica differenzia-
le tra una HLH/MAS dovuta al processo lupico 
e una HLH/MAS da Leishmania è, tuttavia, cru-
ciale, in quanto il trattamento di una HLH/MAS 
indotta dalla Leishmania con dosi elevate di corti-
costeroidi e immunosoppressori, nel caso in cui la 
complicanza venga erroneamente attribuita a una 
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riaccensione del LES, può precipitare la situazio-
ne clinica. 
Non esiste un gold standard diagnostico per la 
leishmaniosi viscerale ed è ragionevole usufru-
ire di più metodologie. Devono essere prelevati 
campioni di tessuto su cui effettuare esame isto-
logico, colturale e/o molecolare. Oltre all’aspirato 
midollare, altre potenziali sedi includono fegato, 
linfonodi e sangue periferico. Le metodiche di 
diagnostica molecolare sono le più sensibili e la 
Polymerase Chain Reaction su sangue periferico 
si è dimostrata valida nella diagnosi e nel follow-
up ai fini di una valutazione della guarigione. I test 
sierologici hanno sensibilità e specificità variabili 
e in setting con accesso a tecniche di laboratorio 
avanzate vengono utilizzati principalmente per i 
pazienti sospetti che hanno risultati negativi o in-
concludenti ai test istopatologici, colturali e mo-
lecolari (7). 

3. HLH, emopatie maligne e tumori solidi
L’HLH può insorgere nel contesto di una patolo-
gia maligna in due situazioni differenti. 
Nel primo caso, l’HLH è indotta direttamente dal 
processo neoplastico. In questa eventualità, la sin-
tomatologia compare in genere all’esordio o in 
occasione di una ricaduta della condizione mali-
gna. È noto come alcune linee cellulari di linfo-
ma secernano citochine pro-infiammatorie, come 
l’IFN-gamma e l’IL-6, che sono fortemente im-
plicate nella patogenesi delle sindromi emofago-
citiche. Inoltre, alcuni marker bio-umorali, come 
l’elevazione dell’sCD25 sono comuni ai linfomi 
e all’HLH. In effetti, i linfomi (soprattutto le for-
me a cellule T, NK e B e, meno frequentemente, 
i linfomi di Hodgkin), rappresentano il 75-80% di 
tutte le forme maligne associate all’HLH. I tumori 
solidi sono molto più rari (3% di tutti i casi).
Nella seconda evenienza, l’HLH è innescata dalla 
profonda immunosoppressione prodotta dal tratta-
mento citostatico della neoplasia. Questa situazio-
ne aumenta il rischio di riattivazione o di nuova 
insorgenza di processi infettivi, che possono a 
loro volta provocare una HLH. A differenza del 
contesto precedente, in questi casi l’HLH tende 
a manifestarsi dopo alcuni mesi di trattamento, a 
volte quando è stata raggiunta la remissione della 
patologia neoplastica (8).
Sebbene nelle forme direttamente correlate alla 
neoplasia non sia chiaro se sia più efficace il trat-
tamento diretto primariamente all’HLH oppure 
quello della patologia di base, vi è un’ampia so-

vrapposizione tra i farmaci utilizzati nelle due 
condizioni (ad esempio, i corticosteroidi e l’eto-
poside trovano indicazione in entrambe) e, quindi, 
le scelte terapeutiche devono essere decise caso 
per caso. 

4. La Sindrome di attivazione Macrofagica 
(MAS)
La MAS è una complicanza seria e potenzialmente 
fatale delle malattie reumatiche infantili, che viene 
osservata più comunemente nell’artrite idiopatica 
giovanile sistemica (AIGs) e dello Still dell’adulto 
(AOSD), in cui si osserva nel 10-30% dei casi, ma 
è descritta con frequenza crescente anche in altri 
disordini reumatologici, in particolare nel LES e 
nella MK. Sebbene l’eziopatogenesi della MAS 
sia sconosciuta, si ipotizza un’anomalia funzio-
nale del sistema immunitario in parte genetica e 
in parte acquisita che innesca una risposta immu-
nitaria iper-stimolata, con attivazione massiva del 
sistema monocito-macrofagico e dei linfociti T e 
importante rilascio di citochine pro-infiammatorie 
(9). L’ EULAR e l’ ACR hanno elaborato nel 2022 
le raccomandazioni per la diagnosi e il trattamen-
to precoce dei pazienti con sospetta HLH/MAS 
(10). Gli elementi che devono portare a un rapido 
sospetto, soprattutto se combinati nell’ambito di 
quadri clinici severi, sono: febbre persistente, va-
lori di ferritina o di altri marker di infiammazione/
danno (PCR; LDH) elevati o in aumento, tenden-
za alla riduzione di emoglobina, globuli bianchi o 
piastrine, disfunzione epatica (aumento transami-
nasi, bilirubina), coagulopatia (ipofibrinogenemia, 
aumento PT/INR, aumento d-dimeri), splenome-
galia, alterazioni neurologiche. Altri biomarker 
sierici [IL-2Rα (CD25), CD163, IL-18, CXCL9] 
o linfocitari (CD38+high/HLADR+, previo gate 
su CD3+CD8+) aumentano in maniera significa-
tiva, ma sono utilizzati prevalentemente in ambito 
specialistico.
La riduzione del fibrinogeno può determinare una 
riduzione della velocità di eritrosedimentazione 
(VES), che diverge dall’aumento della PCR e con-
trasta con il carattere iper-infiammatorio del pro-
cesso patologico. Un valido indicatore clinico per 
la diagnosi di MAS in corso di AIGs e AOSD è il 
cambiamento del pattern della febbre, che è tipi-
camente intermittente nell’AIGs e AOSD in fase 
attiva, ma diviene continua nel momento dell’in-
sorgenza della MAS. È, inoltre, più utile conside-
rare la variazione dei test di laboratorio nel tempo 
piuttosto che la loro salita o la discesa al di sopra 
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o al di sotto di un particolare livello soglia. L'esa-
me dell’aspirato midollare può evidenziare segni 
di emofagocitosi macrofagica, che però non han-
no valore diagnostico specifico e possono essere 
assenti, soprattutto nelle fasi iniziali della sindro-
me. Per aiutare i clinici nell’identificazione della 
sindrome e favorire l’inclusione di pazienti con 
una diagnosi corretta negli studi clinici sono sta-
ti messi a punto linee guida diagnostiche e criteri 
classificativi, inoltre è stato elaborato uno score 
diagnostico, denominato MH score, con l’obbietti-
vo di facilitare la distinzione tra la MAS associata 
all’AIGs/AOSD e la HLH familiare (11, 12). 
Il cardine della terapia della MAS è rappresentato 
dalla somministrazione di dosi elevate di cortico-
steroidi ev. La maggior parte dei reumatologi pe-
diatri utilizza i boli di metilprednisolone alla dose 
di 30 mg/kg/die (massimo 1 gr) per 3-5 giorni con-
secutivi. La ciclosporina è risultata efficace nella 
terapia della MAS nei pazienti con AIGs/AOSD, 
anche in casi resistenti o con risposta parziale ai 
corticosteroidi (13). Tra i farmaci biologici l’a-
nakinra è efficace nel trattamento della MAS, a 
dosaggi più elevati di quelli che sono sufficienti 
a controllare l’AIGs e l’AOSD in fase attiva e con 
via di somministrazione preferenziale endoveno-
sa, soprattutto nei pazienti in condizioni critiche 
(14, 15). Le Ig ev ad alte dosi possono essere di 
ausilio, in virtù del loro effetto immunomodulan-
te, considerando la necessità di frazionare le dosi 
nei casi a rischio di sovraccarico circolatorio.
Le possibili armi terapeutiche si sono arricchite 
negli ultimi anni grazie ai risultati promettenti di 
nuovi farmaci anti-citochine. In particolare l’an-
ticorpo anti-IFN-gamma emapalumab si è dimo-
strato efficace nella MAS refrattaria al trattamento 
standard (16). 
Anche l’IL-18, che agisce a monte dell’anti-IFN-
gamma, rappresenta un target terapeutico promet-
tente. In casi di MAS secondari a mutazioni del 
gene NLRC4 è stata riscontrata un’aumentata pro-
duzione di IL-18 e la terapia bloccante di questa 
citochina con proteina legante ricombinante è sta-
ta seguita da risoluzione della MAS (17). 

5. Ipercitochinemia e insufficienza multiorgano 
nella sepsi
In corso di sepsi può infine manifestarsi una con-
dizione severa, denominata insufficienza multior-
gano sepsi-indotta e associata a MAS o sindrome 
MAS-like (MALS). Questa sindrome è connotata 
da differenze significative rispetto alla pHLH e 

alla MAS e si caratterizza per una massiva iper-
secrezione di citochine pro-infiammatorie, con 
livelli elevati di IL-6 e IL-10 circolanti e ridotta 
capacità dei monociti, dei macrofagi e delle cel-
lule dendritiche di produrre TNF-alfa o IFN-gam-
ma in risposta alle endotossine batteriche. Questi 
pazienti possono sviluppare una condizione nota 
come “immunoparalisi”, contrassegnata dalla in-
capacità di produrre IFN-gamma, di guarire l’in-
fezione e di sopravvivere alla sepsi.
Il trattamento prevede la somministrazione di me-
tilprednisolone a dosaggio elevato, Ig ev, plasma-
feresi e farmaci anti-IL-1. È importante sottoline-
are che poiché nella sepsi non vi è iperproduzione 
di IFN-gamma da parte dei T linfociti, non han-
no ruolo terapeutico né l’etoposide, che è diretta 
contro le cellule T CD8 positive, né l’inibizione di 
IFN-gamma. Entrambi i farmaci possono, in effet-
ti, nuocere ai pazienti con sepsi, che necessitano 
del ripristino del numero delle cellule T e NK ne-
cessario a riattivare la secrezione di IFN-gamma, 
a sua volta utile per ridurre la carica batterica e 
risolvere l’infezione (18). 
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INTRODUZIONE

Le cellule T con recettore chimerico dell’antigene 
(CAR) sono altamente efficaci nell’ eliminare le 
cellule della linea B. La terapia con cellule CAR-T 
è diventata un trattamento standard per i pazienti 
con tumori maligni a cellule B recidivati o refratta-
ri. Si tratta di cellule con recettore chimerico in 
grado di riconoscere la molecola CD19 o la mole-
cola di maturazione delle cellule B (BCMA). Di-
versi dati nei modelli animali hanno dimostrato che 
la somministrazione di cellule T geneticamente 
modificate con la capacità di eliminare le cellule B 
e/o le plasmacellule ha un potenziale terapeutico 
nelle malattie autoimmuni. Negli ultimi due anni, 
le terapie con cellule T CAR basate sul CD19 o 
sull’antigene di maturazione delle cellule B 
(BCMA) sono state applicate a diverse malattie au-
toimmuni mediate dalle cellule B, tra cui il lupus 
eritematoso sistemico (LES), le miopatie infiam-
matorie idiopatiche, la sclerosi sistemica, i disturbi 
dello spettro della neuromielite ottica, la miastenia 
grave e la sclerosi multipla. Attualmente, la mag-
gior parte delle informazioni sul trattamento della 
malattia autoimmune con cellule CAR-T deriva dal 
trattamento di pazienti con cellule T CAR autolo-
ghe con target CD19. Il razionale scientifico alla 
base di questo approccio è che la deplezione pro-
fonda delle cellule B, realizzabile solo con CAR-T, 
e, apparentemente, non con anticorpi monoclonali, 
possa determinare, in prima istanza, una elimina-
zione completa dei cloni di cellule B autoreattive, 
ma anche potenzialmente ripristinare la normale 
funzione immunitaria della linea B, cosiddetto re-
set immunitario. 
In questo articolo riassumeremo la risposta clinica 
nei pazienti con malattie autoimmuni trattati con 
cellule CART e discuteremo brevemente le moda-
lità di preparazione, somministrazione e gestione 
della terapia con queste cellule.

EFFICACIA DELLA DEPLEZIONE  
DI LINFOCITI B IN MALATTIE 
AUTOIMMUNI

Sono disponibili in letteratura segnalazioni circa la 
efficacia clinica del trattamento con cellule CAR-T 
anti-linfociti B di una trentina di pazienti. Si tratta 
di una serie di 15 casi e di singoli case reports. 
Sebbene i risultati debbano essere per ora conside-
rati con cautela (i trial clinici formali sono iniziati 
da pochi mesi), il livello di risposta clinica è certa-
mente sorprendente e, con un termine anglosasso-
ne, unprecedented. In totale sono stati riportati 
poco più di una ventina di pazienti trattati con 
CAR-T anti CD19 e una quindicina con CAR-T 
anti-BCMA. Si tratta di pazienti con storia di ma-
lattia lunga non-responsivi a multiple linee di trat-
tamento. La maggior parte dei pazienti aveva il 
LES, ma sono descritti anche casi con miosite in-
fiammatorie e malattie neurologiche autoimmuni. 
Nella totalità dei casi è stata osservata una remis-
sione di malattia, un rapido calo e poi scomparsa 
degli autoanticorpi e la normalizzazione delle alte-
razioni di laboratorio. In tuti i pazienti, tranne un 
paio, la terapia immunosoppressiva è stata sospesa 
e i pazienti hanno mantenuto risposta la remissione 
clinica in assenza di terapia, con un follow-up che 
varia da qualche mese a più di due anni.

LA PREPARAZIONE DELLE CELLULE 
CAR-T 

Il CAR (chimeric antigen receptor) è un recettore 
transmembrana artificiale che viene inserito nelle 
cellule T, attraverso l’ingegneria genetica, tipica-
mente realizzata con vettori virali. Il CAR com-
prende una regione extracellulare, costituita da una 
singola catena variabile di un’immunoglobulina 
per il legame con l’antigene (in questo caso CD19), 
e una regione intracellulare che attiva le cellule ef-
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fettrici. Nei costrutti di cellule T CAR di seconda 
generazione, questa attivazione è mediata da un 
dominio di co-stimolazione (di solito CD28 o 
4-1BB) insieme alla catena CD3ζ. I programmi più 
avanzati di terapia con cellule T CAR nelle malat-
tie autoimmuni ad oggi utilizzano cellule T autolo-
ghe, in cui il CAR viene introdotta tramite un vet-
tore lentivirale. 
Le cellule CAR-T autologhe vengono prodotto in 
vitro. Il primo step prevede una leucaferesi. Le 
cellule mononucleate fresche o congelate vengo-
no processate per arricchire le cellule T attraverso 
la stimolazione specifica della cellula (e/o strate-
gie di selezione positiva o negativa. Poiché è ri-
chiesto un numero considerevole di cellule T 
come materiale di partenza, la presenza di un nu-
mero sufficiente di cellule T nella circolazione del 
paziente è necessaria per garantire il successo 
della produzione di cellule CAR-T. Le cellule 
CAR-T sono generate trasferendo l’informazione 
genetica della CAR nelle cellule attivate, median-
te. Questa fase viene solitamente eseguita utiliz-
zando un vettore lentivirale che codifica la CAR e 
consente l’espressione stabile a lungo termine del 
transgene nelle cellule T. L’efficacia della trasdu-
zione delle cellule T varia tra il 20% e l’80%, a 
seconda del vettore utilizzato e della procedura 
applicata. Le cellule T, comprese quelle CAR di 
nuova concezione, vengono espanse utilizzando 
cocktail di citochine, come IL-2, IL-7 e IL-15. 
Queste cellule vengono poi trasportate, fresche o 
congelate, al sito di trattamento per essere infuse 
nel paziente.

IL MECCANISMO DI AZIONE  
DELLE CELLULE CAR-T

Dopo l’infusione, le cellule CAR-T si legano rapi-
damente e uccidono le loro cellule bersaglio e si 
espandono rapidamente nelle fasi iniziali. Una sin-
gola cellula CAR-T può legare ed uccidere in se-
quenza a cellule bersaglio consecutive tanto da 
meritare il soprannome di serial killer. L’elevata 
capacità migratoria intrinseca delle cellule T ne 
aumenta l’efficacia e consente una profonda deple-
zione dei linfociti B in molteplici tessuti bersaglio, 
compresi gli organi dotati di una barriera stretta, 
come i testicoli o il cervello, che in genere blocca-
no l’ingresso di numerosi farmaci e degli anticor-
pi. La maggiore efficacia delle cellule CAR-T nel 
trattamento delle malattie autoimmuni è attribuita 
principalmente alla loro capacità di depletare pro-

fondamente le cellule B all’interno dei tessuti. La 
deplezione profonda delle cellule B nei tessuti non 
solo facilita l’eliminazione dei plasmablasti pro-
duttori di autoanticorpi, ma modula anche la com-
posizione tissutale locale, abrogando la funzione 
di presentazione dell’antigene e la produzione di 
citochine delle cellule B. In questo modo, l’obiet-
tivo della terapia con cellule CAR-T è anche quel-
lo di diminuire l’attivazione delle cellule T del ri-
cevente.
Diversi anni di follow-up di pazienti con malattie 
autoimmuni trattati con cellule T CAR hanno rive-
lato che la ricostituzione delle cellule B avviene 
dopo un certo periodo, in coincidenza con la scom-
parsa delle cellule T CAR dal sangue periferico. 
Questo dato suggerisce una persistenza limitata 
delle cellule T CAR nei pazienti con malattie au-
toimmuni, un risultato in netto contrasto con le os-
servazioni sui tumori maligni a cellule B, dove le 
cellule T CAR possono sopravvivere per molti anni 
e la deplezione delle cellule B può persistere più a 
lungo in alcuni pazienti. Inaspettatamente, nono-
stante la ricrescita della popolazione di cellule B, 
gli autoanticorpi e i segni o i sintomi della malattia 
autoimmune non sembrano ripresentarsi nei pa-
zienti con malattie autoimmuni trattati con cellule 
T CAR12. Questa apparente incongruenza tra la 
ricomparsa delle cellule B e la continua assenza di 
malattia è stata spiegata dal carattere ingenuo delle 
cellule B che si ricostituiscono, probabilmente pri-
ve di cloni di cellule B autoreattive13. L’analisi del 
repertorio delle catene leggere e pesanti delle im-
munoglobuline dei pazienti ha rivelato che le nuo-
ve cellule B emergenti mostrano un’ampia gamma 
di utilizzo delle catene leggere e pesanti, simile a 
quella degli individui sani. Questo dato suggerisce 
un ripristino, o addirittura un “reset”, dell’omeo-
stasi delle cellule B nei pazienti con malattie au-
toimmuni esposti al trattamento con cellule T CAR 
anti-CD19, aprendo così la strada a una remissione 
a lungo termine.
A differenza di quanto accade nei tumori maligni 
a cellule B, dove le cellule CAR T possono so-
pravvivere per molti anni e la deplezione delle 
cellule B può persistere molto a lungo, nei pa-
zienti con malattie autoimmuni trattati con cellule 
T CAR una persistenza limitata delle cellule T 
CAR nei pazienti con malattie autoimmuni, le 
cellule CAR T tendono a scomparire rapidamente 
(poche settimane) e i linfociti B a ricomparire ab-
bastanza rapidamente (3-5 mesi). Nonostante la 
ricomprasa della popolazione di cellule B, gli au-
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toanticorpi e i segni o i sintomi della malattia au-
toimmune non sembrano ripresentarsi nei pazien-
ti con malattie autoimmuni trattati con cellule 
CAR T. Questa apparente incongruenza è stata 
spiegata dalla ricostituzione con cellule naive 
probabilmente prive di cloni di cellule B autore-
attive: le nuove cellule B emergenti mostrano 
un’ampia gamma di utilizzo delle catene leggere 
e pesanti, simile a quella degli individui sani. 
Questo dato suggerisce un reset dell’omeostasi 
delle cellule B nei pazienti con malattie autoim-
muni esposti al trattamento con cellule CAR-T 
anti-CD19, aprendo potenzialmente così la strada 
a una remissione a lungo termine.

IL TRATTAMENTO CON CELLULE 
CAR-T: LINFODEPLEZIONE  
PRE-CELLULE CAR-T

Prima dell’infusione delle cellule CAR T, si esegue 
la linfodeplezione per creare l’ambiente ottimale 
per il funzionamento, la crescita e l’espansione 
delle cellule CAR T. La terapia linfodepletiva, so-
litamente utilizzata prevede un trattamento combi-
nato con ciclofosfamide (0,75-1,5 g/m2) e fludara-
bina (75-90 mg/m2). La linfodeplezione è 
considerata una componente critica per il successo 
della terapia con cellule CAR-T. La riduzione dei 
linfociti endogeni limita la competizione delle cel-
lule CAR T per le citochine e consente a un picco-
lo numero di cellule CAR-T trasferite adottiva-
mente di espandersi. Un accesso ai tessuti linfatici, 
un numero e/o una funzionalità insufficienti delle 
cellule CAR T impedirebbero il raggiungimento 
dell’obiettivo.
La linfodeplezione potrebbe contribuire parzial-
mente all’efficacia della terapia con cellule T 
CAR nelle prime fasi del trattamento delle malat-
tie autoimmuni, ma è improbabile che questo ap-
proccio contribuisca alla remissione a lungo ter-
mine off therapy. 
Le cellule T si riprendono rapidamente entro le 
prime 2 settimane dopo la linfodeplezione, senza 
alcuna evidenza di un effetto duraturo di questo 
regime sulle cellule T. 
Inoltre, per i pazienti che hanno ricevuto la ciclo-
fosfamide con successo, le dosi terapeutiche sono 
7-10 volte superiori a quelle della linfodeplezio-
ne. Infine, la fludarabina è inefficace nel tratta-
mento della miopatia infiammatoria idiopatica e 
presentano scarso beneficio terapeutico, associato 
ad elevata tossicità in LES.

IL TRATTAMENTO CON CELLULE 
CAR-T: IMMUNOSOPPRESSIONE PRE-  
E POST- CELLULE CAR T 

La ciclofosfamide, il micofenolato mofetile e gli 
inibitori della calcineurina sono un pilastro del trat-
tamento delle malattie autoimmuni. Inoltre, i pa-
zienti ricevono spesso glucocorticoidi per periodi 
prolungati, soprattutto quando la malattia rimane 
scarsamente controllata. Questi farmaci influenza-
no il numero e la funzione delle cellule T, compro-
mettendo potenzialmente l’appropriata produzione 
o la qualità del prodotto di cellule CAR T. Gli 
agenti immunosoppressivi vengono di solito so-
spesi e i glucocorticoidi vengono ridotti a dosaggio 
sostitutivo durante il periodo in cui vengono recu-
perati i linfociti autologhi per la produzione di cel-
lule T CAR. Per evitare le ricadute, potrebbe esse-
re necessario un trattamento ponte con 
glucocorticoidi (ma non con immunosoppressori) 
tra l’aferesi e la somministrazione delle cellule. La 
terapia immunosoppressiva è stata interrotta in 
quasi tutti i pazienti con malattie autoimmuni che 
hanno ricevuto cellule CAR-T. Il trattamento con-
comitante con farmaci che influenzano anche la 
funzione delle cellule T, come il micofenolato mo-
fetile, gli inibitori della calcineurina e gli inibitori 
di JAK, va evitato, almeno fino a quando il com-
partimento delle cellule B non si ristabilisce com-
pletamente. Inoltre, questi farmaci possono interfe-
rire con la funzione delle cellule T CAR infuse. 
Idealmente, tutti questi farmaci dovrebbero essere 
sospesi prima della leucaferesi. l’idrocortisone po-
trebbe essere necessario per gestire l’insufficienza 
surrenalica acquisita derivante dall’assunzione 
continua di glucocorticoidi. Spesso dopo la terapia 
con cellule T CAR, si somministra una profilassi 
antivirale con aciclovir e una profilassi antibatteri-
ca con trimetoprim-sulfametossazolo.

IL TRATTAMENTO CON CELLULE CAR-T: 
MONITORAGGIO 

L’FDA raccomanda il monitoraggio a vita di tutti i 
pazienti sottoposti a terapia cellulare, compresa la 
sorveglianza della sindrome da rilascio di citochi-
ne, delle tossicità neurologiche e del midollo osseo 
e delle neoplasie secondarie. Il monitoraggio com-
prende la conta delle cellule B e delle cellule T 
CAR e dei livelli di altre linee ematologiche (com-
presi neutrofili, monociti e linfociti). Un primo in-
dicatore della funzionalità in situ delle cellule T 
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CAR è la loro espansione. L’espansione delle cel-
lule T CAR può essere valutata mediante citome-
tria a flusso o mediante PCR in tempo reale speci-
fica per il costrutto CAR. L’espansione massima 
delle cellule T CAR viene solitamente raggiunta 
tra 1 e 2 settimane dopo l’infusione, mentre le cel-
lule B sono di solito completamente esaurite dalla 
circolazione tra 3 e 7 giorni dopo il trattamento. Il 
recupero delle cellule B è normalmente rapido una 
volta che le cellule T CAR scompaiono. L’aplasia 
delle cellule B dopo la terapia CAR T anti-CD19 
nelle malattie autoimmuni dura in genere circa 3 
mesi. A differenza dei pazienti affetti da tumore, 
nei pazienti con malattie autoimmuni le cellule 
CAR T scompaiono solitamente qualche settimana 
dopo l’infusione. 
I dati sulla terapia con cellule CAR T in pazienti 
con malattie autoimmuni mostrano che, nella mag-
gior parte dei casi, il numero di cellule T helper 
CD4 si recupera rapidamente dopo la terapia di 
condizionamento, raggiungendo i livelli preceden-
ti al trattamento entro 4 settimane, con un rischio 
infettivo evidentemente modesto. I livelli di immu-
noglobuline sieriche devono essere misurati per 
guidare la sostituzione delle immunoglobuline, se 
indicato. È interessante notare che l’effetto delle 
cellule CAR T anti-CD19 sui livelli di immunoglo-
buline e sui titoli di vaccinazione nei pazienti con 
malattie autoimmuni è inferiore a quanto previsto.
FDA ed EMA consigliano 15 anni di follow-up e 
raccomandano un monitoraggio a vita per i pazien-
ti sottoposti a trattamento con cellule somatiche 
geneticamente modificate, compresa la terapia con 
cellule CAR-T. Considerando il potenziale rischio 
di tumori maligni secondari, il follow-up a lungo 
termine di eventi rari dovrebbe far parte della valu-
tazione di routine. Attualmente, non sono disponi-
bili prove che indichino che i pazienti con malattie 
autoimmuni trattati con cellule T CAR siano ad 
alto rischio di sviluppare tumori maligni secondari.

COMPLICANZE POST-CELLULE CAR-T 

La sindrome da rilascio di citochine, la complican-
za più nota della terapia con CAR T, è di solito 
lieve nei pazienti con malattia autoimmune, ma 
potrebbe richiedere farmaci antipiretici o tocilizu-
mab. Tocilizumab non sembra interferire con l’ef-
fetto citotossico delle cellule CAR-T. La neurotos-
sicità è assolutamente rara, ma richiede un 
trattamento con desametasone se si verifica. Si 
ipotizza che la ragione principale della differenza 

di tossicità osservata con la terapia con cellule T 
CAR nei pazienti con malattie autoimmuni e in 
quelli con tumori maligni a cellule B sia la minore 
carica di cellule B nelle malattie autoimmuni.
Una mielotossicità transitoria, conseguenza del 
trattamento linfodepletante, e frequente, ma rara-
mente grave. Una mielotossicità prolungata o tar-
diva appare essere molto rara e beneficia di un trat-
tamento con un fattore di crescita appropriato (per 
esempio, il fattore di stimolazione delle colonie di 
granulociti).

PROSPETTIVE FUTURE

I dati finora disponibili dimostrano che il tratta-
mento con cellule CAR T sembra poter indurre una 
remissione a lungo termine senza farmaci in diver-
se forme di malattie autoimmuni. Gli attuali ap-
procci terapeutici con cellule CAR T si concentra-
no sul bersaglio delle cellule B, affrontando così 
malattie autoanticorpo-mediate. La efficacia andrà 
dimostrata in un setting clinico controllato e la du-
rata della risposta a lungo termine (mantenimento 
della remissione off-therapy) deve ancora essere 
definita. Sarà necessario anche definire la tipologia 
dei pazienti candidabili a questo trattamento: per 
esempio, un trattamento precoce in pazienti ad alto 
rischio potrebbe anche prevenire danni irreversibi-
li agli organi. La ottimizzazione del trattamento 
per la linfodeplezione potrebbe attenuare le tossi-
cità a lungo termine, compreso il rischio di neopla-
sie secondarie. In conclusione, l’approccio con 
cellule CAR T anti linfociti B offre delle prospetti-
ve straordinarie: ci sono tutte le premesse per un 
reale cambio di passo nella gestione dei pazienti 
con malattie autoimmuni, simile a quello rappre-
sentato dall’introduzione dei biologici nelle artriti 
croniche. 
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IL CENTro STUDI: oPPorTUNITÀ DI rICErCA CLINICA  
PEr I SoCI SIr
C.A. SCIRÈ 1,2

1Centro Studi, Società Italiana di Reumatologia, Milano;
2Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Università di Milano-Bicocca, Milano

Il Centro Studi SIR è stato istituito nel 2011 come 
progetto pilota per valutare la fattibilità di svilup-
pare studi multicentrici gestiti dalla SIR e promuo-
vere la ricerca epidemiologica e la medicina basata 
sull’evidenza nel contesto della Società. Nei primi 
anni, sono stati sviluppati studi osservazionali mul-
ticentrici, studi di epidemiologia descrittiva e di 
farmacoepidemiologia di popolazione, oltre alla 
formulazione di alcune linee guida SIR.
Nel 2015, il Consiglio Direttivo ha formalizzato un 
piano strategico di sviluppo del Centro Studi, mi-
rato ad aumentare progressivamente il volume dei 
progetti, diversificarne la tipologia e coprire più 
ampiamente i temi di interesse strategico di SIR.
Negli ultimi anni, il Centro Studi ha assistito a 
un’espansione sia nella tipologia di professionalità 
coinvolte (metodologi clinici, biostatistici, data 
manager e coordinatori di studio) sia nel numero e 
nella varietà dei progetti seguiti, consolidando col-
laborazioni con principal investigators di nuova 
generazione e rispondendo alle esigenze strategi-
che del Consiglio Direttivo.
La missione del Centro Studi è promuovere la ri-
cerca scientifica di qualità in reumatologia, propo-
nendo, supportando, eseguendo e diffondendo pro-
getti di interesse nazionale e internazionale.
Gli obiettivi strategici del Centro Studi, indicati dal 
Consiglio Direttivo, includono:
 – Sviluppare sistemi di sorveglianza delle malat-

tie reumatologiche a livello nazionale;
 – Creare una piattaforma interna per la gestione 

di trial clinici e studi multicentrici no profit;
 – Formare una nuova generazione di principal 

investigators;
 – Produrre linee guida di pratica clinica aggior-

nate e di alto livello.
L’organizzazione del Centro Studi si basa sull’in-
tegrazione di diverse figure professionali, volta 
alla realizzazione di progetti di ricerca clinica. La 

collaborazione tra i vari membri del Centro Studi 
si fonda su una comprensione comune dei proces-
si alla base dello sviluppo e della conduzione dei 
progetti, accompagnata da competenze specifiche 
e da responsabilità condivise. Questo approccio 
mira a ottimizzare il flusso di informazioni deri-
vanti dai quesiti di ricerca clinica, adattando i me-
todi alle peculiarità della disciplina reumatologica 
(Figura 1).
Per perseguire i propri obiettivi strategici, il Centro 
Studi svolge le seguenti attività:
 – Sviluppo di protocolli di ricerca clinica in col-

laborazione con i principal investigators;
 – Sottomissione centralizzata dei protocolli dei 

progetti strategici (con SIR come promotore) ai 
comitati etici;

 – Sviluppo di sistemi elettronici per la raccolta 

Figura 1 - Organizzazione funzionale del Centro 
Studi SIR. Le attività sono rappresentate in base alle 
principali responsabilità dei vari membri del Centro 
Studi (blu: principal investigator; rosso: statistici; 
viola: data manager e coordinatori di studio).
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dati e il monitoraggio da remoto;
 – Analisi statistiche;
 – Elaborazione di survey;
 – Sviluppo di linee guida;
 – Consulenza e supporto ai Soci e ai gruppi di 

studio SIR;
 – Formazione in metodologia della ricerca.

La programmazione delle attività si basa su una 

pianificazione annuale, definita in accordo con le 
priorità stabilite dal Consiglio Direttivo e tenendo 
conto della Research Agenda della SIR.
Questo approccio ha portato allo sviluppo di nu-
merose iniziative, le principali delle quali sono ri-
portate in Figura 2.
Tra le nuove iniziative più rilevanti figurano la cre-
azione di una piattaforma per lo sviluppo di trial 

Figura 3
Grafico delle 
pubblicazioni del 
Centro Studi SIR. 
Le pubblicazioni 
sono riportate 
separatamente 
per tipologia 
(articoli su rivista, 
contributi 
a congressi).

Figura 2 - Progetti seguiti dal Centro Studi SIR, raggruppati per tipologia di studio.
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clinici no profit di strategia di trattamento (non far-
macologici o farmacologici) e lo sviluppo di un 
sistema di sorveglianza epidemiologico basato 
sull’utilizzo secondario dei dati derivanti dal nor-
male processo assistenziale dei pazienti a livello 
ospedaliero.
Il centro studi ha inoltre iniziato a sviluppare studi 
in co-sponsorship con aziende farmaceutica sulla 
base si un percorso trasparente e regolamentato, 
finalizzato allo sviluppo reciproco e al migliora-
mento della collaborazione.
La collaborazione con i Soci SIR ha premesso 
nell’arco degli ultimi anni di contribuire alla cre-
scita della produzione scientifica in ambito reuma-
tologico (Figura 3). 

Il Centro Studi rappresenta una struttura sempre 
più aperta alla collaborazione in tema di ricerca 
clinica per tutti i Soci SIR (https://www.reumato-
logia.it/centro-studi-collaborazioni) 
In particolare, i Soci possono presentare al Consi-
glio Direttivo proposte di studio sia direttamente, 
sia attraverso i Gruppi di Studio. Inoltre, tutti i Soci 
possono sottoporre proposte di analisi ancillari su 
dati derivanti da studi SIR, e anche consulenze me-
todologiche su studi promossi indipendentemente 
dai Soci. Infine, il Centro Studi SIR promuove la 
formazione in ambito di metodologia della ricerca 
in collaborazione con SIR Young e attraverso pe-
riodi di stage nell’ambito di attività di formazione 
post-laurea finanziate da SIR.
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LINEE GUIDA DI PrATICA CLINICA SIr IN rEUmAToLoGIA
N. UGHI

Struttura Complessa di Reumatologia, Dipartimento Medico Polispecialistico, ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda, Milano; 
Unità Epidemiologica, SIR, Società Italiana di Reumatologia, Milano

Una tra le definizioni più diffuse descrive le linee 
guida di pratica clinica come “raccomandazioni di 
comportamento clinico che, attraverso una valuta-
zione critica e sistematica delle evidenze, offrono 
un bilancio di benefici ed effetti sfavorevoli fra op-
zioni alternative” (1). La Società Italiana di Reu-
matologia (SIR) è impegnata da anni nello svilup-
po di raccomandazioni utili al miglioramento della 
pratica clinica in reumatologia in merito a diagno-
si, trattamento, monitoraggio e/o prevenzione di 
una condizione sospetta o conclamata di malattia e 
oltre 25 linee guida basate sull’evidenza scientifica 
sono ad oggi accessibili pubblicamente (2).
La produzione SIR di linee guida per la pratica cli-
nica si svolge dal 2017 in modo centralizzato e si-
stematico con il coinvolgimento del Centro Studi il 
quale fornisce supporto metodologico non solo per 
lo sviluppo di studi clinici ma anche di progetti che 
abbiano l’obiettivo di produrre nuove raccomanda-
zioni. 
I primi progetti (“ADAPTE-SIR”) hanno portato 
alla finalizzazione nel triennio 2019-2021 di linee 
guida su artrite reumatoide, osteoartrosi, gotta, po-
limialgia reumatica, spondiloartropatie e fibro-
mialgia, con lo scopo di aggiornare raccomanda-
zioni SIR esistenti e di affrontare aree tematiche 
ancora non coperte. Per la produzione di queste 
linee guida è stata applicata la metodologia ADAP-
TE process (3) promossa dall’Adaptation Working 
Group del The Guidelines International Network 
(4). Questa metodologia permetteva di produrre 
nuove linee guida tramite l’adattamento di linee 
guida internazionali aggiornate esistenti.
A marzo 2017 è stata pubblicata su Gazzetta Uffi-
ciale la Legge n. 24 “Disposizioni in materia di 
sicurezza delle cure e della persona assistita, non-
ché in materia di responsabilità professionale degli 
esercenti le professioni sanitarie” e con decreto del 
Ministro della Salute del 27 febbraio 2018 è stato 
riorganizzato ufficialmente il Sistema Nazionale 

delle Linee Guida (SNLG). Da allora, il processo 
di produzione di linee guida pubblicabili su SNLG 
ha subito un importante aggiornamento come illu-
strato nel Manuale metodologico per la produzione 
di linee guida di pratica clinica a cura del Centro 
Nazionale di Eccellenza Clinica, Qualità e Sicurez-
za delle Cure dell’Istituto Superiore di Sanità (5). 
In particolare è stato identificato un processo omo-
geneo di sviluppo basato sulla metodologia inter-
nazionale Grading of Recommendations Asses-
sment, Development, and Evaluation (GRADE) 
(6) e sue successive estensioni per l’adattamento di 
linee guida esistenti (GRADE-ADOLOPMENT) 
(7). Con determina del 18 marzo 2019 del Ministe-
ro della Salute e successivi aggiornamenti (ultimo 
8 gennaio 2024), SIR è iscritta nell’elenco delle 
società scientifiche riconosciute per la pubblicazio-
ne di linee guida su SNLG e con il supporto meto-
dologico del Centro Studi vengono sviluppati i 
progetti “ADOLOP-SIR” per la realizzazione di 
raccomandazioni conformi ai requisiti dell’Istituto 
Superiore di Sanità. 
Pertanto, dal 2019 con il ruolo strategico del Con-
siglio Direttivo SIR, il coordinamento del Centro 
Studi SIR, la collaborazione di esperti clinici, ope-
ratori sanitari e rappresentanti dei malati, nonché il 
coinvolgimento degli stakeholder, sono stati svi-
luppati ad oggi 4 progetti dai quali sono state pub-
blicate nel SNLG con l’approvazione dell’Istituto 
Superiore di Sanità 3 linee guida su diagnosi e trat-
tamento delle vasculiti dei grossi vasi il 5 agosto 
2021, sulla salute riproduttiva dei pazienti affetti 
da malattie reumatologiche il 27 settembre 2023 e 
sulle vaccinazioni nelle malattie reumatologiche il 
12 giugno 2024 (8). Un ulteriore progetto sul trat-
tamento dell’artrite reumatoide con interstiziopatia 
polmonare è in attesa di completamento nel 2024, 
mentre una nuova progettualità di linea guida e di 
formazione di sviluppatori di linee guida sono in 
fase di realizzazione.
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Inoltre, nel biennio 2023-2024 SIR con il supporto 
del Centro Studi e unitamente alla Società Italiana 
di Telemedicina (SIT) e all’Agenzia Nazionale per 
i Servizi Sanitari Regionali (AGENAS) ha contri-
buito allo sviluppo di Linee d’indirizzo nazionali 
per i Servizi di Telemedicina in ambito Reumato-
logico al fine definire uno standard per l’approccio 
all’uso della telemedicina nelle sue varie declina-
zioni in campo reumatologico e di definire gli 
aspetti di informazione e formazione dei pazienti e 
caregivers, dei Medici di ruolo unico di Assistenza 
Primaria e di altri operatori sanitari.
In conclusione, SIR produce linee guida per la pra-
tica clinica quali strumenti volti al miglioramento 
della cura delle malattie reumatologiche e il Centro 
Studi SIR svolge un ruolo di coordinamento nella 
realizzazione centralizzata e sistematica delle rac-
comandazioni garantendo i più recenti aggiorna-
menti scientifici e metodologici e in conformità ai 
requisiti di legge.
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ArTErITE A CELLULE GIGANTI: bIoPSIA DELL’ArTErIA 
TEmPorALE o ImAGING?
F. MURATORE

Reggio Emilia

Non pervenuto.
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È PoSSIbILE UN TrEAT To TArGET NELLA mALATTIA  
DI STILL?
P. RUSCITTI

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

Attualmente, la gestione terapeutica della malattia 
di Still, una rara malattia infiammatoria, è mirata a 
colpire i sintomi e i segni infiammatori dei pazien-
ti1. Il trattamento varia dai glucocorticoidi ai “dise-
ase modifying antirheumatic drugs” (DMARDs), 
sia sintetici convenzionali che biologici 
(bDMARD). Di solito, nei pazienti refrattari, ven-
gono somministrati i bDMARD. Tra i bDMARD, 
gli inibitori di IL-1 e IL-6 sono frequentemente 
utilizzati, come riportato dai dati sia da studi clini-
ci che da esperienze “real-life” (1). Di recente, 
strategie terapeutiche innovative hanno suggerito 
una somministrazione precoce di bDMARD per 
aumentare il tasso di risposta clinica e la remissio-
ne senza farmaci2. Sono stati proposti anche alcuni 
nuovi target che bersagliano l’IL-18, IFN-γ e la 
pathway JAK/STAT, che potrebbero essere appli-
cati alla malattia di Still (2). In questo contesto, 
molte linee di evidenza hanno migliorato la cono-
scenza sulla gestione terapeutica della malattia di 
Still con i bDMARD suggerendo l’importanza del 
“treat to target” nella malattia di Still mirata ad ot-
timizzare il raggiungimento ed il mantenimento 
della risposta clinica (3). Tuttavia, molti “unmet 
need” sono ancora evidenziabili in questo contesto 
e che potrebbero fornire la base per organizzare 
ulteriori ricerche specifiche per aumentare il tasso 
di risposta clinica. Infatti, la malattia di Still rima-
ne una malattia altamente eterogenea che suggeri-
sce possibili diversi meccanismi patogenetici sot-

tostanti, almeno in parte, e conseguenti diverse 
strategie terapeutiche (4). Una migliore stratifica-
zione dei pazienti potrebbe aiutare a organizzare 
studi specifici per ottimizzare la gestione dei pa-
zienti con la malattia di Still e la loro evoluzione a 
lungo termine (1-4).
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È SEmPrE NECESSArIA LA bIoPSIA rENALE  
NELLA NEFrITE LUPICA?
M. GATTO

SSDDU Reumatologia, Ospedale Mauriziano, Dipartimento di Scienze Cliniche e Biologiche, Università di Torino

La biopsia renale è indicata come gold standard 
nella diagnostica della nefrite lupica. Questo di-
pende dal fatto che non esistono, a oggi, biomarker 
validati che fedelmente possano rispecchiare il 
grado e l’estensione dell’attività e del danno isto-
logici alla luce di una nefrite clinicamente attiva; è 
noto, inoltre, che non vi sia corrispondenza biuni-
voca tra i quadri clinici di presentazione e l’istolo-
gia sottostante. Questo premesso, è opportuno con-
testualizzare il dato istologico e ultrastruttuale alla 
luce delle acquisizioni più recenti.
 – Importanza della index biopsy nella diagnosi 

corretta: i pazienti con LES e impegno renale 
possono presentare quadri diversi dalla nefrite 
lupica full-house, incluso glomerulopatie pau-
ciimmuni, podocitopatia, quadri di nefrotossi-
cità da farmaci, post-infettivi, microangiopati-
ci. In tutti questi casi, la biopsia aiuta a chiarire 
quale quadro guidi l’espressione clinica e quin-
di ad adottare la terapia opportuna;

 – Utilità e valore prognostico dell’istologia alla 
index biopsy: le lesioni proliferative e il danno 
sono fattori riconosciuti di severità della LN. 
Tuttavia, dati convergenti indicano che la sola 
istologia della biopsia indice non predica in 
maniera affidabile lo sviluppo futuro di ESKD. 
D’altra parte, oggi l’endpoint che noi vogliamo 
essere in grado di predire ed evitare non è il 
danno terminale, ma il declino inziale della 
funzionalità renale, ossia l’IKF (impaired kid-
ney function), partendo dal presupposto che 
tutti i pazienti con nefrite attiva albergano una 
intrinseca insufficienza d’organo data dalla per-
dita irreparabile di nefroni. Ci sono pochi dati 
attualmente rispetto alla capacità delle lesioni 
attive e croniche di predire IKF: lo studio dei 
pattern di lesioni glomerulari e tubulari della 
biopsia indice sarà importante nel definire se 
sia possibile individuare un indice composito 

predittivo che anticipi la disfunzione clinica-
mente evidente;

 – Tipizzazione molecolare della biopsia diagno-
stica: dati recenti soprattutto dell’AMP (Acce-
lerate Medicine Partnership) hanno evidenziato 
che le forme di nefrite proliferativa esibiscono 
un pattern di distribuzione cellulare peculiare, 
con una predominanza di un infiltrato mieloide 
a distribuzione glomerulare circondato da una 
corona di linfociti (CD20 e CD3). Questa trac-
cia distingue le classi proliferative dalle mem-
branose, e si riflette anche, e questo è molto 
interessante, su marcatori urinari solubili. Altri 
gruppi hanno evidenziato l’importanza della 
signature interferonica tubulointerstiziale nella 
nefrite in fase attiva, significativamente più 
espressa in soggetti poi classificati come non-
responder.

Studi recenti di proteomica urinaria hanno docu-
mentato una signature mieloide maggiormente 
rappresentata nelle classi proliferative in fase atti-
va; d’altra parte gli stessi dati hanno evidenziato 
come tale firma sia possibile anche in una piccola 
percentuale di classi istologicamente definibili 
come membranose confermando, da un lato, i forti 
limiti nosologici della classificazione corrente e, 
dall’altro, il fatto che l’istologia da sola non è in 
grado di definire con precisione i pathway immu-
nologici sottostanti a quadri istologici apparente-
mente simili.
Alla luce di queste osservazioni si può concludere 
che sì, la biopsia diagnostica serve ancora nella ne-
frite lupica, ma ne vanno sfruttate la potenzialità, 
in particolare attraverso la tipizzazione molecolare 
e lo studio patologico più dettagliato delle lesioni 
TI e vasculopatiche/vasculitiche, per migliorarne il 
valore prognostico e conoscitivo sul reale fenotipo 
del paziente.
Una questione distinta è quella della re-biopsia, in 
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particolare della biopsia protocollare. Non è ogget-
to precisamente della domanda, tuttavia ne faccio 
menzione in quanto rappresenta un tema scottante. 
La necessità di una rebiopsia protocollare è stata 
proposta sulla base dei limiti, sempre più conosciu-
ti, dell’utilizzo della proteinuria come marker di 
risposta e di monitoraggio clinico, dato che più di 
un terzo dei pazienti che raggiungono la remissio-
ne clinica possono mostrare segni di attività istolo-
gica e, viceversa, la persistenza di una proteinuria 
alterata può essere frutto di un danno irreversibile 
piuttosto che di attività istologica suscettibile di 
terapia.
Da un lato, i sostenitori dell’applicabilità clinica di 
tale approccio suggeriscono che la ripetizione, a 
intervalli regolari, della biopsia renale possa forni-
re una più fedele informazione rispetto alla effetti-
va risposta o severità della malattia a livello istolo-
gico, indipendentemente dalla risposta clinica. Al 
contrario, le perplessità di un utilizzo routinario 
della biopsia protocollare risiedono in molte varia-
bili, non ultima la compliance e la tollerabilità del-
la manovra; ma, più di tutto, i punti non risolti che 
emergono dai pochi studi prospettici che hanno 
valutato l’efficacia della biopsia protocollare sono 
i seguenti:
 – Quando è opportuno ripeterla? Precocemente 

dopo la terapia iniziale o dopo almeno un anno 
di trattamento? 

 – Come interpretare una eventuale attività resi-
dua? 

 – Esiste e qual è eventualmente una soglia di atti-
vità non pregiudizievole, che non necessita 
quindi intensificazione terapeutica?

A fianco di tali questioni si affaccia l’emergenza di 
nuovi biomarcatori solubili, spesso urinari, che po-
trebbero costituire una valida alternativa non solo 
alla proteinuria ma, soprattutto, alla necessità di 
una rivalutazione istologica e ultrastrutturale di 
routine. In tale ambito, molecole come il CD163 e 
il CD206, espressione di firma macrofagico-inter-
feronica, sembrano papabili di una prossima appli-
cazione traslazionale. Queste molecole sono infatti 
particolarmente elevate nelle classi proliferative in 
fase attiva, mentre decrescono prontamente in se-
guito a risposta terapeutica (<3 mesi), preludendo 
a una risposta clinica successiva e duratura nel 
tempo. 
La risposta quindi alla necessità di effettuare una 
biopsia protocollare nella pratica clinica è proba-
bilmente auspicare che non debba servire o, alme-
no, che rientri nell’ambito di un approccio al pa-

ziente nella sua interezza, venendo proposta per 
alcuni casi specifici e selezionati. 
Diversa è l’utilità di tale approccio a fini di ricerca 
e di insight patogenetico longitudinale nel rene ne-
fritico.
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NEUro-SJÖGrEN: mITo o rEALTÀ?
S. GANDOLFO

Unità di Reumatologia, Ospedale del Mare, Napoli

La malattia di Sjögren (SjD) è una patologia si-
stemica autoimmune cronica che colpisce preva-
lentemente le donne, con un rapporto di circa 9:1 
rispetto agli uomini, e si manifesta principalmente 
nella fascia di età compresa tra i 40 e i 60 anni. 
Caratterizzata dall'infiammazione cronica delle 
ghiandole esocrine, la SjD provoca in particolar 
modo secchezza delle mucose (xerostomia e xe-
roftalmia), sintomi fortemente impattanti sulla 
qualità della vita dei pazienti, e fino a un terzo 
di questi presenta anche manifestazioni sistemi-
che extra-ghiandolari che possono potenzialmen-
te interessare qualsiasi organo e apparato (1, 2). 
Tra queste, dopo essere stato a lungo considerato 
raro, il coinvolgimento neurologico sta emergendo 
sempre più come significativo e prevalente in cor-
so di SjD (3-5).
Il neuro-SjD rappresenta un'importante sfida dia-
gnostica, poiché le sue manifestazioni possono 
precedere di anni la diagnosi clinica della SjD e, 
di conseguenza, possono essere attribuite ad altre 
patologie o essere classificate come “idiopatiche” 
anche per molto tempo (4, 6). Ciò accade anche 
perché vi è, tra i pazienti con neuro-SjD, alta pre-
valenza di sieronegatività per anticorpi anti-SSA 
e/o anti-SSB, rendendo ancora più complessa la 
diagnosi di SjD specie in setting non reumatologi-
ci. Questo aspetto, e il ritardo diagnostico che ne 
deriva, solleva inoltre importanti domande circa le 
implicazioni per la qualità della vita dei pazienti. 
Oltre alle manifestazioni neurologiche francamen-
te più evidenti, infatti, il sintomo dolore e le pare-
stesie, altamente prevalenti tra i pazienti con SjD, 
possono essere spia di un coinvolgimento neurolo-
gico che per molto tempo resta non diagnosticato, 
accompagnando tuttavia il paziente quotidiana-
mente e compromettendone l’autonomia e la qua-
lità della vita (6).
Studi epidemiologici hanno riportato una preva-
lenza del neuro-SjD che varia dal 10% al 60%, 
riflettendo una variabilità legata alla metodologia 

degli studi e alla disponibilità di strumenti diagno-
stici avanzati, quali ad esempio le indagini biop-
tiche volte ad accertare la diagnosi di neuropatia 
delle piccole fibre, non ancora standardizzate e 
non uniformemente distribuite, test neurofisiologi-
ci e imaging avanzato del sistema nervoso centrale 
(risonanza magnetica con contrasto e tecniche di 
diffusione) (4-7). Un ulteriore ostacolo è rappre-
sentato dalla sovrapposizione dei sintomi neuro-
logici con altre condizioni autoimmuni, come il 
lupus eritematoso sistemico e la sclerosi multipla, 
o la diagnosi differenziale con la fibromialgia (8).
Le manifestazioni neurologiche del neuro-SjD 
possono essere suddivise in tre categorie princi-
pali: coinvolgimento del sistema nervoso perife-
rico (PNS), coinvolgimento del sistema nervoso 
centrale (CNS) e disfunzioni del sistema nervoso 
autonomo (ANS) (5-7).
Di recente, la Sjögren’s Foundation ha promosso 
(9) la creazione di un Topic Review Group, com-
prendente sia reumatologi che neurologi, per la 
stesura di linee guida per la diagnosi, management 
e trattamento del coinvolgimento del PNS e ANS 
in corso di SjD. L’importanza di una iniziativa co-
mune neurologica e reumatologica nasce dalla ne-
cessità di dare risposta a molteplici unmet needs, 
primo tra tutti, l’assenza di una nomenclatura 
condivisa che assicuri un allineamento tra queste 
Specialità al fine di garantire una migliore comu-
nicazione tra Specialisti coinvolti nella gestione 
dei pazienti affetti da SjD, lo sviluppo di misure di 
outcome ad hoc e, nel futuro, di terapie mirate (9).
Il TRG per il PNS e ANS in SjD ha individuato 
7 categorie e 12 termini, che sono stati accurata-
mente definiti nello specifico, anche includendo 
sinonimi comunemente utilizzati (9). Sono state 
elaborate chiare definizioni per ogni categoria e 
dettagli circa la simmetria, presentazione, eziolo-
gia, diagnosi differenziale, fisiopatologie e valu-
tazione di ognuna. Le categorie individuate sono: 
mononeuropatia, neuropatia delle grandi fibre, 

INDEX



287 Sabato 30 Novembre 2024

neuropatia delle piccole fibre, neuropatia vascu-
litica, ganglionopatia, poliradiculoneuropatia 
demielinizzante, e ANS (9). Uno studio analogo 
verrà effettuato anche per la definizione delle ma-
nifestazioni del CNS. 
Pur essendo stato considerato per molti anni una 
rara e mal definita manifestazione di malattia, con 
l'affinamento delle metodiche diagnostiche in am-
bito neurologico da una parte, e una migliore e più 
diffusa conoscenza della SjD dall'altra, il coinvol-
gimento neurologico in corso di SjD si è rivelato 
essere più frequente di quanto fino ad ora ritenuto 
(4-6). 
La ricerca in tale ambito e le iniziative in corso 
promuovono una collaborazione tra Reumatologi 
e Neurologi, alleanza indispensabile per la defini-
zione adeguata e la gestione del neuro-SjD e per 
lo sviluppo nel futuro di nuove misure di outcome, 
trial clinici e terapie mirate per questo gruppo di 
pazienti (9). Anche le iniziative volte a sensibiliz-
zare altre Specialità mediche verso la SjD sono di 
particolare importanza per ridurre il ritardo dia-
gnostico e indirizzare i pazienti al più presto verso 
un percorso reumatologico.
Seppur orfana di terapie specifiche approvate, infi-
ne, il successo terapeutico registrato dai più recen-
ti trial clinici sembra aprire nuove opportunità di 
riuscire a trattare la SjD nell'immediato futuro (2).
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È SEmPrE PoSSIbILE IL TrEAT To TArGET  
NELLE vASCULITI ANCA ASSoCIATE?
S. MONTI

IRCCS Istituto Auxologico Italiano, Milano

Il target terapeutico nelle vasculiti ANCA-associa-
te (AAV) è complesso in quanto deve necessaria-
mente essere raggiunto a più livelli nell’ambito di 
patologie sistemiche ad elevata complessità. 
Negli ultimi anni il target ha subito un cambiamen-
to radicale grazie all’introduzione di terapie sem-
pre più efficaci. Gli obiettivi terapeutici si sono 
quindi modificati passando dalla mera sopravvi-
venza del paziente ad obiettivi più ambiziosi come 
il mantenimento di un buon controllo dell’attività 
di malattia associata contestualmente al tentativo 
di minimizzare il danno cronico e le comorbidi-
tà mirando sempre più ad un miglioramento della 
qualità della vita. 
Nel tentativo di raggiungere il target terapeutico a 
più livelli, ancora molto si può fare per migliorare 
la gestione di queste patologie. Vi è poi la necessi-
tà di una maggiore standardizzazione delle defini-
zioni di remissione e risposta alla terapia (1). 
La sopravvivenza è radicalmente migliorata, tut-
tavia, questi pazienti sono ancora soggetti ad un 
eccesso di mortalità che raggiunge il 30% a 15 
anni dalla diagnosi e che è principalmente legata 
al rischio infettivo e cardiovascolare più che alla 
vasculite stessa (2). 
Il mantenimento della remissione è oggi ottimizza-
to dal proseguimento della terapia di mantenimento 
con rituximab, tuttavia ancora oggi il 36% dei pa-
zienti non raggiunge la remissione durante la fase di 
induzione e il 16% presenta recidive nel corso del 
follow-up nonostante l’utilizzo delle terapie ad oggi 
più efficaci per il controllo delle AAV (3). 
Lo sviluppo precoce di significativo danno irrever-
sibile con potenziale impatto sulla prognosi dei pa-
zienti rappresenta ancora oggi un sfida importante 
nella possibilità di ottimizzare il treat to target (4). 
Numerosi sforzi sono stati effettuati recentemente 
con sviluppo di nuove evidenze volte a minimiz-
zare la dose cumulativa iniziale di glucocorticoidi 
nei pazienti con AAV nel tentativo di ridurre le 

comorbidità associate. L’utilizzo di nuovi farmaci 
come Avacopan potrebbe in futuro introdurre ulte-
riori obiettivi terapeutici come la remissione senza 
l’utilizzo di glucocorticoidi (5). Oggi la qualità di 
vita dei pazienti con AAV è migliorata notevol-
mente, tuttavia, una maggiore integrazione della 
prospettiva del paziente deve ancora avvenire nel-
la gestione secondo i principi del treat to target in 
queste patologie (6). 

BIBLIOGRAFIA

1. Monti, S. et al. Use and reporting of outcome 
measures in randomized trials for anti-neutro-
phil cytoplasmic antibody-associated vasculi-
tis: a systematic literature review. Semin. Ar-
thritis Rheum. 50, 1314-1325 (2020).

2. Sánchez Álamo, B. et al. Long-term outcomes 
and prognostic factors for survival of patients 
with ANCA-associated vasculitis. Nephrol. Dial. 
Transplant. Off. Publ. Eur. Dial. Transpl. Assoc. - 
Eur. Ren. Assoc. 38, 1655-1665 (2023).

3. Delestre, F. et al. Rituximab as maintenance 
therapy for ANCA-associated vasculitides: 
pooled analysis and long-term outcome of 277 
patients included in the MAINRITSAN trials. 
Ann. Rheum. Dis. 83, 233-241 (2024).

4. Robson, J. et al. Damage in the anca-associated 
vasculitides: long-term data from the Europe-
an vasculitis study group (EUVAS) therapeutic 
trials. Ann. Rheum. Dis. 74, 177-184 (2015).

5. Jayne, D. R. W., Merkel, P. A., Schall, T. J., Bek-
ker, P., & ADVOCATE Study Group. Avacopan 
for the Treatment of ANCA-Associated Vasculi-
tis. N. Engl. J. Med. 384, 599-609 (2021).

6. Monti, S. et al. Factors influencing patient-re-
ported outcomes in ANCA-associated vascu-
litis: correlates of the Patient Global Assess-
ment. Semin. Arthritis Rheum. 56, 152048 
(2022).

INDEX



PO:01:001 - PO:01:020 SESSIONE POSTER
  ARTRITE PSORIASICA  
  E SPONDILOARTRITI (I)

INDEX



290 Poster

PO:01:001

CAN SYNovIUm oF PATIENTS WITH PSorIASIS INForm THE TrANSITIoN  
To ArTHrITIS?
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Purpose. The mechanisms and biomarkers of the transition 
from Psoriasis (PsO) to Psoriatic arthritis (PsA) are unknown. 
Identification of these mechanisms will help to develop thera-
peutic strategies to prevent PsA development. The aim of the 
current study is to identify the potential pathogenic cellular 
and molecular mechanisms in synovial tissue (ST) that might 
contribute to the transition.
Methods. N=10 ultrasound-guided ST biopsies were ana-
lysed: n=3 PsO at higher risk of developing PsA and n=7 active 
naïve-to-treatment PsA, according to EULAR task-force crite-
ria (1). Live cells were sorted, and single-cell RNA sequenc-
ing was conducted with 10x Genomics. Healthy ST samples 
(n=4) collected from individuals who underwent a cruciate 
ligament repair surgery were included as a comparison group. 
Processing and integration of the data were performed with 
SeuratPackage and HarmonyPackage. Cell-Clusters were both 
manually annotated according to the differentially expressed 
genes, previously identified with MAST (adjusted P<0.05 
by Bonferroni correction) and automatically annotated with 
Clustify using a published Myeloid dataset of Rheumatoid 
Arthritis (RA) (2). 
Results. 97004 ST-derived cells were sequenced. Compared 
to healthy individuals, synovium of PsO at higher risk of PsA 
was enriched with fibroblast-like-synoviocytes, while synovi-

um of active naive PsA was enriched with immune cells. De-
tailed investigation of the myeloid compartment (8584 cells 
sub-setted according to the expression of myeloid markers) 
revealed 10 clusters: 3 lining and 7 sublining clusters. Com-
pared to healthy ST, PsO at higher risk of PsA were enriched 
with DC1, sublining infiltrating S100A12posST macrophages 
(STM) and sublining tissue-resident LYVE1posELMO1pos-
STMs, while active naïve PsA were characterized by the 
expansion of sublining ELMO1posAPOElow STMs and the 
population of CD11cposPDE4BposDCs, especially in patients 
with high-grade synovitis. Comparison of this dataset with the 
RA Myeloid dataset revealed 3 clusters (CD11cposPDE4B-
posDCs, ELMO1posAPOElowSTMs and CCL5posIL7Rpos) 
as unique for PsO/PsA, reflecting distinct immunopathogene-
sis of PsA and RA.
Conclusions. This study shows that synovium of PsO at high-
er risk of PsA contains immune clusters that are shared with 
inflamed PsA synovium as well as unique changes that might 
be responsible for the formation of inflammation permissive 
niche likely leading to PsA onset. 
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PrEvALENZA DI ALTErAZIoNI SoSPETTE PEr INTErSTIZIoPATIA PoLmoNArE 
ALL’ECoGrAFIA PoLmoNArE IN UNA CoorTE moNoCENTrICA DI PAZIENTI  
AFFETTI DA ArTrITE PSorIASICA
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Unità di Reumatologia, AOU e Università di Cagliari, Monserrato

Scopo del lavoro. L’artrite psoriasica (APS) è una patologia 
sistemica complessa che frequentemente si associa a mani-
festazioni extra-articolari cutanee, gastrointestinali, oculari. 
Differentemente da altre artriti croniche, il coinvolgimento 
interstiziale polmonare (ILD) è poco frequente e i dati in let-
teratura sono limitati.
Tra le varie metodiche di screening per l’ILD, l’ecografia pol-
monare eseguita per la ricerca di B-lines ha mostrato alti livelli 
di concordanza con la TC ad alta risoluzione (HRTC) e un’ot-
tima riproducibilità inter-operatore. Lo scopo del presente la-
voro è valutare la presenza di alterazioni polmonari sospette 
per ILD all’ecografia polmonare in una coorte monocentrica 
di pazienti con APS.
Materiali e metodi. Sono stati valutati pazienti consecutivi 
affetti da artrite psoriasica provenienti da una coorte mono-
centrica che sono stati sottoposti a esame di screening con 
ecografia polmonare per la ricerca di B-lines. Sono state va-
lutate 11 proiezioni per emitorace tramite sonda Convex 1-8 
MHz. L’esame è stato considerato positivo per la presenza di 
3 B-lines in almeno 2 proiezioni o 5 B-lines in un’unica pro-
iezione. Sono state raccolte anche le seguenti variabili: pre-
senza di tosse cronica, crepitii all’auscultazione polmonare o 
dispnea non attribuibile ad altre cause, abitudine al fumo, età e 
durata di malattia, sesso, terapia praticata e altre manifestazio-
ni extrarticolari. I pazienti positivi all’esame ecografico han-

no eseguito HRTC del torace. Sono stati esclusi dallo studio 
pazienti con infezioni delle vie respiratorie in corso o recenti.
Risultati. Sono stati arruolati 159 pazienti affetti da APs. Le 
caratteristiche dei pazienti sono riportate in tabella. Sei sono 
risultati positivi per la ricerca di B-lines (B-lines+). Questi 
pazienti presentavano un’età mediana più elevata rispetto ai 
pazienti negativi (67 (64-71) vs 60 (50-67); p<0,001), più 
frequentemente avevano crepitii all’auscultazione polmona-
re (33% vs 2%; p 0,01) e più frequentemente presentavano 
tosse, anche se non in maniera statisticamente significativa 
(33% vs 7%; p=0,06). Non sono state riscontrate differenze 
statisticamente significative relative al sesso, la terapia pra-
ticata, l’abitudine al fumo di sigaretta, la durata di malattia 
e la presenza di altre manifestazioni extra-articolari. Quattro 
pazienti B-lines+ hanno eseguito HRTC con riscontro di alte-
razioni polmonari nel 100% dei pazienti. Di questi, 2 pazienti 
presentavano un quadro di NSIP, 1 paziente alterazioni di tipo 
fibrotico, 1 paziente alterazioni fibrotiche con aspetto pseu-
donodulare.
Conclusioni. L’ecografia polmonare risulta un metodo rapido, 
sicuro e sensibile nell’identificazione di alterazioni dell’inter-
stizio polmonare. I risultati che emergono dal nostro studio, 
sebbene preliminari, evidenziano una possibile, seppur rara, 
correlazione tra artrite psoriasica e ILD e pongono le basi per 
ulteriori indagini.
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EFFICACIA DI IXEKIZUmAb NEL TrATTAmENTo DELL’ArTrITE PSorIASICA:  
DATI DI rEAL LIFE DA UNo STUDIo oSSErvAZIoNALE mULTICENTrICo ITALIANo

S. Gentileschi 1, C. Gaggiano 1, E. Fiorentini 2, L. Cometi 2, F.M. Perrotta 3, S. Scriffignano 3, L. Di Cato 4, A. Panaccione 4,  
R. Terribili 1, L. Niccoli 5, F. Cantini 5, M. Benucci 6, F. Li Gobbi 6, A. Delle Sedie 7, L. Cantarini 1, M. Mosca 7,  
E. Lubrano 3, B. Frediani 1, S. Guiducci 2

1Università di Siena, Dipartimento di Scienze Mediche, Chirurgiche e Neuroscienze, UOC Reumatologia, Siena; 2Università di Firenze, 
Dipartimento di Medicina Sperimentale e clinica, SOD di Reumatologia, Firenze; 3Università degli Studi del Molise, Dipartimento  
di Medicina e Scienze della Salute, Unità di Reumatologia, Campobasso; 4SSD Reumatologia, Azienda ospedaliera S. Maria, Terni;  
5Unità di Reumatologia, ospedale di Prato Santo Stefano, Prato; 6Sezione di Reumatologia, Nuovo Ospedale San Giovanni di Dio, 
Firenze; 7Università di Pisa, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, UO Reumatologia, Pisa

Scopo del lavoro. Questo studio si proponeva di valutare 
l’efficacia clinica di ixekizumab (IXE) nel trattamento dell’ar-
trite psoriasica (PsA) in una coorte multicentrica di real-life. 
Obiettivo secondario era stimare la retention rate a 24 mesi ed 
eventuali fattori in grado di influenzarla.
Materiali e metodi. Sono stati arruolati retrospettivamente i 
pazienti adulti affetti da PsA trattati con IXE in 7 centri reu-
matologici italiani per i quali fossero disponibili informazioni 
relative a un follow-up minimo di 3 mesi. I dati demografici, 
clinici e di laboratorio sono stati raccolti al baseline, a 3 e 6 
mesi, quindi ogni 6 mesi fino a 24. 
Risultati. Sono stati inclusi 132 pazienti (78 F / 54 M) con 
età media±(DS) di 59.06±11.98 anni. Quarantotto pazienti 
(36.6%%) presentavano coinvolgimento assiale. Risultavano 
affetti da psoriasi 104 pazienti (78.79%). Settantasei pazienti 
(57.6%) erano stati precedentemente trattati con almeno un b/
tsDMARD. IXE era somministrato in monoterapia in 101 casi 
(76.5%) e la durata mediana (IQR) del follow-up era di 18.0 
(18.0) mesi [range 3-24].
Al baseline, la mediana (IQR) dell’attività di malattia era 
16.2 (7.7) secondo l’indice DAPSA, e la VAS-dolore mediana 
(IQR) era 6.5 (3.0). Nei pazienti con impegno assiale i valori 
mediani (IQR) di ASDAS-PCR e BASDAI erano rispettiva-
mente di 3.4(1.3) e 5.0(1.5).
Si osservava un miglioramento statisticamente significati-
vo nel corso della terapia dei valori di VES (p=0.014), PCR 

(p=0.004), VAS dolore (p<0.001), HAQ (p<0.001) e DAPSA 
(p<0.001) (cfr. grafici allegati). Nei soggetti con impegno as-
siale, il valore dell’ASDAS-PCR (p<0.001) e del BASDAI 
(p<0.001) si riducevano a partire dal terzo mese di terapia. 
La VLDA e la MDA erano raggiunte rispettivamente dal 6.7% 
e 18.3% dei pazienti al T3 (p=0.02 e p<0.001), dal 11.1% e 
27.9% al T6 (p<0.001), dal 10.2% e 28.4% al T12 (p=0.003 
e p<0.001) e dal 16.0% e 34.0% al T24 (p=0.008 e p<0.001).
La remissione e LDA secondo il DAPSA erano raggiunti ri-
spettivamente dal 20.8% e 66.3% dei pazienti al T3 (p=0.06 
e p<0.001), dal 29.8% e 79.8% al T6 (p<0.001), dal 32.9% e 
82.3% al T12 (p=0.003 e p<0.001) e dal 46.7% e 93.3% al T24 
(p=0.07 e p=0.53).
Al termine dell’osservazione 29 pazienti (22%) avevano ab-
bandonato il trattamento con IXE. La retention rate (RR) sti-
mata a 12, 18 e 24 mesi era di 82.1%, 76.3% e 73.3%. Strati-
ficando per sesso, le donne mostravano una RR inferiore agli 
uomini (p=0.036). Non si osservavano differenze stratificando 
per la presenza di impegno assiale (p=0.84) esposizione prece-
dente a b/tsDMARDs (p=0.68) o appartenenza a diverse classi 
di BMI (p=0.48).
Conclusioni. I risultati del nostro studio confermano l’effi-
cacia di IXE nel controllare la globalità delle manifestazioni 
della PsA con un alto tasso di sopravvivenza in terapia a 24 
mesi, indipendentemente dalla linea terapeutica e dal BMI del 
paziente. 
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Objectives. Spondyloarthritis (SpA) exhibits sex-specific 
differences, with females often experiencing delayed diag-
nosis and higher functional burden compared to males. This 
underscores the need to explore sex-specific factors in SpA 
pathogenesis. This study investigates this novel dimension of 
SpA pathogenesis, which may have specific implications for 
female patients.
This study aims to investigate whether a uterine-gut axis con-
tributes to the pathogenesis of SpA in female patients.
Methods. Vaginal, cervical, and uterine swabs were collected 
from 25 premenopausal, newly diagnosed SpA patients and 25 
age-matched healthy controls (HC). Participants with recent 
antibiotic usage, known gynecological diseases, or contracep-
tive medication use were excluded. The microbial composi-
tion of these swabs was analyzed using 16S rRNA sequenc-
ing. The SKG preclinical model of SpA, with synchronized 
menstrual cycles via progesterone administration, was used to 
study genital inflammation. Fifteen SKG mice were assessed 
at baseline and at 1 and 2 weeks post-curdlan intraperitoneal 
administration. Uterine samples from SKG mice were his-
tologically scored for inflammation and analyzed with bulk 
RNA sequencing. Additionally, 10X Genomics technology 
was used for an in-depth genomic and molecular characteri-
zation of uterine resident immune cells in SpA and HC (n=2 
each), using single-cell transcriptomics for precise cellular 
profiling performed on menstrual blood.

Results. Significant dysbiosis was observed in the genital tract 
of newly diagnosed female SpA patients, characterized by re-
duced lactobacilli and increased Gardnerella in 83% of SpA 
samples, compared to 16% in controls (p<0.001). In the SKG 
mouse model, genital inflammation was more pronounced 
1-week post-curdlan, with inflammatory infiltrates, microab-
scesses, epithelial apoptosis, and squamous metaplasia (histo-
logical score median 1, 3, 2 at baseline, 1 week, and 2 weeks 
post-curdlan, respectively; p<0.001). Bulk RNA sequencing 
identified four gene subclusters, with one distinctly differenti-
ating curdlan-treated mice from controls. 
Single-cell transcriptomics performed on uterine cells ob-
tained by menstrual blood collection. identified eight immune 
cell populations with decreased monocytes and IL7R+ cells, 
likely innate lymphoid cells, in SpA versus HC. 
Conclusion. This study suggests that the uterine barrier may 
play a role in female SpA pathogenesis. Findings of signifi-
cant genital tract dysbiosis and distinct immune cell profiles in 
female SpA patients underscore the importance of sex-specific 
factors in SpA. Utilizing preclinical models, metagenomics, 
transcriptomics, and immunohistochemistry, this research 
begins to unravel the relationship between the cervicovaginal 
immune landscape and SpA. These insights highlight poten-
tial pathways contributing to sexual dimorphism in the disease 
and set the stage for future investigations into targeted thera-
pies addressing these sex-specific differences in SpA.
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Objectives. Patient Global Assessment (PtGA) and Physician 
Global Assessment (PGA) are visual analogue scores (VAS) 
used in clinical practice and research to feasibly assess disease 
activity and the effectiveness of treatment. This study evalu-
ates the prevalence and potential determinants of discordance 
between the PtGA and PGA in Psoriatic Arthritis (PsA).
Methods. A retrospective study was conducted in a mono-
centric cohort of PsA patients, classified according to the 
CASPAR criteria. We collected demographic (age, gen-
der, smoking status), clinical (BMI, tender joint count TJC, 
swollen joint count SJC) clinimetrics (VAS disease, VAS 
pain, HAQ, DAPSA) and therapeutic data (steroid use, csD-
MARDS, b/tsDMARDs). PtGA was assessed by answering 
the question “How active was the PsA during the last week?”. 
PtGA and PGA were scored in a visual analogic scale (VAS) 
(range 0-100, 0=no disease activity – 100=highest disease ac-
tivity). Discordance (Delta GA) was calculated by subtracting 
the PGA from the PtGA and defined as positive (PtGA greater 
than PGA) and negative (PtGA less than PGA) discordance 
using a +/- 20 mm cut off on the VAS. Uni-multivariate anal-
ysis was performed to identify the determinants of positive 
discordance.
Results. In total, 475 PsA patients were included, 242 (50.9%) 

males, median age (IQR) 59 (48.5-66) years (see table). The 
median (IQR) PtGA, PGA and Delta GA were respectively 
40 (10-60), 10 (0-20), 20 (5-50). Concordance was found in 
242 (51.1%) of cases, positive discordance in 221 (46.6%) and 
negative discordance in 11 (2.3%). Female gender (56.1% VS 
42.9%, P=0.004), fibromyalgia (42.5% VS 11.4%, P<0.001), 
age (p=0.003), TJC (p=0.001), VAS pain (p<0.001), DAPSA 
(p<0.001) and HAQ (p<0.001) were significantly associated 
with positive discordance. At the multivariate analysis the sig-
nificance was confirmed for female gender (OR 0.511 95%CI 
0.282-0.923, p=0.026), TJC (OR 0.765 95% CI 0659-0,888, 
p<0.001), fibromyalgia (OR 2.262 95% CI 1.118-4.576, 
p=0.023), DAPSA (OR 1.116 95% CI 1.034-1.206, p=0.005), 
VAS pain (OR 1.046 95% CI 1.028-1.063, p<0.001).
Conclusions. A discordance between PtGA and PGA was 
found in about half of our PsA cohort, with patients evaluating 
higher disease activity than physicians in most of cases. Fe-
male gender, the presence of fibromyalgia, a higher number of 
tender joints, VAS pain and DAPSA were factors independent-
ly associated with a positive discordance. Further studies are 
needed in order to properly evaluate how specific demograph-
ic factors, comorbidities and objective medical examination 
influence ptGA and PGA.
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PrEvALENZA DI mULTIPLI SWITCH TErAPEUTICI CoN FArmACI bdmArDS/
TSDmArDS DI DIvErSA CLASSE IN UNA CoorTE moNoCENTrICA DI PAZIENTI 
AFFETTI DA SPoNDILoArTrITE ASSIALE (axSPA)
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Scopo dello studio. Recenti studi in pazienti affetti da Artrite 
reumatoide (AR) hanno dimostrato la presenza di pazienti re-
sistenti a diversi farmaci biologici con diversi meccanismi d’a-
zione (multidrug resistant), che configurano uno degli aspetti 
essenziali della difficult-to-treat(DTT) AR . Nella Spondilo-
artrite assiale (axSpA), il concetto di DDT non è ancora defi-
nito, e il fallimento del trattamento con più b/ts-DMARDs è 
un evento che si riscontra in rari casi e che può avvenire per 
inefficacia primaria/secondaria o per intolleranza del farmaco. 
L’obbiettivo di questo studio è quello di valutare la presenza 
di pazienti multidrug resistant in soggetti affetti da axSpa e in 
terapia con b/ts-DMARDs.
Materiali e metodi. Su una coorte di 360 soggetti affetti da 
axSpa classificati secondo i criteri ASAS del 2009, sono stati 
valutati in maniera retrospettiva i dati clinici di pazienti che 
avevano eseguito almeno due trattamenti con b/ts-DMARDs 
con diverso meccanismo d’azione (MOA). Per ogni paziente 
sono stati raccolti i seguenti dati: età, sesso, fumo, comorbi-
dità, diagnosi di r/nr-axSpa, HLA-B27, durata di malattia/
trattamento. Per ogni switch/swap terapeutico sono stati va-
lutati: motivi del cambiamento e il valore di ASDAS-PCR al 
momento dello switch. I pazienti sono stati definiti come mul-
tidrug resistant quando hanno fallito almeno due farmaci con 
due differenti MOA.
Risultati. Su 360 pazienti, 312(87%) hanno praticato terapia 
con b/ts-DMARDs, di cui 21(6%) avevano praticato terapia 

con farmaci di almeno 2 diverse classi terapeutiche. Tre pa-
zienti presentavano uveite (14%), 7 IBD (33%), 6 psoriasi 
(29%), 4 fibromialgia (19%). Undici erano positivi al B27 
(52%). Le principali caratteristiche sono riportate in tabella. 
L’età d’esordio era 37 (29-44) anni. Al momento dell’intro-
duzione della prima terapia biologica la durata della malattia 
era 1,1 (0,4-8,7) anni. La durata della malattia e il valore di 
ASDAS-PCR al momento del primo swap erano: 13 (4-19) 
anni e 2,55 (2,1-2,8).
Tra questi pazienti, l’inefficacia ad almeno 2 classi di far-
maci è stata rilevata in 4 (1,11%) pazienti (3F/1M). Di que-
sti pazienti, uno ha dovuto sospendere terapia con anti-TNF 
per successiva diagnosi di Sclerosi Multipla e interrompere 
terapia con anti-IL17 per inefficacia secondaria, mentre l’al-
tro ha dovuto effettuare un primo swap per reazione avversa e 
un secondo swap per il non controllo della malattia associata 
(IBD). I soggetti che presentavano un fallimento terapeutico a 
tutte le linee farmacologiche sono stati solo 2(0,55%) rispetto 
al totale, uno dei 2 presentava la Fibromialgia in associazione 
mentre l’altro non aveva nessuna comorbidità associata.
Conclusioni. Nei pazienti con diagnosi di AxSpa in terapia 
con b/ts-DMARDs, la presenza di multidrug resistant si ri-
scontra in una bassa percentuale di casi, e non è sempre col-
legata a una effettiva inefficacia del farmaco, ma anche alla 
comparsa di eventi avversi o controindicazioni insorte durante 
il trattamento.
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Purpose of the work. Bimekizumab (BKZ) is a monoclonal 
IgG1 antibody that selectively inhibits interleukin (IL)-17F in 
addition to IL-17A. In the phase 3 BE MOBILE 1 and BE MO-
BILE 2 studies, BKZ demonstrated rapid improvements in ef-
ficacy outcomes that were sustained to Week (Wk)52 and con-
sistent across the full disease spectrum of axial spondyloarthri-
tis (axSpA; non radiographic/radiographic [nr-/r-]axSpA[1,2]).
[3] Here, we evaluate the impact of BKZ on MRI inflammatory 
and structural lesions in the sacroiliac joints (SIJ) of patients 
(pts) with axSpA to Wk52 in BE MOBILE 1 and 2.
Materials and methods. In BE MOBILE 1 (nr-axSpA; 
NCT03928704) and 2 (r-axSpA; NCT03928743), pts were 
randomised (1:1 and 2:1, respectively) to subcutaneous BKZ 
160mg every 4wks (Q4W) or placebo (PBO). From Wk16, all 
pts received BKZ 160 mg Q4W. Spondyloarthritis Research 
Consortium of Canada (SPARCC) SIJ inflammation scores 
and SPARCC SIJ Structural Score (SSS) were assessed at 
baseline/Wk16/Wk52 in pts in the MRI sub-studies by two 
independent expert readers and an adjudicator for disagree-

ments. Inflammatory and structural lesions were assessed in-
dependently. All readers were blinded; structural lesions were 
analysed post hoc. Observed case data are reported.
Results. 60% (152/254) and 42% (139/332) of pts with nr-/r-
axSpA were enrolled in the MRI sub-studies. 76% (115/152) 
and 78% (109/139) had valid SPARCC inflammation assess-
ments at all timepoints, respectively.
Mean SPARCC inflammation scores were largely comparable 
between BKZ- and PBO-randomised pts at baseline in nr-ax-
SpA and r axSpA pts (Figure 1). Reductions from baseline 
in mean absolute SPARCC inflammation observed at Wk16 
were maintained to Wk52 for continuous BKZ pts; pts who 
switched from PBO to BKZ at Wk16 (PBO switchers) reached 
similar levels of improvement as continuous BKZ pts at Wk52 
(Figure 1). 
For SPARCC SSS, 97% (148/152) of nr-axSpA pts and 
all r-axSpA pts in the MRI sub-studies had assessments at 
baseline; 84% (128/152) and 83% (116/139) pts had valid 
SPARCC SSS assessments at all 3 timepoints, respectively. 
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Reductions from baseline in SPARCC SSS for erosions and 
increases from baseline in backfill and fat were observed 
with BKZ versus PBO at Wk16, with further reductions 
and increases, respectively, to Wk52 in the continuous BKZ 
group; similar changes were observed in PBO-switchers 
(Figure 2). No change in SPARCC SSS for ankylosis was 
observed following treatment with BKZ in nr-axSpA pts to 
Wk52 (Figure 2). 

Conclusions. Results demonstrated the impact of BKZ on SIJ 
inflammation and structural lesions across axSpA to Wk52. 
BKZ treatment over 52wks substantially improved MRI in-
flammation, reduced erosions and increased backfill and fat 
in the SIJ of patients with nr-axSpA and r-axSpA, which may 
suggest evidence of tissue repair.
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Scopo del lavoro. L’artrite psoriasica (PsA) è una patologia 
eterogenea che può determinare manifestazioni muscolosche-
letriche periferiche ed assiali. La prevalenza delle diverse ma-
nifestazioni nelle fasi precoci di malattia è solo parzialmente 
nota. L’obbiettivo principale dello studio è quello di indagare 
le manifestazioni cliniche della PsA in una popolazione italia-
na in fase iniziale di malattia (early-PsA), sia per tipologia che 
per frequenza. Gli scopi secondari sono:
1) valutare l’evoluzione dei primi anni di malattia;
2) individuare i sintomi in fase pre-diagnostica.
Materiali e metodi. Si tratta di uno studio osservazionale 
prospettico, multicentrico del Gruppo di Studio SIR Spondi-
loartriti e Artropatia Psoriasica su una coorte di pazienti con-
secutivi affetti da early-PsA. Venivano arruolati tutti i pazienti 
di origine italiana di età >18 anni con diagnosi di PsA secondo 
i criteri CASPAR da non più di 12 mesi. Per ogni paziente, a 
0, 6, 12 e 24 mesi, venivano raccolti i dati sui principali indici 
e patient’s reported outcomes validati in PsA. Veniva inoltre 
raccolta l’anamnesi completa, con particolare attenzione ai 
sintomi in fase pre-diagnostica, manifestazioni extra-articolari 
e comorbidità. 
Risultati. Questo è un lavoro preliminare di analisi dei dati 
della valutazione basale dei primi 189 pazienti arruolati (Fig. 
1). L’età media era di 51,6 anni (±14,3). Il sintomo di esordio 
più frequente era oligoartrite nel 40,7% dei casi, seguita da 
poliartralgie (22,2%) e poliartrite (14,3%) (Fig. 2). La PsA 

esordiva nel 7,9% con entesite, nel 5,8% con dattilite, e meno 
frequentemente con un quadro simil-polimialgico (2,1%) o 
assiale (4,2%).
Alla diagnosi, il subset di malattia che si delineava era oligoar-
ticolare nel 47,1%, poliarticolare nel 25,4% e monoarticolare 
nel 5,3% della coorte. Il subset entesitico si evidenziava nel 
14,3% dei casi, quello spondilitico nel 6,9%. 
La malattia risultava impattare sulla qualità di vita con uno 
PsAID medio di 5,19 (±2,5) ed un HAQ di 0,61 (±0,701). L’at-
tività di malattia media era moderata con un DAPSA di 18,83 
(±10,9). Nel 15,9% dei casi la psoriasi era assente, mentre 
nella maggioranza dei pazienti risultava di lieve entità con un 
BSA medio di 3,16 (±5,1). Nel 18,5 % dei pazienti l’impegno 
cutaneo risultava moderato/grave, tale da richiedere terapia si-
stemica o fototerapia. Solo nel 5,8% dei pazienti si associava 
una diagnosi di fibromialgia.
Conclusioni. Nella coorte italiana di early-PsA il quadro oli-
goarticolare risultava il più frequente sia come sintomatolo-
gia d’esordio che come subset di malattia alla diagnosi. Circa 
un quarto dei pazienti presentava un quadro poliarticolare 
sin dall’esordio. In una percentuale rilevante si delineava un 
subset entesitico. La fibromialgia non è risultata essere una 
comorbidità rilevante per frequenza all’esordio della PsA, 
mentre in letteratura risulta più frequente nella malattia di più 
lunga durata. Il riconoscimento precoce della PsA è fonda-
mentale a causa del rilevante impatto sulla qualità di vita.
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Scopo del lavoro. Analizzare la drug retention rate (DRR) di 
ixekizumab in una coorte monocentrica di real-life di pazienti 
con artrite psoriasica (AP) e valutare i possibili predittori di 
sospensione del farmaco. 
Materiali e metodi. I pazienti consecutivi affetti da AP che 
hanno avviato ixekizumab da ottobre 2019 a febbraio 2023 
sono stati arruolati in questo studio osservazionale, retrospet-
tivo e monocentrico. La DRR è stata calcolata come tempo 
di interruzione del farmaco e valutata attraverso le curve di 
Kaplan-Meier. Le caratteristiche basali predittive dell’interru-
zione di ixekizumab sono state analizzate attraverso modelli di 
regressione logistica. 
Risultati. Sono stati inclusi 80 pazienti consecutivi con AP, 
con un follow-up mediano di 12 mesi (IQR 23,2). L’età media 
era di 50,1±11,8 anni e la durata mediana della malattia di 4 
anni (IQR 9). Il 70,0% erano donne e tutti presentavano in-
teressamento articolare periferico, l’85,0% cutaneo, il 23,8% 
onicopatia, il 31,3% coinvolgimento assiale e il 43,8% ente-
sitico. 
Le comorbilità includevano ipertensione arteriosa (45,0%), 
obesità (33,8%), steatosi epatica (21,3%), diabete (21,3%), 
malattie cardiovascolari (20,0%) e iperlipidemia (15,0%).
L’81,3% dei pazienti aveva precedentemente assunto un 
csDMARDs, prevalentemente methotrexate (76,3%), il 57,5% 
almeno un inibitore del TNF, il 5,0% un inibitore dell’inter-
leuchine 12/23, l’11,3% un tsDMARDs e il 15% era già stato 
trattato con un inibitore dell’interleuchina 17. Tra i pazienti 
trattati in precedenza con secukinumab, il 41,7% ha interrotto 
ixekizumab durante il follow-up, dei quali il 25,0% per inef-

ficacia. Il 70,1% ha avuto prima di ixekizumab un fallimento 
terapeutico ad almeno un bDMARD/tsDMARD e l’11,3% a 
tre o più di essi.
Ixekizumab è stato somministrato per una mediana di 12,0 
mesi (IQR 23,2). La DRR cumulativa a 38 mesi è stata del 
43,8%, considerando l’interruzione sia per inefficacia che per 
gli eventi avversi, e del 62,6% considerando solo l’inefficacia. 
(Figura 1).
La DRR non è stata influenzata da comorbidità, obesità e 
fumo. Nonostante un trend positivo nei pazienti con una du-
rata di malattia ≤di 2 anni (p=0,071), la DRR non sembrava 
essere significativamente influenzata dalla durata della ma-
lattia. Inoltre, non differiva significativamente (p=0,062) tra 
i pazienti con coinvolgimento assiale e periferico, nonostante 
una percentuale numericamente maggiore di pazienti con ma-
nifestazioni periferiche abbia mantenuto il trattamento a lungo 
termine. Il coinvolgimento cutaneo non ha influenzato la DRR 
di ixekizumab. Le terapie precedenti, inclusi csDMARDs e 
bDMARDs, nonché il loro numero, non sembrano influenzare 
la DRR.
Nelle analisi multivariate, le caratteristiche cliniche dei pa-
zienti (comorbilità, obesità, malattia assiale, coinvolgimento 
cutaneo e positività dell’HLA B27), così come le precedenti 
terapie con csDMARDs e bDMARDs, non sono risultate pre-
dittori dell’interruzione di ixekizumab.
Conclusioni. Nel nostro studio di real-life, ixekizumab ha 
mostrato una buona DRR. Le comorbidità, la durata della ma-
lattia e le terapie precedenti non hanno influito sulla DRR di 
ixekizumab. 
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Aim. Genome-wide association studies (GWAS) identify risk 
variants and its integration with patients’ characterization may 
enable the application of a personalized medicine approach. 
The treatment armamentarium for Psoriatic Arthritis (PsA) is 
greatly increased and the response is unpredictable: detection 
of predictive biomarkers would have immediate implications 
to precisely assign drugs to patients. 
The aim is to improve the comprehension on genetic basis 
of PsA heterogeneity in response to treatments, analyzing 
the pharmacogenetic profile of PsA patients to identify 
Single Nucleotide Polymorphism (SNP) variants as pre-
dictive biomarkers of treatments response on patients pre-
senting a primary response/non response to anti TNF-al-
pha (TNFi).
Methods. An Italian Multicentric Cohort of 835 PsA patients 
was studied following these steps:
1) DNA sampling and retrospective analysis of prospectively 

collected data including treatment response at 6 months 
from starting therapy;

2) GWAS to find associations (basic association cutoff 
p1E-5) with the pharmacological response as defined by 
achievements of validated outcomes as Minimal Disease 
Activity (MDA) and Remission state;

3) GWAS to find SNPs associations with non-response as 
defined by “No Improvement” and drug withdrawal for 
adverse events (wAEs);

4) statistical significance and the effect size (adjOD), were 
calculated with a logistic regression model and Concerned 
Snps Examined By Common Database And Literature For 
Related Functions And Genes.

Results.
1) DNAs and clinical data of PsA patients were collect-

ed obtaining clinical characterization with a focus on 
treatment response at 6 months for 724 individuals. 
MDA was achieved by 68% (229/336), Remission 43% 
(145/336), No Improvement 9% (31/336), wAEs 3% 
(9/341).

2, 3) GWAS: basic association test coupled with multivariate 
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analysis of SNPs showed some variants significantly 
associated with drug response (plots and Tab) and no 
genetic association with the No Improvement outcome 
or drug withdrawal for AEs.

4) Predictive SNPs were never described on similar studies 
and annotated genes are involved on pleiotropic func-
tions as: rs10915234 (intronic) fall in the SRSF4 gene, a 
negative regulator of mRNA splicing; rs168636 (intron-
ic) fall in the PDGFD that encode for a growth factor, 
rs10959061 (intronic) fall in PTPRD coding for sign-
aling molecules, rs9952742 (intronic) fall in RNF152, 
encoding for a protein involved in several processes, 
including protein polyubiquitination.

Conclusion. To improve the comprehension on genetic basis 
of PsA heterogeneity in response to treatments, we describe 
new possible predictive biomarkers of TNFi response. A mas-
sive scan of the genome with an hypothesis-free approach was 
applied on PsA patients and treatment response measured with 
validated reference outcomes (MDA, Remission). Interest-
ingly, none genetic associations appear to be correlated whit 
non-response to TNFi, vice versa, a TNFi response correlates 
with SNPs located in genomic regions involved on a plethora 
of actions as mRNA splicing regulation, ubiquitination, cell 
proliferation, differentiation, migration and immunological 
signaling pathways.
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ENTHESITIS AT oNSET AND DUrING FoLLoW-UP CHArACTErIZES ENTEroPATHIC 
ArTHrITIS INITIALLY mANIFESTING WITH INFLAmmATorY boWEL DISEASE

B. D’Onofrio 1, N. Luciano 1, L. Loi 2, G.M. Guidelli 1, D. Renna 1, E. Barone 1, A. Ceribelli 1, M. De Santis 1, A. Armuzzi 2, C. Selmi 1
1Rheumatology and Clinical Immunology, IRCCS Humanitas Research Hospital, Rozzano, Milan; 2Inflammatory Bowel Disease Unit, 
IRCCS Humanitas Research Hospital, Rozzano, Milan

Background. Spondylarthritis (SpA) and inflammatory bow-
el diseases (IBD) may coexist in enteropathic arthritis (SpA-
IBD). Since the immune mechanisms of IBD and SpA are 
largely shared, clinic differences between patients presenting 
first with either IBD or SpA may hold pathogenetic signifi-
cance. We aimed to address this issue in a real-life multidis-
ciplinary clinic.
Methods. We retrospectively collected data from patients 
with SpA-IBD that were seen by both gastroenterologists and 
rheumatologists between March 2022 and March 2024. The 
demographical, clinical, laboratory and therapeutic character-
istics were compared between patients presenting first with 
SpA manifestations (further arrayed as isolated peripheral 
joint involvement, isolated axial involvement, and combined 
phenotype) and those manifesting with IBD first.
Results. Sixty-seven patients were included in the analy-
sis and IBD was the first manifestation (IBD>SpA) in 47 
(70%) while the remaining 30% had SpA diagnosed first 
(SpA>IBD) (Table 1). Enthesitis was significantly more com-

mon in patients with IBD>SpA, both at onset (38% vs. 10% 
in SpA>IBD; p=0.021) and during follow-up (53% vs. 25% in 
SpA>IBD; p=0.034). No differences were observed between 
patients with IBD>SpA or SpA>IBD in the frequency of ax-
ial (65% vs. 64%) or peripheral (60% vs. 66%) involvement, 
age of onset, laboratory features and treatment allocations. In 
the whole cohort, patients with SpA axial involvement were 
less likely to achieve IBD remission (31% vs. 57-67% in other 
SpA phenotypes; p=0.039). Finally, when analysing the sub-
group of SpA-IBD patients with psoriasis, we found an in-
creased frequency of multi-drug failures, compared to patients 
without psoriasis (57% vs. 26%; p=0.012).
Conclusions. We report for the first time that enthesitis is more 
frequently the initial manifestation in patients with IBD-SpA 
in which IBD predates SpA and that the axial involvement 
reduces the frequency of IBD remission. While prospective 
studies are awaited, these findings suggest the existence of a 
time consequentiality of pathogenetic factors that may cause 
individual differences in patients with enteropathic arthritis.
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SYNovIAL TISSUE mYELoID HETEroGENEITY AS A FEASIbLE FACTor DETErmINING 
THE WorSE CoUrSE oF PSorIATIC DISEASE IN FEmALES

D. Bruno 1, B. Tolusso 2, D. Somma 3, L.A. Coletto 3, C. Di Mario 2, D. Campobasso 2, S. Perniola 4, A. Paglionico 4,  
V. Varriano 4, G. Peluso 5, M.A. D’Agostino 5, M. Kurowska Stolarska 3, E. Gremese 6, S. Alivernini 5

1Università di Verona; 2Gemelli Science and Technology Park (G-STeP), Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli IRCCS, 
Roma; 3University of Glasgow, Glasgow, United Kingdom; 4Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli IRCCS, Roma;  
5UOC di Reumatologia, Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli IRCCS, Roma; 6Rheumatology and Clinical Immunology, 
IRCCS Humanitas Research Hospital, Rozzano, Milano

Objectives. Psoriatic Disease (PsD) is not classified as a 
sex-related disease, but several studies support the concept 
that the burden of the disease is higher in females compared 
to males. The doubt remains of whether this observation in 
females is more linked to differences in inflammation or pain 
perception. The aim of the study was to carry out a multi-mod-
al assessment of synovial tissues (ST) heterogeneity obtained 
from naïve to treatment PsD patients for exploring any gen-
der-related tissue differences.
Methods. 273 patients (168 females, 105 males) fulfilling the 
CASPAR criteria underwent US-guided ST biopsy. At base-
line, all patients were naive to cs and/or b-DMARDs. At study 
entry, demographic and clinical parameters were recorded. 
All ST specimens were processed for H&E-based semiquan-
titative synovitis quantification (KSS), implemented with the 
analysis of ST qualitative composition as well as pathotype 
assessment.
Each naive to treatment PsD was treated according to the EU-
LAR/GRAPPA recommendations and DAPSA6 Rem/LDA 
rate at 6 months was recorded. 
In addition, ST from 12 patients (7 females, 5 males) was di-
gested and alive cells were sorted using FACS-ARIA III and 
single-cell RNA sequencing (scRNAseq) conducted using 
10x Genomics (Chemistry 3 v3.1, Illumina HiSeq 4000, with 
depth of 20,000 reads/cell). 
Results. At baseline, KSS directly correlated with disease 
activity in terms of DAPSA (p<0.001) regardless of gender. 
Evaluation of cellular ST composition showed comparable 

plasma cells infiltrate rate between females and males suffer-
ing from PsD. Similarly, no significant differences in terms of 
pathotype distribution were detected based on gender. 
Among naive PsA patients, KSS was significantly higher in 
those with concomitant dactylitis (p<0.001) and skin (p=0.04) 
and nail disease (p<0.001) regardless of gender.
Considering clinical variables, DAPSA was not significant-
ly different between female and male patients at baseline 
(p=0.31). Interestingly, when evaluating each DAPSA domain 
based on gender, TJC were significantly higher in females, de-
spite SJC and CRP values were not different between the two 
groups. Age and BMI were used as a control factors. Evalu-
ating LDA/Rem achievement rate at 6-month follow-up in the 
whole cohort, patients who achieved Rem/LDA at 6 months 
showed, at baseline, significantly lower KSS compared to 
those not achieving this clinical outcome (p<0.001) regard-
less of gender. Moreover, no differences were detected among 
patients achieving Rem/LDA status in terms of pathotype 
distribution. Interestingly, at single cell ST analysis, when 
comparing females and males achieving LDA/REM status, ST 
of female patients was enriched with MerTKpos LYVE1high 
FOLR2high ICAM1pos STMs and showed a lower abundance 
of MerTKpos TREM2highTIMD4highAPOEhigh STMs as 
compared to male with same disease state and comparable 
baseline KSS. 
Conclusion. Baseline female STMs enrichment exhibit a 
higher basal inflammatory burden potentially contributing to 
gender-related dimorphism over the disease course in PsD.
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PHArmACoGENETICS oF mETHoTrEXATE rESPoNSE IN PSorIATIC ArTHrITIS 
ToWArDS PErSoNALIZED mEDICINE (3PmEDICINE)
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Aim. The treatment armamentarium for Psoriatic Arthritis 
(PsA) is greatly increased and the response is variable and still 
unpredictable. Detection of predictive biomarkers would have 
immediate implications to precisely assign drugs to patients. 
Genome-wide association studies (GWAS) efficiently identify 
risk variants and its integration with patients’ characterization, 
may enable the application of a precision medicine approach. 
Our aim is to improve the comprehension on genetic basis of 
PsA heterogeneity in response to treatments, analyzing the 
pharmacogenetic profile to identify Single Nucleotide Poly-
morphism (SNP) variants as predictive biomarkers on patients 
presenting a primary response/non response to methotrexate 
(MTX) as first line of treatment. 
Patients and methods. An Italian Multicentric Cohort of 835 
PsA patients was studied following these steps:
1) first, DNA sampling and retrospective analysis of pro-

spectively collected data including treatment response at 
6 months from starting therapy;

2) GWAS to find associations (basic association cutoff p1E-5) 
with the pharmacological response as defined by achieve-
ments of validated outcomes as Minimal Disease Activity 
(MDA) and Remission state;

3) GWAS to find SNPs associations with non-response as 
defined by No Improvement and drug withdrawal for ad-
verse events (wAE);

4) statistical significance and the effect size (adjOD) were 
calculated with a logistic regression model and concerned 
SNPs were examined by common database and literature 
for related functions and genes. 

Results.
1) DNAs and clinical data for all PsA patients were collected 

obtaining clinical characterization with a focus on treat-
ment response at 6 months for 724 individuals. MDA was 
achieved by 43% (169/392), Remission 22% (89/408), 
No Improvement 17% (68/408), wAE 6% (27/430).
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2, 3) GWAS: basic association test coupled with multivari-
ate analysis of SNPs showed a list of variants signifi-
cantly associated with drug response (Manhattan plots 
and Tab). Notably, a big cluster of 52 SNPs on chromo-
some 11 was found associated with MTX withdrawal 
for AE.

4) Generally, founded SNPs were never described on sim-
ilar studies and belonging genes are involved on plei-
otropic functions. The cluster of 52 SNPs associated 
with MTX wAE belongs to Olfactory Region 1 (Chr 
11), coding for the large family of olfactory receptors 
involved in odors perception and smell.

Conclusion. In this study, a massive scan of the genome with 
an ‘hypothesis-free’ approach was applied on well-character-
ized PsA patients and treatment response measured with vali-
dated reference outcomes (MDA, Remission). 
To improve the comprehension on genetic basis of PsA het-
erogeneity in response to treatments, we suggest undescribed 
possible predictive biomarkers of MTX response, useful in 
PsA management for a better personalized medicine. Interest-
ingly, we found a strong association with MTX withdrawal 
for AE with a cluster of SNPs in a genomic region possibly 
involved on the most referred side effects as general malaise, 
vomiting and nausea.
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L’ErS-PsA: UNo STrUmENTo INNovATIvo PEr LA vALUTAZIoNE DEL rISCHIo 
CArDIovASCoLArE NEI PAZIENTI CoN ArTrITE PSorIASICA

G. Trignani 1,2, L. Ingrao 1,2, G. Cincinelli 1,2, M. Ferrito 1,2, M. Pandolfi 1,2, S. Casari 1, M. Cornalba 1, F. Desiati 1,  
C. Crotti 1,3, M. Manara 1,2, M. Biggioggero 1,2, E.G. Favalli 1,2, R. Caporali 1,2

1Dipartimento di Reumatologia e Scienze Mediche, UOC Clinica Reumatologica, ASST G. Pini-CTO, Milano; 2Dipartimento di Scienze 
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Scopo. Applicare l’Expanded Cardiovascular Risk Score (ERS), 
sviluppato per identificare i pazienti con artrite reumatoide ad 
alto rischio cardiovascolare (ERS-RA) (1, 2), su pazienti con 
artrite psoriasica (PsA) e determinarne l’effetto sull’eleggibi-
lità al trattamento con JAKi secondo le recenti raccomanda-
zioni EMA.
Materiali e metodi. Studio monocentrico cross-sectional di 
una coorte italiana con PsA trattata con terapie targeted tra 
settembre 2022 e giugno 2023. I pazienti sono stati considerati 
non eleggibili per JAKi se soddisfacevano i criteri EMA (età 
>65 anni, storia di fumo, rischio aumentato di eventi cardio-
vascolari maggiori (MACE) o fattori di rischio per maligni-
tà). Il rischio di MACE è stato definito secondo i criteri di 
inclusione dello studio ORAL Surveillance (ORALSURV) o 
come >10% in 10 anni in base al punteggio ERS (ERS-PsA). 
Il Clinical/Simple Disease Activity Index (CDAI/SDAI) pre-
sente nell’ERS-RA è stato sostituito con Disease Activity in 
Psoriatic Arthritis (DAPSA).
Risultati. Dei 369 pazienti con PsA, 163 sono stati identificati 
come a rischio cardiovascolare (CV) aumentato in base ai cri-
teri ORALSURV e 98 secondo ERS-PsA. Utilizzando queste 
definizioni di rischio, 229 pazienti non sarebbero stati eleggi-
bili per la terapia con JAKi secondo EMA-ORALSURV e 174 
secondo EMA-ERS-PsA. Tra questi 174 pazienti, la maggior 
parte (n=92, 52,9%) non era eleggibile per un solo fattore di 
rischio, mentre una minoranza per 2 (n=62, 35,6%) o 3 o più 
(n=20, 11,5%) fattori di rischio. Valutando i pazienti con un 

solo fattore di rischio, 54 (58,7%) erano fumatori, 18 (19,6%) 
avevano un rischio CV aumentato, 15 (16,3%) avevano più 
di 65 anni e 5 (5,4%) avevano una storia di malignità. Utiliz-
zando i criteri EMA-ORALSURV, i pazienti non eleggibili ai 
JAKi per un solo fattore di rischio erano 134 (58,5%), e tra 
questi 73 (31,9%) solo per il rischio CV. Al momento della 
nostra analisi, 9 pazienti erano in terapia con JAKi, di cui uno 
come prima linea e 5 refrattari a più di due meccanismi d’a-
zione. 5 pazienti non erano eleggibili alla terapia con JAKi 
secondo PRAC-ORALSURV e 4 secondo PRAC-ERS-PSA 
(Figura 1, Tabella 1).
Conclusioni. Nella nostra coorte, solo una piccola percentua-
le di pazienti era in trattamento con terapia JAKi al momento 
dell’arruolamento, indipendentemente dal rischio cardiovasco-
lare. Ciò può essere attribuito alla recente approvazione dell’uso 
di JAKi nell’artrite psoriasica e all’impatto delle raccomanda-
zioni EMA sulla prescrizione del farmaco nel febbraio 2022. 
Tuttavia, quando si applicano i criteri ERS-PsA per calcolare il 
rischio CV, la percentuale dei non eleggibili ai JAKi diminuisce. 
Ciò potrebbe essere spiegato dai criteri più severi di questi ulti-
mi. Considerando l’assenza di un punteggio CV designato per 
la PsA, l’ERS-PSA potrebbe essere un’opzione che necessita di 
validazione e implementazione in ambito clinico.

BIBLIOGRAFIA
1. Salaffi F, et al. Swiss Med Wkly. 2018.
2. Favalli EG, et al. Front Immunol. 2023.
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Scopo del lavoro. L’artrite psoriasica (PsA) è un’artropatia 
infiammatoria cronica associata a evidenza clinica o storia fa-
miliare di psoriasi (PsO) e caratterizzata da una presentazione 
clinica eterogenea. Un gran numero di comorbilità si associa 
a PsA e, in particolare, spicca per prevalenza la Sindrome 
Metabolica (MetS). Studi precedenti su PsA hanno mostrato 
come la catastrofizzazione del dolore (PC), così come le sue 
tre singole componenti (helplessness, ruminatiion, magnifi-
cation), possa influire negativamente sulle misure di attività 
di malattia, impattando il raggiungimento della remissione o 
della bassa attività di malattia, nonché sulla interruzione di te-
rapia. L’obiettivo di questo studio è quello di valutare il ruolo 
della MetS sulla PC in pazienti affetti da PsA.
Materiali e metodi. È stato condotto uno studio monocentri-
co, cross-sectional, osservazionale, su pazienti affetti da PsA, 
arruolati da novembre 2023 a giugno 2024. Le variabili con-
tinue sono state riportate come mediana (25-75° percentile), 
mentre quelle categoriche come percentuale. Le differenze tra 
le variabili sono state analizzate con test di Mann-Whitney e 
test di Kruskal-Wallis, mentre le tabelle di contingenza sono 
state indagate con test del chi². Sono state utilizzate regressio-
ni logistiche uni- e multivariate per valutare il ruolo di un set 
di variabili (tra cui la MetS) sulla PCS e i suoi domini. 
Risultati. Sono stati reclutati 170 pazienti affetti da PsA, con 
un’età mediana di 58 (53-64) anni e attività di malattia DAP-

SA mediana di 12.5 (4.07-22.00). In accordo ai criteri NCEP-
ACT III, il 42.94% dei pazienti risultava affetto da MetS; tali 
pazienti mostravano una maggiore prevalenza di fibromialgia 
e valori di attività di malattia DAPSA più elevati rispetto a 
pazienti senza MetS, livelli maggiori di PC Scale (PCS) e di 
tutti i suoi domini, helplessness, rumination e magnification 
(Tabella 1). L’analisi univariata ha dimostrato che elevati li-
velli di PCS sono associati positivamente a sesso femminile, 
fibromialgia comorbida, maggiore attività di malattia DAPSA, 
MetS comorbida. Nel modello multivariato, corretto per per 
età, sesso, fibromialgia e DAPSA, si è confermata la relazio-
ne statisticamente significativa tra alti livelli di PCS e MetS 
(b=8.84, 95% CI 4.66-13.02, p<0.0001), la quale risulta essere 
predittore di incremento dei domini helplessness, rumination e 
magnification (Tabella 2).
Conclusioni. In questo studio abbiamo messo in luce la rela-
zione tra MetS e PCS in pazienti affetti da PSA. In particolare, 
abbiamo dimostrato come la sindrome metabolica si associ a 
livelli maggiori di PCS e ne sia un fattore predittore. Tali ri-
sultati possono essere utili per identificare gruppi di pazienti a 
maggiore rischio di catastrofizzare il dolore, al fine idealmente 
di modificare le abitudini di vita che, contribuendo allo svilup-
po della sindrome metabolica, possono influenzare l’attività di 
malattia della PSA, nonché la percezione del dolore associato 
ad essa.
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Scopo del lavoro. Le manifestazioni dell’Artrite Psoriasica 
Assiale (axPsA) sono caratterizzate dal Back Pain Infiamma-
torio (IBP) e la classificazione è comunemente basata sui cri-
teri classificativi ASAS per la spondiloartrite assiale (axSpA).
Il nostro obiettivo è stato identificare proporzione e caratte-
ristiche cliniche dei pazienti con psoriasi e infiammazione 
assiale che non soddisfino i criteri di ingresso ASAS (i. dolo-
re alla schiena della durata maggiore di 3 mesi e ii. esordito 
prima dei 45 anni).
Materiali e metodi. Dai dati dello studio ATTRACT (1) ab-
biamo identificato i pazienti che riportavano nello screening 
basato sul DCS (Dermatologist-Centered Screening tool) (2):
1) insorgenza del Back Pain dopo i 45 anni (“Late-onset 

Back Pain”, LoBP) e
2 Back Pain della durata <3 mesi (Non-chronic Back Pain, 

NcBP). Questo gruppo di pazienti, definito Non-ASAS 
Back Pain (non-ASAS/BP), è stato sottoposto ad una va-
lutazione reumatologica completa ed è stato confrontato 
con il gruppo di pazienti ATTRACT che soddisfacevano i 
criteri di ingresso ASAS (ASAS/BP).

Risultati. Nel gruppo non-ASAS/BP sono stati identifica-
ti 50/265 (18,8%) pazienti di cui: 34/50 (68%) con LoBP e 
16/50 (32%) con NcBP . L’axPsA è stata diagnosticata in 6/50 
(12%) pazienti (5/6 nel sottogruppo LoBP e 1/6 nel sottogruppo 
NcBP). Quindi, nel gruppo non-ASAS/BP l’axPsA è risultata 
presente ma con una prevalenza significativamente inferiore 
rispetto al gruppo ASAS/BP (29%). Inoltre, una diagnosi di 
PsA periferica senza coinvolgimento assiale è stata fatta in 5/50 
(10%) pazienti del gruppo non-ASAS/BP (Fig. 1A, Tab. 1).
L’età media ed il numero di pazienti di genere maschile sono 
risultati significativamente più elevati nel gruppo non-ASAS/
BP rispetto al gruppo ASAS/BP. Inoltre, la prevalenza di IBP 
nel gruppo non-ASAS/BP è risultata significativamente infe-
riore rispetto al gruppo ASAS/BP (Tab. 1).
L’attività clinica della malattia nei pazienti con PsA (valuta-
ta con DAPSA, ASDAS-CRP e BASDAI) è risultata simile 
tra il gruppo non-ASAS/ vs ASAS/BP, ma i livelli sierici di 
PCR sono risultati significativamente più alti nel gruppo non-
ASAS/BP rispetto al gruppo ASAS/BP e nel gruppo NcBP 
rispetto al LoBP (Tab. 1).
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Tra i pazienti con axPsA del gruppo non-ASAS/BP, la sa-
croileite radiografica è stata rilevata in 1/6 (16,7%) pazienti, 
mentre alterazioni infiammatorie attive e strutturali post-in-
fiammatorie alla RMN sono state rilevate rispettivamente in 
5/6 (83,3%) e 4/6 (66,7%) pazienti per le articolazioni sacroi-
liache ed in 1/6 (16,7%) e 2/6 (33,3%) pazienti per la colonna 
vertebrale (Fig. 1B).
Conclusioni. Questo studio dimostra che una considerevole 
proporzione di pazienti con psoriasi e lombalgia, ad insor-

genza oltre i 45 anni o acuta, può presentare infiammazione 
assiale attiva e quindi essere affetto da axPsA, evidenziando 
la necessità di criteri classificativi specifici che considerino 
le peculiari caratteristiche cliniche rispetto ai pazienti con 
axSpA.
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Purpose of the work. Pre-clinical data suggest that dual inhi-
bition of interleukin (IL)-17A and IL-17F may have stronger 
inhibitory effects on new bone formation in axial spondyloar-
thritis (axSpA) versus IL-17A inhibition alone (1). We evalu-
ate the impact of bimekizumab (BKZ), a monoclonal IgG1 an-
tibody that selectively inhibits IL-17F in addition to IL-17A, 
on the 2-year spinal radiographic progression of patients (pts) 
with radiographic (r-)axSpA up to 5 years (2).
Materials and methods. At Week (Wk)52 of BE MOBILE 
2 (NCT03928743) (3), eligible pts could enter an ongoing 
open-label extension (OLE; NCT04436640), where all pts 
received subcutaneous BKZ 160mg every 4 wks. Baseline 
and Wk104 spinal radiographs were assessed using modified 
Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score (mSASSS). At 
both timepoints, 2 central readers were used, with an adjudi-
cator if change scores differed by ≥5 mSASSS points; all read-
ers were blinded to timepoint. The average of change scores 
across readers was determined; if 3 readers were used, an av-
erage of the 2 closest scores was calculated. We report mean 
and cumulative probability of change from baseline (CfB) in 
mSASSS at Wk104 and the proportion of non progressors, us-
ing definitions mSASSS CfB ≤0.5 and mSASSS CfB <2. Po-
tential predictive factors for spinal radiographic progression 
(mSASSS CfB ≥2), namely baseline mSASSS, age, sex, BMI 
(<30 versus ≥30), ethnicity, smoking status, baseline ASDAS 
(≤2.1 versus >2.1), baseline hs-CRP (≤5 versus >5 mg/L), pri-
or tumour necrosis factor inhibitor (TNFi) use, and ASDAS 
and ASAS40 response at Wk104, were assessed using logistic 
regression models. 
Results. Of 332 pts with r-axSpA randomised in BE MOBILE 
2, 286 (86.1%) entered the OLE and 267 (80.4%) complet-
ed Wk104. Of these, 71.9% (192/267) of pts were male and 
16.1% (43/267) were TNFi-inadequate responders. At Wk104, 
71.2% (190/267) of pts with r-axSpA had an mSASSS avail-
able. In these pts, the mean (SD) mSASSS score at baseline 

was 7.3 (13.8) and CfB at Wk104 was 0.3 (1.9). 157/190 pts 
had no spinal radiographic progression at Wk104 with BKZ 
(Figure). Proportion of non progressors at Wk104, defined as 
mSASSS CfB ≤0.5, was 85.3% (162/190). The proportion of 
non progressors at Wk104, defined as mSASSS CfB <2, was 
92.1% (175/190), which included 83.1% (69/83) of the pts 
who had existing structural damage (mSASSS ≥2) at baseline. 
No potential predictive factors were associated with a signifi-
cantly increased likelihood of spinal radiographic progression 
(all p>0.05).
Conclusions. Minimal spinal radiographic progression and a 
high proportion of non-progressors, including in those with 
baseline spinal damage, was demonstrated at 2 years of treat-
ment with BKZ in pts with r-axSpA.
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THE CHALLENGE oF IbD-rELATED ArTHrITIS SCrEENING QUESTIoNNAIrES  
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Introduzione. Le malattie infiammatorie croniche intestinali 
(IBD) sono patologie sistemiche che interessano tratto gastro-
enterico. Circa il 50% di questi pazienti può presentare delle 
manifestazioni extraintestinali di malattia (EIMs), fra queste, 
la più frequente è l’artrite IBD-relata (1). Nonostante questa 
nota associazione, rimane ad oggi un ritardo diagnostico fino a 
5-10 anni. Recentemente, sono stati proposti 2 questionari dai 
nomi DETection of Arthritis in Inflammatory boweL diseases 
(DETAIL) e IBd Identification of Spondyloarthritis Question-
naire (IBIS-q), con lo scopo di facilitare un rapido riconosci-
mento dell’artrite IBD-relata (2, 3). 
Scopo del lavoro.
1) Determinare la prevalenza ed il fenotipo delle forme di ar-

trite IBD-relata non diagnosticate in una coorte di pazienti 
affetti da IBD.

2) Verificare e confrontare la performance dei 2 questionari 
DETAIL e IBIS-q.

Materiali e metodi. Da aprile a ottobre 2023 sono stati ar-
ruolati consecutivamente pazienti affetti da malattia di Crohn 
(CD) o Rettocolite Ulcerosa (UC), afferenti presso l’ambu-
latorio IBD dell’Ospedale Santa Maria della Misericordia 
di Udine. I pazienti hanno compilato i questionari DETAIL 
e IBIS-q e successivamente hanno eseguito una valutazione 
reumatologica in cieco entro 2 settimane dalla compilazione 
dei questionari. Sono stati esclusi i pazienti di età inferiore 18 
anni o con precedente diagnosi di artrite IBD-relata.
Risultati. Sono stati arruolati 203 pazienti, 26 esclusi perché già 
affetti da artrite IBD-relata. Dei rimanenti 177, 10/177 (5.6%) 

ha ricevuto una nuova diagnosi di artrite IBD-relata (Figura 1). 
La durata mediana dei sintomi prima della diagnosi di artrite è 
stata di 4 (IQR, 1.8-10.5) mesi. Il pattern esclusivamente ente-
sitico con conferma ecografica (definizione OMERACT (4)) è 
stato il fenotipo più frequente (8/10 pazienti), seguito da quello 
assiale non radiografico (1/10) e articolare periferico (1/10). Lo 
SPARCC mediano di questi pazienti era 2 (IQR, 1-3) e i siti 
entesici più frequentemente coinvolti sono stati l’epicondilo, il 
tendine d’Achille e il tendine quadricipite (Figura 2). Il DE-
TAIL ha dimostrato maggior specificità ma minor sensibilità ri-
spetto al IBIS-q con una sensibilità del 40.0% (12.2-73.8) e una 
specificità del 84.4% (78.0-89.6) vs una sensibilità del 70.0% 
(34.8-93.3) e specificità del 74.3% (66.9-80.7).
Conclusioni. Questo studio riporta una significativa prevalen-
za di artriti IBD-relate non diagnosticate nella nostra coorte 
di pazienti IBD (5.6%). Il pattern esclusivamente entesico è 
risultato il più frequente nella nostra coorte di pazienti, proba-
bilmente da correlarsi al recente esordio dei sintomi. Questo 
studio supporta l’importanza dell’entesi come sito di interes-
samento precoce di malattia nell’artrite IBD-relata e sugge-
risce di porre maggior attenzione sul dominio entesitico nei 
questionari di screening.
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Scopo. Guselkumab è un inibitore dell’interleuchina 23 ap-
provato per il trattamento dell’artrite psoriasica. L’obiettivo 
dello studio è di valutare il tasso di mantenimento (DRR) di 
guselkumab a 6 and 12 mesi in una coorte italiana di pazienti 
con artrite psoriasica (PsA). 
Materiali e metodi. Sono stati arruolati pazienti consecutivi 
con PsA da 26 centri italiani. I dati raccolti sono stati: anam-
nesi generale (età, sesso, durata di malattia, tipo di interes-
samento) e farmacologica e l’attività di malattia (DAPSA, 
BASDAI). La curva di Kaplan-Meier è stata utilizzata per 
valutare la DRR.
Risultati. Sono stati inclusi 174 pazienti con una età di 
56.2±12.3, uomini il 31%; Il BMI medio era 26.24±5.41; 
72% erano non fumatori, la durata di malattia media era di 
96.33±77.29 mesi. La maggior parte dei pazienti aveva un in-
teressamento periferico 89.9% mentre 58 (34.3%) dei pazienti 
presentavano anche un interessamento assiale. La linea media-
na di trattamento era 3 (IQR 2-4); 24 pazienti erano in prima 
linea, 56 in seconda linea e 94 erano in terza o più linee; 58 
pazienti erano trattati contemporaneamente con csDMARDS. 
Ai mesi 6, e 12 la DRR era rispettivamente di 90.7% (95% CI, 
85.9-95.9%), 81.6% (95% CI, 74.5-89.5%), rispettivamente. 
Dopo 6 e 12 mesi si assisteva ad una significativa riduzione 
del DAPSA Fig. 2.
Conclusioni. Guselkumab ha dimostrato una buona DRR a 6 
e 12 mesi in pazienti con insufficiente risposta ad una o più li-
nee di trattamento e con una riduzione dell’attività di malattia 
evidenziabile già a 6 mesi.
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EFFICACIA E SICUrEZZA DELLA TErAPIA CombINATA CoN DUE bDmArDs 
NELL’ArToPATIA PSorIASICA: UNA SErIE moNoCENTrICA

C. Di Giorgi, E. Bozzalla Cassione, J. Dichiara, D. Sorace, L. De Stefano, C. Montecucco, S. Bugatti
Dipartimento di Medicina Interna - Divisione di Reumatologia, Università di Pavia

Scopo del lavoro. Sebbene siano state identificate numero-
se citochine comuni implicate nella patogenesi sia di psoriasi 
(PSO) che di artrite psoriasica (PsA), tutte ad oggi target di 
farmaci biotecnologici (bDMARD), una quota di pazienti af-
fetti da PsA manca il raggiungimento di un soddisfacente con-
trollo articolare o cutaneo andando ad agire su una singola via 
citochinica. L’utilizzo di una terapia combinata tra bDMARDs 
si presenta come una possibile soluzione efficace in questi pa-
zienti, tuttavia non è ad oggi pratica clinica in quanto poco 
studiata e con un atteso aumento del rischio infettivo. Questa 
case-series indaga efficacia e sicurezza della terapia combina-
ta real-life in corso di PsA.
Materiali e metodi. Quattro pazienti affetti PsA ed avviati a 
trattamento combinato con due bDMARDs sono stati seguiti 
prospetticamente per almeno 6 mesi e 3 visite. Ad ogni vi-
sita è stata raccolta una clinimetria articolare completa, una 
valutazione dell’interessamento cutaneo e sono stati registrati 
eventuali effetti collaterali clinici o ematochimici ed infezio-
ni intercorrenti. La remissione cutanea è stata definita come 
Body Surface Area (BSA) <1%, quella articolare a seconda 
dell’interessamento assile o periferico con ASDAS<1.3 o 
DAPSA≤4, rispettivamente.
Risultati. Dei 4 pazienti avviati a terapia combinata 2 han-
no ricevuto indicazione per uno scarso controllo cutaneo e 
2 per uno scarso controllo articolare in corso di terapia con 
bDMARD. Tutti i pazienti hanno ricevuto un anti-TNFalfa 
che in 3 casi è stato associato a un anti-IL23, e nel restante 
caso a un anti-IL17. I 2 pazienti con indicazione articolare 
avevano fallito ognuno 7 bDMARDs/small molecules, men-
tre i 2 pazienti con indicazione cutanea avevano fallito 1 e 2 
bDMARDs. In questi ultimi la scelta della terapia combinata 
è stata dettata dalle manifestazioni extra-articolari, in parti-
colare la concomitante presenza di Rettocolite Ulcerosa e di 
uveite. Le caratteristiche cliniche e demografiche dei pazienti, 
cosi come gli outcome sono riportati in Tabella 1. Il follow up 
mediano (range) dall’avvio di terapia combinata è stato di 195 
(120-370) giorni. Tutti i pazienti (4/4) hanno avuto un miglio-
ramento dello stato clinico dall’avvio della terapia, tuttavia 
1 paziente ha avuto un flare cutaneo a 12 mesi. I 2 pazienti 
con indicazione cutanea hanno raggiunto la prima remissione 
a 120 e 150 giorni. Dei 2 pazienti con indicazione articolare 
uno soltanto ha raggiunto la remissione a 55 giorni. All’ultimo 
follow-up 2/4 pazienti erano in remissione per l’indicazione 

d’avvio della terapia combinata. Un singolo paziente (1/4) ha 
riportato un evento infettivo non grave (bronchite afebbrile) e 
nessun paziente (0/4) ha avuto esperienza di effetti collaterali 
clinici o ematochimici.
Conclusioni. La terapia combinata con bDMARD potrebbe 
essere una soluzione efficace in alcuni pazienti selezionati 
affetti da artropatia psoriasica senza comportare immancabil-
mente un aumento del rischio infettivo o degli effetti collate-
rali.
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DIvErSo ProFILo DEI PAZIENTI AFFETTI DA ArTrITE PSorIASICA TrATTATI  
CoN IL17I, IL23I E JAKi: rISULTATI DI UN CENTro DI TErZo LIvELLo

F. Cristiano, G. Peluso, A. Capacci, P. Rubortone, G. Calabrese, E. De Lorenzis, G. Natalello, M.A. D’Agostino, A. Ortolan
Unità Operativa Complessa di Reumatologia, Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli IRCSS, Roma

Scopo dello studio. La scelta del trattamento nell’artri-
te psoriasica (PsA) tra antagonisti dell’IL23, IL17 e JAK 
(IL23i, IL17i, JAKi) rappresenta oggi una sfida e le evidenze 
a supporto della selezione di un farmaco rispetto agli altri 
sono limitate. È quindi importante capire le motivazioni cli-
niche che guidano la scelta terapeutica, e come i dati deri-
vanti dai trial randomizzati siano traslati alla pratica clinica. 
L’obiettivo dello studio è stato dunque confrontare le carat-
teristiche cliniche e demografiche di pazienti che iniziavano 
IL17i, IL23i o JAKi. 
Materiali e metodi. Questo studio retrospettivo ha arruolato 
pazienti affetti da PsA (criteri CASPAR) che iniziavano IL17i, 
IL23i o JAKi nel periodo tra Gennaio 2022-Aprile 2024. Dati 
demografici e antropometrici sono stati raccolti all’inizio del 
trattamento (T0) e dopo sei mesi di follow up (T1). Le comor-
bidità dei pazienti sono state raccolte secondo il Rheumatic 
Disease Comorbidity Index (RDCI). Sono stati raccolti gli 
indici clinimetrici compreso l’indice di attività di malattia 
nell’artrite psoriasica (DAPSA, Disease Activity in Psoriatic 
Arthritis), il coinvolgimento entesitico (LEI, Leeds Enthesitis 
Index) e cutaneo (BSA, Body Surface Area). È stato calcolato 
il deltaDAPSA (differenza tra il DAPSA tra il T0 e il T1). 
Le variabili continue sono state confrontate nei gruppi con 
l’ANOVA e le variabili categoriali attraverso il Test del Chi-
Quadrato. Valori P <0.05 sono stati considerati significativi. 

Risultati. Sono stati arruolati 145 pazienti con età media di 
56.1±12.64 e durata media di malattia di 8.14±8.8: 75 inizia-
vano IL17i, 40 IL23i e 30 JAKi e rispettivamente il 40%, 51% 
e 47% erano maschi. I pazienti che iniziavano JAKi erano 
più giovani (Tabella). Al T0 si rilevavano differenze statisti-
camente significative per: numero delle articolazioni dolenti 
e tumefatte, VAS dolore e VAS attività di malattia, VAS atti-
vità di malattia secondo l’esaminatore e i punteggi DAPSA. 
Tutti questi indici erano più alti in pazienti che iniziavano 
JAK>IL17>Il23. I pazienti che iniziavano IL23i presentavano 
un coinvolgimento cutaneo più severo. Al T1, 7 pazienti hanno 
interrotto IL17i (3 per inefficacia, 4 per infezioni), 3 con IL23i 
(1 per inefficacia, 1 per infezioni e 1 per neoplasia), 5 con 
JAKi (4 per inefficacia, 1 per la lesioni mucocutanee). Il del-
taDAPSA a 6 mesi era di 8.5±9.1 nel gruppo IL17i vs 3.9±8.1 
nel gruppo IL23i vs 13.0±11.6 nel gruppo JAK. 
Conclusioni. I pazienti che iniziavano JAKi e IL17i erano più 
giovani e con più alta attività di malattia, mentre i pazienti 
con IL23i erano meno giovani e con coinvolgimento cutaneo 
più esteso. Nella scelta di un particolare meccanismo d’azione 
farmacologico, le caratteristiche cliniche del paziente sono un 
fattore che va considerato quando si confrontano negli studi 
osservazionali pazienti in trattamenti diversi. Studi longitudi-
nali prospettici sono necessari per determinare la miglior scel-
ta di trattamento per ciascun paziente.
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GUSELKUmAb IN PAZIENTI AFFETTI DA ArTrITE PSorIASICA:  
rISULTATI DI UNo STUDIo ULTrASoNoGrAFICo mULTICENTrICo ESPLorATIvo
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Scopo del lavoro. Valutare L’andamento delle principali le-
sioni ecografiche della PsA in una coorte di pz che iniziavano 
trattamento con Guselkumab (GUSE).
Materiali e metodi. Sono stati arruolati pz afferenti alle 
UO di Reumatologia degli ospedali Niguarda, Varese e San 
Raffaele nel periodo da aprile a dicembre 2023 a cui è stata 
prescritto, secondo pratica clinica, GUSE. Sono stati raccolti 
i dati anamnestici, clinici ed ultrasonografici al basale (T0), 
dopo 2(T1), 4 (T2) e 6 mesi (T3). All’US, è stata valutata la 
presenza di ipertrofia sinoviale (GS) e power Doppler (PD) 
a livello di I-V MCF, I-V IFP, polsi, ginocchia e I-V MTF 
bilateralmente. Sono stati studiati i compartimenti estensori 
del polso, il flessore comune/i flessori propri delle dita e gli 
estensori delle dita della mano, rispettivamente per la ricerca 
di tenosinovite e peritendinite. Infine, sono state valutate le 
entesi dell’epicondilo laterale, del quadricipite, l’inserzione 
prossimale e distale del tendine rotuleo e l’entesi achillea bila-
teralmente in accordo con score e definizioni OMERACT (2). 
I dati sono stati analizzati con STATA (versione 15) e sono 
state effettuate analisi uni e multivariate, aggiustando per con-
fondenti prestabiliti (età, sesso, psoriasi, DAS28, DAPSA). 
Risultati. Abbiamo arruolato 26 pz, di cui il 48% donne, con 
età media pari a 57.87 anni (SD±12.94) e concomitante pso-
riasi nell’88% dei casi. Al T0, il DAS28 medio era di 3.09 
(SD±1.08) e il DAPSA di 15.23 (SD±8.78). Alla valutazione 

ecografica basale, si è osservata una mediana di 4 articolazio-
ni GS+ (range 0-17), un PD+ mediano pari 0.5 (range 0-11) 
e variabile coinvolgimento tendineo e delle entesi [entesiti 
(range 0-5, mediana 0), peritendiniti (range 0-5, mediana 0) e 
tenosinoviti (range 0-3, mediana 0)]. Le analisi uni e multiva-
riate hanno evidenziato una significativa riduzione (p<0.05) 
del numero di peri tendiniti a T1 e T2, del numero di entesite 
a T2 e un trend di costante riduzione del numero di articola-
zioni GS+ e PD+ che tuttavia non raggiunge la significatività 
statistica. 
Conclusioni. I risultati di questo studio esplorativo evidenzia-
no già a due mesi un miglioramento per la maggior parte delle 
lesioni ecografiche valutate nei pz con PsA in trattamento con 
GUSE, ma andranno ulteriormente confermati incrementando 
la numerosità campionaria e prolungando il tempo di follow up. 

BIBLIOGRAFIA
1. Coates LC, Hodgson R, Conaghan PG, et al. “MRI and ul-

trasonography for diagnosis and monitoring of psoriatic ar-
thritis”. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2012; 26: 805-22. 

2. Bruyn GAW, Siddle HJ, Hanova P, et al. Ultrasound of 
Subtalar Joint Synovitis in Patients with Rheumatoid 
Arthritis: Results of an OMERACT Reliability Exercise 
Using Consensual Definitions. J Rheumatol. 2019 Apr; 
46(4): 351-9.

INDEX



317 Poster

PO:02:026
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Il trattamento dell’artrite psoriasica (PsA) refrattaria agli im-
munosoppressori tradizionali (csDMARD) prevede l’impiego 
di farmaci biologici o target (b/tDMARD). La combinazione 
di due diversi b/tDMARD è stata proposta come opzione te-
rapeutica eccezionale in pazienti con PsA aggressiva e poli-
refrattaria. In letteratura esistono dati riguardo alla combina-
zione di due bDMARD, ma non esistono dati in merito alla 
combinazione di farmaci inibitori dell’IL-23 e JAK inibitori 
(JAKi), approccio invece sperimentato in ambito gastroente-
rologico.
Qui presentiamo il caso di una paziente affetta da PsA trattata 
con terapia di combinazione con tofacitinib e guselkumab.
La paziente è una donna di 33 anni, affetta da psoriasi cutanea 
sin dall’infanzia, e con sovrapposta diagnosi dal 2010 di PsA 
articolare erosiva, trattata negli anni con numerose linee di b/
tDMARD (adalimumab, etanercept, ustekinumab, infliximab, 
secukinumab, golimumab, ixekizumab, upadacitinib), in mo-
noterapia o in associazione a csDMARD (metotrexate, leflu-
nomide, sulfasalazina, ciclosporina). Tali linee terapeutiche 
hanno portato in tutti i casi a un controllo inadeguato di uno o 
entrambi i domini di malattia, con necessità di mantenere te-
rapia steroidea cronica maggiore a 5mg/giorno di prednisone. 
A giugno 2023, in terapia con etanercept 50mg/7 giorni, me-
thotrexate (MTX) 15mg/7 giorni e prednisone 10 mg/giorno, 
la paziente presentava sia artrite (DAPSA=45) che psoriasi cu-
tanea (PASI=7.5) attive. Si avviava quindi tofacitinib 5mg x 2/
giorno in sostituzione di etanercept. Dopo 6 mesi di terapia, si 

assisteva a una completa remissione dell’artrite (DAPSA=4); 
la psoriasi cutanea invece peggiorava (PASI=12.6). Data la re-
frattarietà a numerose linee terapeutiche, previa acquisizione 
di consenso informato, si potenziava la terapia aggiungendo 
guselkumab 100 mg/8settimane (dopo induzione) a tofaciti-
nib, e sospendendo MTX. Già dopo un mese di terapia, la pso-
riasi cutanea andava incontro a netta regressione (PASI=3.7). 
In occasione dell’ultima valutazione, dopo 6 mesi di terapia 
combinata, tale remissione si manteneva e riguardava entram-
bi i domini di malattia (DAPSA=4, PASI=1.4), consentendo 
di ridurre prednisone a 2.5 mg/giorno. Per tutto il corso della 
terapia non sono stati osservati eventi avversi, in particolare 
di tipo infettivo.
Quadri complessi di PsA rappresentano una sfida per il reuma-
tologo, in quanto in questi pazienti le terapie più adatte ad un 
dominio spesso non permettono il pieno controllo degli altri. 
I JAKi bloccano numerose citochine, tuttavia presentano li-
mitata attività su IL12/23, citochine centrali nella fisiopatolo-
gia della psoriasi cutanea. Nel nostro caso, ciò ci ha portato a 
ipotizzare che il potenziamento della terapia con l’aggiunta di 
guselkumab potesse aggiungere un beneficio addizionale. Tale 
scelta è stata motiva anche dall’ottimo profilo di sicurezza di 
guselkumab, soprattutto in termini di rischio infettivo. Il dato 
qui presentato, seppure ristretto a una singola paziente e con 
una durata di follow-up limitato, suggerisce che la strategia di 
combinazione di JAKi e inibitori di IL-23 possa rappresentare 
un’opzione terapeutica nei casi di PsA più aggressivi.
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Aim of the study. Psoriatic Arthritis (PsA) is a chronic inflam-
matory spondyloarthropathy characterized by heterogeneous 
manifestations, including arthritis with peripheral/axial in-
volvement that may be associated with extra-articular manifes-
tations such psoriasis, uveitis and inflammatory bowel diseases. 
Guselkumab (GUS) is a selective IL-23 inhibitor, specifically 
targeting interleukin IL-23p19. In Italy, it received approval for 
treating PsA in December 2021. Although the efficacy of Gusel-
kumab for psoriatic arthritis has been validated in three trials 
(DISCOVER-1 & 2 - phase III and COSMOS phase IIIb), there 
is limited real-world data available. This study aims to evaluate 
the efficacy and safety of Guselkumab in patients with moderate 
to severe psoriatic arthritis in a real-world setting, as investigat-
ed by an Italian multicenter rheumatological study group.

Methods. A retrospective, multicenter observational study 
has been initiated, with an estimated enrollment of over 350 
PsA patients with or without peripheral arthritis, axial arthri-
tis (sacroiliitis and/or spondylitis), enthesitis, dactylitis, and 
skin/nail psoriasis. Efficacy has been evaluated through clin-
ical assessment, including swollen/painful joint counts for 
oligoarthritis/polyarthritis, and X-Ray/MRI for axial PsA. 
Additionally, specific score indices, such as DAPSA, ASDAS, 
VAS PAIN, BSA, and PASI, have been used for comprehen-
sive evaluation. Clinical responses were evaluated at weeks 12 
and 24. Preliminary results at week 24 are based on a cohort 
of 242 PsA patients.
Results. Results at 24 weeks are reported for a cohort of 242 
patients, comprising 91 males and 151 females. Comorbidities 
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and disease domains are summarized in Fig. 1 & 2. The mean 
age was 55.0 years, with a mean disease duration of 8.5 years.
Among them, 85/242 (35.1%) had oligoarthritis, 157/242 
(64.8%) had polyarthritis, 116/242 (48.0%) exhibited enthesi-
tis, 44/242 (18.2%) exhibited dactylitis, 50/242 (20.7%) had 
prevalent axial involvement, and 161/242 (66.5%) had cutane-
ous involvement. Additionally, 32/242 (13.2%) were biolog-
ic-naïve and 210/242 (86.8%) were biologic-experienced, of 
which 137/242 (56.6%) were classified as multifailure. 
Regarding joint efficacy, as illustrated in Table 1, significant 
improvement in the considered indices was observed at the 
24 th week. Specifically, there was a reduction of 42.8% in 
DAPSA, 63.33% in ASDAS, and 46.91% in the VAS pain 

(p<0.0001). The swollen/painful joint count decreased in pa-
tients with oligoarthritis/polyarthritis.
Regarding skin efficacy, a significant 70.83% reduction in BSA 
compared to the baseline was evident at week 24 (p<0.0001).
No safety concerns were reported in this population, and only 
14 patients (6%) dropped out (Fig. 3).
Conclusion. This data indicates that Guselkumab is effective 
and safe for treating moderate to severe psoriatic arthritis, 
with significant improvements in both joint symptoms and 
psoriatic skin lesions, including in patients with prior treat-
ment experience. Notably, 86.8% of patients had previously 
tried other therapies, highlighting the significance of these 
findings.
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SEX DIFFErENCES IN PSorIATIC ArTHrITIS: ComorbIDITIES AND CLINICAL 
PHENoTYPE IN A moNoCENTrIC CoHorT

B. Monosi, I. Cristiano, E. Capparelli, P. Conigliaro, E. Greco, E. Cela, M. Fatica, M. Ferraioli, A. Bergamini, M.S. Chimenti
Rheumatology, Allergology and Clinical Immunology, University of Tor Vergata, Rome

Objectives. Psoriatic Arthritis (PsA) is a chronic inflamma-
tory disease affecting males and females equally. However, 
sex-specific differences in clinical presentation, disease activ-
ity, and comorbidities vary widely according to studies. This 
study aims at collating evidence on sex-related differences in 
a monocentric cohort of patients affected by PsA. 
Methods. We performed a cross-sectional observational study 
including patients affected by PsA referring to our Rheuma-
tology Unit. Demographic, clinical data and concomitant co-
morbidities were collected. Statistical analysis included mean 
and standard deviation for normally distributed variables. 
Continuous variables were compared by using unpaired T-test. 
Categorical variables were compared using Chi-squared test 
or Fisher’s exact-test, as appropriate. P value <0.05 was con-
sidered significant. 
Results. 415 patients were evaluated with a female-to-male 
ratio of 1.8. Mean age was similar between males (57.2 years 
old) and females (56.9 years old) as well as median age at 
PsA diagnosis (47 years old for both). A higher prevalence of 
smokers was observed among males with respect to females 
(53.3% males and 38.2% females, p=0.007). The prevalence 
of onychopathy, dactylitis, and enthesitis did not show any 
differences between the sexes, while the prevalence and the 
extension of psoriasis, measured through psoriasis activity and 
severity index score (PASI), were higher in males (p=0.0005 
and p=0.01, respectively). The oligoarticular involvement was 

more frequent in males with a statistically significant differ-
ence (49.3% males vs 36.8% females, p=0.01). On the other 
hand, females showed a higher articular disease activity than 
males: disease activity in Psoriatic Arthritis (DAPSA; medi-
an 16 in females vs 11 in males, p=0.03), tender joint count 
(median 6 in females vs 4 in males, p=0.0001), VAS activity 
(median 60 in females vs 50 in males, p<0.00001), and VAS 
pain (median 60 in females vs 60 in males, p=0.02) were all 
higher in female than male patients. Regarding comorbidities, 
cardiovascular diseases, dyslipidemia, and diabetes were more 
prevalent among male patients, but the difference with female 
patients was not statistically significant. On the contrary, hy-
peruricemia was significantly more prevalent in males than in 
females (31.5% males vs 12.7% females, p<0.0001). There 
was no sex difference in the rate of obesity (23.3% males vs 
29.3% females). Lastly, chronic obstructive pulmonary dis-
ease was diagnosed in 25 females (9.3%) and in 14 males 
(9.5%) and interstitial lung disease in 19 females (7%) and 
8 males (5.4%) without a statistically significant difference. 
Conclusions. This study highlights, from real-world data, that 
relevant differences exist between males and females. How-
ever, even if we are still far from understanding which are the 
molecular mechanisms behind the different phenotypic spec-
trum between the sexes, personalized medicine evaluating the 
impact of comorbidities related to sex in treatment manage-
ment should be considered.
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vALUTAZIoNE DELLA rETENTIoN rATE DI IXEKIZUmAb IN PAZIENTI  
AFFETTI DA ArTrITE PSorIASICA: UNo STUDIo moNoCENTrICo rEAL-LIFE

M. Mellone, M. Raimondi, I. Pantano, F. Ciccia
Università degli Studi della Campania Luigi Vanvitelli, Napoli

Scopo del lavoro. Ixekizumab è un anticorpo monoclonale 
IgG4 anti-IL17A, approvato per il trattamento dei pazienti con 
Artrite Psoriasica (AP) e Psoriasi a placche moderata-severa. 
Ad oggi le informazioni sulla sua efficacia e sicurezza proven-
gono principalmente da studi clinici randomizzati, mentre i dati 
sulla Retention Rate in real-life sono relativamente scarsi. Lo 
scopo del nostro lavoro è stato quello di valutare la Retention 
Rate in pazienti affetti da Artrite Psoriasica in terapia con Ixe-
kizumab in un setting di real life.
Materiali e metodi. Abbiamo analizzato retrospettivamen-
te i dati di 56 pazienti (38 donne e 18 uomini) affetti da AP 
soddisfacenti i criteri CASPAR, con coinvolgimento articola-
re assiale e/o periferico seguiti presso il nostro centro. Tutti i 
pazienti presentavano una moderata attività di malattia. Sette 
pazienti erano naive, più del 50% hanno ricevuto Ixekizumab 
come seconda/terza linea di trattamento. In accordo al tight 
control, i pazienti sono stati valutati al baseline e dopo 3, 6 e 
12 mesi di terapia con Ixekizumab. La sopravvivenza in tratta-
mento è stata valutata con una Kaplan-Meier. 
Risultati. La Tabella 1 mostra le caratteristiche demografi-
che dei pazienti arruolati nel nostro studio. Al baseline, tutti 
i pazienti presentavano una malattia articolare assiale e/o pe-
riferica attiva (DAPSA medio 20.34 (17.44-23.24) e BASDAI 
medio 4.5 (3.6-5.3)). Dopo 3 mesi di trattamento, tutti i pa-

zienti mostravano un miglioramento significativo del DAPSA 
raggiungendo la bassa attività di malattia (Fig. 1), dato man-
tenuto fino a 12 mesi (Fig. 2). La risposta al trattamento con 
Ixekizumab non era influenzata dalla linea di trattamento (Fig. 
3 e 4). Inoltre, abbiamo registrato una persistenza in terapia a 
12 mesi del 73%. (Fig. 5). Non ci sono stati eventi avversi tali 
da determinare la sospensione del trattamento. 
Conclusioni. Pochi sono i dati di real life che hanno esplorato 
la Retention rate di Ixekizumab a 12 mesi di trattamento. Uno 
studio spagnolo ha mostrato una persistenza in trattamento 
pari al 65%, mentre il PerfIL-17 ha evidenziato risultati an-
che maggiori (RR ad 1 anno 81%). I nostri risultati sono in 
linea con quanto già pubblicato. Lo studio spagnolo, inoltre, 
evidenziava che la Retention Rate non era influenzata dalle ca-
ratteristiche demografiche dei pazienti né da quelle di malat-
tia. Queste analisi non sono state effettuate nel nostro studio a 
causa della limitata coorte di pazienti presa in esame. Il nostro 
studio ha dimostrato, in particolare, che nei pazienti refrattari 
alla terapia con più csDMARDs e bDMARDs, Ixekizumab è 
efficace nel controllo della malattia, garantendo un’ottima Re-
tention Rate a 12 mesi. 
I risultati sottolineano la necessità di ulteriori studi real-life 
per confermare questi dati sulla persistenza del trattamento a 
più lungo termine.
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PSorIATIC ArTHrITIS
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Introduction. Limited and controversial information con-
cerning the progression from psoriasis (PsO) to psoriatic ar-
thritis (PsA) are available. Recently, a EULAR task force has 
proposed a nomenclature representing a continuum of psori-
atic disease (1). 
Aim of our study is to explore the features and differences in 
PsA diagnosis among a prospective PsO to PsA cohort and 
new PsA diagnosis in the early arthritis clinic setting. 
Methods. Between January 2015 and 31 December 2022, we 
selected patients diagnosed with incident PsA in a prognostic 
European PsO to PsA cohort, where the patients underwent 
best practice dermatological and rheumatological evaluation, 
and new PsA diagnosis in the Early Arthritis Clinic in the Ital-
ian center. The diagnosis was made upon CASPAR criteria 
fulfillment and clinical judgement. Clinical and laboratory 
features at PsA diagnosis were collected, including age, gen-
der, body mass index (BMI), swollen (SJC) and tender joint 
count (TJC), Leeds enthesitis index (LEI), and inflammatory 
symptoms onset before the diagnosis. 
Results. We included 144 patients in the analysis. 56 patients 
were incident PsA cases from the ‘PsO to PsA prospective co-
hort (2), here defined as a unique “PsO to PsA cohort”, where-
as 88 patients were patients with a new diagnosis of PsA from 
an Early Arthritis Clinic, here defined as “EAC cohort”. 
The clinical features of the patients among the two cohorts 
were significantly different. Among the clinical examination, 
the mean SJC in the ‘PsO to PsA cohort’ was 1.4 (SD 1.1), 
whereas in the ‘EAC cohort’ was 3.5 (SD 3.2), showing a sta-
tistically significant difference (p<0.001). The same applies to 
the TJC, which were 3.0 (SD 3.6) in the ‘PsO to PsA cohort’ 
and 6.6 (SD 5.8) in the ‘EAC cohort’, demonstrating a statisti-
cally significant difference (p>0.001). 
VAS pain and DAPSA were statistically significantly higher 
(<0.03) in the ‘EAC cohort’, with values of 57.5 (SD 15.8) 
and 22.8 (SD 9.4) respectively, compared to the ‘PsO to PsA 
cohort’, which had values of 47.6 (SD 25.0) and 15.3 (SD 7.9), 
respectively. 
Furthermore, the mean inflammatory symptoms onset was 10 
months before the PsA diagnosis in the ‘EAC cohort’, whereas 
was 2 months in the ‘PsO to PsA cohort’, showing a statisti-
cally significant difference (p<0.001). Complete features are 
reported in Table 1. 

Conclusion: Our study provides new insights into the very 
early phases of clinical PsA, confirming oligarthritis as the 
commonest PsA presentation. In PsA, polyarthritis is likely an 
evolution from an oligoarticular form. A shared dermatologi-
cal-rheumatological approach can greatly enhance our ability 
to identify PsA at an early stage and facilitate the prompt diag-
nosis and interception of oligoarticular patients.
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Scopo del lavoro. Il “Group for Research and Assessment of 
Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA)” e l’”European 
Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR)” (2) 
hanno sviluppato raccomandazioni basate sull’evidenza per il 
trattamento dell’artrite psoriasica (PsA) (3). In questo abstract 
vengono descritti i pattern di trattamento real-world che ri-
flettono le raccomandazioni mediante i risultati dello studio 
PRO-SPIRIT, il primo studio osservazionale, multinazionale, 
prospettico ad ampia casistica. 
Materiali e metodi. Adulti con PsA (2019-2022) che ave-
vano iniziato o erano passati a un farmaco antireumati-
co modificante la malattia biologico o sintetico mirato (b/
tsDMARD) approvato; TNFi, IL-17Ai, IL-12/23i, IL-23i, 
Janus chinasi (JAKi), e fosfodiesterasi-4 (PDE4i). Il mecca-
nismo di azione (MoA) era a discrezione del medico. Le ca-
ratteristiche demografiche dei pazienti, l’attività di malattia, 
le caratteristiche del trattamento e gli esiti clinici e gli esiti 
riportati dai pazienti sono stati raccolti al basale (BL). Sono 
presentati i risultati descrittivi. I dati mancanti al basale sono 
stati imputati. 
Risultati. L’analisi ha incluso 1.192 pazienti con PsA trattati 
con diversi MoA (Tabella 1). I pazienti con artrite (definita 
mediante conta delle articolazioni tumefatte [SJC] e dolenti 
[TJC] ≥5) erano distribuiti equamente tra le classi di tratta-

mento, tranne che per una percentuale più bassa di PDE4i. 
I pazienti trattati con IL-17Ai avevano in genere un interes-
samento articolare, cutaneo e ungueale. I pazienti con un 
maggiore interessamento cutaneo (superficie corporea [BSA] 
≥3%) e ungueale sono stati più frequentemente trattati con IL-
17Ai e IL-23i piuttosto che con JAKi. I pazienti trattati con 
JAKi avevano un maggiore interessamento articolare e assiale, 
e un minore interessamento cutaneo. Dopo gli IL-23i, i pa-
zienti trattati con PDE4i avevano la seconda maggiore per-
centuale di pazienti con interessamento ungueale. I pazienti 
trattati con PDE4i erano pochi e in generale hanno riportato 
un minore interessamento dei vari domini esaminati. I risultati 
delle linee di terapia hanno mostrato un numero maggiore di 
pazienti trattati con IL-12/23i, JAKi e IL-17Ai dopo un tratta-
mento precedente con b/tsDMARDs.
Conclusioni. In generale, i pazienti avevano una malattia po-
liarticolare al basale. I pazienti con interessamento cutaneo e 
ungueale sono stati trattati più frequentemente con IL-17Ai 
e IL-23i rispetto a TNFi e JAKi. I pazienti con manifestazio-
ni assiali sono stati più frequentemente trattati con IL-17Ai e 
JAKi rispetto a IL-12/23i e IL-23i. I risultati integrano l’evi-
denza sui pattern di trattamento real-world della PsA e le serie 
di raccomandazioni per guidare un trattamento individualiz-
zato per la PsA.
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Objectives. Psoriatic arthritis (PsA) is a multidomain inflam-
matory disease, often leading to significant joint pain and disa-
bility. It is well-established that various extra-articular factors 
play a crucial role in achieving a favorable prognosis. How-
ever, limited research has explored the influence of socio-cul-
tural background on attaining disease remission or minimal 
disease activity. This study aims to assess the relationship 
between educational status, disease activity, and treatment re-
sponse rates in patients with PsA who have undergone at least 
one line of bDMARDs therapy.
Methods. A cross-sectional observational study was con-
ducted on 94 patients meeting the 2006 CASPAR criteria for 

PsA diagnosis. The enrollment period spanned from May ‘23 
to May ‘24. Demographic, anthropometric, comorbidity, and 
disease-related data were extracted from clinical records. 
Additionally, all patients provided information regarding 
their educational and occupational status at the time of en-
rollment. Disease activity, laboratory findings, patient-re-
ported outcomes, quality of life (measured by SF-36), and 
depression levels (measured by Beck’s Depression Invento-
ry-BDI) were assessed at the final follow-up. Chi-square and 
ANOVA tests for statistical analyses were performed using 
Graph Pad Prism 8.0.2, with a p-value <.05 considered sta-
tistically significant.
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Results. A total of 94 patients (56.4% women) were evaluat-
ed. Regarding educational status, patients were divided into 
three groups: Compulsory School (Group 1, n=26), Diploma 
(Group 2, n=45), and Degree (Group 3, n=23). Statistical dif-
ferences among groups were observed for age at enrollment 
and age at PsA diagnosis (p<0.05), with an older median age 
in the compulsory education group (Table 1). A trend towards 
significance was noted for the time before initiating the first 
bDMARDs therapy, which was longer in the degree group. 
Statistical analysis revealed a higher BMI in Group 1 (p<.05), 
and alcohol consumption was more frequent in Group 3 
(p<.05). Group 1 had a lower occupational rate, with a higher 
proportion of patients being unemployed or retired, whereas 
Group 3 had a higher proportion of desk workers. Neoplasms 
and onychopathy were more frequent in Group 1 (p<.05 for 
both). The BDI showed a significantly higher prevalence of 

depression in Group 1, which also had lower scores for gen-
eral health and physical health on the SF-36 questionnaire, 
although health change scores were higher in this group. At 
the time of enrollment, the DAPSA score indicating remission 
or low disease activity was more frequently achieved in the 
compulsory education group (p<.05), despite a higher num-
ber of bDMARDs switches and csDMARDs usage (p<.05 and 
p<0.00001, respectively).
Conclusion. Our findings suggest evidence of the influence 
of sociocultural background on treatment response and dis-
ease impact in psoriatic arthritis. Patients with a lower level 
of educational attainment report a greater impact of chronic 
disease on disability, psychological well-being, and employ-
ability. However, a tailored treatment approach can be more 
effective in reducing disease activity and achieving treatment 
goals in this group.
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Obiettivi. Valutare l’efficacia e il tasso di ritenzione del far-
maco secukinumab (SCK) sulla spondiloartrite assiale (ax-
SpA) in una coorte multicentrica di real-life.
Materiali e metodi. I dati demografici, clinici e terapeutici dei 
pazienti con diagnosi di ax-SpA e trattati consecutivamente con 
SCK in cinque centri italiani sono stati raccolti in maniera re-
trospettiva. I pazienti con diagnosi di artrite psoriasica (secondo 
i criteri CASPAR) sono stati esclusi dallo studio. Gli esami di 
laboratorio e le valutazioni cliniche, tra cui l’eventuale conco-
mitante diagnosi di fibromialgia secondo i criteri ACR 2016, 
sono state eseguite al basale e a 3, 6, 12, 18 e 24 mesi. Gli esami 
di laboratorio includevano la proteina C-reattiva (PCR) e la ve-
locità di eritrosedimentazione degli eritrociti (VES). L’attività 
della malattia è stata valutata utilizzando il Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) e l’Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Score-(ASDAS-)CRP.
Risultati. Settantuno pazienti affetti da ax-SpA sono sta-
ti arruolati, 41 soggetti erano di sesso femminile (Tab. 1). Il 
BASDAI (media±DS) al basale era 6,2±1,4. L’ASDAS-CRP 
(media±DS) al basale era 2.9±1.3. Il BASDAI (media±DS) 
tutti i valori di p sono da intendersi confrontati al T0 come 

riportato in Tab. 2. La durata (media±DS) del follow-up era 
di 20.46±13.46 mesi. Alla fine del follow-up, 21 pazienti 
(29.5%) avevano sospeso il trattamento con SCK. La retention 
rate a due anni è stata 0.72 (IC 95% 0.59 – 0.82). Il rischio di 
abbandono del trattamento si è dimostrato significativamente 
più alto nei pazienti affetti da fibromialgia, con un hazard-ratio 
di 2.896 (IC 95% 1.136 -7.385, p=0.026). Non sono state os-
servate differenze di retention rate in base a sesso (p=0.54), età 
(p=0.08), presenza di entesite (p=0.77), malattia radiografica 
(r-ax-SpA) (p=0.27), trattamento combinato con cDMARDs 
(p=0.89), dosaggio di SCK (p=0.125) o precedente esposizio-
ne a uno o più altri bDMARDs (p=0.16). L’analisi bivariata 
mostrava che i valori di ASDAS-CRP alla fine dello studio 
erano significativamente inferiori nei pazienti non affetti da 
fibromialgia (1.4 rispetto a 2.5, p<0.001).
Conclusioni. In un contesto di real-life, SCK si è dimostrato 
rapido e con un’efficacia duratura sui sintomi della ax-SpA, 
con un buon tasso di retention rate. I nostri risultati indicano 
che la presenza di fibromialgia potrebbe inficiare la soprav-
vivenza del trattamento nei pazienti in terapia con SCK e la 
persistenza in malattia.
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E Loro CorrELAZIoNE CoN L’ATTIvITÀ DI mALATTIA
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Sebbene il ruolo centrale delle cellule T nella patogenesi della 
malattia psoriasica (PsD) sia ampiamente riconosciuto, negli 
ultimi anni la ricerca scientifica si è focalizzata sul possibile 
ruolo patogenetico delle cellule B. Pertanto, lo scopo di questo 
studio è stato quello di esaminare la distribuzione di diver-
se sottopopolazioni B cellulari a livello del sangue periferico 
(SP) in diverse fasi della malattia, valutando la loro correlazio-
ne con il burden infiammatorio sistemico e sinoviale.
238 pazienti affetti da PsD sono stati arruolati nello studio 
e stratificati in base alla fase di malattia, come segue: 106 
(44.5%) naive al trattamento farmacologico, 60 (25.2%) pa-
zienti no responder ai cs-DMARDs, 45 (18.9%) pazienti no 
responder ai b-DMARDs e 27 (11.3%) pazienti in bassa attività 
di malattia/remissione (LDA/REM) secondo il DAPSA. Sono 
inoltre stati arruolati 35 pazienti con psoriasi (PsO) cutanea e 
concomitanti artralgie a carattere infiammatorio (PsO at risk) 
e 42 soggetti sani come controllo. Tutti i pazienti con malattia 
psoriasica in fase attiva e con PsO at risk sono stati sottoposti a 
biopsia eco-guidata della membrana sinoviale e il grado di si-
novite è stato valutato mediante il Krenn Score (KSS) e l’entità 
dell’infiltrato linfocitario e plasmacellulare. L’immunofenoti-
po B-cellulare dei pazienti arruolati nello studio è stato valutato 
attraverso la citofluorimetria a flusso, utilizzando la classifica-
zione IgD/CD27 e il loro profilo trascrittomico mediante meto-
dica di Bulk RNA-Sequencing utilizzando nCounter.
Nella coorte arruolata, i pazienti con PsD presentavano una 

distribuzione omogenea di cellule B circolanti tra le varie fasi 
di malattia, mentre si caratterizzavano per una percentuale di 
cellule B circolanti significativamente minore rispetto ai sog-
getti sani (p<0.05) e ai pazienti con PsO at risk (p=0.04). 
Analizzando le diverse sottopopolazioni B cellulari circo-
lanti, nei pazienti naive, le cellule B late memory (CD27neg 
IgDneg) correlavano positivamente sia con l’attività clinica 
di malattia in termini di DAPSA (p=0.03) che con il grado 
di infiltrato infiammatorio linfocitario sinoviale (p=0.01); in 
aggiunta, esse risultavano maggiormente presenti nei pazienti 
con concomitante entesite e/o uveite (p=0.04). In aggiunta, i 
pazienti con malattia in fase di LDA/Rem si caratterizzavano 
per una minore percentuale di plasmacellule circolanti rispetto 
ai pazienti no responder ai b-DMARDs (p=0.04), mentre non 
sussistevano differenze significative rispetto ai pazienti con 
PsO at risk. Infine, dall’analisi trascrittomica delle cellule B 
circolanti nelle varie fasi di malattia, è emersa una up-regola-
zione di CXCR4 e SOCS1 nei pazienti naive al trattamento ri-
spetto ai pazienti con PsO at risk. Tali geni risultano implicati 
rispettivamente nell’omeostasi e nell’attivazione umorale dei 
linfociti B e nella regolazione del pathway JAK-STAT. 
Questo studio multiparametrico e multifunzionale rappresenta 
uno stimolante punto di partenza nell’analisi delle popolazioni 
B cellulari in malattia psoriasica, con l’obiettivo futuro di va-
lutare il loro ruolo come biomarcatori prognostici e predittivi 
di risposta terapeutica.
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Objectives. To assess the 2-year efficacy, safety, and radiograph-
ic outcomes following treatment with UPA15 mg once daily 
(QD) in bDMARD-IR AS patients from SELECT-AXIS 2.
Methods. The SELECT-AXIS 2 AS study design has been 
described previously.1,2 Efficacy was evaluated over 104wks 
in patients who received continuous UPA, and those who 
switched from PBO to UPA at wk14. Efficacy endpoints in-
cluded ASAS40, ASAS partial remission (ASAS PR), ASDAS 
low disease activity (LDA; <2.1), and ASDAS inactive disease 
(ID; <1.3); and mean change from baseline (BL) in ASDAS, 
total back pain, BASFI, and ASAS health index (HI) scores. 
Imaging outcomes included SPARCC MRI inflammation 
scores (AO-MMRM) and mSASSS (AO-ANCOVA). Safety 
was assessed through wk104 in all patients who received ≥1 
UPA dose. Treatment-emergent adverse events (TEAEs) are 
presented as exposure-adjusted event rates (events/100 pa-
tient-years [E/100 PY]).
Results. Of 420 randomized patients (continuous UPA: 
n=211; PBO to UPA: n=209), 331 (78.8%) completed 104 
wks of treatment (n=163 and n=168, respectively). Response 
rates for disease activity were maintained or improved from 
wk14 to wk104 in the continuous UPA group and at wk104 
similar responses were achieved in the PBO to UPA group. 
Response rates at wk104 were comparable for the continu-
ous UPA vs PBO to UPA groups, including ASAS40 (AO-
NRI; 64.9% and 61.7%, respectively), ASAS PR (34.1% and 

37.8%), ASDAS LDA (55.9% and 55.0%), and ASDAS ID 
(29.9% and 34.4%) (Figure 1a). Mean change from BL was 
similar for continuous UPA vs PBO to UPA for ASDAS (-2.08 
vs -2.04, respectively), total back pain (-4.86 vs -4.60), BASFI 
(-3.77 vs -3.73), and ASAS HI (-4.95 vs -4.55). Mean change 
from BL in MRI SPARCC spine scores were -3.80 (BL mean: 
9.97) and -4.55 (BL: 7.71) in the continuous UPA and PBO 
to UPA group, respectively; SI-joints scores were -3.11 (BL: 
5.98) and -3.96 (BL: 5.91). Most patients showed no radio-
graphic progression (mean change from BL in mSASSS <2 
continuous UPA: 94.9%; PBO to UPA: 93.8%). The least 
squares mean change from BL to wk104 in mSASSS scores 
was 0.12 for continuous UPA and 0.20 PBO to UPA. Safety 
was reported in 414 patients (687.2 PY). TEAEs, serious TE-
AEs, and discontinuation of study drug rates were 165.2, 8.7, 
and 3.6 E/100 PY, respectively; one death (polytrauma) oc-
curred before wk52 (0.1 E/100 PY).1 Rates of major adverse 
cardiovascular events, venous thromboembolic events, and 
malignancy (excluding non-melanoma skin cancer) occurred 
at 0.3 E/100 PY (Figure 1b).
Conclusions. Efficacy was maintained or improved with UPA 
15mg to wk104 in bDMARD-IR patients with active AS and 
was similar in patients receiving continuous UPA compared 
with PBO to UPA. Inflammatory activity on MRI and rates of 
radiographic progression at wk104 were low in both groups. 
No new safety signals were identified.
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Background. Spondyloarthritis (SpA) usually occur before 
the age of 40. SpA late-onset is described and, given the 
longer life expectancy, could be more common in the future.
Objective. The aim of our work was to evaluate if the age at 
onset could influence the clinical picture of SpA.
Methods. Clinical, demographic, clinimetric and imaging pa-
rameters were compared among the groups with early (<40 
years) [group 1], intermediate (>40 and < 60 years) [group 2] 
and late onset (>60 years) [group 3] at a cross-sectional level. 
A statistical analysis was performed using logistic regressions 
and p values <0.05 were considered significant. 
Results. We enrolled 281 patients, 156 (55.5%) males (mean 
age of 58.3±13.8 years); 196 (69.7%) had a diagnosis of pso-
riatic arthritis (PsA) while 85 (30.3%) of axSpA. 
An early onset of the disease was present in 122 (43.4%) pa-
tients, while intermediate and late were in 130 (46.3%) and 29 
(10.3%) of them.
Significant differences between groups were shown for the 
weight of family history for SpA and psoriasis (more sig-
nificant in late-onset SpA; p=0.05 vs groups 1 and 2), swol-
len joints at the onset (more prevalent in group 3; p<0.01 vs 
groups 1 and 2), inflammatory back pain (more common in 
group 1; p=0.02 vs group 3). Evaluating comorbidities (CM), 

their number was significantly higher in group 3 (p<0.005, vs 
groups 1 and 2) as reported: osteoporosis (p=0.005 vs group 
1), osteoarthritis (OA) (p<=0.002 vs groups 1 and 2) and 
cardiovascular (CV) risk factors as hypertension (p=0.03 vs 
group 1), hyperuricemia (HU) (p<=0.004 vs groups 1 and 2) 
and diabetes (p<=0.004 vs groups 1 and 2).
PsA group was the larger and its sub-analysis showed a higher 
frequency for thyroid diseases (TD) and fibromyalgia (FM) in 
group 1 (p=0.01 vs group 2 for both). Group 3 patients were 
significantly more affected by OA (<0.01 vs group 1), Chron-
ic Obstructive Pulmonary Disease (p=0.05 vs group 2), HU 
(p=0.01 vs group 2) and diabetes (p<=0.02 vs groups 1 and 2). 
Joint swelling at the onset of the disease was more frequent in 
group 3 (p=0.01 vs group 1 and, <0.01 vs group 2). 
Conclusion. The age at the onset could influence SpA phe-
notypes, both for clinical presentation and for CM. Axial 
involvement was more frequent in group 1 while peripheral 
arthritis in group 3. As expected, patients in group 3 showed a 
higher risk of CM (mostly CV risk factors); however, TD and 
FM were both more frequent in group 1. These results suggest 
to focus on the screening for TD and FM in the youngers, and 
on the burden of CM in the older patients, aiming at improving 
their quality of care.
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Purpose. Neuropathic pain represents a significant comorbid-
ity in patients with spondyloarthritis (SpA). This cross-sec-
tional study aims to evaluate the prevalence, qualitative fea-
tures, and impact of neuropathic pain in patients with different 
SpA subtypes, including axial SpA (axSpA), psoriatic arthritis 
(PsA), and undifferentiated peripheral SpA (p-SpA).
Materials. We performed a cross-sectional study involving 
patients diagnosed with SpA at two tertiary rheumatology 
centers (Bari and Rome). Diagnoses were established ac-
cording to different SpA subtypes (ASAS criteria for axial 
SpA and peripheral SpA), (CASPAR criteria for PsA). De-
mographic and clinical data and laboratory findings were 
collected, along with comorbidities such as diabetes, dis-
copathies of the spine. Fibromyalgia was assessed through 
Widespread Pain Index (WPI) and Symptom Severity Scale 
(SSS) according to ACR 2016 criteria. Additional informa-
tion on ongoing therapy, including the use of biologics and 
concomitant immunosuppressive treatments were recorded. 
Disease activity was assessed with DAPSA for peripher-
al forms, ASDAS-CRP and BASDAI for both axSpA and 
axPsA. Neuropathic pain was measured using two validated 
questionnaires: PainDETECT (PD-Q) and Neuropathic Pain 
Symptom Inventory (NPSI). 
Results. One hundred-seventy-seven patients on biolog-
ic therapy (49 adalimumab, 42 infliximab, 26 etanercept, 
16 golimumab, 7 certolizumab pegol) were included in our 

study. Demographic and clinical characteristics are reported 
in Table 1. 22.2% of patients exhibited a high likelihood of 
neuropathic pain components according to the PD-Q, while 
an additional 12.9% demonstrated an intermediate likelihood. 
Subgroup analyses revealed significantly higher neuropathic 
pain scores in PsA and p-SpA patients who were female (to-
tal NPSI 29.7±26.4 vs 20.5±22, p<0.05), obese (p<0.01), and 
those with concomitant fibromyalgia (p<0.001). Similar find-
ings were observed in the ax-SpA subgroup, where a higher 
neuropathic pain score was linked to female gender (PD-Q 
scores 15±10 vs 8±8.3, p<0.01), obesity (36.5±26 vs 20.6±21, 
p<0.05) and a diagnosis of fibromyalgia (p<0.05). Moderate 
positive correlations were observed between neuropathic pain 
scores and clinical disease activity indices, including DAPSA, 
ASDAS and BASDAI, as shown in Table 2. Furthermore, mul-
tiple linear regression analyses identified the NPSI total inten-
sity score as an independent positive predictor of DAPSA in 
the PsA subgroup (p=0.022, coefficient 0.095) and ASDAS in 
the axSpA subgroup (p<0.01, coefficient 0.02), after adjusting 
for potential confounders.
Conclusions. Our findings underscore the substantial preva-
lence of neuropathic pain in SpA and its potential impact on 
the assessment of clinical disease activity. This highlights the 
need for a more accurate identification and targeted manage-
ment of neuropathic pain, aimed at improving disease activity 
assessment and optimizing of therapeutic strategies in SpA.
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Aim of the work. Psoriasis (PsO) is a skin disease with a wide 
spectrum of different phenotypes. About 30% of PsO patients 
develop Psoriatic arthritis (PsA), in particular in association 
with scalp, nail or inverse PsO; however, PsA may also affect 
patients with a family history of PsO without any skin/nails 
manifestation. Data on possible effects of PsO presentation on 
the clinical picture of PsA patients are scarce, therefore, we 
investigated if both the presence and the different subtypes of 
PsO might influence the clinical picture of PsA patients.
Materials and methods. We made a cross-sectional analysis 
of patients referring to our spondyloarthritis outpatient clinic 
with a diagnosis of PsA. All of them were also classified as 
PsA according to the ClASsification criteria for Psoriatic AR-
thritis (CASPAR). We made a comparison between patients 
with and without PsO and, in those presenting PsO, among 
different PsO subtypes, evaluating epidemiological and clini-
cal factors, number of previous treatments and the drugs they 
have assumed, imaging findings and number and types of 
comorbidities (CM). The following PsO subtypes were con-
sidered: plaque PsO, nail, inverse, scalp, guttate and palmo-
plantar.
Results. We enrolled 204 patients (114 males and 90 females) 
with a mean age of 59.8 years. PsO was present in 156 (76.5%) 
of them, with plaque PsO resulting the most frequent subtype. 
Patients with PsO were more frequently male and older, pre-

sented a higher number of CM, with a significantly higher 
prevalence of hyperuricemia and blood hypertension, that 
represent cardiovascular (CV) risk factors. In PsA patients 
with PsO, Methotrexate, Leflunomide and Cyclosporine were 
more used while Janus Kinase inhibitors were less frequently 
prescribed. PsA patients with plaque PsO had a higher BMI 
and presented more frequently a sacroiliitis (SI). Nail PsO 
was associated with a worse Disease Activity in PSoriatic Ar-
thritis (DAPSA) score, sonographic tenosynovitis and a more 
frequent use of IL-17 inhibitors. Palmoplantar PsO was also 
positively associated with the use of IL-17 inhibitors. Finally, 
patients with guttate PsO presented significantly lower DAP-
SA scores and a higher prevalence of smoking habit. No rele-
vant associations were found in inverse or scalp PsO patients.
Conclusions. Our results show that male and older patients 
with PsA are more likely to present PsO, which seems to com-
plicate their clinical picture and positively associate with a 
higher number of CV risk factors. Interestingly, plaque PsO 
seems to be associated with a higher risk of an axial involve-
ment, while nail PsO with a peripheral one, also confirmed 
from ultrasound. On the contrary, guttate PsO could be as-
sociated with a milder clinical involvement. These data are 
preliminary but may help physicians to optimize the routinary 
assessment of PsA patients and to tailor the diagnostic and 
therapeutic choices.
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Obiettivo. La secchezza oculare è un sintomo comune poten-
zialmente associato a molteplici condizioni cliniche sistemi-
che. La spondiloartrite assiale (axial-SpA) potrebbe rappre-
sentare una nuova entità associata ai sintomi della secchezza 
oculare. Pertanto, lo scopo di questo studio è valutare la sec-
chezza dell’occhio secco nei pazienti con axial-SpA attraver-
so l’impiego del test di Schirmer e il break-up time lacrimale 
(BUT), nonché indagare l’eventuale associazione tra occhio 
secco e danno della superficie oculare nei pazienti con axial-
SpA e identificare eventuali variabili cliniche e terapeutiche 
associate all’occhio secco. 
Metodi. Sono stati arruolati 71 pazienti con axial-SpA che 
soddisfacevano i criteri classificativi dell’Assessment of 
SpondyloArthritis international Society e 19 controlli sani. 
Sia i pazienti che i controlli sono stati sottoposti a un esame 
oculare completo volto a valutare la superficie oculare, incluso 
il test di Schirmer, il BUT, la colorazione con fluoresceina e 
verde di lissamina; il questionario OSDI (Ocular Surface Di-
sease Index) è stato somministrato a tutti i pazienti e ai con-
trolli sani. 
Risultati. Una sintomatologia compatibile con occhio secco 
è stata riferita da 46 (64.8%) pazienti e 3 (15.8%) controlli 

sani (p=0.0004). L’OR tra diagnosi di axial-SpA e presenza 
di sintomi connessi alla secchezza oculare era pari a 9.2 (95% 
C.I. 2.72-42.52, p=0.001). Valori del test di Schirmer <6 mm/5 
minuti sono stati osservati in 31 (43.7%) pazienti con axial-
SpA e in 2 (10.5%) controlli sani (p=0.013); un BUT <5 se-
condi è stato osservato in 34 (47.9%) pazienti con axial-SpA 
e in 6 (31.6%) controlli sani. Il punteggio mediano dell’OSDI 
risultava di 22.9 (IQR=29.35) tra i pazienti con axial-SpA e 
0.0 (IQR=4.69) tra i controlli sani (p=0.009). La colorazione 
con fluoresceina e verde di lissamina indicava un Oxford sco-
re significativamente più elevato a livello della cornea e della 
congiuntiva nei pazienti con axial-SpA rispetto ai controlli 
sani, come si evince dalla figura allegata. 
Conclusioni. I pazienti con axial-SpA spesso lamentano oc-
chio secco, che può essere quantificato mediante il questiona-
rio auto-somministrato OSDI e valutato obiettivamente attra-
verso i test comunemente utilizzati per la diagnosi dell’occhio 
secco. Domande relative alla presenza di sintomi indicatori di 
occhio secco dovrebbero essere regolarmente poste anche ai 
pazienti con sospetta axial-SpA e i pazienti con diagnosi di 
axial-SpA dovrebbero essere valutati in ambito oculistico per 
potenziali danni dell’epitelio corneale e congiuntivale.
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IXEKIZUmAb vs ADALImUmAb NELLA rEAL-LIFE DI PAZIENTI AFFETTI  
DA ArTrITE PSorIASICA: rISULTATI DI UNo STUDIo oSSErvAZIoNALE 
mULTICENTrICo bASATo SUL ProPENSITY-SCorE mATCHING
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D. Benfaremo 1, G. Moroncini 1, E. Lubrano 5, R. Foti 3, M.M. Luchetti Gentiloni 1

1Clinical Medicine, Department of Clinical and Molecular Sciences, Marche Polytechnic University, Ancona; 2Department of Medicine 
and Science of Aging, Medical Clinic, SS. Annunziata Hospital of Chieti, G. D’Annunzio, Chieti; 3Rheumatology Unit, A.O.U. Policlinico 
S. Marco, Catania; 4Rheumatology Institute, Department of Medicine, University of Udine, Azienda Sanitaria Universitaria Friuli 
Centrale, Udine; 5Rheumatology and Internal Medicine Department, Molise University, Campobasso

Scopo del lavoro. Adalimumab (ADA) e Ixekizumab (IXE) 
sono risultati efficaci nel trattamento di diversi domini 
dell’Artrite Psoriasica (PsA) sia in studi controllati randomiz-
zati (RCT) che in setting real-world. 
In questo studio multicentrico, l’obiettivo principale è stato 
confrontare l’efficacia real-world di ADA vs. IXE, utilizzando 
un propensity score-matching per equilibrare gli outcomes di 
efficacia sulla base delle caratteristiche cliniche dei pazienti.
Materiali e metodi. I dati dei pazienti (caratteristiche cli-
niche, comorbidità, punteggi di attività di malattia ed eventi 
avversi) sono stati raccolti retrospettivamente ed analizzati al 
baseline, ed a 3, 6 e 12 mesi. Gli outcome principali erano:
1) la proporzione di pazienti in MDA e VLDA, oltre che in 

remissione (REM) e bassa attività di malattia (LDA), utiliz-
zando il DAPSA;

2) l’effetto medio del trattamento (ATE) sulla coorte di studio 
stimato con analisi di regressione dopo propensity-score 
matching.

Risultati. Sono stati arruolati un totale di 278 pazienti (68,3% 
ADA, 31,7% IXE). Al basale, i gruppi di pazienti ADA e 
IXE differivano significativamente (Tab. 1), soprattutto nel-
le comorbidità (più rappresentate nel gruppo IXE), nel pre-
cedente utilizzo di bDMARD (39,2% vs 56,7% rispettiva-
mente), nell’attività di malattia secondo DAPSA (24,2±8,1 
vs 30,0±11,5 rispettivamente), ASDAS-CRP (2,75±0,91 vs 
3,01±0,49 rispettivamente) e PCR elevata (33,5% vs 67,5% 
rispettivamente).

Sia ADA che IXE sono risultati efficaci nel migliorare l’attività 
di malattia a livello articolare, cutaneo e funzionale ad 1 anno 
(δ DAPSA: -12,8 e -14,9 rispettivamente p<0,0001; δ PASI: 
-0,43 e -0,89 rispettivamente p<0,01; δ HAQ: -0,34 e -0,49 ri-
spettivamente p<0,0001). 
La MDA è stata raggiunta nel 46% e 22% dei pazienti nei 
gruppi ADA e IXE, la VLDA nel 10% e 6%, la DAPSA LDA 
nel 53% e 44%, e la DAPSA REM nel 20% e 10% rispettiva-
mente. Le retention-rates di entrambi i farmaci sono risultate 
simili.
Quando aggiustato in base alle caratteristiche basali dei pa-
zienti, l’ATE stimato per IXE ha mostrato un rischio relativo 
per il raggiungimento di MDA a 1 anno di 0,577 (p<0,001) 
indicando che i pazienti IXE avevano una minore probabilità 
di raggiungere MDA rispetto a ADA. Tuttavia, nessuna diffe-
renza tra i due trattamenti è stata osservata per quanto riguarda 
l’efficacia clinica valutata da DAPSA e PASI.
Conclusioni. Questo studio riporta dati clinici rilevanti nel 
confronto dell’efficacia clinica di ADA vs. IXE nella real-
life, e sia ADA che IXE hanno dimostrato un’efficacia simile 
nel migliorare attività di malattia e stato funzionale dei pa-
zienti affetti da PsA. ADA è risultato più efficace nel rag-
giungimento dell’MDA, ma è necessaria una più ampia nu-
merosità campionaria per rendere maggiormente affidabile 
il metodo statistico di matching ed ottenere una valutazione 
comparata più bilanciata nella composizione dei gruppi di 
trattamento.
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rESULTS From TWo PHASE 3 STUDIES
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Purpose of the work. Bimekizumab (BKZ), a monoclonal IgG1 antibody that 
selectively inhibits IL-17F in addition to IL-17A, has demonstrated sustained 
reductions in disease impact of PsA, assessed by the PsA Impact of Disease 12 
(PsAID-12) questionnaire, up to 1 year (yr) in two phase 3 studies (1, 2). Here, 
we report the efficacy of BKZ treatment using the PsAID-12 questionnaire up 
to 2yrs in pts with active PsA who were biologic disease-modifying antirheu-
matic drug (bDMARD)-naïve or had prior inadequate response/intolerance to 
tumor necrosis factor inhibitors (TNFi-IR).
Materials and methods. BE OPTIMAL (NCT03895203; bDMARD-naïve 
pts) and BE COMPLETE (NCT03896581; TNFi-IR pts) assessed BKZ 160mg 
every 4 weeks (wks; Q4W) in pts with PsA; both were placebo (PBO)-con-
trolled to Wk16 (1). At Wk16, PBO pts switched to BKZ (PBO/BKZ). BE 
OPTIMAL included a reference arm (adalimumab [ADA] 40mg Q2W); pts 
switched to BKZ at Wk52 (ADA/BKZ) with no washout. BE OPTIMAL Wk52 
and BE COMPLETE Wk16 completers were eligible for BE VITAL (open-la-
bel extension).
The PsAID-12 questionnaire was administered to Wk104/88 in BE OPTIMAL/
BE COMPLETE. Change from baseline (BL; CfB) and clinically meaningful 
improvement response rates (a decrease ≥3 points from BL when respective 
PsAID-12 score is ≥3 at BL) were assessed. Missing data were imputed using 
multiple (MI; continuous) or non-responder imputation (NRI; binary).
Results. At the time of data cut, 710/852 (83.3%) and 330/400 (82.5%) pts had 
completed Wk104/88 of BE OPTIMAL/BE COMPLETE. 
BKZ demonstrated sustained improvements in PsAID-12 total score, with a 
mean CfB (standard error) of -2.3 (0.1) at Wk52 and -2.2 (0.1) at Wk104 in 
bDMARD-naïve pts, and -2.5 (0.1) at both Wk40 and Wk88 in TNFi-IR pts. 
PBO/BKZ and ADA/BKZ pts demonstrated similar sustained reductions in 
PsAID-12 scores at Wk 104/88 (Figure 1). Achievement of clinically meaning-
ful improvement response in PsAID-12 total score was sustained to Wk104/88 
in bDMARD-naïve (40.4% PBO/BKZ, 44.9% BKZ, 45.9% ADA/BKZ) and 
TNFi-IR pts (43.6% PBO/BKZ, 52.0% BKZ; Figure 1).
Improvements from BL across all PsAID-12 single item domain mean scores 
observed at Wk52/40 were sustained or improved to Wk104/88 on BKZ 
(Figure 2). ADA/BKZ pts sustained improvements across domains from 
Wk52–104 after switching to BKZ, with further reductions in impact of skin 
problems. In both studies, the domains with the greatest disease impact at BL 
(pain, functional capacity, fatigue, skin problems) were sustained to Wk104/88. 
Clinically meaningful improvement responses were achieved by around half of 
BKZ-treated patients across most single-item domains at Wk104/88.
Conclusions. BKZ treatment demonstrated sustained reduction in disease im-
pact to 2yrs in pts with PsA who were bDMARD-naïve or TNFi-IR. Pts who 
switched from ADA to BKZ at Wk52 showed sustained reduction in disease 
impact to 2yrs.
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Purpose of the work. Bimekizumab (BKZ), a monoclonal 
IgG1 antibody that selectively inhibits interleukin (IL)-17F in 
addition to IL-17A, has demonstrated clinically meaningful, 
sustained joint and skin efficacy responses at Week (Wk)52, in 
patients with psoriatic arthritis (PsA) (1, 2). PsA is a clinically 
heterogenous inflammatory disease characterised by multiple 
domains, including skin and joint disease (3). Treatment effi-
cacy can therefore be comprehensively evaluated using com-
posite outcome measures that assess disease activity across 
the multiple affected domains (3). Minimal disease activity 

(MDA) and remission have been recommended as key treat-
ment targets (4).
Materials and methods. The phase 3 BE OPTIMAL 
(NCT03895203) and BE COMPLETE (NCT03896581) trials, 
both placebo (PBO)-controlled to Wk16, assessed BKZ 160 
mg every 4 wks (Q4W) in patients with PsA who were biolog-
ic disease-modifying antirheumatic drug (bDMARD)-naïve or 
had inadequate response/intolerance to tumour necrosis factor 
inhibitors (TNFi-IR), respectively. BE OPTIMAL included a 
reference arm (adalimumab [ADA] 40 mg Q2W). PBO pa-
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tients switched to BKZ (PBO/BKZ) at Wk16. BE OPTIMAL 
Wk52 and BE COMPLETE Wk16 completers were eligible 
to enter BE VITAL (open-label extension; NCT04009499), in 
which all patients received BKZ. Patient populations are here-
after referred to by the name of their starting study. 
Endpoints include minimal and very low disease activity 
(MDA, VLDA) responses/components, Disease Activity In-
dex for Psoriatic Arthritis (DAPSA) remission or low dis-
ease activity (REM <=4; REM+LDA <=14) responses and 
DAPSA change from baseline (CfB). Data reported to BE 
OPTIMAL Wk104/BE COMPLETE Wk100. Missing data 
were imputed using non-responder imputation or worst-cat-
egory imputation. 
Results. 710/852 (83.3%) and 322/400 (80.5%) patients 
completed Wk104 of BE OPTIMAL and Wk100 of BE 
COMPLETE respectively. Baseline MDA components were 
generally comparable between treatment groups within trials 
(Table).
In BKZ-randomised patients, achievement of MDA by Wk52 
(bDMARD-naïve 54.8%; TNFi-IR 46.4%) was sustained to 

Wk104/100 in both trial populations (bDMARD-naïve 52.4%; 
TNFi-IR 44.9%; Figure A). In PBO/BKZ patients, MDA 
achievement was sustained from 53.7% at Wk52 to 49.8% at 
Wk104 in bDMARD-naïve patients, and from 33.1% at Wk52 
to 46.6% at Wk100 in TNFi-IR patients. In bDMARD-naïve 
ADA/BKZ patients, MDA achievement was sustained from 
52.9% at Wk52 to 50.7% at Wk104. Trends were simi-
lar at Wk104/100 for achievement of VLDA and DAPSA 
REM+LDA (Table), and improvements in DAPSA scores to 
Wk104/100 (Figure B).
BKZ treatment led to substantial improvements to Wk104/100 
in most MDA components across all treatment arms in both 
trial populations (Table), including in objective clinical meas-
ures (swollen and tender joint count; skin improvements) and 
patient-reported components (pain; physical function). 
Conclusions. BKZ treatment led to sustained MDA and DAP-
SA REM+LDA responses up to 2 years, regardless of prior 
bDMARD use. We saw improvements across all patient-re-
ported and most clinical MDA components, especially in 
joint/skin outcomes.

INDEX



338 Poster

PO:03:052
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Scopo del lavoro. I due anticorpi monoclonali anti-interleu-
china-17 (IL-17i) attualmente in commercio per il trattamento 
dell’artrite psoriasica (PsA) sono secukinumab (SEC) e ixe-
kizumab (IXE), la cui efficacia e sicurezza è ben documentata 
da dati derivanti da trial clinici randomizzati. Tuttavia, l’espe-
rienza real-life è ancora limitata. In questo studio monocentri-
co, esaminiamo la retention rate di SEC e IXE in una coorte di 
pazienti con PsA, in un periodo di 5 anni, analizzando i fattori 
associati alla persistenza della terapia nel tempo.
Materiali e metodi. Abbiamo condotto un’analisi retrospetti-
va su una coorte monocentrica di pazienti affetti da PsA, trat-
tati con IL-17i (SEC e IXE) da maggio 2016 ad aprile 2024. 
Sono stati utilizzati chi-quadro per le variabili indipendenti di-
cotomiche e i test di Student e Mann-Whitney per variabili in-
dipendenti continue a seconda della distribuzione, per identifi-
care le variabili associate al fallimento della terapia. Abbiamo 
confrontato la persistenza in terapia con SEC e IXE a 60 mesi 
tramite curve di sopravvivenza. Mediante regressione di Cox 
abbiamo individuato le variabili indipendentemente associate 
a un maggior rischio di fallimento.
Risultati. Abbiamo analizzato 142 linee terapeutiche (103 
SEC e 39 IXE) Il 45.1% dei pazienti era di sesso maschile 
con età media all’introduzione della terapia di 54.86 anni 
(±11.47). La durata mediana di malattia era 76.5 (IQR 36-208) 
mesi. IL-17i erano stati prescritti come prima linea targeted 

nel 32.39% dei casi. Nel periodo in esame, l’interruzione del-
la terapia è stata registrata in 60 casi (42.2%). L’analisi biva-
riata ha identificato un utilizzo di steroidi significativamente 
maggiore nei pazienti che hanno fallito la terapia con IL-17i 
(36.67% vs 12.20%; p=0.001), mentre l’impiego di farmaci 
antinfiammatori non steroidei (FANS) è risultato protettivo 
rispetto al fallimento terapeutico (39.02% vs 18.33%; p 0.06).
La persistenza in terapia a 5 anni nella popolazione totale (Fi-
gura 1) è risultata pari a 57,7%. Non sono emerse differenze 
statisticamente significative tra SEC e IXE (56.3% vs 61.5%; 
p=0.964), mentre la retention rate è risultata più elevata nei 
pazienti che avevano fallito una precedente terapia targeted 
rispetto a quelli trattati con IL17i come prima linea biologica 
(60.41% vs 52.17%, p=0.59). La regressione di Cox (Figura 
2) ha individuato la psoriasi palmo plantare (HR 8.120, 1.746 
- 37.779; p<0.008), l’onicopatia (HR 5.116, 1.421 - 18.419; 
p=0.012) e l’utilizzo di steroidi (HR 2.344, 0.889 - 6.190; 
p<0.085) come predittori indipendenti di fallimento terapeu-
tico e l’utilizzo di FANS come fattore protettivo (HR 0.234, 
0.077 - 0.710; p<0.010). 
Conclusioni. Questo studio mostra un elevato tasso di persi-
stenza in terapia a 5 anni degli IL17i, senza apparenti differenze 
tra SEC e IXE. La psoriasi palmo-plantare, l’onicopatia e l’uso 
di steroidi sono i maggiori predittori di fallimento della terapia, 
mentre l’uso di FANS sembra essere un fattore protettivo.
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ComorbIDITÀ CArDIovASCoLArI E mETAboLICHE ED EFFICACIA TErAPEUTICA 
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rISULTATI PrELImINArI DI UNo STUDIo PILoTA TrASvErSALE
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Scopo del lavoro. L’artrite psoriasica (AP) è associata a mag-
gior incidenza e prevalenza di patologie cardiometaboliche ed 
eventi cardiovascolari (CV) rispetto alla popolazione generale, 
anche superiori ad altre artriti infiammatorie. Le comorbidità 
cardiometaboliche nell’AP, inoltre, sarebbero associate ad una 
maggior attività di malattia e a minor risposta alla terapia. Allo 
stato attuale in Letteratura esistono dati limitati sulle intera-
zioni tra terapie innovative reumatologiche e le comorbidità 
CV in tali pazienti. L’obiettivo di questo studio cross-sectional 
è approfondire su pazienti con AP il rischio cardiovascolare, 
le alterazioni metaboliche, e di valutarne l’associazione con 
alcuni parametri specifici di malattia, quali subset clinico, l’at-
tività di malattia e l’efficacia della linea terapeutica in corso. 
Materiali e metodi. Sono stati valutati retrospettivamente i 
dati clinici di 276 pazienti con diagnosi di AP in terapia con 
bDMARDS (antiTNF-alfa e anti IL) e tsDMARDS (Apremi-
last e JAK-i), in follow-up presso Centro specialistico reuma-
tologico di 3° livello. È stata calcolata l’attività di malattia 
DAPSA (Disease Activity in Psoriatic Arthritis) per valutare 
l’efficacia terapeutica, oltre al rischio cardiovascolare tramite 
SCORE2-ESC. La popolazione è stata divisa in due gruppi 
sulla base del raggiungimento (gruppo A) o meno (gruppo B) 
dell’obiettivo di remissione o bassa attività di malattia (Low 
Disease Activity, LDA), cioè con DAPSA≤14. 
Risultati. Nella popolazione esaminata è stato riscontrato un 
significativo effetto del BMI sul raggiungimento di LDA/re-

missione DAPSA. Tra i soggetti del gruppo A si osservano 
valori medi più bassi di BMI, di rischio CV SCORE2-ESC, 
minor presenza di sindrome metabolica oltre a una migliore 
funzionalità renale stimata (CKD-EPI). Risultano predittori 
negativi del raggiungimento dell’obiettivo la presenza di fi-
brillazione atriale, cardiopatia ipertensiva ed elevati valori 
di uricemia; è risultato ai limiti di significatività un maggior 
score di comorbidità di Charlson. Risulta predittore positivo 
di raggiungimento dell’obiettivo il sesso maschile. Stratifi-
cando in base al BMI si osservano minori livelli di efficacia 
per farmaci antiTNF-alfa in soggetti obesi (coefficiente di cor-
relazione -0,267, p-value 0,000*). È stata rilevata inoltre una 
correlazione positiva tra DAPSA e SCORE2-ESC. 
Conclusioni. I risultati preliminari indicano che obesità e sin-
drome metabolica sono associate ad una minore probabilità di 
raggiungere LDA o remissione in particolare in corso di tera-
pia antiTNF-alfa. Elevati valori di DAPSA risultano inoltre 
correlati con SCORE2-ESC, sottolineando quanto siano legati 
l’attività di malattia reumatica ed il rischio cardiovascolare. 
Lo studio ha evidenziato quanto l’elevata prevalenza di fattori 
di rischio CV tra i pazienti AP, oltre a limitare l’armamenta-
rio terapeutico specialistico, possa condizionare negativamente 
l’efficacia dei trattamenti farmacologici reumatologici. Risulta-
no doverosi quindi da un lato un miglior screening delle com-
plicanze cardiovascolari e dall’altro una adeguata impostazione 
di terapia, non solo di carattere reumatologico, in tali soggetti.
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G. Peluso 2, M.A. D’Agostino 1,2, A. Ortolan 2

1Università Cattolica del Sacro Cuore, Roma; 2Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli IRCCS, Roma

Scopo del lavoro. La remissione o la bassa attività di malattia 
(low disease activity, LDA) sono obiettivi raccomandati nel 
trattamento della spondiloartrite assiale (axSpA). Tuttavia, la 
frequenza di LDA nella pratica clinica e le barriere al raggiun-
gimento della stessa sono poco studiate. Il nostro obiettivo è 
stato quello di valutare la frequenza di LDA in una popolazio-
ne affetta da spondiloartrite assiale che iniziava un trattamento 
con farmaco biotecnologico. 
Materiale e metodi. Sono stati arruolati, e poi seguiti a 6 e a 12 
mesi, pazienti con diagnosi di axSpA effettuata da parte di un 
reumatologo, in cura presso il nostro ambulatorio e che hanno 
iniziato un farmaco biotecnologico tra il 10/2021 e il 10/2023. 
Sono state confrontate le caratteristiche basali dei pazienti e del-
la malattia, gli indici di attività di malattia incluso l’Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) e l’aderenza alla 
terapia tramite il Compliance Questionnaire for Rheumatology 
(CQR5) tra i pazienti che hanno raggiunto i criteri di bassa at-
tività di malattia (ASDAS <2,1) sia a 6 che a 12 mesi (LDA 
sostenuta) e quelli che non l’hanno raggiunto utilizzando i test 
Chi-quadro e Mann-Whitney. Sono stati costruiti modelli multi-
variati tramite equazioni di stima generalizzate (GEE), semplici 
e autoregressivi, aventi l’LDA come outcome, e i fattori poten-
zialmente in grado di influenzare il raggiungimento della LDA 
(in accordo con la letteratura e le nostre ipotesi) come variabili 

indipendenti. I risultati sono stati espressi come coefficiente 
beta (intervallo di confidenza del 95%). 
Risultati. Sono stati arruolati 97 pazienti, il 54% maschi, età 
media 50,7±13,9, durata della malattia 7,9±8,7 anni. Oltre al 
coinvolgimento assiale, il 42% aveva un coinvolgimento peri-
ferico, il 27% psoriasi, l’11% IBD e il 12% uveite. Solo il 50% 
era HLA-B27+ e il 58% era naïve ai bDMARD. A 6 e 12 mesi 
rispettivamente il 51 e il 46% ha raggiunto i criteri ASDAS per 
bassa attività di malattia. I pazienti che hanno raggiunto una 
bassa attività di malattia sostenuta erano più frequentemente 
di sesso maschile (71% vs 43%, p=0,02), con istruzione su-
periore (84% vs 53%, p=0,043), axSpA radiografica (64% vs 
33%, p=0,009), presentavano meno frequentemente entesite 
o artrite periferica (14% e 32% vs 35% e 56%, p=0,04) e fi-
bromialgia (10% vs 58%, p<0,0001), nonostante simili valori 
ASDAS al basale (3,04±0,76 vs 3,09±0,55) e CRQ5 a 12 mesi 
(18,3±2,6 vs 17,8±2,5). Nel modello autoregressivo GEE, 
solo il sesso e la fibromialgia rimanevano associati in modo 
dipendente alla bassa attività di malattia (Tabella). 
Conclusioni. l’ASDAS-LDA rappresenta un obiettivo rag-
giungibile nella pratica clinica, anche se alcuni fattori legati al 
paziente e alla malattia potrebbero ostacolare questo traguar-
do. Sono necessari ulteriori studi per comprendere come poter 
ottimizzare questo obiettivo. 
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ALImENTAZIoNE E ArTrITE PSorIASICA: rISULTATI DI UNA rEvISIoNE  
SISTEmATICA DELLA LETTErATUrA
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Scopo del lavoro. Crescenti evidenze suggeriscono che la 
modifica delle abitudini alimentari possa avere un effetto adiu-
vante sul miglioramento della risposta clinica alla terapia far-
macologica nei pazienti con malattie infiammatorie croniche. 
Ciò può essere particolarmente rilevante nell’artrite psoriasica 
(PsA), poiché è fortemente gravata da comorbidità metaboli-
che che notoriamente non solo influenzano la risposta clinica 
al trattamento farmacologico, ma sono anche responsabili di 
un aumento del rischio cardiovascolare. Lo scopo del nostro 
lavoro è stato valutare la letteratura disponibile relativamente 
all’utilizzo di diversi piani alimentari in pazienti affetti da PsA. 
Materiali e metodi. Abbiamo condotta una ricerca sistema-
tica della letteratura in cinque database con il supporto di un 
bibliotecario esperto (JS) seguendo lo schema PICO. Due 
co-autori hanno esaminato indipendentemente gli abstract e i 
titoli e gli articoli potenzialmente rilevanti sono stati letti per 
intero. Abbiamo incluso lavori originali che avessero arruolato 
pazienti adulti con PsA (P), sottoposti a modifiche delle abitu-
dini alimentari in aggiunta alla terapia farmacologica standard 
(I) rispetto a nessun intervento dietetico (C) e che applicavano 
outcomes validati di efficacia sull’attività della malattia (O).
Risultati. Dei 410 articoli ottenuti dalla revisione sistemati-
ca della letteratura, sei studi sono stati considerati idonei per 
l’inclusione. Questi studi hanno reclutato un totale di 524 pa-

zienti (di cui 316 assegnati all’intervento dietetico). Tre studi 
hanno valutato la restrizione calorica, uno studio ha valutato 
una strategia di digiuno intermittente, e due hanno valutato 
la supplementazione di acidi grassi polinsaturi (PUFA) con 
o senza dieta ipocalorica. Cinque dei sei studi hanno esplo-
rato gli effetti sulle misure di attività della malattia (Figura 
1). Tre studi, due dei quali senza gruppo di controllo, hanno 
mostrato miglioramenti significativi rispetto al basale fino a 
24 mesi di follow-up. Il raggiungimento dell’attività minima 
di malattia (MDA) era più facilmente ottenibile nei pazienti 
che seguivano una dieta ipocalorica rispetto a quelli con una 
dieta libera a 6 mesi. Anche il digiuno intermittente sembrava 
migliorare l’attività della malattia nel breve termine. La sup-
plementazione di PUFA nei pazienti che seguivano una dieta 
ipocalorica non forniva fornito alcun beneficio aggiuntivo. 
Tuttavia, potrebbe essere in grado di migliorare gli outcome 
cardiovascolari.
Conclusioni. I pazienti con PsA possano beneficiare di un 
intervento dietetico in aggiunta al trattamento farmacologico 
per ottenere una migliore risposta clinica. Molti degli studi 
disponibili presentano limiti metodologici come la mancanza 
di un gruppo di controllo e di una randomizzazione, pertanto i 
risultati sebbene incoraggianti dovranno essere confermati in 
ulteriori studi randomizzati e controllati.
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AbbIAmo bISoGNo DELL’ECoGrAFIA PEr vALUTArE L’EFFICACIA DEI FArmACI 
bIoLoGICI NELL’ENTESITE?
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Scopo del lavoro. l’infiammazione dell’entesi rappresen-
ta un cardine nella patogenesi dell’artrite psoriasica (PsA). 
Oggi sappiamo come la valutazione clinica (basata sul dolore 
evocato) sia poco specifica per la diagnosi. Per tale motivo 
l’ecografia articolare ha assunto un ruolo sempre più impor-
tante nel processo diagnostico; resta da chiarire il suo ruolo 
nel follow-up. Un recente studio dimostra che la presenza di 
segnale Power Doppler (PD) all’entesi è una lesione discrimi-
nante nella PsA.
Obiettivo del lavoro è il confronto tra risposta clinica ed eco-
grafica in pazienti affetti da PsA ed entesite attiva che iniziano 
una terapia con anti-Tumor Necrosis Factor (anti-TNF) o anti 
interleuchina-17 (IL-17).
Materiali e metodi. Questo studio retrospettivo, monocentri-
co, condotto tra gennaio ‘19 e dicembre ‘23, ha arruolato 39 
pazienti (23F/16M) affetti da PsA, per un totale di 82 entesiti 
attive, diagnosticate clinicamente (approccio palpatorio stan-
dard, applicando una pressione di circa 4 Kg/cm2) ed ecogra-
ficamente (definizione OMERACT). La valutazione clinica ed 
ecografica è stata eseguita in cieco. L’esame ecografico è stato 
condotto con sonda lineare 6-18 MHz; le impostazioni del PD 
regolate su una frequenza di 0.5 MHz, ottimizzando il guada-
gno per garantire l’assenza di artefatti.
Risultati. 39 pazienti affetti da PsA (età 54,56+/-11.4SD, 
BMI 25.98+/-6.18SD kg/m2) iniziavano un trattamento con 

un farmaco biologico per una moderata attività di malattia 
[DAPSA medio 18.98 (+/-7.76SD)] e la presenza di un’en-
tesite con segni di attività clinica ed ecografica. Il 61.5 % 
(n=24) dei pazienti riceveva un trattamento con anti-TNF, il 
38.5 % (n=15) una terapia con anti IL-17. Il 66.7% (n=26) 
presentava una psoriasi cutanea. Nel 76.9% (n=30) dei casi 
si associava artrite periferica, nel 23.1% (n=9) dattilite. Il ri-
sultato dell’analisi statistica, condotta tramite test binomia-
le, ha mostrato una risposta clinica significativa al T12. La 
percentuale dei pazienti con entesite clinica attiva a 12 mesi 
si riduceva al 14.3% per l’intera coorte, all’8.8% nei trattati 
con anti-TNF e al 19.4% nei trattati con anti IL-17 (p<0.001 
per tutti). L’attività ecografica si riduceva al 7.1% nell’intera 
coorte, al 2.9% per il gruppo anti-TNF e 11.1% per il gruppo 
anti IL-17(p<0.001 per tutti). La interrater reliability indicava 
un agreement moderato tra dato clinico ed ecografico; al T12 
l’accordo tra le due metodiche era del 90%, con un K di Cohen 
di 0.484 (p<0.001).
Conclusioni. I farmaci anti-TNF ed anti-IL-17 si confermano 
efficaci nel ridurre l’entesite attiva nei pazienti con PsA. Per 
quanto l’ecografia abbia un ruolo fondamentale nella diagnosi 
di entesite, le due valutazioni, clinica ed ecografica, tendono 
a convergere a 12 mesi. Nel nostro studio inoltre, la risposta 
ecografica appare mediamente più lenta, rafforzando il ruolo 
della valutazione clinica nella gestione del paziente.
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EFFICACIA CLINICA DEI FArmACI INIbITorI DELL’ IL-23 (GUSELKUmAb)  
E IL-17 (IXEKIZUmAb) SUL bUrDEN DI mALATTIA NEI PAZIENTI AFFETTI DA ArTrITE 
PSorIASICA. rISULTATI PrELImINArI DI UNo STUDIo ProSPETTICo

F.M. Perrotta, E. Lubrano
Università degli Studi del Molise, Campobasso

Scopo del lavoro. Il miglioramento della funzione e della 
qualità della vita e la riduzione dell’impatto della malattia sui 
pazienti rappresentano outcomes fondamentali nel trattamen-
to dell’Artrite Psoriasica (AP). Lo scopo del presente studio 
è stato quello di valutare il miglioramento a breve termine 
del burden di malattia nei pazienti affetti da AP trattati con 
i nuovi farmaci biologici mirati all’inibizione dell’IL-17A e 
dell’IL-23. Sono stati inoltre valutati, come obiettivo secon-
dario, i fattori clinico-demografici associati alla riduzione del 
burden di malattia.
Pazienti e metodi. Pazienti affetti da AP classificati con i cri-
teri CASPAR in attesa di iniziare il trattamento con i farmaci 
anti-IL-23 (Guselkumab) e anti-IL-17A (Ixekizumab) sono 
stati arruolati e seguiti prospetticamente in un contesto di pra-
tica clinica. In tutti i pazienti sono state raccolte, al basale e 
dopo 6 mesi di trattamento, le principali caratteristiche demo-
grafiche e cliniche (numero di articolazioni dolenti e tume-
fatte, presenza di entesite attraverso la valutazione del Leeds 
enthesitis index-LEI, dattilite, impegno cutaneo attraverso la 
valutazione della body surface area (BSA), intensità del dolo-
re su visual analogue scale – VASd (0-10), attività di malattia 
percepita dal paziente – PtGA (0-10), funzione articolare e im-
patto della malattia attraverso l’Health Assessment Question-
naire disability index (HAQ-DI) e lo Psoriatic Arthritis Impact 
of Disease (PsAID).

Risultati. 64 pazienti (M/F: 41/23), età media (SD): 51.1 
(11.4) anni; durata media di malattia (SD): 6.2 (4) anni] trat-
tati con ixekizumab (n=43) e guselkumab (n=21) sono stati 
ammessi allo studio. Dopo 6 mesi, 10 pazienti (15.6%) han-
no interrotto il trattamento per inefficacia primaria o perdita 
al follow-up. Cinquantaquattro pazienti hanno raggiunto il 
follow-up a 6 mesi. Dopo 6 mesi di trattamento è stata eviden-
ziata una variazione significativa negli outcomes considerati: 
il miglioramento (mediana/IQR) della VASd, PtGA, HAQ e 
PsAID rispetto al basale era rispettivamente -4 (-6/-2), -3.5 
(-5.5/-1), -0.25 (-0.57/0.08) e -2 (-4.15/0). Dei 54 pazienti, 
25 (46.2%) e 29 (53.7%) hanno raggiunto rispettivamente 
un’HAQ-DI ≤0.5 ed uno PsAID ≤4. Nessuna associazione tra 
il miglioramento dell’HAQ e dello PsAID e le variabili clini-
che sesso, età, durata di malattia, BMI e pattern di impegno 
articolare è stata riscontrata. Una tendenza ad un maggiore mi-
glioramento nei valori di PsAID è stata riscontrata nei soggetti 
con maggiore estensione della psoriasi al basale (Spearman 
rho: 0.24 p=0.07)
Conclusioni. Nel nostro studio osservazionale prospettico, 
basato sulla pratica clinica, i farmaci inibitori dell’IL-23 (Gu-
selkumab) e IL-17A (Ixekizumab) hanno dimostrato efficacia 
a breve termine nel ridurre il burden di malattia nei pazienti 
affetti da AP. Tali risultati confermano i dati provenienti dagli 
studi clinici randomizzati
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LA GESTIoNE INTEGrATA GASTro-rEUmAToLoGICA DEI PAZIENTI  
CoN SPoNDILoArTrITE E mALATTIA INFIAmmATorIA CroNICA INTESTINALE  
(SpA-mICI): rISULTATI DI UNo STUDIo oSSErvAZIoNALE A 4 ANNI NELLA CoorTE 
SPIb (SPoNDYLoArTHrITIS IN INFLAmmATorY boWEL DISEASE)

G. Marchionni 1, V. Paci 1, A. Zabotti 2, L. Perini 1, A. Agostinelli 1, I. Cimaroli 1, R. Sordillo 1, F. Fiorini 1, R. Di Zio 1,  
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Scopo del lavoro. Le spondiloartriti associate alle malattie 
infiammatorie croniche intestinali (SpA-MICI) sono patologie 
immuno-mediate caratterizzate dall’associazione di infiam-
mazione articolare e intestinale. L’obiettivo di questo studio 
è descrivere le caratteristiche cliniche dei pazienti con SpA-
MICI e valutare l’efficacia “real-life” a lungo termine delle 
strategie terapeutiche utilizzate in un ambulatorio integrato 
gastro-reumatologico.
Materiali e metodi. I pazienti affetti da MICI (Malattia di 
Crohn o Colite Ulcerosa) sono stati sottoposti a screening, va-
lutati presso il nostro ambulatorio reumatologico e, se diagno-
sticati con SpA-MICI, arruolati nella Coorte SPIB (SPondylo-
arthritis in Inflammatory Bowel Disease) (Fig.1A) (1, 2). La 
coorte è stata valutata dal punto di vista gastro-reumatologico 
al basale, a 3, 6 e ogni 12 mesi per 4 anni, raccogliendo dati 
clinici e scelte terapeutiche (Fig. 1). 
Risultati. Da ottobre 2016, 159 pazienti (età media 49,1±13,6 
anni, 59% donne, durata media della malattia 11,8±11,2 anni) 
sono stati diagnosticati con SpA-MICI, il 56,0% con coinvol-
gimento assiale (axSpA-MICI) e il 44,0% con coinvolgimento 
periferico (pSpA-MICI); il 58.8% era affetto da Malattia di 
Crohn mentre il 41,5% da Colite Ulcerosa (Fig. 1A). 
I pazienti affetti da pSpA-MICI presentavano una proporzione 
significativamente maggiore di pazienti di genere femminile, 
di eritema nodoso, ed una durata inferiore dei sintomi musco-
lo-scheletrici, rispetto ai pazienti con axSpA-MICI.
Al basale, tutti i pazienti presentavano un’elevata attività di 
malattia in tutti i domini; il 23,3% dei pazienti assumeva cor-

ticosteroidi sistemici e il 66,7% csDMARDs. Il 37,7% era già 
in trattamento con b/tsDMARDs: il 93,3% con TNFi e il 6,7% 
con Vedolizumab. A seguito della valutazione integrata, il trat-
tamento con b/tsDMARDs è aumentato dal 37,7% al 66,7%, 
per un totale di 106 pazienti trattati con: TNFi (90,6%), an-
ti-IL-12/23 (1,9%), JAKi (3,8%) e Vedolizumab (3,8%). La 
terapia con corticosteroidi è diminuita significativamente, 
mentre l’utilizzo di csDMARDs è rimasto simile (Fig. 1B). 
Conseguentemente, l’attività di malattia, valutata dai test cli-
nimetrici, è migliorata sensibilmente (Fig. 1A). Nel follow-up 
a lungo termine, i b/tsDMARDs sono stati prescritti nel 75,5% 
dei pazienti come segue: 91,9% TNFi, 2,7% anti-IL-12/23, 
2,7% JAKi, 2,7% Vedolizumab. Queste proporzioni sono state 
mantenute fino a 48 mesi, eccetto che per gli anti-IL-12/23 
(aumentati dal 2,7% al 8,9%) (Fig. 1B). 
Conclusioni. La coorte SPIB rappresenta una delle rare coorti 
di pazienti affetti da SpA-MICI ed è caratterizzata da un lungo 
follow-up clinico e dalla gestione integrata gastro-reumatolo-
gica. Il nostro studio fornisce un importante approfondimento 
clinico di un’entità clinica ancora poco studiata e dimostra che 
una stretta collaborazione tra reumatologi e gastroenterologi 
permette lo sviluppo di strategie terapeutiche personalizzate 
efficaci, con un importante ricaduta sull’efficacia terapeutica e 
benessere dei pazienti.
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EFFICACIA DI GUSELKUmAb IN PAZIENTI AFFETTI DA ArTrITE PSorIASICA 
DIFFICULT To TrEAT PrECEDENTEmENTE TrATTATI CoN ANTI-IL17

M. Longo, S. Marrone, D. Mauro, I. Pantano, F. Ciccia
Università della Campania Luigi Vanvitelli, Napoli

Scopo del lavoro. Guselkumab è un anticorpo monoclonale 
che blocca la subunità p19 dell’interleuchina 23 utilizzato nel 
trattamento dell’artrite psoriasica (AP). La definizione di dif-
ficult to treat AP prevede il fallimento di più bDMARD, trat-
tandosi di fatto, di pazienti che hanno già fallito varie linee di 
trattamento. Il trial DISCOVER 1 e lo studio COSMOS hanno 
dimostrato che guselkumab è efficace anche dopo fallimen-
to di uno o due anti-TNF nel controllare tutti i domini della 
malattia psoriasica. L’obiettivo del nostro lavoro è quello di 
valutare l’efficacia di guselkumab dopo il fallimento di anti-
IL17 nella real life. 
Materiali e metodi. Abbiamo raccolto retrospettivamente i 
dati clinici di pazienti affetti da AP diagnosticata secondo i 
criteri CASPAR in terapia con guselkumab che avessero già 
fallito una terapia con anti-IL-17. In accordo alla pratica clini-
ca, i pazienti sono stati valutati al baseline e dopo 6 e 12 mesi 
di terapia con guselkumab e sono stati sottoposti ad attenta 
valutazione clinica. L’attività di malattia periferica è stata va-
lutata utilizzando il DAPSA, mentre l’impegno assiale è stato 
valutato con il BASDAI. L’analisi statistica è stata ottenuta 
utilizzando il test t di student. 
Risultati. Sono stati arruolati 30 pazienti (57% M e 43% F) 
con una età media di 55.33 (50.9-59.7) anni e una lunga durata 

di malattia 15.1 anni (11.9-18.2). Tab. 1 mostra che i pazienti 
arruolati erano quasi nella totalità difficult to treat, evidenzian-
do quindi che si trattava di pazienti complicati. Al baseline tut-
ti presentavano una malattia attiva dal punto di vista periferico 
o assiale (DAPSA medio 20.34 (15.58-25.11) e BASDAI me-
dio 5.8 (4.8-6.9)). Tutti i pazienti erano stati precedentemente 
trattati con almeno un farmaco anti-IL17 (secukinumab o ixe-
kizumab), sospesi per inefficacia o intolleranza. Sei pazienti 
avevano già fallito terapia con entrambi i farmaci anti-IL17. I 
nostri dati dimostrano che Guselkumab è in grado di ridurre in 
maniera statisticamente significativa il DAPSA e il BASDAI 
già dal sesto mese di terapia e questi risultati sono stati mante-
nuti fino a 12 mesi di trattamento (Fig. 1 e 2). 
Conclusione. I pazienti affetti da AP difficult to treat rappre-
sentano ad oggi una sfida terapeutica in quanto pazienti di dif-
ficile gestione clinica. I trials DISCOVER 1 e COSMOS hanno 
dimostrato che guselkumab è efficace anche dopo il fallimento 
di anti-TNF ma non hanno incluso pazienti oltre la terza linea 
terapeutica. Il nostro lavoro è il primo che valuta l’efficacia di 
guselkumab in pazienti difficult to treat anche dopo il fallimen-
to di anti-IL17. Il limite maggiore del nostro lavoro è dato dalla 
numerosità campionaria per cui è’ necessario riconfermare tale 
dato anche in coorti di pazienti più ampie. 
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rAGGIUNGImENTo DELLA rEmISSIoNE CLINICA IN UNA CoorTE DI PAZIENTI  
CoN ArTrITE PSorIASICA TrATTATI CoN FArmACI bIoTECNoLoGICI CHE AGISCoNo 
SULL’ASSE INTErLEUCHINA 23/17 DoPo IL FALLImENTo DEGLI ANTI-TNF:  
rISULTATI DI UNo STUDIo moNoCENTrICo

L. Di Sanzo, C. Castellani, G. Sciarra, G. Bevignani, I. Franch, G. Tripodi, R. Scrivo, F. Conti 
Università La Sapienza, Roma

Scopo del lavoro. Lo scopo di questo studio è stato quello di 
valutare il raggiungimento della remissione nei pazienti affetti 
da artrite psoriasica (AP) trattati con farmaci biotecnologici 
(bDMARDS) che agiscono sull’asse interleuchina (IL)-23/17 
dopo il fallimento degli anti-TNF. 
Materiali e metodi. È stato condotto uno studio retrospettivo 
in pazienti affetti da AP classificata secondo i criteri CASPAR 
trattati con ustekinumab, ixekizumab, secukinumab e guselku-
mab dopo il fallimento della terapia con anti-TNF. In ciascun 
gruppo di trattamento sono stati confrontati il raggiungimento 
della remissione clinica secondo il DAPSA e l’attività minima 
di malattia (MDA) al basale (T0) e dopo 12 mesi di trattamen-
to (T12). Inoltre, nei diversi gruppi di trattamento sono stati 
confrontati al T12 il raggiungimento della remissione clinica 
secondo il DAPSA, l’MDA, i livelli di VES e PCR e la scala 
analogica visiva (VAS) del dolore e dell’attività di malattia 
secondo il paziente (PtGA). 
Risultati. Sono stati arruolati 89 pazienti consecutivi (M/F 
29/60), di cui 15 (18%) trattati con ustekinumab [età mediana 
62 anni (IQR 10), durata mediana di malattia 126 mesi (IQR 
169)], 32 (36%) con ixekizumab [età mediana 59,5 anni (IQR 
13,25), durata mediana di malattia 108 mesi (IQR 96)], 30 
(33%) con secukinumab [età mediana 59,5 anni (IQR 92.5), 
durata mediana di malattia 120 mesi (IQR 108)] e 12 (13%) 

con guselkumab [età mediana 55 anni (IQR 16,25), durata 
mediana di malattia 84 mesi (IQR 80)]. I pazienti in terapia 
con ustekinumab avevano ricevuto un precedente trattamento 
con anti-TNF della durata mediana di 24 mesi (IQR 80), quel-
li trattati con ixekizumab di 8 mesi (IQR 35), quelli trattati 
con secukinumab di 12 mesi (IQR 44) e quelli trattati con 
guselkumab di 24 mesi (IQR 44). Alcuni pazienti assumeva-
no anche DMARDs convenzionali (csDMARDs): 6 (40%) 
nel gruppo ustekinumab, 6 (19%) nel gruppo ixekizumab, 
16 (53%) nel gruppo secukinumab e 3 (25%) nel gruppo gu-
selkumab. I dati relativi al raggiungimento della remissione 
secondo il DAPSA e dell’MDA al T0 e al T12 per ciascun 
farmaco sono riportati nella Tabella 1. Tra i pazienti in terapia 
con ixekizumab che raggiungevano la remissione DAPSA al 
T12, soltanto uno assumeva un csDMARDs in associazione 
(sulfasalazina), mentre uno solo tra i pazienti in terapia con 
secukinumab assumeva methotrexate. Non sono state riscon-
trate differenze statisticamente significative nei diversi gruppi 
di trattamento al T12.
Conclusioni. Nella nostra casistica di pazienti trattati con 
bDMARDs che agiscono sull’asse IL 23/17 che avevano già 
fallito il trattamento con farmaci anti-TNF, la remissione si è 
rivelata un obiettivo difficilmente raggiungibile dopo 12 mesi 
di terapia.
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CArATTErISTICHE CLINICHE DELL’ArTrITE PSorIASICA DIFFICULT-To-TrEAT: 
rUoLo DELLA SINDromE mETAboLICA

F. Trunfio 1, D. Currado 1,2, F. Saracino 1, L. Kun 1, A. Marino 1, E. Corberi 1, L. Lamberti 1, A. Biaggi 1, M. Pietramale 1,  
M. Vomero 1,2, R. Giacomelli 1,2, L. Navarini 1,2

1Rheumatology and Clinical Immunology, Department of Medicine, University of Rome Campus Biomedico, School of Medicine, Rome; 
2Clinical and Research Section of Rheumatology and Clinical Immunology Fondazione Policlinico Campus Biomedico, Rome

Scopo del lavoro. Negli ultimi anni, le recenti acquisizioni 
patogenetiche e farmacologiche hanno permesso di migliorare 
gestione e prognosi dei pazienti affetti da Artrite Psoriasica 
(PsA), malattia infiammatoria spesso associata a comorbilità 
quali la sindrome metabolica (MetS).
Nonostante tali progressi, alcuni pazienti mostrano una persi-
stente elevata attività di malattia e necessità di frequenti cam-
biamenti terapeutici; tale subset di pazienti è stato identificato, 
grazie alla definizione EULAR per Artrite Reumatoide, riadat-
tata per PsA, come difficult-to-treat (D2T). Il nostro studio si 
propone di valutare, per la prima volta in letteratura, il ruolo 
della MetS sullo sviluppo di un fenotipo di malattia D2T.
Materiali e metodi. Abbiamo condotto uno studio osserva-
zionale monocentrico su pazienti con PsA arruolati consecuti-
vamente tra novembre 2023 e giugno 2024. 
Per definire la PsA D2T, sono stati utilizzati i criteri EULAR 
primariamente identificati per l’AR, successivamente riadatta-
ti in letteratura per PsA.
Le variabili continue sono state descritte come mediana (25-75° 
percentile), le categoriali come percentuali. Il χ2 è stato utiliz-
zato per l’analisi delle tabelle di contingenza, mentre i test di 
Mann-Whitney e Kruskal-Wallis sono stati usati per confron-
tare i ranghi. L’analisi statistica è stata eseguita con Stata v.14.
Risultati. Sono stati arruolati 182 pazienti caucasici [135 
(74.18%) non D2T e 47 (25.82%) D2T], prevalentemente 
donne (65,38%), con un’età mediana di 58,5 (53-65) anni e 
durata della malattia di 72 (25-132) mesi. 
Abbiamo osservato un valore mediano di BMI di 27 (24,5-
30,2) e, secondo criteri NCEP-ACT III, 73 (42,94%) pazienti 
sono stati classificati come affetti da MetS. Abbiamo descritto 
una differenza significativa in i. sesso; ii.durata della malattia; 
iii.prevalenza di ipertensione; iv. fibromialgia; v. prevalenza 
della MetS; vi. coinvolgimento oligoarticolare; vii. dattilite; 
viii. psoriasi; ix. uso di bDMARD; x. HAQ; xi. DAPSA e i 
suoi domini TJ, SJ, PtGA e PP; xii. BASDAI; xiii. MDA e 
VLDA tra i partecipanti con PsA D2T e non D2T. (Tabella I).
Per valutare ulteriormente la relazione tra MetS e PsA D2T, 
sono state effettuate analisi di regressione logistica univariata 
e multivariata, i cui risultati sono riportati rispettivamente nelle 
Tabelle II e III. Il modello multivariata (aggiustata per età, ses-
so, fibromialgia e attività della malattia DAPSA) ha mostrato 
una relazione significativa tra D2T e MetS (coeff. 7,56, IC 95% 
2,53-22,56, p<0,0001), come riportato nella Tabella III.
Conclusioni. Il nostro studio ha dimostrato che la MetS (e 
non unicamente l’obesità, come già dimostrato da altri studi) è 
correlata con un fenotipo di malattia D2T. In attesa di una defi-
nizione univoca da parte dell’EULAR per la PsA D2T, questo 
studio identifica caratteristiche utili per individuare precoce-
mente i pazienti D2T e adottare un approccio treat-to-target. 
Questi risultati, inoltre, suggeriscono che l’infiammazione 
immuno-metabolica amplifica il meccanismo autoimmune-
infiammatorio della PsA, rendendo il paziente con MetS dif-
ficile da trattare.
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bImEKIZUmAb-TrEATED PATIENTS WITH ACTIvE PSorIATIC ArTHrITIS  
SHoWED SUSTAINED ImProvEmENTS IN PAIN AND FATIGUE: UP To 2-YEAr  
rESULTS From TWo PHASE 3 STUDIES

P.J. Mease 1, W. Tillett 2,3, M. de Wit 4, L. Gossec 5, M.E. Husni 6, F. Proft 7, B. Ink 8, R. Bajracharya 8, J. Coarse 9, J. Lambert 10,  
S. Cagnetti 11, L.C. Coates 12, A.B. Gottlieb 13
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Purpose of the work. Psoriatic arthritis (PsA) significantly 
impacts patients’ quality of life through pain, functional lim-
itations, and fatigue.¹ Sustained relief from pain and fatigue 
are therefore important aims of treatment for patients with 
PsA. Bimekizumab (BKZ), a monoclonal IgG1 antibody that 
selectively inhibits IL-17F in addition to IL-17A, has demon-
strated sustained improvements in pain and fatigue to 1 year 
in patients with active PsA.² We report assessments of patient 
reported pain and fatigue up to 2 years in BKZ-treated patients 
with PsA.
Materials and methods. The BE OPTIMAL (NCT03895203) 
and BE COMPLETE (NCT03896581) phase 3 studies assessed 
subcutaneous BKZ 160mg every 4 weeks (wks) in patients 
with PsA who were biologic DMARD (bDMARD)-naïve or 
had inadequate response or intolerance to TNF inhibitors (TN-
Fi-IR). Both had a 16-wk double-blind, placebo (PBO) con-
trolled period; BE OPTIMAL included a reference arm (adal-
imumab [ADA] 40mg every 2 wks). Patients who completed 

Wk52/Wk16 of BE OPTIMAL/BE COMPLETE were eligi-
ble for the open-label extension, BE VITAL (NCT04009499); 
all patients received BKZ. There was no washout period for 
patients who switched from ADA to BKZ (ADA/BKZ).
Arthritis pain was assessed using Patient’s Assessment of 
Arthritis Pain Visual Analogue Scale (Pain VAS; 0 [no pain] 
to 100 [most severe pain]) to Wk104 in BE OPTIMAL and 
Wk100 in BE COMPLETE. Fatigue was assessed using the 
Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue 
(FACIT-Fatigue) subscale (0 [worst] to 52 [best]) to Wk104 
in BE OPTIMAL and Wk88 in BE COMPLETE. Pain VAS 
change from baseline (BL; CfB) and clinically important im-
provements from baseline (>=30/50/70%)³ and FACIT Fatigue 
CfB and minimal clinically important difference responder 
rates (MCID; ≥4-point improvement from BL in patients with 
FACIT Fatigue ≤48 at BL) are reported here. Data reported 
as observed and using non responder imputation (binary) or 
multiple imputation (continuous).
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Results. 710/852 (83.3%) and 322/400 (80.5%) patients com-
pleted Wk104/100 of BE OPTIMAL/BE COMPLETE. Im-
provements in pain achieved at 1 year were sustained up to 
2 years in PBO/BKZ and BKZ-randomised patients (Figure 
1, 2). Approximately half of patients in all treatment groups 
achieved a ≥50% reduction in Pain VAS at Wk104/100. Sim-
ilarly, improvements in fatigue outcomes achieved at 1 year 
were sustained up to 2 years in PBO/BKZ and BKZ-ran-
domised patients (Table). For patients who switched from 

ADA to BKZ at Wk52, pain and fatigue responses were sus-
tained up to 2 years (Figure 1, 2; Table).
Conclusions. BKZ treatment demonstrated sustained im-
provements to 2 years in patient reported pain and fatigue 
symptoms that are associated with active PsA. Similar im-
provements were observed irrespective of prior bDMARD 
treatment. Patients who switched from ADA to BKZ at Wk52 
showed sustained improvements in pain and fatigue up to 2 
years.
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bImEKIZUmAb-TrEATED PATIENTS WITH ACTIvE PSorIATIC ArTHrITIS  
SHoWED SUSTAINED ImProvEmENTS IN HEALTH-rELATED QUALITY oF LIFE, 
PHYSICAL FUNCTIoN AND WorK ProDUCTIvITY: UP To 2 YEAr rESULTS  
From TWo PHASE 3 STUDIES
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Purpose of the work. Bimekizumab (BKZ) has demonstrated 
clinically relevant improvements in health related quality of 
life (HRQoL) and work productivity to 1 year (yr) in patients 
(pts) with psoriatic arthritis (PsA) (1, 2). Here we assess the 
evolution of HRQoL and work productivity with BKZ treat-
ment to 2 yrs in pts with active PsA.
Materials and methods. BE OPTIMAL (biologic disease- 
modifying antirheumatic drug [bDMARD]-naïve pts) and 
BE COMPLETE (prior inadequate response/intolerance to 
tumour necrosis factor inhibitors [TNFi-IR] pts) assessed 
BKZ 160mg every 4 weeks (Q4W) in pts with PsA; both 
were placebo (PBO)-controlled to Week (Wk) 16, then PBO 
pts switched to BKZ (PBO/BKZ). BE OPTIMAL included a 
reference arm (adalimumab [ADA] 40mg Q2W); pts switched 
to BKZ at Wk52 with no washout between treatments (ADA/
BKZ). Pts who completed BE OPTIMAL Wk52 or BE COM-
PLETE Wk16 were eligible for BE VITAL (open-label exten-
sion). Pt populations are hereafter referred to by the name of 
their starting study.

Changes from baseline (BL; CfB) in Short-Form 36-Item 
Health Survey Physical (SF-36 PCS) are reported. Respond-
er rates were assessed for PsA Impact of Disease 12 item 
(PsAID-12) total score (decrease from BL ≥3) and Health As-
sessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI); minimal 
clinically important difference: decrease from BL ≥0.35, and 
normative state ≤0.5. Pt work productivity was derived from 
the Work Productivity and Activity Impairment Question-
naire: Specific Health Problem v2.0 (WPAI:SHP), adapted for 
PsA.[3,4] Mean WPAI:SHP score CfB reported for work time 
missed (absenteeism)/impairment while working (presen-
teeism)/overall work impairment/activity impairment. Data 
reported to Wk104 in BE OPTIMAL and Wk100/88 in BE 
COMPLETE. Missing data were imputed using non-respond-
er (binary) or multiple (continuous) imputation.
Results. At data cut, 710/852 (83.3%) and 322/400 (80.5%) 
pts had completed Wk104/100 of BE OPTIMAL/BE COM-
PLETE. 
In both studies, Wk52/40 improvements in HRQoL, health 
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status and physical function were sustained to 2yrs on BKZ. 
PBO/BKZ pts achieved comparable improvements to BKZ 
randomised pts by Wk52/40, which were sustained to 2yrs, 
including PsAID-12 total score response, HAQ-DI minimal 
clinically important difference and HAQ-DI normative state 
(Table). ADA/BKZ pts generally demonstrated sustained im-
provements from Wk52–104.
BL WPAI:SHP scores indicated impaired work productivity: 
mean overall work impairment was 34.2%-40.7% across stud-
ies and treatment arms. Work productivity improvements ob-

served at 1yr were sustained to Wk104/88 in BKZ and PBO/
BKZ pts. In BE OPTIMAL, Wk52 responses remained stable 
to Wk104 in ADA/BKZ pts. Trends were comparable for pre-
senteeism and activity impairment in both studies (Figure).
Conclusions. Clinically meaningful improvements in meas-
ures of HRQoL/health status/physical function/presenteeism/
overall work impairment/activity impairment (3) were sus-
tained to 2yrs with BKZ treatment, irrespective of prior bD-
MARD use. After the switch to BKZ, ADA/BKZ pts showed 
sustained improvements to 2yrs.
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CoNSAPEvoLEZZA E PIANIFICAZIoNE FAmILIArE NELLE DoNNE CoN ArTrITE 
PSorIASICA E SPoNDILITE ANCHILoSANTE

G. Plevi, V. Fiorilli, C. Garufi, F.R. Spinelli, F. Conti
Dipartimento di Scienze Cliniche Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari, Sapienza Università di Roma

Scopo del lavoro. Lo scopo di questo studio è stato indagare 
la consapevolezza riguardo le problematiche legate alla gra-
vidanza e alla pianificazione familiare in un gruppo di donne 
affette da Artrite Psoriasica (AP) e Spondilite Anchilosante 
(SA). Considerando l’alta prevalenza di malattie reumatologi-
che nelle donne in età fertile, è cruciale integrare il benessere 
riproduttivo nella gestione della strategia terapeutica.
Materiali e metodi. Abbiamo proposto a 185 pazienti tra i 
18 e i 55 anni selezionate dal database del nostro ambulatorio 
un questionario che comprendeva dati demografici, il Disease 
Knowledge Index (DKI) (questionario che indaga la consape-
volezza sulla salute riproduttiva nelle donne con spondiloartri-
ti), informazioni sulla pianificazione familiare e sulla terapia 
in corso e passata. I dati sono stati analizzati utilizzando il test 
di Mann-Whitney, il Chi quadro (χ²), la correlazione lineare 
di Spearman e l’analisi logistica univariata, Valori <0.05 sono 
stati considerati significativi. 
Risultati. Delle 185 donne identificate (età media alla diagno-
si 32,98±10,29 anni, età media attuale 42,97±8,32 anni, 155 
affette da AP e 30 da SA) hanno completato il questionario 
125 donne (tasso di risposta 79.6%). L’80% seguiva un rego-
lare follow-up ginecologico; il 61.6% aveva ricevuto consu-

lenza contraccettiva e il 59,2% aveva praticato contraccezione. 
Il 30.4% aveva discusso il desiderio di gravidanza con il reu-
matologo, ma solo nel 15.9% dei casi il medico aveva intro-
dotto l’argomento. Delle 36 pazienti che avevano effettuato 
una consulenza pregravidica, il 72.2% ha riportato un effetto 
positivo. Il DKI medio era 0.49±0.21 (0.5±0.21 nelle donne 
con AP e 0.43±0.17 nelle donne con SA, p=ns). L’età alla dia-
gnosi correlava inversamente con il DKI (p<0.001=β-0.007). 
La consulenza pregravidica e la discussione con il reumato-
logo influenzavano significativamente il DKI (p=0.0006 e 
p=0.02). Il 27.2% delle pazienti ha riferito che la malattia ave-
va influenzato la pianificazione familiare, mentre il 40% ha 
riportato che la malattia aveva ridotto il loro desiderio si avere 
figli per paura di non potersene prendere cura o trasmettere la 
patologia, per timore dell’effetto dei farmaci sul nascituro e 
per l’impatto negativo di aver avuto un genitore affetto dalla 
stessa patologia
Conclusioni. L’analisi della coorte arruolata ha confermato il 
bisogno delle donne in età fertile affette da spondiloartriti di 
ricevere adeguata informazione non solo da parte del gineco-
logo ma anche del proprio reumatologo circa salute riprodut-
tiva e family planning.
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rUoLo DELL’ECoGrAFIA mUSCoLoSCHELETrICA NELLA STrATIFICAZIoNE 
ProGNoSTICA DEL rAGGIUNGImENTo DELLA mINImAL DISEASE ACTIvITY (mDA) 
NELL’ArTrITE PSorIASICA: SUb-ANALISI DELLo STUDIo UPSTrEAm DEL GrUPPo  
DI STUDIo SIr ECoGrAFIA mUSCoLoSCHELETrICA rEUmAToLoGICA
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Scopo del lavoro. L’artrite psoriasica (PsA) è caratterizza-
ta da un’alta eterogeneità clinica e prognostica. Lo studio 
UPSTREAM indaga l’uso dell’ecografia muscoloscheletrica 
(MSUS) nella stratificazione prognostica di pazienti con PsA. 
L’obiettivo dello studio è valutare se la MSUS, attraverso l’ap-
plicazione di uno score di attività, possa integrare le variabili 
cliniche nel predire la MDA a 6 mesi. 
Materiali e metodi. Lo studio ha arruolato pazienti con PsA se-
condo i criteri CASPAR e con malattia attiva a livello periferico, 
in procinto di iniziare una nuova terapia. L’esame MSUS è stato 

effettuato su 42 articolazioni, 36 tendini, 12 entesi e 2 borse. 
Per la costruzione dello score di attività le lesioni ecografiche 
considerate sono state: sinovite, tenosinovite, paratenonite, 
borsite, entesite, valutate tramite MSUS in Grey Scale e po-
wer Doppler.
Lo score di attività è stato generato tramite Factor Analysis 
(FA), una tecnica statistica che sintetizza variabili in fattori. 
Ad ogni fattore, normalizzato in una scala da 0 a 10, è stato 
attribuito un peso per il calcolo dello score finale.
Per valutare il ruolo predittivo dello score di attività sulla 
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MDA, sono stati utilizzati modelli di regressione logistica 
multivariabile, ipotizzando l’esistenza di un effetto di inte-
razione tra lo score ecografico e le caratteristiche cliniche. 
È stato testato il ruolo dell’ecografia nell’individuare sotto-
categorie di pazienti più complessi, aventi profilo discrepan-
te tra clinica ed ecografia sull’andamento della malattia a 6 
mesi. 
Risultati. Sono stati reclutati con arruolamento multicentri-
co prospettico, 312 pazienti con PsA, di età media di 52.8 
(SD=13.4). Il numero mediano [RIQ] di articolazioni dolenti 
e tumefatte era pari rispettivamente a 6 [3–13] e 2 [1–5]; il 
25% dei pazienti ha raggiunto la MDA a 6 mesi. Il 16% dei 
soggetti non era in trattamento con DMARDs, il 50% assume-
va csDMARDs, il 34% bDMARDs. 
Nonostante punteggi più elevati dello score ecografico non 
influenzino direttamente il raggiungimento della MDA (sco-
re attività: OR=1.10 [0.90-1.34], p-value=0.34), considerare 

l’effetto sinergico tra le variabili cliniche e lo score ecografi-
co, modellato attraverso termini di interazione, rivela un ruolo 
predittivo significativo. 
Nei pazienti con un’articolazione dolente in più, la probabilità 
di raggiungere la MDA aumenta del 4% ad ogni incremento 
unitario di score (OR=1.04 [1.01-1.07], p-value <0.01); nei 
pazienti con LEI ≥1, ad ogni incremento unitario di score, c’è 
un aumento della probabilità di raggiungere la MDA (OR=1.44 
[1.01-2.06]). La Figura 1 riporta i il calcolo dello score e i ri-
sultati delle interazioni testate e la Figura 2 i loro andamenti.
Conclusioni. Lo studio UPSTREAM dimostra che l’inte-
razione tra variabili cliniche ed ecografiche può essere uno 
strumento efficace per predire la MDA. Un aumento delle ar-
ticolazioni o delle entesi dolenti, accompagnato da evidenza 
ecografica di infiammazione sinovio-entesica, incrementa si-
gnificativamente la probabilità di MDA nel paziente affetto da 
PsA attiva periferica.
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rETENTIoN rATE DEL SECUKINUmAb IN PAZIENTI AFFETTI DA SPoNDILoArTrITE: 
DATI DI rEAL-LIFE DI UNA CoorTE moNoCENTrICA

F. Agugliaro, E. Bellis, M. Gatto, D. Donzella, G. Crepaldi, V. Data, S. Di Gregorio, G. Liperoti, C. Lomater, M. Saracco,  
V. Guardo, M. Gammino, E.M. Marucco, S. Perrone, A. Iagnocco
1Centro Universitario di Reumatologia, AO Mauriziano di Torino - Dipartimento Scienze Cliniche e Biologiche, Torino

Scopo del lavoro. Valutare retrospettivamente la drug reten-
tion rate (DRR) del Secukinumab in una coorte monocentrica 
di pazienti affetti da spondiloartrite. 
Materiali e metodi. Sono stati inclusi nello studio pazienti 
consecutivi con diagnosi di spondiloartrite, trattati con Secuki-
numab, afferenti al nostro Centro da Gennaio 2017 a Febbraio 
2023. Sono state raccolte le caratteristiche demografiche, cli-
niche e le comorbidità. La DRR è stata valutata utilizzando il 
metodo Kaplan-Meier, invece il tempo ed i fattori predittivi di 
drug discontinuation con modello di regressione di Cox, dopo 
aggiustamento dei fattori confondenti al baseline. 
Risultati. 178 pazienti sono stati inclusi nello studio, con una 
mediana di follow-up di 20.5 mesi (IQR 10-39). Tra questi, 
il 64.6% dei pazienti erano di sesso femminile, il 9.7% era-
no HLA-B27 positivi. Il 69.7% dei pazienti presentava coin-
volgimento periferico, il 52.2% assiale, il 40.4% entesitico e 
il 52% aveva psoriasi cutanea. La presenza di comorbidità è 
stata riscontrata nel 65.2% dei pazienti, le più comuni sono 
risultate essere l’ipertensione arteriosa (34.8%), le malattie 

cardiovascolari (18.5%), la steatosi epatica (22.5%), il diabete 
(11.8%), la dislipidemia (23%), la malattia renale (6.2%) e la 
storia di neoplasia (10.1%). Dall’analisi multivariata si sono 
evidenziati come predittori indipendenti di drug discontinua-
tion: il numero di precedenti targeted synthetic o biologics 
DMARDs (ts/b DMARDs) (HR 1.44, 95% CI 1.01-2.06), l’i-
pertensione arteriosa (HR 2.56, 95% CI 1.08-6.11) ed il valore 
di Body mass index (BMI) (HR 1.08, 95% CI 1.01-1.17). L’e-
tà avanzata alla diagnosi è risultata essere associata ad un più 
basso rischio di drug discontinuation (HR 0.96, 95% CI 0.92-
0.99) (Tabella 1). La drug retention rate a 12, 24 e 48 mesi è 
stata rispettivamente del 79.4%, 69.3%, 55% (Figura 1, A-B).
Conclusioni. Nella nostra coorte, il Secukinumab ha mostrato 
avere una buona DRR. L’età avanzata al momento della dia-
gnosi sembra avere un ruolo protettivo verso la drug discon-
tinuation, invece il numero di precedenti ts/b DMARDs, la 
presenza di ipertensione arteriosa al baseline e il BMI sono 
stati identificati come predittori indipendenti di drug discon-
tinuation.
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Scopo del lavoro. Questo studio si propone di valutare la per-
sistenza in terapia con infliximab somministrato per via sotto-
cutanea (IFXsc) nelle malattie immunomediate e identificare 
eventuali fattori predittivi del mantenimento della terapia.
Materiali e metodi. Sono stati arruolati retrospettivamente 
i pazienti adulti affetti da malattie immunomediate trattati 
presso un centro reumatologico italiano con IFXsc per alme-
no 6 mesi. La persistenza in terapia è stata valutata tramite 
la Drug Retention Rate (DRR) a 6, 12 e 18 mesi. I fattori 
influenzanti la DRR sono stati identificati con il Log-Rank 
test e la loro capacità predittiva del mantenimento di IFXsc 
all’ultimo follow-up è stata valutata mediante regressione 
logistica multivariata.
Risultati. Sono stati inclusi 46 pazienti [34 donne (73.9%), 
età media 49.2±14.8 anni], affetti da spondiloartrite assiale 
(AxSpA) (23; 50%), artrite psoriasica (PsA) (10; 21.7%), ar-
trite reumatoide (AR) (4; 8.7%) e malattia di Behçet (MB) (9; 
19.6%), trattati con IFXsc per una durata media di 18.0 mesi 
(IQR 10.6). Tra questi, 39 (86.7%) erano stati trattati prece-
dentemente con b/tsDMARDs, e 38 di loro con almeno un 
inibitore del TNF (TNFi). Tre pazienti (7.7%) erano in terapia 
con IFX prima del passaggio a IFXsc. IFXsc era somministra-
to in prima linea in 7 pazienti (15.2%), in seconda linea in 30 
(65.2%) e in terza o ulteriore linea in 9 (19.6%). Il regime tera-
peutico prevedeva un’induzione in 36 pazienti (78.3%), di cui 

25 (54.3%) per via SC e 11 (23.9%) per via EV. Al baseline, 
IFXsc era somministrato in combinazione con un cDMARD 
in 15 pazienti (51.7%). 
La DRR di IFXsc era 84.8% a 6 mesi, 67.3% a 12 mesi e 
61.7% a 18 mesi. La DRR non differiva in base al sesso 
(p=0.97), al livello di attività di malattia al baseline (remis-
sione, lieve, moderata, severa) (p=0.33), all’uso di cDMARDs 
al baseline (p=0.54) e alla modalità di induzione (SC, EV o 
nessuna) (p=0.07). La DRR differiva significativamente in 
base alla diagnosi (MB>AxSpA>AR>PsA) (p=0.04), alla li-
nea terapeutica (linee successive>naïve) (p=0.004) e al motivo 
della sospensione della precedente terapia con TNFi (ineffi-
cacia secondaria>evento avverso>inefficacia primaria>naïve). 
Nella regressione logistica che includeva la linea terapeutica, 
l’uso dell’induzione e la diagnosi del paziente, la linea tera-
peutica successiva alla prima (OR 24.7 [CI 0.5-5.8], p=0.02) 
e l’uso dell’induzione (OR 12.6 [CI 0.3-4.8], p=0.03) rappre-
sentavano fattori predittivi indipendenti di continuazione della 
terapia con IFXsc all’ultimo follow-up (p<0.001), mentre la 
diagnosi non influenzava significativamente la continuazione 
della terapia.
Conclusioni. I risultati dello studio suggeriscono che IFXsc 
offre un’efficacia sostenuta nel tempo per il trattamento delle 
malattie immunomediate. L’impiego di una dose di induzione 
sembra predire il mantenimento della terapia nel tempo.
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L’artrite psoriasica (PsA) è una delle artriti infiammatorie più 
comuni. Secondo le raccomandazioni EULAR, l’attività fisica 
regolare è fortemente raccomandata nei pazienti con artrite in-
fiammatoria, per mantenere un adeguato movimento articolare 
e ridurre il rischio cardiovascolare, che è aumentato nella PsA. 
Tuttavia, la presenza di dolore e deformità articolare potrebbe 
limitare la capacità di fare esercizio fisico dei pazienti affetti 
da PsA. Inoltre, i fattori psicosociali sono importanti determi-
nanti dell’esperienza del dolore nei pazienti con artrite infiam-
matoria. Il Fear Avoidance Model è ampiamente utilizzato per 
spiegare come i fattori psicologici influenzino l’esperienza del 
dolore e lo sviluppo di dolore cronico e disabilità.
Sono stati sviluppati molti questionari per identificare le creden-
ze di paura-evitamento. Tra questi, il Fear-Avoidance Beliefs 
Questionnaire (FABQ) è un questionario composto da 16 item 
che valuta le convinzioni di paura-evitamento riguardo l’attività 
fisica e il lavoro. Il nostro studio mira a valutare la prevalen-
za dell’evitamento dell’attività fisica nei pazienti con PsA e le 
variabili demografiche, correlate alla patologia e psicometriche 
associate indipendentemente all’evitamento dell’attività fisica.
È stato condotto uno studio osservazionale monocentrico, tra-
sversale, su 97 pazienti consecutivi con diagnosi di PsA se-
condo i criteri CASPAR. L’evitamento dell’attività fisica ed i 
domini psicologici potenzialmente associati sono stati valutati 
con questionari validati. In particolare, il FABQ (Fear Avoi-
dance Beliefs Questionnaire) è stato utilizzato per valutare 

come la paura del dolore potesse contribuire ad evitare l’atti-
vità fisica. Inoltre, regressioni lineari uni- e multivariate sono 
state eseguite per valutare le variabili potenzialmente correla-
te all’evitamento dell’attività fisica. L’analisi statistica è stata 
eseguita utilizzando Stata v.14.
Le principali caratteristiche demografiche, antropometriche e 
cliniche della popolazione in studio sono riportate nella Tabel-
la 1. In particolare, i pazienti avevano un’età media di 56 anni, 
con prevalenza di sesso femminile (66%), attività di malattia 
-DAPSA- pari a 13.82 e BASDAI 5.47 (valori medi). I pazien-
ti con FABQ PA≥15 (cut-off che indica alti livelli di credenze 
di paura-evitamento legate all’attività fisica) rappresentano il 
33 % della popolazione. Il 39,18% dei partecipanti è affetto da 
fibromialgia. Abbiamo osservato che la percentuale di pazienti 
con fibromialgia tra quelli con FABQ PA≥15 era del 62,5%. Il 
valore medio della PCS (Pain Catastrophising Scale) era 21,49 
e quello del FABQ PA 11,85. Inoltre, i pazienti con FABQ ≥15 
presentavano DAPSA, BASDAI e PCS più elevati rispetto ai 
pazienti con FABQ PA<15 (p 0.018, 0.000 e 0.002, rispettiva-
mente). Come mostrato nella regressione lineare multivariata 
in Tabella 2, i predittori indipendenti dell’evitamento dell’atti-
vità fisica erano l’attività della malattia (DAPSA, p 0.049) e la 
fibromialgia concomitante (p 0.004).
Questo studio suggerisce che l’evitamento dell’attività fisica 
nei pazienti affetti da PsA potrebbe dipendere dall’attività di 
malattia e dalla comorbidità con la fibromialgia.
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Objective. In 2023 a Delphi consensus statement of three 
large pan-national liver associations renamed non-alcoholic 
fatty liver disease (NAFLD) to metabolic dysfunction-associ-
ated steatotic liver disease (MASLD) (1). MASLD is primari-
ly a metabolic disease, namely the liver’s manifestation of the 
metabolic syndrome. Based on the relevance of metabolic co-
morbidities in patients with inflammatory arthritis, we aimed 
to explore the burden of MASLD at disease onset in patients 
with rheumatoid arthritis (RA) and spondyloarthritis (SpA).
Methods. Patients with SpA or RA fulfilling the respective 
classification criteria were eligible for inclusion provided that 
abdomen ultrasonography (US) scan, hepatitis B and C virus se-
rological markers, complete data on alcohol intake and on pre-
vious/concurrent treatments were available at the time of RA/
SpA diagnosis. We also calculated the fibrosis (FIB)-4 score 
that can be applied to patients with MASLD aged between 35 
and 65 years (FIB-4 score <1.3 no advanced fibrosis; 1.3-2.6 
the patient requires further testing; >2.67 advanced fibrosis) (2). 
Results. 125 patients fulfilled the inclusion criteria, 42 (34%) 
had evidence of hepatic steatosis on imaging and 38 (90%) 
fulfilled the criteria for MASLD (Figure 1). Females had an 
increased risk of having MASLD (unadjusted odds ratio (OR) 
and 95% confidence interval (CI) =3.3; 1.2-9.3) and this was 
independent on age and on being diagnosed with RA or SpA 

(adjusted OR=3.4 95% CI=1.1-10.9). MASLD was equally 
frequent in obese and non-obese patients and the prevalence 
of hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia and AH was 
similar in patients with or without MASLD. SpA patients with 
MASLD mainly fulfilled peripheral ASAS criteria and <20% 
showed the HLA-B*27. Psoriasis was twice more frequent 
in SpA patients with MASLD, compared to those without 
MASLD (OR=4.16; 95% CI 1.3-13.6). The association be-
tween female sex and MASLD was no longer significant when 
adjusting for the presence of psoriasis. 
None of the patients with MASLD aged 35-65 years showed 
a FIB-4 score >2.67, however, the score was between 1.3 and 
2.67 in 13% of patients warranting additional investigations. 
Conclusion. MASLD can be detected in up to one third of 
patients with inflammatory arthritis at disease onset and in 
a small but relevant proportion of patients it may already be 
progressing towards fibrosis. Patients with psoriasis should be 
carefully assessed for MASLD even before the development 
of musculoskeletal manifestations. 

REFERENCES
1. Rinella ME, et al. Hepatology. 2023; 78(6): 1966-86.
2. Alkouri N, et al. Gastroenterol Hepatol (NY). 2012; 8(10): 

661-8.

Figure 1 - Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) 
decision tree in our cohort.
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SpA e PsA sono cause di osteoporosi secondaria. La DEXA è 
il gold standard per la diagnosi, ma i risultati possono essere 
falsati da lesioni osteoproduttive vertebrali. FRAX e DeFRA 
non considerano le Spondiloartiti nella stima del rischio frat-
turativo a 10 anni, conducendo ad una possibile sottostima.
Lo scopo del presente studio è stato quello di confrontare il va-
lore predittivo di FRAX e DeFRA nei pazienti con SpA e PsA 
e il rischio di frattura in quelli affetti anche da osteoporosi.
Sono stati inclusi pazienti (Tabella I) con forme radiografi-
che, che avevano eseguito almeno una DEXA dalla diagnosi. 
L’analisi condotta con GraphPad Prism v9.5.1 e il Wilcoxon 
signed rank test utilizzato nel confronto tra gruppi.
La popolazione in studio mostra valori di FRAX major e De-
FRA maggiori quando calcolati senza BMD rispetto a quelli 
con BMD: 14 (2.2-66) vs 11 (1-52); p<.0001 e 14 (3-50) vs 
13 (2.7-50);p<.0001. 
FRAX all’anca è maggiore con BMD rispetto a FRAX senza 
BMD, rispettivamente 2.4 (0-44) vs 2.2 (0.1-60); p<.0001.
FRAX major e DeFRA senza BMD sono più alti in axPsA 
rispetto ad axSpA: 17 (2.2-51) vs 13 (3.4-66); p<.0001 e 14 
(3-50) vs 7.3 (3.6-50); p<.0001. 
FRAX major, FRAX all’anca e DeFRA con BMD sono mag-
giori in axPsA, rispettivamente 13 (2.1-52) vs 9.8 (1-45); 
p<.0001 e 3 (0-44) vs 1.6 (0-37); p<.0001 e 14 (2.7-50) vs 7.4 
(3.4-50); p<.0001.
In entrambi i gruppi di pazienti osteoporotici alla colonna 
lombare FRAX major, FRAX all’anca e DeFRA sono più alti 
senza BMD: 21 (3.5-53) vs 17 (1-45); p<.0001 e 3.3 (0.1-44) 
vs 3.3 (0.8-37); p<.0001 e 18 (14.5-50) vs 15 (4.6-50); p<.001. 
Nei pazienti osteoporotici al collo femorale, FRAX major, 
FRAX all’anca e DeFRA con BMD sono più alti rispetto a 
quelli senza BMD: 27 (6.6-52) vs 21 (3.5-66); p<.004 e 10 
(3-44) vs 9.8 (0.3-60); p<.004 e 35 (11-50) vs 28 (6.6-50); 
p<.016.
FRAX major e DEFRA senza BMD in axSpA, axPsA e nei 
pazienti con osteoporosi lombare sono più alti rispetto a quelli 
con BMD. Questo conferma che la DEXA può sottostimare 
il rischio di frattura a causa della produzione di sindesmofiti, 
anche nei pazienti già affetti da osteoporosi. 
Come atteso, in axPsA i valori di DeFRA sono più alti – sia 
con che senza BMD – rispetto ad axSpA, data l’esclusione 
di questa comorbidità nell’algoritmo di calcolo. Vale la pena 
notare, tuttavia, che anche FRAX major e FRAX anca, con e 

senza BMD, sono più alti in axPsA, suggerendo un aumento 
del rischio fratturativo, come confermato da un numero mag-
giore di fratture documentate nei pazienti axPsA (29 vs 20). 
Nei pazienti osteoporotici al collo femorale, DeFRA e FRAX 
sono più alti includendo la BMD nel calcolo, probabilmente 
per l’assenza di lesioni osteoproduttive a questo livello.
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Introduzione. L’artrite psoriasica (PsA) è una malattia in-
fiammatoria cronica multi-dominio che spesso pone difficoltà 
nella gestione terapeutica dei pazienti, i quali possono essere 
refrattari a varie linee di terapia b/tsDMARDs (1). Bimekizu-
mab (BKZ) è un anticorpo IgG1 monoclonale che inibisce se-
lettivamente l’IL-17A ed IL-17F recentemente approvato per 
PsA ma su cui non ci sono dati di real-life.
Scopo del lavoro. Valutare l’efficacia di Bimekizumab in 
un gruppo di pazienti affetti da PsA refrattari ad almeno 2 b/
tsDMARDs.
Materiali e metodi. Sono stati arruolati pazienti affetti da 
PsA afferenti all’ambulatorio condiviso di dermatologia-
reumatologia, refrattari ad almeno 2 b/tsDMARDs e conte-
stuale indicazione dermatologica all’avvio di Bimekizumab. 
I pazienti inclusi nello studio hanno eseguito una valutazione 
reumatologica al tempo 0 (w0), 12 settimane (w12) e 24 set-
timane (w24) dall’avvio di Bimekizumab. Ogni visita preve-
deva la valutazione di DAPSA, PASI, PROs, SJC, TJC, LEI 
e SPARCC; veniva successivamente integrata con una valu-
tazione ecografica (48 articolazioni, 36 tendini e 12 entesi) 
eseguita in cieco nel giorno stesso della visita. 
Risultati. 7 pazienti (età media 54±15, 4/7 maschi) sono sta-
ti arruolati. Al baseline avevano un PASI medio di 8.5±5.1 e 
un DAPSA di 35.9±20. 5/7 (71.4%) era classificabile come 
difficult to treat (D2T) PsA (definito come fallimento di al-
meno 2 meccanismi d’azione + attività almeno moderata di 
malattia) (2). Al w12, 5/7 (71.4%) hanno raggiunto la Low 

disease activity (LDA) (delta DAPSA 22.1) e PASI100 (delta 
PASI 5.3). Questi risultati sono stati mantenuti anche al w24 
(Figura 1). 6/7 (85.7%) aveva un’attività di malattia forte-
mente influenzata dai PROs (PtGA medio 6.33 ± 2.7 e VAS 
pain medio 6.2±2.5) e dal TJC (medio 11.3±15.8) a fronte 
però di scarsi riscontri clinici/imaging/laboratoristici di at-
tività (SJC medio 0.67 ± 0.81, siti attivi medi all’ecografia 
0.83±0.75 e PCR media 0.21 ± 0.1 mg/dl). Riferendoci a 
questo sottogruppo di pazienti, BKZ ha portato ad una ridu-
zione del 40% delle TJC (delta 4.5; p=0.26) ed una riduzione 
significativa del PtGA e VAS pain (p=0.045 and p=0.037, 
rispettivamente) (Figura 2). Non si sono registrati eventi av-
versi durante il follow-up.
Conclusioni. Questo studio real-life supporta l’efficacia e la 
sicurezza di BKZ in pazienti affetti da PsA refrattari ad alme-
no 2 b/tsDMARDs. In particolare, BKZ ha dimostrato di esse-
re una valida opzione terapeutica in un sottogruppo di pazienti 
nei quali l’attività di malattia era dipendete primariamente dai 
PROs e dalle TJC, a fronte di scarsi riscontri obiettivi/imaging 
di infiammazione attiva. La duale inibizione dell’IL-17A ed 
IL-17F mediato da BKZ potrebbe essere responsabile di que-
sto effetto sul controllo del dolore. Serviranno ulteriori studi 
per confermare questi riscontri preliminari.
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FEbbrILI rICorrENTI: DATI PrELImINArI

C. Sica 1, C. Piscitello 1, N. Di Meglio 1, P. Broda 2, V. Caggiano 3, A. Vitale 3, L. Cantarini 3, M.A. Mazzei 1

1Dipartimento di Scienze Mediche, Chirurgiche e Neuro Scienze, Università di Siena; 2UOC Radiologia, Azienda USL Toscana Sud Est, 
Ospedale Valdarno, La Gruccia, Montevarchi; 3UOC Reumatologia, Dipartimento di Scienze Mediche, Chirurgiche e Neuro Scienze, 
Università di Siena

Scopo dello studio. Le sindromi febbrili ricorrenti rappresen-
tano la manifestazione clinica di un ampio gruppo di patologie 
autoimmuni e necessitano di un’accurata diagnosi differenzia-
le con condizioni infettive, neoplastiche ed infiammatorie, 
comprese le patologie artritiche, in cui la febbre può rappre-
sentare una delle manifestazioni iniziali. Lo scopo dello studio 
è quello di valutare la frequenza dei segni di spondiloartrite, 
alla risonanza magnetica (RM) del bacino, in pazienti con sin-
dromi febbrili ricorrenti ad eziologia sconosciuta, lombalgia 
cronica e poliartralgie periferiche.
Materiali e metodi. Sono state valutate retrospettivamente 
le indagini RM del bacino di 58 pazienti (39 F, 19 M) con 
età media di 42 anni, eseguite tra giugno 2016 e agosto 2023. 
La valutazione radiologica è stata incentrata sulla ricerca dei 
segni di coinvolgimento infiammatorio e di danno struttura-
le a livello delle articolazioni sacroiliache (AS) e del rachi-
de lombare compreso nel FOV di acquisizione, insieme alla 
valutazione dei segni di coinvolgimento entesitico del bacino 
e degli elementi posteriori del rachide. Un’analisi statistica 
descrittiva è stata utilizzata per valutare la distribuzione delle 
lesioni riscontrate.
Risultati. Dei 58 pazienti inclusi nello studio, 44 (75%) han-
no mostrato la presenza di edema osseo subcondrale sacroi-

liaco, 38 (65%) di entesite sacroiliaca, 34 (58%) di capsulite 
sacroiliaca e 11 (18.9%) di iperintensità dello spazio articolare 
nelle sequenze fluido-sensibili. Tra le lesioni strutturali a ca-
rico delle AS, la sclerosi ossea subcondrale era presente in 19 
pazienti (32.7%), le erosioni articolari in 30 pazienti (51.7%), 
la metaplasia adiposa subcondrale in 41 pazienti (70.7%), il 
backfill nelle erosioni articolari in 8 pazienti (13.8%) ed il 
bone bud in otto pazienti (13.8%). In 43 pazienti (74.1%) era 
presente entesite del bacino. A livello del rachide lombare, è 
stata individuata la presenza di edema degli spigoli somatici 
in 7 pazienti (12%) e di spondilodiscite asettica in 7 pazien-
ti (12%). In 37 pazienti (63.8%) è stata individuata capsulite 
delle articolazioni interapofisarie ed in 42 pazienti (72.4%) 
entesite interspinosa. 
Conclusioni. Nella nostra coorte di pazienti con sindromi 
febbrili ricorrenti, lo studio dimostra l’elevata frequenza di 
riscontro di alterazioni infiammatorie/croniche delle AS, del 
coinvolgimento entesitico del bacino e del rachide lombare. 
Tale dato, per quanto limitato dalla natura retrospettiva dello 
studio e dal numero dei pazienti analizzati, sottolinea, l’im-
portanza di includere tra le diagnosi differenziali nelle sin-
dromi febbrili ricorrenti, il sospetto di SpA assiale, al fine di 
ridurre il ritardo diagnostico ed impostare una corretta terapia. 
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ArTrITE PSorIASICA AD INTErESSAmENTo ASSIALE E SPoNDILoENTESoArTrITI 
ASSIALI: CoNFroNTo DELL’EFFICACIA CLINICA DEI FArmACI bIoLoGICI  
E DELLE PICCoLE moLECoLE

D. Marchesini, A. Becciolini, E. Di Donato, G. Adorni, D. Santilli, G. Lucchini, A. Ariani
Università degli Studi di Parma

Scopo del lavoro. L’obiettivo principale di questo studio mo-
nocentrico è confrontare l’efficacia clinica delle terapie avan-
zate (bDMARDs e tsDMARDs) nelle spondiloentesoartriti 
assiali (AxSpA) ed artrite psoriasica ad interessamento assiale 
(AxPsA). Secondariamente, sono stati identificati i fattori in-
fluenzanti la persistenza in trattamento.
Materiali e metodi. Tutti i soggetti con diagnosi di AxPsA e 
AxSpA in trattamento avanzato e seguiti presso gli Ambula-
tori di Reumatologia sono stati presi in considerazione. Per 
ogni paziente sono stati raccolti i seguenti dati anamnesi far-
macologica, attività di malattia e la storia farmacologica (in 
particolare il periodo di assunzione dei singoli farmaci e dei 
motivi che hanno condotto alla eventuale sospensione). 
L’efficacia clinica è stata valutata tramite il tasso di mante-
nimento. Le curve di Kaplan Meier e l’analisi di Cox sono 
state impiegate per confrontare il tasso di mantenimento ed i 
fattori potenzialmente influenzanti (età, sesso, durata di malat-
tia, BASDAI, csDMARD associati, anno di prescrizione della 
terapia, linea di terapia, diagnosi di AxSpA o AxPsA). 

Risultati. Sono stati arruolati 246 pazienti con interessamento 
assiale (173 AxSpA e 73 AxPsa), che hanno ricevuto un totale 
di 572 prescrizioni. Di queste, il 31% sono state fatte in pa-
zienti con AxPsA. Il tasso di mantenimento a 36 mesi osserva-
to in AxSpA è risultato superiore a quello delle forme AxPsA 
(59,5% vs 49,4% p=0,002). I fattori influenzanti la persistenza 
del trattamento avanzato sono risultati il BASDAI (HR 1,13 
IC95% 1,04-1,22, p=0,003), l’anno della prescrizione (HR 
1,07 IC95% 1,02-1,13, p=0.009) e la diagnosi di AxPsA (HR 
1,46 IC95% 1,05-2,05, p=0,03).
Conclusioni. Nei pazienti affetti da AxPsA si osserva un 
minor tasso di persistenza dei trattamenti avanzati. Oltre 
alla attività di malattia a livello assiale e l’anno di prescri-
zione, la diagnosi di AxPsA è associata ad un maggior del 
rischio di sospendere il trattamento avanzato. È ragionevole 
supporre che tale diversa risposta alla terapia avanzata nel 
contesto delle spondiloentesoartriti prevalentemente assia-
li sottenda un diverso (almeno parzialmente) meccanismo 
patogenetico.
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CYCLING vErSUS SWAPPING DI TErAPIA bIoLoGICA IN PAZIENTI  
CoN ArTrITE PSorIASICA: rISULTATI DI UNA CoorTE moNoCENTrICA

J. Sorgia, A. Floris, L. LI Volsi, D. Corradini, M.T. Paladino, I. Marchesini, R. Origa, M. Congia, E. Chessa, M. Piga, A. Cauli
Unità di Reumatologia, AOU e Università di Cagliari, Monserrato

Scopo dello studio. L’obiettivo dello studio è determinare se, 
in una coorte monocentrica di pazienti affetti da Artrite Psoria-
sica, a seguito del fallimento della terapia con un primo farma-
co biologico anti-TNF sia più conveniente mantenere lo stesso 
meccanismo d’azione (cycling) o passare ad uno differente 
(swapping). In particolare, è stata confrontata la persistenza 
in terapia (retention rate, RR) a due anni delle due strategie 
terapeutiche.
Metodi. Dopo l’analisi retrospettiva dei dati clinici, di 724 
pazienti, sono stati arruolati, per lo scopo del seguente studio, 
i soggetti che al fallimento del primo farmaco biologico anti 
TNF hanno effettuato un cambio di terapia applicando una 
strategia di cycling o swapping. È stata quindi confrontata la 
RR delle due strategie terapeutiche nell’intera coorte di stu-
dio e in due sottogruppi di pazienti stratificati sulla base del 
motivo di sospensione del primo anti-TNF. L’analisi statistica 
è stata effettuata tramite Kaplan-Meier con log-rank test. La 
significatività statistica è stata fissata per valori di p<0,05.
Risultati. Sono stati inclusi 96 (13.3%) pazienti. Di questi, 63 
(65,6%) a seguito di primo fallimento terapeutico hanno effet-
tuato cycling verso un altro farmaco anti-TNF e 33 (34,4%) 

swapping verso un farmaco con diverso meccanismo d’azione. 
La RR globale a due anni è stata del 57,7%. La RR di chi ha 
effettuato cycling è stata di 56,2%, mentre di chi ha fatto swap-
ping di 62,1%. La differenza tra i due gruppi non è risultata sta-
tisticamente significativa (p=0.88). Distinguendo, sulla base del 
motivo di sospensione del primo farmaco anti-TNF, la RR glo-
bale a due anni era pari a 60.8% a seguito di inefficacia prima-
ria, mentre per inefficacia secondaria era pari 33,6% (p=0,105).
Nei pazienti che hanno sospeso terapia con anti-TNF per inef-
ficacia primaria la RR a due anni in coloro che avevano effet-
tuato cycling è stata del 59,2%, mentre del 69,3% nel gruppo 
swapping (p=0,763). Anche in questo caso la differenza non è 
risultata significativa. Risultato analogo in chi ha sospeso anti-
TNF per inefficacia secondaria (cycling 37,5%, vs swapping 
38,5%; p=0,623).
Conclusioni. La RR del secondo farmaco biologico sommini-
strato al fallimento di un primo anti-TNF risulta bassa, indi-
pendentemente dal fatto che sia stato effettuato cycling verso 
altro anti-TNF o swapping verso un altro meccanismo d’azio-
ne. La RR risulta inoltre particolarmente ridotta in pazienti 
che hanno sospeso per inefficacia primaria il primo anti-TNF.
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EFFICACIA DI IXEKIZUmAb IN moNoTErAPIA: DATI rEAL LIFE DI PAZIENTI  
CoN ArTrITE PSorIASICA

M. Raimondi, M. Mellone, I. Pantano, F. Ciccia
Università degli Studi della Campania Luigi Vanvitelli, Napoli

Scopo del lavoro. Ixekizumab, anticorpo monoclonale che 
inibisce l’IL-17A ha dimostrato efficacia e sicurezza nel trat-
tamento dei pazienti con Artrite Psoriasica (AP). Una post-hoc 
analisi degli studi registrativi SPIRIT P1 e SPIRIT P2 ha di-
mostrato una efficacia long-term di Ixekizumab sia in monote-
rapia che in associazione a csDMARDs. 
Lo scopo del nostro lavoro è valutare l’efficacia e la sicurezza 
di Ixekizumab a 12 mesi di trattamento sia in monoterapia che 
in associazione a csDMARDs in un setting real life di pazienti 
affetti da AP.
Materiali e metodi. Abbiamo raccolto retrospettivamente i 
dati di 56 pazienti (38 M e 18 F) con diagnosi di AP soddi-
sfacenti i criteri CASPAR, seguiti presso il nostro centro per 
almeno 12 mesi (Tab. I). I pazienti avevano una lunga dura-
ta di malattia e per lo più avevano già fallito diverse linee di 
trattamento con bDMARDs. Tutti i pazienti sono stati valutati 
ogni 3 o 6 mesi secondo il treat to target. Il 78% assumeva il 
farmaco in monoterapia mentre solo il 22% condivideva l’as-
sociazione di Ixekizumab con csDMARDs (Metotressato o 
Sulfasalazina). I dati statistici sono stati analizzati utilizzando 
il test t di student. 
Risultati. I risultati del nostro lavoro hanno mostrato l’effica-
cia real life di Ixekizumab in tutti i domini di malattia (perife-

rico, assiale, cutaneo ed entesitico). Dopo 3 mesi di trattamen-
to la maggior parte dei pazienti ha raggiunto la bassa attività di 
malattia (DAPSA medio 9.59 (7.92-11.27) e BASDAI medio 
3.02 (2.32-3.73)). Questi risultati sono stati mantenuti fino a 
12 mesi di trattamento. Non abbiamo osservato differenze di 
risposta tra il gruppo monoterapia e quello combo terapia. In-
fatti, in entrambi i gruppi di pazienti si è raggiunta la bassa 
attività di malattia già dal terzo mese di trattamento e questo 
dato è stato mantenuto fino a 12 mesi di trattamento. Fig. 1 e 2.
Non sono stati registrati eventi avversi al farmaco che ne han-
no determinato l’interruzione o la discontinuazione. 
Conclusioni. I trial clinici SPIRIT P1 e SPIRIT P2 hanno di-
mostrato che Ixekizumab è efficace sia in monoterapia che in 
combinazione con csDMARDs con buoni risultati che arrivano 
fino a 3 anni di trattamento. Tuttavia, i dati real life di effica-
cia pubblicati finora sono piuttosto scarni. Il nostro studio è il 
primo a dimostrare che, in un setting real life, Ixekizumab è 
ugualmente efficace sia in monoterapia che in combinazione 
con csDMARD. Il maggior limite del nostro lavoro è dato dalla 
differenza di numerosità campionaria tra i due gruppi analizza-
ti. Per tale motivo, sarebbe opportuno avere maggior studi che 
paragonano l’efficacia real life di Ixekizumab in monoterapia 
rispetto alla combo terapia in coorti più ampie di pazienti. 
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Scopo del lavoro. L’obiettivo di questo studio è la valutazio-
ne in real-life dell’efficacia del trattamento con ixekizumab 
(IXE) in pazienti affetti da artrite psoriasica (PsA) calcolando 
la drug retention rate (DRR). Ulteriore obiettivo è la correla-
zione tra le principali variabili (attività e durata di malattia, li-
nea di terapia, monoterapia, età e sesso) e la DRR, al fine di in-
dividuare possibili fattori predittivi di fallimento terapeutico. 
Materiali e metodi. Nel nostro studio retrospettivo sono stati 
studiati 195 pazienti con artrite psoriasica che hanno ricevuto 
un trattamento con ixekizumab dall’immissione in commercio 
fino a Maggio 2024. I fattori predittivi di sospensione o man-
tenimento analizzati sono stati: età, sesso, tipologia di interes-
samento articolare (assiale, periferico, misto), il fallimento di 
pregresse linee di terapia con bDMARDs, l’attività di malattia 
al baseline, la durata di malattia, l’utilizzo di ixekizumab in 
monoterapia o in terapia di associazione.
Il tasso di persistenza è stato analizzato tramite le curve di 
Kaplan-Meier ed i fattori di rischio di interruzione indagati 
tramite il modello di rischio proporzionale di Cox (con un in-
tervallo di confidenza del 95% per i rapporti di rischio).
La soglia per la significatività statistica è stata fissata a p<0.05.
Risultati. Sono stati inclusi i dati di 195 pazienti.
Le caratteristiche demografiche e cliniche del campione sono 
sintetizzate nella Tab. 1. 

Il tasso di persistenza (DDR) è riportato come curva di Kaplan 
Meier a 360, 720, 1080 giorni (Fig. 1).
A 360 giorni la DDR era rispettivamente del 66% (95% CI, 
59-74%). A 720 giorni la DDR era rispettivamente del 49% 
dei pazienti in terapia (95% CI, 41-59%). A 1080 giorni la 
DDR era rispettivamente del 39% dei pazienti in terapia (95% 
CI, 30-51%) (Fig. 1).
La presenza di interessamento articolare misto (assiale e pe-
riferico) (HR 1.78, 1.04-3.06, P=0.036) e il fallimento di pre-
gresse linee di terapia con bDMARDs (HR 1.17, 1.02-1.33, 
P=0.021) sono risultati fattori associati in maniera statistica-
mente significativa all’interruzione del trattamento. 
Al contrario una bassa attività di malattia al baseline (HR 
0.24, 0.09-0.62, P=0.003) è risultata essere un fattore preditti-
vo di mantenimento della risposta nel tempo.
Conclusioni. I risultati ottenuti da questo studio multicentrico 
dimostrano l’efficacia di IXE nei pazienti con PsA in real-life, 
espressa come alti valori di DDR fino a 1080 giorni, suppor-
tando l’efficacia di IXE. 
La presenza di interessamento articolare misto (assiale e 
periferico) e il fallimento di pregresse linee di terapia con 
bDMARDs sono risultati fattori associati negativamente alla 
persistenza in trattamento con ixekizumab
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Scopo del lavoro. Guselkumab è un inibitore dell’IL-23 ed 
è uno degli ultimi farmaci immessi in commercio per il trat-
tamento dell’artrite psoriasica (AP). I trials DISCOVER 1 E 
DISCOVER 2 ne hanno dimostrato l’efficacia in tutti i domini 
di malattia con dati fino a 3 anni di trattamento (1, 2). Tuttavia, 
ad oggi, dati di real life che ne attestano la effettiva retention 
rate sono scarsi. Lo scopo del nostro lavoro è stato quello di 
valutare la retention rate di Guselkumab a 12 mesi di tratta-
mento in un setting real-life. 
Materiali e metodi. Abbiamo raccolto retrospettivamente i 
dati clinici di pazienti con diagnosi di artrite psoriasica sod-
disfacenti i criteri CASPAR in trattamento con Guselkumab 
afferenti al nostro centro. Tutti i pazienti sono stati seguiti per 
almeno 12 mesi di trattamento e sono stati sottoposti a va-
lutazione clinica completa ogni 3 e 6 mesi, in accordo alla 
normale pratica clinica. È stata valutata la risposta clinica al 
Guselkumab utilizzando il DAPSA per l’impegno periferico 
e il BASDAI per quello assiale. I risultati statistici sono stati 
ottenuti effettuando una curva di Kaplan-Maier.
Risultati. Abbiamo arruolato 43 pazienti (22 F e 21M) con 
una età media di 53.5 anni (49.5-57.2) e una lunga durata di 
malattia (durata media 14 anni (11.4-16.5)). Nella totalità dei 
casi, i pazienti presentavano interessamento periferico di ma-
lattia; mentre in quasi la metà si riscontrava anche un impegno 

assiale (Tab. 1). Il 76% dei pazienti aveva già fallito almeno 3 
linee di trattamento biologico e tutti presentavano al baseline 
una moderata attività di malattia (DAPSA medio 21.77 (17.4-
26.1) e BASDAI medio 5.5 (4.1-6.8)). Dopo 6 mesi di tratta-
mento, tutti i pazienti mostravano una bassa attività di malattia 
(DAPSA medio a 6 mesi 10.51 (7.09-13.94) e BASDAI medio 
a 6 mesi 2.9 (1.7-4.2)). Tale risultato è stato mantenuto fino a 
12 mesi di trattamento (DAPSA medio a 12 mesi 9.69 (6.66-
12.7) e BASDAI medio a 12 mesi 3.06 (1.4-4.7)) (Fig. 1-2). 
Dopo 12 mesi di osservazione, il 70% dei pazienti era ancora 
in trattamento con Guselkumab (Fig. 3). 
Conclusioni. Dati di efficacia di Guselkumab nella real life 
sono ancora molto limitati. Soltanto un lavoro italiano ha re-
centemente dimostrato una retention rate di Guselkumab in 
real life del 66.7% a 18 mesi di trattamento (3). Il nostro lavo-
ro dimostra che guselkumab è efficace nel controllare l’impe-
gno articolare periferico ed assiale in pazienti affetti da artrite 
psoriasica che sono già multi-failure. In particolare, l’efficacia 
di Guselkumab mantenuta nel tempo ha permesso di identi-
ficare nella nostra coorte una retention rate del 70%, in linea 
con quanto già pubblicato. Il limite maggiore del nostro lavoro 
è dato dalla bassa numerosità campionaria per cui è necessario 
riconfermare il dato in popolazioni più ampie seguite per più 
tempo. 
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INQUADrAmENTo DELLE mANIFESTAZIoNI mUSCoLo-SCHELETrICHE  
IN UNA CoorTE moNoCENTrICA DI PAZIENTI AFFETTI DA mALATTIA INFIAmmATorIA 
CroNICA INTESTINALE: rISULTATI DELL’APPLICAZIoNE SISTEmATICA  
DI UN ProToCoLLo DI SCrEENING rEUmAToLoGICo

M. Falconi 1, A. Floris 1, L. Sichi 1, R. Piras 2, F. Olla 2, M.C. Fantini 2, S. Onali 2, M. Piga 1, A. Cauli 1

1UOC di Reumatologia, AOU e Università degli Studi di Cagliari, Monserrato; 2UOC di Gastroenterologia, AOU e Università degli 
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Scopo dello studio. L’obiettivo del presente studio è di va-
lutare la prevalenza, le caratteristiche e l’inquadramento dia-
gnostico delle manifestazioni muscoloscheletriche di una co-
orte monocentrica di pazienti affetti da malattie infiammatorie 
croniche intestinali (MICI), con particolare focus sul ricono-
scimento precoce di forme di Spondiloartrite Enteropatica 
(SpAe). 
Metodi. Una coorte di 366 pazienti consecutivi afferenti ad 
un Centro di riferimento terziario per MICI (dall’ 11/2023 al 
04/2024) è stata sistematicamente sottoposta a valutazione 
reumatologica, basata su anamnesi specifica, esame obiettivo 
articolare, eventuale approfondimento con esami di laborato-
rio specifici (es.HLA-B27) e di imaging (ecografia e/o RMN). 
Come strumento di screening per l’identificazione di forme 
sospette di SpAe, seppur non vincolante, è stato utilizzato il 
DETection of Arthritis in Inflammatory boweL diseases (DE-
TAIL). Per tutti i pazienti, oltre ai dati demografici e clinici 
relativi alle MICI, sono state registrate le pregresse e nuove 
diagnosi di SpAe, e le eventuali diagnosi reumatologiche al-
ternative indentificate nell’ambito della visita reumatologica. 
All’interno dei casi sospetti, i pazienti che presentavano artral-
gie non determinate da una SpAe o da altra artropatia, sono 
stati classificati come affetti da “artralgie aspecifiche”.
Risultati. All’interno della coorte di studio i maschi era-
no 177 (48.4%) maschi e l’età media (DS) all’arruolamento 
51.5 (14.6) anni. I dettagli sulle caratteristiche demografiche 

e cliniche della coorte di studio sono riportati in tabella 1. Al 
basale, 54 (14.7%) pazienti avevano una pregressa diagnosi 
di SpAe formulata da un reumatologo e confermata alla visi-
ta di arruolamento, 5 (1.4%) avevano una pregressa diagnosi 
reumatologica alternativa (3 Artrite Psoriasica, 2 Artrite Reu-
matoide). Dei 307 pazienti che non avevano una pregressa dia-
gnosi di malattia reumatologica infiammatoria, 39 sono stati 
giudicati come casi sospetti dal reumatologo (46% positivi al 
DETAIL) e sottoposti ad approfondimento diagnostico, al ter-
mine del quale 10 (25.6%) hanno ricevuto una nuova diagnosi 
di SpAe, 11 hanno ricevuto una diagnosi reumatologica al-
ternativa (5 osteoartrosi, 6 fibromialgia, 1 artrite reumatoide), 
8 (20.5%) sono stati classificati come affetti artralgie aspe-
cifiche. I rimanenti 10 (25.6%) casi sospetti presentavano un 
quadro di lombalgia infiammatoria, per la quale erano in attesa 
di esecuzione di una RM per la valutazione di una possibile 
interessamento assiale (Fig. 1). Delle nuove diagnosi 9 (90%) 
presentano una SpAe a interessamento periferico (tipo 1), 1 
(10%) a interessamento assiale (tipo 3).
Conclusioni. Nella gestione dei pazienti affetti da MICI, la 
stretta collaborazione tra gastroenterologo e reumatologo è 
di cruciale importanza per la diagnosi precoce di SpAe, ma 
anche per la corretta classificazione di artralgie secondarie ad 
altre artropatie o l’identificazione di quadri di artralgie aspe-
cifiche meritevoli di follow-up per possibile evoluzione verso 
forme di artrite franca.
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ESPErIENZA IN rEAL LIFE DI UN PAZIENTE AFFETTo DA SPoNDILITE  
ANCHILoSANTE (SA) E morbo DI CroHN (mC) IN ATTUALE TrATTAmENTo  
CoN ANTI-TNFa E ANTI IL-23

V. Caira, G. Varcasia
UOS Reumatologia - PO Castrovillari - ASP di Cosenza, Castrovillari (CS)

La SA, patologia reumatica infiammatoria ad eziologia sco-
nosciuta, coinvolge il rachide, causando lombalgia a carattere 
infiammatorio (il sintomo d’esordio). 
Più frequente negli uomini, nel 80-90% è associata con l’allele 
HLA-B27.
La diagnosi, che si basa su clinica ed imaging radiologico. 
Le IBD rappresentano una manifestazione extrarticolare fre-
quente nelle SPA, sarebbe necessario un approccio multidi-
sciplinare tra reumatologo e gastroenterologo per favorire dia-
gnosi, scelta terapeutica e controllo di entrambe le patologie.
La terapia per entrambe l’utilizzo di farmaci biotecnologici 
che hanno rivoluzionato la prognosi.
Uomo, 51 anni, abs fino a circa 1 anno prima dell’esordio del-
la lombalgia infiammatoria e rigidità mattutina> 30 min. Non 
familiarità per Spondiloartrite ed IBD, VES e PCR il doppio 
dei v.n., HLA-B27 (negativo) ed RM rachide e bacino (sacroi-
leite di III grado, sec. Criteri di NY). Si pone diagnosi di SA. 
Il paziente inizia cicli di FANS con discreto beneficio per i 
primi mesi, poi per scarso controllo della sintomatologia, in-
troduce Etanercept 50 mg 1 f. s.c. ogni 7 giorni che porta il 
paziente in remissione per diversi anni (ASDAS medio 0.9).
Dopo circa 3, nel 2018, anni compare sintomatologia di natura 
gastroenterica (diarrea, febbricola) scambiata inizialmente per 
gastroenterite di natura infettiva, ma che poi per il persistere 
della stessa si consiglia valutazione gastroenterologica ed esa-
me endoscopico con diagnosi di MC.
Viene sospeso Etanercept nonostante il buon controllo sulla 

componente articolare ed introdotto Infliximab biosimilare 5 
mg/kg e.v. con buona risposta. Nel 2022 si riacutizza il MC, 
il gastroenterologo sospende Infliximab ed inizia Tofacitinib 
10 mg bid, sospeso dopo pochi mesi per inefficacia primaria.
Torna presso la nostra UOS di Reumatologia dove si decide di 
proseguire il trattamento con anti-TNFa vista la buona risposta 
nel tempo. Inizia Golimumab 50 mg s.c. ogni 28 giorni.
Il paziente ha una buona risposta alla terapia sia per la compo-
nente articolare che sulla componente intestinale.
Successivamente compaiono sintomi di natura gastroenterica, 
si reca ad altro centro gastroenterologico dove viene prescritto 
un anticorpo monoclonale anti IL-23 (Risankizumab 360 mg 
sc previa induzione ev con 600 mg) mantentendo la molecola 
anti TNFa quindi la duplice terapia.
Valutato il paziente nella prima fase dopo l’induzione di Ri-
sankizumab e a circa 4 mesi si evidenzia di notevole beneficio 
clinico.
Nonostante l’esperienza sia limitata ad un solo paziente, non 
essendo riportati attualmente in letteratura molti casi di terapia 
di associazione tra farmaci biotecnologici anti TNFa e anti IL 
23, abbiamo voluto riportare questo caso di trattamento con 
entrambi i farmaci da circa 6 mesi con ottima risposta clinica 
sia sulla componente articolare (ASDA 1.0) che sulla compo-
nente gastrointestinale.
In questi mesi non ha contratto infezioni, né eventi avversi di 
altra natura, dimostrando in questo periodo limitato di osser-
vazione anche tollerabilità e sicurezza.
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EFFICACIA CLINICA DI UPADACITINIb E FATTorI moDIFICANTI LA rISPoSTA 
TErAPEUTICA NEI PAZIENTI CoN SPoNDILoArTrITE ASSIALE: STUDIo 
oSSErvAZIoNALE moNoCENTrICo

S. Buonanno, C. Gaggiano, C. Baldi, M. Bardelli, C. Barreca, F. Bellisai, M. Fabbroni, P. Falsetti, A.P. Pata, E. Selvi,  
J. Sota, V. Antonio, L. Cantarini, B. Frediani, S. Gentileschi
Università di Siena, A.O.U. Senese, U.O.C. Reumatologia, Siena

Scopo del lavoro. Questo studio si propone di valutare l’ef-
ficacia clinica di upadacitinib (UPA) nel trattamento della 
spondiloartrite assiale (ax-SpA) in una coorte monocentri-
ca di real-life. Obiettivo secondario è individuare eventuali 
fattori che possano modificare la risposta terapeutica al far-
maco.
Materiali e metodi. Sono stati arruolati retrospettivamente 
tutti i pazienti adulti con ax-SpA trattati con UPA per i quali 
fossero disponibili informazioni relative a un follow-up mini-
mo di 3 mesi. I dati demografici, clinici e di laboratorio sono 
stati raccolti al baseline, dopo 3 e 6 mesi di terapia.
Risultati. Sono stati inclusi 35 pazienti (23 F/ 12 M) con età 
media (DS) di 51.6±13.4 anni. Il 51.4% (n=18) presentava-
no coinvolgimento articolare periferico. Ventinove pazienti 
(82.9%) erano stati precedentemente trattati con almeno un 
farmaco biologico (bDMARD). UPA era somministrato in 
monoterapia in 24 casi (68.6%) e la durata mediana (IQR) del 
follow-up era di 8.0 (6.0) mesi [range 3-24].
Al baseline, la mediana (IQR) dell’attività di malattia era 3.2 
(0.9) secondo l’ASDAS-PCR, 5.4 (2.6) secondo il BASDAI 
e la VAS-dolore mediana (IQR) era 7.0 (3.0). Dopo 3 mesi 
di terapia, si osservava una riduzione nei valori mediani di 
VES e PCR (p=0.04 e p=0.001 rispettivamente), VAS-dolore 
(p=0.007), nonché dell’ASDAS-PCR (p=0.09), del BASDAI 
(p=0.23) e del BASFI (p=0.82). A 6 mesi di terapia, i valo-

ri mediani di VES e PCR erano sovrapponibili ai valori mi-
surati a 3 mesi (p=0.15 e p=0.82 rispettivamente), mentre si 
apprezzava una ulteriore riduzione nei valori di VAS-dolore 
(p=0.02), ASDAS-PCR (p=0.006), BASDAI (p=0.004) e del 
BASFI (p=0.009).
Il sesso, la classe del body mass index (BMI), l’impegno peri-
ferico, la presenza di dattilite, entesite o psoriasi, e l’uso con-
comitante di immunosoppressori convenzionali (cDMARDs) 
non impattavano sulla variazione di ASDAS-PCR, BASDAI e 
VAS-dolore a 3 e 6 mesi di terapia. Al contrario, nei pazien-
ti con concomitante diagnosi di sindrome da dolore cronico, 
la riduzione dei valori di ASDAS-PCR (p=0.13), BASDAI 
(p=0.11) e VAS-dolore (p=0.08) tendeva ad essere meno pro-
nunciata a 3 e 6 mesi di terapia.
Per 32 pazienti (91.4%) la terapia con UPA era ancora in corso 
all’ultimo follow-up disponibile, mentre 3 soggetti l’avevano 
sospesa per inefficacia primaria in un caso o eventi avversi in 
2 casi.
Conclusioni. I risultati preliminari relativi ai primi sei mesi di 
terapia con UPA nei pazienti con ax-SpA ne confermano l’ef-
ficacia nel controllare l’attività di malattia e spegnere rapida-
mente l’infiammazione sistemica. Nei pazienti con sindrome 
da dolore cronico potrebbe essere attesa una risposta clinica 
meno soddisfacente, tuttavia questo dato necessita di essere 
confermato in una coorte più numerosa.
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CASo DI NEFroPATIA DA IgA E NEUroPATIA PErIFErICA IN CorSo DI TErAPIA  
CoN GoLImUmAb IN UN PAZIENTE AFFETTo DA ArTrITE PSorIASICA

C. Coccia, P. Bernardini, R. De Luca, A. Economou, J. Levani, J. Blagojevic, F. Bartoli, S. Bellando Randone, S. Guiducci
Università degli Studi di Firenze

Scopo del lavoro. Descrivere il caso di un paziente con artrite 
psoriasica che ha sviluppato una nefropatia da IgA e una neu-
ropatia periferica in corso di terapia con Golimumab.
Materiali e metodi. Raccolta e analisi dei dati clinici-anam-
nestici di un paziente con artrite psoriasica seguito presso il 
nostro centro dal 2015 ad oggi. 
Risultati. Il caso che descriviamo riguarda un uomo di 60 anni 
con diagnosi di artrite psoriasica (criteri CASPAR) caratte-
rizzata da impegno periferico poliarticolare. La sua anamnesi 
patologica includeva ipertensione arteriosa, dislipidemia e di-
verticolosi del colon mentre nessuna storia di patologia renale 
o diabetica era nota. Il paziente, che era in terapia con farmaco 
anti-TNF alfa Golimumab da cinque anni, riferiva la comparsa 
di saltuarie parestesie ai quattro arti. Allo studio elettromio-
grafico si evidenziava una neuropatia simmetrica sensitivo-
motoria di lieve-moderata entità degli arti superiori e inferiori. 
Nello stesso periodo, gli esami laboratoristici di monitoraggio 
evidenziavano per la prima volta la presenza di proteine (100 
mg/dl) all’esame chimico-fisico delle urine con funzione re-
nale conservata. Veniva quindi richiesta raccolta urinaria delle 
24 ore con riscontro di una consistente proteinuria di probabile 
origine glomerulare (3047 mg/24 ore). Gli esami immunologici 
di approfondimento con ANA, ENA, ANCA, C3, C4, immuno-
complessi circolanti e crioglobuline risultavano negativi. Con-
siderando la neuropatia periferica e le alterazioni renali, veniva 

sospeso Golimumab. Su indicazione nefrologica, il paziente 
veniva sottoposto a biopsia renale che evidenziava un quadro 
istopatologico compatibile con nefropatia da IgA. Veniva quin-
di impostata terapia con prednisone ad alte dosi e con inibitore 
selettivo di SGLT2 (Dapagliflozin) che determinavano un pro-
gressivo miglioramento della proteinuria. Dopo quattro mesi 
dalla sospensione di Golimumab, il paziente presentava una 
riattivazione dell’artrite. In seguito a valutazione multidiscipli-
nare con collega nefrologo, si decideva di scegliere un farmaco 
biologico con differente meccanismo d’azione (non anti-TNF 
alfa), effettuando swap a Ustekinumab (anti-IL12/23).
Conclusioni. La nefropatia da IgA e la neuropatia periferica 
rappresentano due potenziali effetti collaterali riportati rara-
mente in corso di terapia con farmaci anti-TNF alfa. Nel caso 
descritto, queste due rare complicanze si sono verificate in uno 
stesso paziente che assumeva Golimumab da cinque anni. Seb-
bene tali eventi avversi non siano prevedibili ed i meccanismi 
alla base della loro insorgenza non siano chiari, i clinici che 
prescrivono farmaci anti-TNF alfa devono essere consapevoli 
di queste evenienze. Nel nostro caso, un attento monitoraggio 
clinico-laboratoristico ha permesso di identificare precoce-
mente tali complicanze ed è pertanto sempre raccomandato. 
La sospensione della terapia è generalmente necessaria e la 
scelta di un farmaco con differente meccanismo d’azione deve 
essere considerata.
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UPADACITINIb ComE TrATTAmENTo DI SUCCESSo DELL’ArTrITE PSorIASICA  
E DELL’ALoPECIA ArEATA: UN CASo CLINICo

F. Petrillo 1, M. Nuara 1, M. Manfredini 3, G. Sandri 1, M. Orlandi 1, D. Giuggioli 1, G. Cassone 2

1S.C. Reumatologia Università di Modena e Reggio Emilia, Policlinico di Modena; 2S.C. Reumatologia, Policlinico di Modena;  
3S.C. Dermatologia e Venereologia Università di Modena e Reggio Emilia, Modena

Scopo del lavoro. L’alopecia è una malattia cutanea autoim-
mune follicolo-specifica. Può presentarsi in pazienti affetti da 
altri disordini immunitari.
Recentemente, in letteratura sono stati descritti casi clinici di 
pazienti con alopecia trattati con successo con anti-JAK, ad 
esempio upadacitinib.
Upadacitinib è attualmente uno dei JAK inhibitors indicati per 
il trattamento della artrite psoriasica.
Descriviamo qui il caso di un paziente affetto da artrite psoria-
sica e alopecia areata, multi-failure a tre linee di trattamento 
biologico, trattato con successo con JAK inibitore.
Caso clinico. Presentiamo il caso di un uomo di 51 anni, con 
diagnosi di artrite psoriasica dal 2020. All’esordio della ma-
lattia, si presentava con onicopatia psoriasica, gonidrarto re-
cidivante (più frequentemente a sinistra) ed episodi di epicon-
dilite. Il paziente non riferiva la presenza di lombalgia, uveiti, 
dattiliti, alterazioni dell’alvo. All’RX mani-ginocchia assenza 
di erosioni, alla RM non segni di sacroileite.
In anamnesi alopecia areata da 20 anni, familiarità per psoriasi.
Il paziente veniva trattato inizialmente con terapia steroidea 
e metotressato, con ottima risposta clinica, sospendendo poi 
il metotressato per intolleranza gastrica. Ad aprile 2021, per 
riscontro di artrite attiva confermata ad una ecografia artico-
lare, si introduceva terapia con adalimumab in associazione a 
metotressato.
Negli anni seguenti, il paziente assumeva in maniera discon-

tinua metotressato per intolleranza gastrica, fino a completa 
sospensione nel gennaio 2023. A ottobre 2022, per riattivazio-
ne del quadro cutaneo e articolare, si decideva per sostituzione 
dell’adalimumab con secukinumab. Successivamente, all’i-
nizio del 2023, in presenza di recidiva dell’artrite, comparsa 
di psoriasi e accentuazione del quadro dell’alopecia pre-esi-
stente, si è reso necessario un nuovo cambiamento di terapia, 
iniziando la terapia con guselkumab.
A gennaio 2024, il paziente si presentava nuovamente con riat-
tivazione di malattia con gonidrarto steroido-dipendente (DAP-
SA: 15,1). Eseguiva inoltre valutazione dermatologica che 
evidenziava un buon controllo della componente cutanea della 
psoriasi, ma netto peggioramento dell’alopecia (universalis).
Il caso veniva discusso collegialmente e si concordava per ten-
tativo terapeutico con upadacitinib.
Dopo 4 mesi dall’inizio della nuova terapia, il paziente torna-
va a controllo presentando un netto miglioramento clinico, sia 
cutaneo (remissione della psoriasi e miglioramento del 40% 
dell’alopecia) sia articolare (DAPSA: 10).
Conclusioni. Il caso da noi descritto conferma l’efficacia di 
upadacitinib nel trattamento sia della componente articolare 
sia cutanea della artropatia psoriasica, anche in pazienti mul-
ti-failure a varie linee di terapia biologica. Inoltre, l’utilizzo 
di questo farmaco ha permesso la remissione della alopecia 
areata, comorbidità che impattava in maniera importante sulla 
qualità di vita del paziente.
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UPADACITINIb PEr IL CoNTroLLo DELLA mALATTIA DI CroHN IN PAZIENTI  
AFFETTI DA SPoNDILoArTrITE ENTEroPATICA mULTI-DrUG FAILUrE:  
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GASTro-rEUmAToLoGICo
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Scopo del lavoro. Valutazione dell’efficacia di Upadacitinib 
a dosaggio reumatologico nel controllo della malattia infiam-
matoria cronica intestinale in pazienti affetti da spondiloartrite 
enteropatica.
Materiali e metodi. Sono stati selezionati i pazienti affet-
ti da artropatia psoriasica (PsA) o spondilite anchilosante 
(AS) associata a diagnosi di malattia di Crohn (CD) segui-
ti presso l’ambulatorio multidisciplinare congiunto gastro-
reumatologico del Policlinico di Modena dall’1 agosto 2016 
al 1 giugno 2024, in trattamento con Upadacitinib 15 mg al 
giorno da almeno 6 mesi. L’attività di malattia articolare è sta-
ta misurata mediante il Disease Activity in Psoriatic Arthritis 
(DAPSA) e il Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index (BASDAI), mentre per l’attività di malattia intestina-
le sono stati considerati l’Harvey-Bradshaw Index (HBI), il 
Simple Endoscopic Score for Crohn’s disease (SES-CD) e il 
Rutgeerts’ score in caso di pazienti operati e portatori di ana-
stomosi ileo-colica. Le variabili continue sono state descritte 
come media±DS, mentre quelle ordinali come mediana e ran-
ge interquartile (IQR). Il T-test di Student è stato applicato per 
le comparazioni tra i diversi tempi.
Risultati. Sono stati selezionati 4 pazienti (M:F 1:3, età media 
52,2 (±9,54) anni, durata media di malattia articolare ed intesti-

nale rispettivamente 8,84±3,31 e 16,85±14,16 anni), 3 di loro 
avevano una diagnosi di PsA, 1 presentava AS ed erano in trat-
tamento per un periodo medio di 2,18±0,87 anni. La mediana 
del numero di precedenti linee terapeutiche con cDMARDs e 
b/tsDMARDs erano rispettivamente 2,5 (2,00-3,25) e 4 (3,75-
4,75). La media della retention rate media per ogni paziente è 
pari a 1,61 (±0,93) anni. I dati relativi all’attività di malattia 
intestinale ed articolare sono riportati nella Tabella 1. In corso 
di trattamento si è assistito ad una riduzione media del DAPSA-
PCR di 12,9 (±4,60) a T12 (p=0,043) e del 13,2 (±2,45) a T18 
(p=0,033). Contestualmente l’HBI si è mantenuto stabile a T12 
(p=0,155) e T18 (p=0,115). Da segnalare che un solo paziente 
in corso di trattamento ha avuto necessità di aumentare tempo-
raneamente (per 2 mesi) il dosaggio di Upadacitinib a 30mg al 
giorno per recidiva clinica di malattia intestinale, con ripristino 
delle condizioni di stazionarietà al controllo successivo. 
Conclusioni. La valutazione congiunta gastro-reumatologica 
ha permesso di valutare casi clinici complessi di pazienti 
multi-drug failure e di utilizzare un farmaco attualmente con 
sola indicazione reumatologica in paziente con concomitan-
te patologia intestinale. Upadacitinib si è dimostrato efficace 
nell’indurre la remissione di malattia reumatologica con man-
tenimento della remissione intestinale.
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Aim of the study. Methotrexate (MTX) is considered a mile-
stone in the treatment of patients with rheumatoid arthritis 
both in monotherapy and combined with biologic modifying 
antirheumatic drugs (bDMARDs). However, its role in pso-
riatic arthritis (PsA) is still debated and the value of com-
bining MTX to bDMARDs (combo-therapy) compared to b/
DMARDs alone (monotherapy) still represents an unmet need.
This systematic literature review (SLR) and meta-analysis aim 
to synthesise current evidence on the efficacy of combining 
MTX and bDMARDs compared to bDMARDs alone in pa-
tients with PsA.
Methods. To update and extend the findings of previously 
published SLR (1), we conducted an extensive search across 

PubMed and EMBASE up to January 2024. Only publications 
in English – full text and conference proceedings – were in-
cluded in the selection. Studies were included according to PI-
COS (Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study 
design) strategy. P=adult patients with PsA; I: combo-therapy 
(MTX + bDMARD); C: MTX monotherapy; O: efficacy out-
comes on peripheral arthritis, axial involvement, enthesitis, 
dactylitis, skin and nail psoriasis and immunogenicity; S: ran-
domized clinical trials and controlled clinical trials. 
Three independent reviewers extracted data. Meta-analysis 
has been conducted to calculate pooled mean differences re-
garding each PsA domain.
Results. A total of 12 studies – 10 full papers and 2 ab-
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stracts – have been included, according to PICOS. Overall, 
combo-therapy is as effective as monotherapy on synovitis 
(Odds ratio [OR]=1.07, 95% confidence interval [CI] 0.93-
1.24, p=0.34), except for slightly higher efficacy of combo 
therapy in achieving ACR20 at week 52 in patients receiving 
tumor necrosis factors inhibitors (TNFi) (OR=1.54, 95%CI 
1.09-2.18, p=0.01) (Fig. 1). No significant difference result 
between combo- and monotherapy for enthesitis (OR=1.04; 
95% CI 0.77-1.39, p=0.82), dactylitis (OR=0.96, 95% CI 
0-47-1.60; p=0.64), and skin (OR=9.91, 95%CI 0.70-1.18; 
p=0.47) psoriasis, while monotherapy with bDMARDs results 
to be only slightly superior to combo-therapy on nail psoriasis 
(OR=1.35, 95%CI 1.02-1.80; p=0.04). No data on axial in-
volvement have been found. Furthermore, immunogenicity is 
similar between MTX monotherapy and combo therapy (Risk 
ratio [RR]=0.76, 95% CI 0.53-1.11; p=0.16). Stratifying by 
the class of bDMARDs, data on immunogenicity regarding 

combo-therapy with TNFi are available only for infliximab 
(IFX); a trend of significance for lower anti-drug antibodies 
production has been detected when MTX is combined with 
IFX (RR=0.14, 95% CI 0.02-1.00; p=0.05). No differences re-
sulted regarding interleukin-23 inhibitors (IL-23i), IL-12/23i, 
and IL-17i.
Conclusions. This SLR and meta-analysis show that com-
bo-therapy with MTX in patients with PsA did not improve 
outcomes of several disease domains compared to therapy 
with bDMARDs alone. Combo-therapy may reduce the im-
munogenicity of IFX. 
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Scopo del lavoro. Risankizumab (RISA) è un anticorpo mo-
noclonale umanizzato selettivo per l’interleuchina 23 (IL-23) 
indicato in pazienti con Artrite Psoriasica (PsA) attiva. I dati 
derivanti dagli studi registrativi dimostrano una comprova-
ta efficacia su tutti i domini della malattia ma, attualmente, 
mancano dati derivanti da esperienze in un setting di real life. 
L’obiettivo del nostro lavoro è quello di valutare l’efficacia e 
la sicurezza di RISA in pazienti con PsA trattati nel nostro 
Centro da quando il farmaco è disponibile. 
Materiali e metodi. Sono stati raccolti i dati demografici e 
anamnestici e i principali indici clinimetrici di tutti i pazienti 
con PsA trattati con RISA 150 mg nel nostro Centro da Aprile 
2023 ad Aprile 2024.
Risultati. 36 pazienti sono stati trattati con RISA, di cui 29 
femmine (80.5%) e 7 maschi (19.5%) con età media di 62.2 
anni. Tutti i subset di malattia erano rappresentati: il 100% dei 
pazienti aveva un interessamento articolare periferico, 41,6% 
un interessamento assiale ed il 52,7% un interessamento ente-
sitico. Il 61,1% dei pazienti presentava al basale una psoriasi 
lieve-moderata (PASI medio al basale di 8,8). Il 91,2% dei 
pazienti presentava una o più comorbidità cardiovascolari, tra 
cui ipertensione arteriosa (74%), dislipidemia (37%), diabete 
mellito (19%), fumo (39%) e obesità (45%). 
La durata di malattia media era superiore a 7 anni e nell’80,6% 
dei pazienti erano già state tentate terapie con altri farmaci 

di fondo biologici o a target (bDMARDs o tsDMARDs). In 
particolare, il 61,2% dei pazienti aveva già fallito 2 o più b/
tsDMARDs. 
Nella maggioranza dei nostri pazienti (69,4%), la terapia con 
RISA era effettuata in monoterapia per una pregressa intolle-
ranza al metotrexate o altri farmaci di fondo.
I pazienti hanno eseguito una visita di follow-up ogni 3 mesi 
fino ad un periodo di osservazione massimo di 12 mesi. I risul-
tati mostrano una differenza statisticamente significativa rispet-
to al basale dei seguenti indici clinimetrici (Fig 1, 2, 3, 4, 5):
– DAPSA T0 27,7 versus T3 14,4
– VAS T0 7,7 versus T3 3,75
– PtGA e PhGA T0 7,7 e 7,8 versus T3 4,5 e 3,25
– LEI T0 2,1 versus T3 1
– PASI e BSA T0 6,8 e 16 verus T3 0,35 e 0,9
Non abbiamo riscontrato eventi avversi nel corso dell’osser-
vazione. 7 pazienti hanno discontinuato il farmaco per ineffi-
cacia primaria.
Conclusioni. Dalla nostra esperienza nella real life, RISA si 
è dimostrato efficace e sicuro nei diversi subset di malattia in 
PsA, anche in pazienti multifailure o in monoterapia. Il profilo 
di sicurezza si è mostrato interessante anche in pazienti over 
60 e con molteplici comorbidità. La risposta sulla componente 
cutanea è stata rapida ed estremamente profonda, con il rag-
giungimento del PASI 100 nel 90% dei pazienti a 6 mesi. 
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TErAPIA DI CombINAZIoNE DI UPADACITINIb E GUSELKUmAb NELLA mALATTIA 
PSorIASICA rEFrATTArIA: CASE rEPorT

S. Antolini, G. Scagliosi, O. Veliaj, R. Somma, V. Messina, A. Carletto, E. Fracassi, P. Gisondi, M. Rossini
Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata Verona

Scopo del lavoro. Viene descritto il caso clinico di un paziente 
con artrite psoriasica (AP) resistente a più linee di trattamento 
sottoposto a terapia di combinazione con Upadacitinb e Gu-
selkumab.
Materiali e metodi. Uomo di 61 anni affetto da AP a coinvol-
gimento cutaneo, articolare periferico ed entesitico, failure a 
tutti i csDMARD, a tutti i bDMARD e a Tofacitinib. Nessuno 
di questi farmaci era riuscito a controllare in maniera soddi-
sfacente le varie espressioni della malattia. L’ultimo utilizzato, 
Upadacitinib (dal 2023 al gennaio 2024), ha mandato in re-
missione l’artrite. All’inizio del 2024 il paziente però ha ma-
nifestato importante flare cutaneo, con la comparsa di marcate 
lesioni psoriasiche al tronco e agli arti inferiori, non responsi-
ve ai comuni topici. Il dominio articolare ed entesitico era in-
vece ancora ben controllato (PASI 6.5 e DAPSA 14.8). Dopo 
discussione con il Collega dermatologo, informato il paziente 
in merito ai possibili rischi e ottenuto il suo consenso, è stato 
impostato trattamento con Upadacitinib e Guselkumab, che, in 
passato, si era rivelato efficace sulla cute. L’intento era quello 
di ottenere la remissione anche a livello cutaneo, mantenendo 
quella articolare/entesitica. Upadacitinib ci è stato concesso 
ad uso compassionevole, mentre Guselkumab è stato prescrit-
to con le usuali modalità.
Risultati. Il paziente è stato strettamente monitorato, con con-

trolli ematici e clinici mensili. Dopo il primo mese di terapia, 
la psoriasi è notevolmente migliorata e non si sono verificati 
episodi artritici (PASI 0,6 e DAPSA 3,16). Dopo tre mesi, le 
lesioni psoriasiche erano completamente risolte (PASI 0) e 
l’attività di malattia articolare/entesitica era assente (DAPSA 
1,07). Nei sei mesi di terapia, il paziente non ha presentato 
alcun effetto collaterale, in particolare di tipo infettivo. 
Conclusioni. L’eterogeneità delle manifestazioni della ma-
lattia psoriasica rappresenta una sfida per il reumatologo, dal 
momento che può accadere che un singolo farmaco non sia 
adeguato per controllare tutti i domini di malattia. L’impiego 
di più biologici contemporaneamente non è stato sperimenta-
to, se non per breve tempo. Un caso analogo al nostro di com-
binazione tra Upadacitinib e Guselkumab è stato di recente 
descritto, ma dopo miglioramento clinico è stato mantenuto 
solo un farmaco. Nel nostro caso, anche quando raggiunta la 
remissione, la terapia di combinazione è stata mantenuta nel 
tempo. Le preoccupazioni riguardo l’uso concomitante di due 
biologici riguardano ovviamente il potenziale rischio di eventi 
avversi, in particolare infettivi e cardiovascolari.
La nostra esperienza testimonia come l’associazione anti 
IL23-Upadacitinib sia stata pienamente efficace e non gravata 
da alcun effetto collaterale, rivelandosi una possibile terapia 
utile per il controllo di malattia psoriasica refrattaria.
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UPADACITINIb NEL TrATTAmENTo DELL’ArTroPATIA PSorIASICA:  
DATI rEAL-LIFE SUL rISCHIo CArDIovASCoLArE E NEoPLASTICo  
IN UNA PoPoLAZIoNE moNoCENTrICA
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1Cattedra di Reumatologia, Università degli Studi di Modena e Reggio Emilia, Modena; 2Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche 
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Scopo del lavoro. Analizzare una casistica monocentrica di 
pazienti affetti da artropatia psoriasica (PsA) multi-failure in 
terapia con upadacitinib con particolare riferimento al rischio 
cardiovascolare (CV) e neoplastico.
Materiali e metodi. Studio monocentrico retrospettivo. Sono 
stati arruolati pazienti affetti da PsA (criteri CASPAR 2006), 
afferenti all’Arthritis clinic del nostro centro nel periodo com-
preso tra il 1 giugno 2020 e 1 giugno 2024 che fossero in tera-
pia da almeno 6 mesi con Upadacitinib 15 mg al giorno. 
Sono stati raccolti i dati relativi ai fattori di rischio CV 
(fdrCV) di ogni paziente e agli eventi CV maggiori e/o le ne-
oplasie verificatisi successivamente l’inizio della terapia con 
Upadacitinib. 
Le variabili continue sono state espresse come media±deviazione 
standard (DS) o come mediana e range interquartile (IQR) 
qualora il test di Shapiro-Wilk rivelasse una distribuzione non 
normale. Le variabili ordinali sono state espresse come me-
diana e IQR.
Risultati. Sono stati selezionati 23 pazienti (M:F 1:2, età media 
53,7±11,3 anni, durata mediana di malattia (IQR) 7,02 (4,3-
14,4) anni) in terapia per una durata media di 1,40±0,83 anni. Il 
60,9% dei pazienti era affetto da psoriasi cutanea; nel 13,0% dei 
pazienti concomita malattia di Crohn. L’88,0% dei pazienti pre-
sentava un fenotipo di malattia articolare periferico e il 34,8% 

un fenotipo assiale. La mediana delle pregresse linee terapeu-
tiche con b/tsDMARDs e cDMARDs era rispettivamente di 3 
(2,0-4,5) e 2 (1,0-2,0). Le prevalenze fdrCV considerati erano: 
ipertensione arteriosa 43,5%, diabete mellito di tipo 2 8,7%, 
ipercolesterolemia 47,8%, ipertrigliceridemia 39,1%, iperurice-
mia 8,7%, fumatore attivo 21,7%, pregressa trombosi venosa 
profonda 8,7%, pregressa neoplasia 21,7%, obesità (BMI>30 
kg/m2) 26,1%, età>65 anni 8,7%. La mediana (IQR) del nume-
ro di fdrCV per paziente era pari a 3 (1,0-4,0).
I pazienti con un follow-up a T6, T12, T18 e T24 erano rispet-
tivamente 20, 18, 11 e 7 e il valore DAPSA-PCR al T0, T6, 
T12, T18 e T24 erano rispettivamente di 17,9±6,7, 5,7±3,6, 
6,3±4,7, 5,3±3,6 e 8,1±5,9.
Durante il follow-up un paziente ha ricevuto diagnosi di car-
diomiopatia dilatativa al T12 (durata trattamento 0,92 anni) ed 
un paziente ha ricevuto diagnosi di carcinoma indifferenziato 
al T6 (durata trattamento 0,52 anni) per un totale di 32,2 anni-
persona.
Conclusioni. Nella nostra popolazione, upadacitinib è risul-
tato avere un buon profilo di sicurezza in considerazione del 
fatto che l’unico evento cardiovascolare riportato, sia inverosi-
milmente relato al trattamento, pertanto un reperto incidenta-
le, e che un solo paziente ha sviluppato una neoplasia in corso 
di trattamento.
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SINovIoCITI E mACroFAGI DI SoGGETTI SANI E PAZIENTI CoN ArTrITE 
rEUmAToIDE: CoNFroNTo IN vITro DELL’ESPrESSIoNE GENICA

M. Maccaferri 1, C. Salvarani 2,3, E. Pignatti 1,2

1Divisione di Reumatologia, Azienda Ospedaliero Universitaria di Modena; 2Dipartimento Chirurgico, Medico,  
Odontoiatrico e di Scienze Morfologiche con Interesse Trapiantologico, Oncologico, di Modena; 3Struttura Complessa di Reumatologia, 
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Scopo. Le interazioni tra i sinoviociti di tipo fibroblastico (FLS), 
i sonoviociti di tipo macrofagico (MLS) e i macrofagi del tes-
suto sinoviale (STM) giocano un ruolo chiave nello sviluppo 
dell’artrite reumatoide (RA). È stato dimostrato che i sinoviociti 
partecipano al danno articolare attraverso l’aumento d’espres-
sione di molecole d’adesione (VCAM-1 e ICAM-1), citochine 
pro-infiammatorie (IL-6) e chemochine (CCL2). Tale danno è 
sostenuto dai macrofagi tissutali che hanno altresì la funzione 
di partecipare al mantenimento dello stato di remissione. A tale 
scopo vogliamo valutare in vitro la differenza d’espressione dei 
principali geni pro-infiammatori nei sinoviociti FLS, MLS e nei 
macrofagi STM isolati da soggetti sani e pazienti RA. Gli stessi 
geni verranno valutati anche in seguito a stimolo pro-infiamma-
torio nei sinoviociti FLS e MLS.
Materiali e metodi. Gli FLS sono stati isolati dalla membrana 
sinoviale di soggetti sani e di pazienti RA quindi, sono stati 
separati mediante biglie immuno-magnetiche CD14+. Le po-
polazioni CD14- sono state trattate con LPS e IFNg. Le cellule 
sono state raccolte dopo 24 ore e analizzate mediante Real 
Time-PCR.
Risultati. I sinoviociti CD14- non attivati (wt), confrontati tra 
pazienti RA e soggetti sani, non mostrano differenze signifi-
cative per i markers d’espressione CD90 e CDH-11, per i geni 

pro-infiammatori COX2, NF-kB, IL-6 e CCL2 e per le mole-
cole d’adesione VCAM1 e ICAM1 (Fig. 1). Lo stimolo me-
diante LPS e IFNg (act) induce sia nei sinoviociti di control-
lo che dei pazienti l’attivazione della maggior parte dei geni 
analizzati, ma con una risposta significativamente maggiore 
nei sinoviociti dei pazienti RA rispetto ai soggetti sani (Fig. 
1). I macrofagi CD14+ isolati rappresentano circa l’8% dei 
sinoviociti totali. I macrofagi dei pazienti RA mostrano una 
riduzione significativa dell’espressione dei markers macrofa-
gici CD14, CD64, MerTK e SPP1 (Fig. 2) e dei geni correlati 
con la risposta immunitaria come HLA-DRB1, NF-kB, CCL2, 
IDO e ICAM1 rispetto ai controlli (Fig. 3). Al contrario i ma-
crofagi dei pazienti RA mostrano un aumento significativo di 
VCAM1 e IL-6 (Fig. 3).
Conclusioni. I macrofagi dei pazienti RA sembrano meno re-
sponsivi rispetto ai macrofagi isolati dai soggetti sani. I sino-
viociti CD14- dei soggetti sani e dei pazienti RA non mostra-
no attivazione in condizioni di riposo; solo in seguito a stimo-
lo pro-infiammatorio i sinoviociti RA risultano più reattivi. I 
dati ottenuti in vitro potrebbero far ipotizzare che nei pazienti 
RA la riposta flogistica a livello della membrana sinoviale sia 
guidata da un’attivazione dei sinoviociti non controllata dai 
macrofagi.
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THE NEED For INITIAL brIDGING THErAPY WITH GLUCoCorTICoIDS DIFFErS  
IN AUToANTIboDY-PoSITIvE AND -NEGATIvE PATIENTS WITH EArLY rHEUmAToID 
ArTHrITIS TrEATED WITH mETHoTrEXATE

L. De Stefano 1, F. Sakellariou 1,2, E. Bozzalla Cassione 1,2, A. Manzo 1,2, C. Montecucco 1,2, S. Bugatti 1,2

1Department of Internal Medicine and Therapeutics, University of Pavia; 2Division of Rheumatology, IRCCS Policlinico  
San Matteo Foundation, Pavia

Background. International guidelines partially disagree on 
early bridging therapy with glucocorticoids (GCs) in patients 
with rheumatoid arthritis (RA), with EULAR recommending 
in favour of, and ACR against, short treatment periods of GCs 
in combination with methotrexate (MTX). Rapid control of 
inflammation is the major argument supporting the use of 
temporary GCs. However, in RA, treatment requirements may 
vary in relation to a number of prognostic factors. Aim of this 
study was to test whether the need for initial bridging therapy 
with GCs in early RA differs depending on baseline disease 
activity and autoantibody status.
Methods. From our Early Arthritis Clinic, we selected RA pa-
tients enrolled from 2005 to 2010 who had been randomised to 
receive or not low-dose oral prednisone (PDN) (12.5 mg/d for 
two weeks, tapered to 6.25 mg/d) in combination with MTX 
started at 10 mg/w. Patients were seen every two months in the 
first semester, and trimestrally therafter; MTX was progres-
sively increased if low disease activity according to the dis-
ease activity score (DAS28) was not met. Outcomes of interest 
were DAS28 improvement and achievement of remission after 
6 months. The effect of PDN was tested in autoantibody-pos-
itive and -negative patients using logistic regression analyses 
corrected for baseline disease activity. The optimal threshold 
of baseline DAS28 associated with remission was investigated 
through ROC curve analysis. 
Results. A total of 318 patients fulfilling 1987 RA criteria at 
baseline were randomly assigned to MTX+PDN combination 

(n. 161) or MTX monotherapy (n. 157). Baseline character-
istics did not differ between groups. In the whole cohort, the 
mean DAS28 fell more rapidly in patients treated with MTX-
+PDN, and differences remained significant until month 6. 
Surprisingly, in autoantibody-positive patients, differences in 
DAS28 reduction were significant after 2 months but disap-
peared thereafter (Figure 1A). In contrast, autoantibody-neg-
ative patients receiving PDN achieved persistently lower 
DAS28 scores (Figure 1B). As a result, the rate of disease 
remission (by any definition) at 6 months was significantly 
increased by PDN in autoantibody-negative but not in autoan-
tibody-positive patients (Figure 1C, D). ROC curve analysis 
identified a cut-off value of baseline DAS28 <4.4 with good 
discrimination for remission (AUROC 0.74) only in autoan-
tibody-positive patients. This threshold of baseline DAS28 
predicted remission irrespective of PDN with an adjusted 
OR (95% CI) of 5.69 (1.93 to 16.72). In contrast, in autoanti-
body-negative patients, the effect of PDN was independent of 
disease activity.
Conclusions. Results from our study indicate that the need 
for initial bridging with low-dose GCs in patients with early 
RA varies in relation to the autoantibody status and baseline 
disease activity. Among autoantibody-positive patients, those 
who are most likely to benefit have higher baseline disease 
activity. In contrast, autoantibody-negative RA might require 
routine GC co-administration as part of its initial treatment 
strategy.
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Aim of the study. To provide real-world evidence of effective-
ness and safety of JAK inhibitors (JAKis) in the treatment of 
rheumatoid arthritis (RA) in a cohort of patients included in an 
Italian multicenter registry. 
Materials and methods. Data from RA patients treated with 
JAKis included in the registry were gathered until the 30th of 
November 2023. Demographic and clinical data from the time 
of treatment onset were collected, along with disease activity in-
dexes after 6, 12, and 24 months, at the last available visit and/or 
at the time of treatment discontinuation. The reasons for treat-
ment discontinuation were recorded. JAKis effectiveness was 
reported as the LUNDEX-adjusted SDAI remission and low 
disease activity (LDA) at 6, 12, and 24 months. Kaplan-Meier 
analysis, LogRank tests, and Cox regression were employed to 
analyze JAKis survival rate and potential predictors. 
Results. 1303 RA patients were included in the analysis, 
among which 84% were females with a median (IQR) age of 
61 years (53-69) and disease duration of 170 months (103-
269). Baseline demographic and clinical data are reported in 
Table 1. 54.8% were treated with baricitinib, 21% with tofac-
itinib, 13.3% with upadacitinib, and 10.9% with filgotinib, 
with a median (IQR) follow up of 14.8 months (6.73-30.57). 
589 patients (45.2%) received JAKis in combination with a 
conventional synthetic DMARD, and 795 (61%) were receiv-
ing glucocorticoids at the time of JAKis prescription. 543 pa-
tients (41.7%) discontinued the therapy, the majority (39.2% 
and 17.5%) due to secondary and primary inefficacy, respec-
tively, and 20.2% due to adverse events. The cumulative sur-
vival rate at 12 and 24 months was 74.9% and 61.1%, respec-
tively. The Kaplan-Meier curve is shown in Figure 1A. The 
LogRank tests resulted in significantly higher survival rates in 
patients seropositive for rheumatoid factor and/or anti-citrul-
linated protein antibodies, non-difficult-to-treat (D2T), with a 
VAS pain <4/10, and receiving JAKis as first-line therapy (all 
with p<0.001) (Figure 1B). Cox regression showed that only 
D2T status (p=0.003; HR 1.58, 95% CI 1.16-2.15) and sero-
positivity (p=0.005; HR=0.68, 95% CI 0.52-0.89) had a signif-
icant association with drug survival. The LUNDEX-adjusted 
SDAI remission rates at 6, 12, and 24 months were 24%, 24%, 
and 13%, respectively. LUNDEX-adjusted SDAI LDA rates 
were 50%, 50%, and 29% respectively. Moreover, among pa-
tients who reached 6, 12, and 24 months of therapy, the pro-
portion of patients treated with glucocorticoids dropped to 
51.9%, 43.3%, and 40.1%, respectively. 

Conclusions. Our analysis shows that JAKis have an overall 
good effectiveness, leading to LDA half of the patients reach-
ing 12 months of therapy. Moreover, most patients who dis-
continued JAKis did so due to inefficacy. Lastly, D2T patients 
were more likely to withdraw JAKis, while seropositivity was 
associated with a higher retention rate. 
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HoW WE USE GLUCoCorTICoIDS IN rHEUmAToID ArTHrITIS THErAPY IN rEAL LIFE

F.M. Ucci, C. Ciancarella, L. Di Sanzo, F.R. Di Ciommo, C. Garufi, R. Scrivo, C. Alessandri, F. Ceccarelli, F. Conti, F.R. Spinelli
Sapienza Università di Roma

Objectives. Glucocorticoids (GCs) have been a cornerstone 
of rheumatoid arthritis (RA) management as they have been 
one of the few available therapeutic options with rapid effect 
on symptoms; thus, GCs have an appealing profile for treating 
flares or as “bridging” therapy. However, they have equally 
well-known adverse effects and it is generally accepted that 
long-term use of GCs, particularly at higher doses, is not ad-
visable. Indeed, recommendations for RA management advise 
against the use of GCs or suggest using them only as bridging 
therapy. Nonetheless, prolonged GCs therapy at low doses is 
still highly prevalent in clinical practice.
The aim of this cross-sectional study was to analyse the prev-
alence of chronic GCs use in clinical practice for RA. In ad-
dition, we evaluated the main reasons for lack of GCs dis-
continuation and the association with the clinical features of 
patients.
Materials and methods. We enrolled 225 consecutive RA 
patients fulfilling ACR/EULAR 2010 criteria. Demographic, 
clinical and laboratory data were collected during the routine 
visit. In particular, dosage and duration of GC therapy were 
recorded. Data were expressed as mean ± standard deviation. 
Chi-squared, Mann Whitney and Spearman tests were per-
formed for comparisons (p value < 0.05 was considered statis-
tically significant).
Results. Of 225 patients, 114 (50.7%) stopped GCs while 111 
(49.3%) were still receiving them. The two groups were not 

significantly different in age, gender, disease duration, con-
comitant treatment (Table 1). Among them, 35 (31.5%) took 
short-term GCs (< 3 months), while 76 (68.5%; 33% of the 
whole cohort) never stopped, having taken GCs for a mean du-
ration of 60.1±12.7 months at a mean dose of 3.7±4.2 mg/day. 
The main reason for chronic GC use was a disease flare (74; 
66.7%); discontinuation was never proposed to 22 patients 
(41.8%; 9.7% of the whole cohort). Fifteen patients (13.5%) 
took GCs by their own decision. The group not receiving GCs 
presented a significantly lower number of multi-failure pa-
tients (p=0.017) and patients in moderate/severe disease ac-
tivity (p<0.001) with a mean SDAI of 0.88 in GC-stoppers vs 
21 in never-stoppers; moreover, among never-stopper patients, 
65 (58.6%) were on low activity disease activity or remis-
sion. Older age was associated with no GCs discontinuation 
(p=0.008). Lack of GCs discontinuation correlated with treat-
ment duration and starting dose (p<0.001) which positively 
correlated with each other (p<0.001).
Conclusions. Discontinuation of GCs therapy is still an unmet 
need, partially because of disease flares but possibly due to lack 
of a “tapering to discontinuation” protocols reassuring rheuma-
tologists from RA flare-up. Based on our data, prolonged treat-
ment and higher starting GCs dose hampers discontinuation, 
even in patients in low disease activity and remission. These 
results should draw clinicians’ attention to limiting GCs as ad-
vised by the latest EULAR recommendations.
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ArTrITE rEUmAToIDE A ESorDIo SENILE: TEmPo PEr UN CAmbIo DI PArADIGmA? 
SPUNTI DAL CoNFroNTo TrA UNA CoorTE EorA ED EoPsA

M. Perino 1, A. Amati 1, N. D’Angelo 1, G. Cincinelli 1,2, M. Manara 2, E.G. Favalli 1,2, R. Caporali 1

1Università degli Studi di Milano, Dipartimento di Scienze Cliniche e di Comunità, Milano; 2ASST G. Pini-CTO, UOC di Clinica 
Reumatologica, Milano

Scopo del lavoro. L’EORA (Elderly-Onset Rheumatoid Arthri-
tis) rappresenta il 10-33% dei casi di artrite reumatoide. L’ar-
trite psoriasica a esordio senile (EOPsA) è meno frequente e 
meno studiata; un confronto diretto tra queste due entità non 
è stato mai effettuato. Scopo dello studio è il confronto delle 
caratteristiche demografiche, cliniche e di trattamento tra una 
coorte EORA ed EOPsA.
Materiali e metodi. È stata condotta un’analisi retrospettiva 
su pazienti EORA ed EOPsA (età esordio > 60 anni) in terapia 
con metotrexate (MTX), idrossiclorochina (HCQ) e/o cortico-
steroidi (CS). I pazienti sono stati arruolati consecutivamente 
presso i nostri ambulatori tra settembre 2023 e febbraio 2024. 
Sono stati esclusi i pazienti trattati con bDMARD.
Risultati. Sono stati arruolati 75 pazienti EORA e 38 pazienti 
EOPsA (Tabella 1). Clinicamente, i pazienti EORA esordisco-
no più spesso con sintomi simil-PMR (36% vs 7,9%, p=0,002). 
La diagnosi di EOPsA correla con la presenza di neoplasia e 
stroke (OR=6 e 13,9 rispettivamente, p=0.003 e p=0.03). I pa-
zienti EOPsA vengono trattati più frequentemente con MTX 
rispetto ai pazienti EORA (p=0,008); viceversa, i pazienti 
EORA ricevono più spesso CS cronicamente (p=0,006), no-
nostante la durata mediana di malattia non differisca tra i due 
gruppi (44 vs 62 mesi, p=0,45). Anche escludendo i pazienti a 
esordio simil-PMR, i pazienti EOPsA sono più spesso trattati 

con MTX (p=0,03). La mediana del tempo tra l’esordio del-
la malattia e l’inizio del MTX nel gruppo EORA è maggiore 
(13,5 vs 9 mesi, p=0,02), e i pazienti EORA vengono meno 
spesso trattati con dosaggi >/=15 mg settimanali di MTX 
(43,6% vs 81,2%, p=0,002). Tuttavia, la retention del farmaco 
nel tempo non differisce tra i due gruppi (p=0,59). L’esordio 
simil-PMR si associa a terapia in atto con CS (p=0,002) e a 
minori tentativi di sospensione del CS (p=0,001). Un’età mag-
giore all’esordio si associa a maggior persistenza in trattamen-
to con CS (p=0.003), a minori tentativi terapeutici con MTX 
(p=0.002) e a un maggiore intervallo di tempo tra esordio e ini-
zio di terapia con MTX (p=0.008). Inoltre, iniziare il MTX a 
età maggiori si associa a maggior persistenza in terapia con CS 
(p=0.001). Non vi è associazione tra il trattamento con MTX 
a qualsiasi dose e l’incidenza di infezioni ricorrenti (>/=3 epi-
sodi in 12 mesi, p=0,56), mentre si osserva un’associazione tra 
tale incidenza e la terapia con CS (p=0,04).
Conclusioni. Differenti strategie terapeutiche esistono tra i 
due gruppi. I nostri dati suggeriscono che i pazienti EORA si-
ano trattati eccessivamente con CS, probabilmente in ragione 
di un esordio frequentemente simil-PMR. Un maggior ricorso 
al MTX potrebbe ridurre l’esposizione ai CS e le infezioni 
ricorrenti, come indicano i dati di efficacia e sicurezza relativi 
alla popolazione EOPsA.
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PAIN AND CALCIToNIN GENE-rELATED PEPTIDE (CGrP) rEDUCTIoN IN rHEUmAToID 
ArTHrITIS PATIENTS TrEATED WITH bArICITINIb

C. Garufi, G. La Spina, L. Caruso, S. Di Noto, S. Mancuso, F. Ceccarelli, S. Truglia, F. Conti, F.R. Spinelli
Sapienza Università di Roma, Dipartimento di Scienze Cliniche Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari, Roma

Background. Up to 90.4% of individuals with Rheumatoid 
Arthritis (RA) seek medical assistance due to severe pain. The 
underlying causes are multifaceted, involving inflammation, 
secondary osteoarthritis, as well as central and peripheral sen-
sitization. CGRP (calcitonin gene-related peptide) is a peptide 
exerting nociceptive and vasodilatory effects. 
Objectives. The aim of this prospective pilot study was to 
determine whether patients with RA have detectable levels of 
CGRP in serum and synovial fluid, to investigate the correla-
tion between CGRP and with pain levels reported by the pa-
tients and to assess the effects of baricitinib on pain and CGRP.
Methods. We enrolled RA patients starting treatment with 
baricitinib for high-to-moderate active RA. At baseline and 
after 4 and 12 weeks of treatment we collected clinical data. 
CGRP levels were assessed in serum from RA patients at 
baseline and after 4 and 12 weeks of treatment with baricitinib 
by ELISA. CGRP was also measured in synovial fluid of RA 
and Psoriatic Arthritis (PsA) patients. Data were expressed as 
mean ± standard deviation or median (IQR) according to dis-
tribution. Mann-Whitney and Spearman tests were performed 
for comparisons and p values <0.05 were considered statisti-
cally significant.
Results. We enrolled 43 patients (F:M=36:7, median age 
=58, IQR 11 years, median disease duration =144, IQR 150) 
starting baricitinib whom serum CGRP levels were measured. 

CGRP was also tested in synovial fluids from 15 RA patients 
and 12 PsA patients with active arthritis.
We divided the patients in responders (R) and not responder 
(NR) as for EULAR definition. At baseline pain scores did 
not differ significantly between R and NR. Already after 4 
weeks of treatment all patients showed a significant reduction 
of pain (from a median of 8(2) at baseline to 4(5) and 2(5) 
after 4 and 12 weeks, respectively; p=0.0014 and p<0.0001 vs 
baseline, respectively). R patients had significantly lower pain 
VAS scores after 4 and 12 weeks of follow-up compared to 
NR. CGRP was significantly reduced in the whole cohort at 4 
(p=0.0016) and 12 weeks (p=0.018) (Figure 1a). NR patients 
showed higher CGRP serum levels compared to R, after one 
month of baricitinib. Levels of CGRP significantly correlat-
ed with pain VAS (p=0.0152, r=0.22) (Figure 1b) and PGA 
(p=0.02, r=0.21), but not with ESR, CRP or disease activity 
(DAS28_CRP). Finally, CGRP levels were significantly high-
er in in synovial fluid from RA compared to PsA (c).
Conclusions. We found higher CGRP levels in active RA 
patients with higher levels of pain. Interestingly, CGRP was 
reduced to a greater extent in responder patients. Moreover, 
CGRP was detected in the synovial fluid of RA patients. This 
preliminary result sheds light on a possible additional mech-
anism of baricitinib efficacy, linked to modulation of neuro-
transmission other than to control of inflammation.
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PrEDITTorI DI rEmISSIoNE IN PAZIENTI CoN EArLY rHEUmAToID ArTHrITIS: 
STUDIo rETroSPETTIvo A 5 ANNI

S. Cacioppo 1, I. Giovannini 1, N. Cabas 1, A. Tullio 2, S. De Vita 1, L. Quartuccio 1, A. Zabotti 1

1Clinica di Reumatologia, Azienda Sanitaria Universitaria del Friuli Centrale, Udine; 2Unità Operativa di Igiene ed Epidemiologia 
Clinica, Azienda Ospedaliera Universitaria S. Maria della Misericordia Udine

Introduzione. La remissione di malattia è l’obiettivo chiave 
del trattamento nell’artrite reumatoide (RA). Con l’uso di te-
rapie biologiche e strategie “treat to target”, i tassi di remissio-
ne clinica sono significativamente migliorati.
Obiettivo. l’obiettivo di questo studio è di identificare le ca-
ratteristiche cliniche al momento della diagnosi di early RA 
che si associano con il raggiungimento della remissione dopo 
5 anni di trattamento (R5aT). 
Metodi. Studio retrospettivo che ha coinvolto pazienti con 
diagnosi di early RA seguiti presso la Early Arthritis Clinic 
nel periodo 2016-2019. La R5aT è stata definita dalla con-
comitante presenza di DAS28 <2.6 e dalla assenza di segni 
obiettivi di infiammazione (PCR nella norma, assenza di si-
novite all’esame clinico e giudizio clinico di remissione di 
malattia). È stato, inoltre, valutato se il trattamento precoce, 
misurato come il tempo trascorso dall’insorgenza dei sintomi 
articolari (symptoms onset to therapy - SyOT) e dalla prima 
tumefazione persistente all’inizio della terapia (swelling on-
set to therapy - SwOT), fossero associati al raggiungimento 
della remissione. La regressione logistica è stata utilizzata per 
valutare l’associazione tra le variabili cliniche basali e il rag-
giungimento della R5aT.

Risultati. Durante il periodo di studio, 105 pazienti hanno ri-
cevuto una diagnosi di early RA. Dopo cinque anni dalla dia-
gnosi, 89/105 (84,8%) erano ancora in follow-up e sono stati 
inclusi nell’analisi. Le caratteristiche basali dei pazienti sono 
riportate nella (Tabella 1). A cinque anni, 43/89 (48,3%) erano 
in R5aT. La più giovane età all’esordio (OR 0.95, [0.92,0.9], 
p=0.006), il non fumatore (OR 0.36, [0.13,0.4], p=0.037) e 
l’assenza di comorbidità (OR 0.68 (0.5,0.93), p= 0.03) sono 
risultati fattori significativamente associati al raggiungimento 
della R5aT (Tabella 2). Il BMI è risultato ai limiti della signi-
ficatività (OR 0.91, [0.83,1.01], p=0.078). Le variabili SyOT 
e SwOT non sono risultate associate al raggiungimento della 
R5aT, così come l’attività di malattia al basale. I limiti del la-
voro sono legati alla ridotta casistica in esame e alla tipologia 
di studio, monocentrico e retrospettivo.
Conclusioni. La remissione, valutata sia tramite criteri clini-
metrici sia attraverso il giudizio clinico, può essere raggiunta 
in circa il 50% dei pazienti affetti da early RA dopo 5 anni 
di trattamento. In questa coorte di early RA che ricevono un 
trattamento precoce, la remissione secondo R5aT è correlata 
a fattori che non sono strettamente legati alla RA; tra questi 
alcuni fattori sono modificabili, come il fumo e il BMI.
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GLUCoCorTICoID SPArING EFFECT oF JANUS KINASE INHIbITorS ComPArED 
To bIoLoGICAL DISEASE moDIFYING ANTI-rHEUmATIC DrUGS IN rHEUmAToID 
ArTHrITIS

G. Adami, R. Bixio, D. Gatti, A. Fassio, O. Viapiana, A. Carletto, M. Rossini
Università degli Studi di Verona

Background and objectives. Glucocorticoid sparing in 
rheumatoid arthritis (RA) treatment is crucial to minimizing 
adverse effects associated with long-term use. Janus kinase 
inhibitors (JAKi) could potentially offer a more potent glu-
cocorticoid-sparing effect than biological Disease-Modifying 
Antirheumatic Drugs (bDMARDs)
Material and methods. This is a single-center retrospective 
analysis of RA patients treated with JAKi or bDMARDs. 
Glucocorticoid tapering were analyzed through a mixed-ef-
fects model for repeated measures, which included treatment, 
treatment by visit interaction, glucocorticoid dose at baseline, 
DAS28 at baseline, age, sex, presence of erosive arthritis, ther-
apeutic line (first-line vs. subsequent lines), and seropositiv-
ity status as fixed effects, and patients as the random effect. 
Least-squares (LS) mean, 95% CI and p value were obtained 
from the model. Glucocorticoid discontinuation and rescue 
therapy were analyzed with Poisson regression, and multivari-
able logistic regression, adjusting for baseline disease activity, 
demographic factors, and treatment line.
Results. A total of 716 RA patients treated with JAKi (n=156) 

or bDMARDs (n=560) were evaluated. JAKi treatment was 
associated with a more rapid reduction in glucocorticoid dose 
within the first 6 months. LS mean change in glucocorticoid 
dose from baseline to month 3 was -0.95 mg/day (95% CI 
-0.74 to -1.17) in JAKi compared to -0.38 mg/day (95% CI 
-0.16 to -0.67) with bDMARDs, p<0.0001 (Figure). JAKi 
users had 60% higher odds of glucocorticoid discontinua-
tion than bDMARDs (adjusted odds ratio 1.63, 95% CI 1.02 
to 2.60, p 0.039). Despite a higher baseline glucocorticoid 
dose, over 50% of JAKi-treated patients discontinued glu-
cocorticoids after 12 months, versus approximately 40% for 
bDMARDs. The need for glucocorticoid rescue therapy was 
significantly lower in the JAKi group (rate ratio 2.66 (95% CI, 
1.88 to 3.74)) (Figure).
Conclusions. Our findings indicate that JAK inhibitors facili-
tate more rapid glucocorticoid tapering than bDMARDs in RA 
patients. These results underscore the potential of JAK inhibi-
tors to reduce long-term glucocorticoid exposure, highlighting 
their value in RA management strategies, which should focus 
on minimizing glucocorticoid-related adverse effects. 
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vALUTAZIoNE DEL ProFILo DI rISCHIo CArDIovASCoLArE E DEI FATTorI 
moDIFICAbILI IN PAZIENTI CoN ArTrITE rEUmAToIDE TrATTATI CoN JAK INIbITorI 
12 mESI DoPo LE rACComANDAZIoNI DI PrESCrIvIbILITÀ

G. Cincinelli 1,2, G. Maioli 1,2, G. Trignani 1,2, N. D’Angelo 1,2, E.G. Favalli 1,2, R. Caporali 1,2

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

Scopo del lavoro. Valutare la modificazione del rischio car-
diovascolare calcolato con Expanded Risk Score in Rheu-
matoid Arthritis (ERS-RA) dopo 12 mesi dalla compilazione 
della scheda AIFA di prescrivibilità dei JAK inibitori (JAKi) 
in pazienti affetti da artrite reumatoide (AR), in particolare 
con analisi delle azioni rivolte ai fattori di rischio modificabili. 
Materiali e metodi. Sono stati arruolati nello studio pazienti 
adulti affetti da AR in terapia con JAKi e per cui fosse sta-
ta compilata nel 2023 la scheda di prescrizione AIFA, con 
contestuale valutazione dei fattori di rischio cardiovascolari 
e calcolo dello score ERS-RA. Gli stessi pazienti sono stati 
riesaminati 12 mesi dopo, al rinnovo della scheda di prescri-
zione, con rivalutazione dei fattori di rischio CV e aggiorna-
mento dell’ERS-RA. Sono state individuate le nuove diagno-
si di patologia CV e i cambiamenti dei criteri modificabili 
dell’ERS-RA (abitudine tabagica, attività di malattia, utilizzo 
di steroide) che portassero a modifiche dell’ERS-RA. Infine, 
sono state individuate modifiche terapeutiche motivate da un 
elevato rischio CV del paziente. 
Risultati. 143 pazienti sono stati soggetti a compilazione della 
scheda di prescrivibilità AIFA nel 2023, le cui caratteristiche 
sono riportate in Tabella 1. Le proporzioni di patologie CV 
riconosciute nel 2023 erano 17.5% per l’ipertensione, 35.7% 
per la dislipidemia, 4.2% per patologia aritmica, 1.4% per 
scompenso cardiaco e 0.7% per cardiopatia ischemica e va-
sculopatia cerebrale, con un ERS-RA mediano (IQR) di 5.3% 
(2.9-9.6). Al riesame dei pazienti nel 2024, 3 pazienti sono 
stati persi al follow-up, 17 hanno eseguito switch terapeutico 
(di cui 8 per inefficacia, 5 per aumentato rischio CV, 2 per nuo-
va neoplasia) e 18 hanno ridotto il dosaggio del JAKi (12 per 
rischio CV, 2 per complicanze ematologiche, 2 per remissione 
sostenuta). 18 pazienti (12.6%) hanno ridotto il dosaggio di 
steroide, di cui 9 con sospensione, mentre 6 (4.2%) pazien-
ti hanno sospeso l’abitudine tabagica. Sono state osservate 3 
nuove diagnosi di ipertensione arteriosa e 16 nuove diagno-
si di dislipidemia. L’ERS-RA mediano ricalcolato nel 2024 
era di 5.3% (3.1-10.4), con 50 casi di incremento rispetto al 
2023 (p=0.021) sebbene con un delta mediano (IQR) di 0 (0-
0.97). Complessivamente, abbiamo osservato solo 11 casi di 
cambiamenti di fattori modificabili associati a una riduzione 
dell’ERS-RA, di cui in 6 casi per sospensione dello steroide, 
6 per astensione dal fumo e 5 per bassa attività di malattia. 

Tra i 50 casi di aumento dell’ERS-RA, 8 erano causati da una 
malattia in scarso controllo e 7 casi di introduzione di terapia 
steroidea. 
Conclusioni. Un aumentato rischio CV risulta tra i principali 
driver di modifica della terapia con JAKi. Per ridurre il con-
tributo del rischio CV sull’algoritmo terapeutico, maggiori 
sforzi orientati ai fattori di rischio CV modificabili sono indi-
spensabili e auspicati. 
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PATHoGENETIC roLE oF mICroPArTICLES IN rHEUmAToID ArTHrITIS:  
INFLUENCE oF ADALImUmAb

F.M. Ucci, S. Recalchi, C. Barbati, V. Manganelli, F.R. Spinelli, A. Capozzi, G. Buoncuore, G. Riitano, T. Garofalo,  
F. Ceccarelli, E. Balbinot, A. Longo, C. Alessandri, R. Misasi, M. Sorice, F. Conti
Sapienza Università di Roma

Aim. Microparticles (MPs) are fragments of surface mem-
branes of eukaryotic cells characterised by different dimensions 
and expression of surface antigens, depending on their origin. 
They are important mediators of cell-to-cell communication as 
they can be internalised in a dose-dependent manner by various 
cell types, influencing their functional and phenotypic charac-
teristics. Even if MPs formation is enhanced by cell activation 
or apoptosis, their exocytosis is a continuous ongoing process 
in vivo for many cells, and MPs can be always found in the 
plasma. In various autoimmune diseases, it has been found an 

increased number of MPs from different activated cell types. It 
has been speculated that MPs can stimulate production, secre-
tion, and transport of inflammatory factors in rheumatoid ar-
thritis (RA) and may predispose to autoimmune manifestations.
We investigated the presence on the surface of RA-MPs of 
antigens derived from post-translationally modified proteins 
(citrullinated and carbamylated peptides). We assumed that 
these antigens carried on the surface of RA-MPs could par-
ticipate in RA pathogenesis and could be modulated by adal-
imumab.
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Materials and methods. We enrolled 24 RA patients naïve 
for biological therapy fulfilling the 2010 ACR/EULAR RA 
criteria and 20 healthy controls (HC), matched for age and 
sex. For each patient, laboratory and clinical data were re-
corded and clinical indexes were measured. A fasting blood 
sample, obtained from RA patients and HC, was centrifuged 
in order to obtain platelet-poor plasma, rich in MPs. A blood 
sample from 9 patients starting adalimumab was obtained af-
ter 8 months as well. Thereafter, MPs were measured using 
nanoparticle tracking analysis (NTA). Afterwards, MPs were 
incubated with unconjugated anti-citrullinated/carbamylated 
proteins antibodies and processed by flow cytometry (FC) and 
western blot (WB) to evaluate the surface expression of citrul-
linated/carbamylated antigens.
Results. NTA revealed a significant increase in the number 
of MPs in RA compared to HC. Moreover, densitometric 
analysis showed a significantly higher expression of cit-

rullinated antigens on MPs’ surface in RA than controls 
(p<0.0001), while no substantial difference was found in 
the expression of carbamylated antigens. Data were con-
firmed with WB which identified the cytoskeletal protein 
vimentin, the cytoplasmatic glycolytic enzyme alpha-eno-
lase1 and type II collagen as the main citrullinated and 
carbamylated proteins carried by MPs. Finally, a relevant 
correlation between the expression of citrullinated antigens 
and disease activity was found. After 8 months of thera-
py with adalimumab, both citrullinated and carbamylated 
antigens encountered a significant reduction (respectively 
p=0.05 and p=0.004) (Figure 1).
Conclusions. The results of this study confirm the role of MPs 
in the pathogenesis of RA not only as markers of disease ac-
tivity but also as possible inducers of autoimmunity and sug-
gest that adalimumab could modulate their contribution to RA 
pathogenesis.
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SAFETY oF NINTEDANIb IN PATIENTS WITH rHEUmAToID ArTHrITIS rELATED 
INTErSTITIAL LUNG DISEASE: rEAL-WorLD DATA From GISEA rEGISTEr
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Aim of the study. About a third of patients with rheumatoid 
arthritis (RA) related interstitial lung disease (ILD) develop a 
pulmonary progressive fibrosis (PPF), associated to a worse 
prognosis and survival. In the INBUILD study, including 89 
RA, nintedanib demonstrated to be effective in reducing the 
progression of lung damage in PPF patients. Some concerns 
remain about the safety of nintedanib in the real-life, when the 
drug is often prescribed in combination with biologic (b) and/
or conventional synthetic (cs) disease modifying antirheumat-
ic drugs (DMARDs).
Aim of this multicentre Italian study was to evaluate the safety 
of nintedanib in a real-world population of RA-ILD patients. 
Methods. Sixty-five consecutive RA-ILD patients treated with 
nintedanib for a PPF were retrospectively evaluated. For each 
patient, lung function tests, namely percentage of predicted 
forced vital capacity and percentage of predicted single breath 
diffusion lung of carbon monoxide (DLCO), other than de-
mographic, clinical, and serological data, were retrospectively 
collected at the time of nintedanib start and every six months. 
Moreover, baseline high resolution computed tomography was 
re-evaluated for each patient and radiologic ILD pattern was 
classified as usual interstitial pneumonia (UIP) or non-UIP. Fi-
nally, possible adverse events were collected for each visit. 
Results. Nintedanib was prescribed as monotherapy in 3 pa-
tients, combined to steroids alone in 12, while a b- and/or a 
cs-DMARD were associated in 50 cases (76.9%). 

Adverse events were recorded in 36 subjects (44.6%). Among 
them, diarrhoea was reported in 55.6% of cases, nausea and/
or epigastric pain in 22.2%, liver function abnormalities in 
8.3%. Overall, thirty-one patients (47.7%) reduced the dose 
of nintedanib, while sixteen (24.6%) discontinued the drug, 
ten in the first six months of therapy and other two in the first 
year. Only 4/16 subjects discontinued their drug late in the fol-
low-up, in all cases for adverse events related to the treatment, 
mainly diarrhoea. Multivariate analysis demonstrated that bD-
MARDs reduced the risk of adverse events (OR 0.55; CI95% 
1.02-1.20; p=0.014), while comorbidities, mainly cardiovas-
cular and diabetes, increased them (OR 3.47; 95%CI 0.33-
0.93; p=0.03). Risk of discontinuation increased according to 
the DLCO at baseline (OR 1.107; CI95% 1.02-1.20; p=0.014) 
and the age of the diagnosis of ILD (OR 1.08; 95%CI 1.03-
1.13; p=0.002).
Conclusions. Safety issues related to combination therapy 
with both b- and cs-DMARDs and comorbidities were poorly 
addressed in the INBUILD trial. In this study, 33.1% of pa-
tients reduced the dose of nintedanib permanently for adverse 
events; moreover, in the subgroup of RA patients, 23.8% of 
subjects discontinued the drug, a percentage very close to that 
observed in our cohort. While the safety of nintedanib is not 
reduced by the concurrent therapy for RA, comorbidities in-
crease the risk of side effects, but without affecting the risk of 
drug withdrawal.
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CLINICAL AND ULTrASoUND PHENoTYPING oF D2T rA PATIENTS:  
A moNoCENTrIC CoHorT EXPErIENCE

S. Perrone, E. Bellis, G. Crepaldi, V. Data, D. Donzella, C. Garulli, C. Lomater, G. Liperoti, E.M. Marucco,  
M. Saracco, M. Gatto, A. Iagnocco
Academic Rheumatology Centre, Department of Clinical and Biological Sciences, University of Turin, AO Mauriziano, Turin

Objectives. To characterize different clinical and ultrasound 
(US) phenotypes in difficult-to-treat (D2T) rheumatoid arthri-
tis (RA) patients in a monocentric cohort.
Patients and methods. Consecutive patients with a diagno-
sis of RA visiting our outpatient clinic from January 2000 to 
April 2024 fulfilling the EULAR criteria for D2T RA (1) were 
enrolled in this study.
Demographical, US and clinical data and comorbidities were 
recorded. All US assessments were performed in our clinic by 
expert rheumatologists. US and clinical parameters were ana-
lysed; comparisons were performed through parametric tests 
for continuous and categorical variables.
Results. Ninety-two patients were included in the study. 
Eighty-five (92.4%) of them were female, 10 (10.9%) were cur-
rent smokers, 78 (84.8%) were RF and/or ACPA positive. Mean 
(±standard deviation, SD) age at diagnosis was 45.0±12.59 
years, mean follow-up was 13.66±10.31 years. The mean BMI 
was 30.6±7.7 Kg/m2. Sixty patients (65.2%) displayed cardi-
ovascular comorbidities and 42 (45.7%) metabolic syndrome.
At study enrollment, the mean DAS28-CRP was 3.09±1.16 
and patients had undergone 1.33±1.62 lines of treatment (bio-
logical or targeted-synthetic disease-modifying anti-rheumat-
ic drugs, b/tsDMARDs).
Patients with >2 previous lines of treatment displayed a 
trend towards a higher prevalence of metabolic comorbidi-

ties (diabetes and fat liver, 60% vs 40%, p=0.08 for both).
At baseline, 76 (82.6%) of patients suffered from synovitis. 
Among them 62 (67.4%) displayed synovitis of the wrists, 49 
(53.3%) of the metacarpophalangeal joints and 14 (15.2%) of 
the proximal
interphalangeal joints. Tenosynovitis was found in 19 (20.7%) 
patients, while erosions in 22 (23.9%).
Patients who showed abnormal US findings (87%) had a high-
er prevalence of synovitis and erosions (p<0.001 and p=0.02, 
respectively); tenosynovitis was more prevalent across pa-
tients with abnormal US findings yet not reaching statistical 
significance (p=.066). Patients with tenosynovitis displayed a 
higher mean DAS28-CRP (4.49±1.31 vs. 3.75±1.08, p=0.023) 
and a lower number of experienced treatment strategies at the 
time of US assessment (0.84±1.30 vs. 1.45±1.68, p 0.049).
Conclusions. The majority of patients with D2TRA display 
abnormal US findings. Tenosynovitis may not be optimally 
captured by traditional imaging, being associated with under-
treatment and worse activity scores (1).
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Aim of the study. The added usefulness of peripheral vas-
odilatory capacity (PVC) in predicting future cardiovascular 
events (CVE) in rheumatoid arthritis (RA) patients is un-
known. The EDRA study is a prospective study evaluating the 
contribution of PVC in improving risk stratification calculated 
using the Framingham risk score (FRS) in the RA population. 
Methods. Consecutive RA patients free from previous CVE 
were enrolled between 2015 and 2018 in 3 third-level Rheu-
matology Units. Major cardiovascular events (MACE) in-
cluded myocardial infarction, heart failure hospitalization, 
cerebrovascular events, and all-cause mortality. Reactive hy-
peraemia index (RHI) was measured as a proxy of PVC by pe-
ripheral arterial tonometry (EndoPAT). Outcome-oriented op-
timal cut-off of RHI was determined using the surv_cutpoint 
function (R package). Peripheral endothelial dysfunction 
(PED) was defined as a PVC under the optimal cut-off value. 
Multivariate Cox proportional hazard analysis was calculated 
to evaluate the independent predictive role of PED for MACE. 
The FRS estimate was scaled to the length of follow-up. The 
incremental value of “FRS + PED” compared to “FRS alone” 
in predicting future MACE was evaluated by C-statistics, net 
reclassification index (NRI), and integrated discrimination im-
provement (IDI) (nricens, R package).
Results. Data from 813 out of the original 980 RA patients 
were available for analysis [mean (SD) age was 63.7±9.9 
years; 653(75.4%) were females; mean (SD)disease duration 

was 132±116 months; 623(77.3) were seropositive; mean 
DAS28-ESR was 3.6±1.3; no-steroid use: 222(28.5%); >5 
mg prednisone use: 378(48.5%); no-therapy: 5.2%; only csD-
MARDs: 49.1%; only bDMARDs: 19.9%; csDMARDs + 
bDMARDs: 25.7%)]. After 6.6(IQR 1.3) years of follow-up 
71 MACE were recorded (12 MACE/1,000 person-years). 
PED was demonstrated in 287(33.1%) RA patients. Kaplan–
Meier analysis showed that PED was associated with worse 
MACE-free survival (P<0.001) (Fig. 1B). In multivariate Cox 
proportional hazard analysis baseline PED was an independ-
ent predictor of future MACE [HR(95%CI), 2.34(1.41-3.09); 
P=0.001] (Fig. 1C). Among RA descriptors, ESR and HAQ 
were significant and independent predictors of future MACE 
(Fig. 1C). The mean (IQR), follow-up scaled, FRS-calculated 
risk of MACE was 9.9% (9.9). Adding PED to FRS, margin-
ally increased the FRS, but did not significantly improve its 
performance [AUC(95%CI)=0.57 vs 0.61 respectively) when 
the C-statistics was used (P=0.17). In contrast, NRI and IDI 
for PED+FRS compared to the FRS alone were 15.6% (-3.1 to 
44.6%) and 1.6% (z 3.06, P=0.003), respectively.
Conclusions. PED is an independent predictor of future 
MACE in the RA population. Adding PED to FRS, appeared 
to increase -albeit modestly- FRS predictive power in NRI and 
IDI analysis. Larger trials are needed to replicate our findings 
and provide a solid background to implement early preventive 
strategies in RA patients at increased risk of CVE. 
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Purpose. Raman spectroscopy (RS) provides a sensitive 
structural and chemical fingerprint of the widespread changes 
in biological tissues both ex-vivo and in-vivo through needle 
Raman probes. We performed a proof-of-concept study evalu-
ating the applicability of RS for chemical analysis of synovial 
tissue in human chronic inflammatory arthritis, hypothesizing 
RS as a potential tool to delineate sub-clinical and sub-histo-
logical inflammatory changes based on a limited amount of 
tissue specimens. 
Methods. Synovial tissue specimens from 5 patients with 
rheumatoid arthritis (RA) and 5 patients undergoing orthopae-
dic non-prosthetic surgery (controls, CTRL) were snap-frozen 
in OCT and parallel, 10-um thick sections were used for H&E 
staining and for RS. In each tissue, 3 to 6 randomly select-
ed maps (map area=0.016 mm2, average n° of spectra=450) 
(Figure 1) were analyzed within areas of highest infiltration 
on the corresponding H&E section. Spectra were acquired 
using a confocal Raman microscope and predefined settings. 
After appropriate multi-step pre-processing, the resulting Ra-
man organic tissue-related spectra were subjected to principal 
component analysis (PCA) and correlation with histological 
and clinical features.
Results. 22633 Raman spectra over 53 maps were acquired 
(<5% unsuitable for analysis). The full dataset was well sep-
arated using PCA. PC1 and PC4 showed the best discrimina-
tion between RA and CTRL. PC1 (variance=69%) loading plot 
spectrum was characterized by molecular vibrations of porphy-

rin groups (myeloperoxidase) and proteins while PC4 of carote-
noids, triglycerides, Amide I and Amide III (Figure 2A-B). 
Average PC1 was significantly higher in RA with respect to 
CRTL regardless of whether it was calculated starting from 
all maps, 3 random maps or the first map only of each pa-
tient (p-value<0.023) (Figure 3A-C). Similarly, average PC4 
showed a clear trend toward higher values in RA with respect 
to CTRL although the difference was not consistently sig-
nificant whether it was calculated from all maps, 3 random 
maps or from the first map only of each patient (best p-value= 
0.041) (Figure 3D-F). 
Interestingly, average PC4 significantly correlated with the 
Krenn’s score (KS) (rho=0.905, p<0.001) (Figure 4), while 
average PC1 appeared completely independent from the de-
gree of tissue inflammation as represented by KS (p>0.6).
Notably, restriction of the analysis to samples with KS<4 
(non-inflamed, n=2 RA and n=4 CTRL) confirmed a sig-
nificant difference in average PC1 between RA and CTRL 
(p<0.001). The spectral variations between the CTRL and RA 
were further highlighted by plotting average loading vectors 
per map of PC1 and PC4 (Figure 5).
Conclusion. This pilot analysis provides evidence of the po-
tential of RS for high throughput analysis of the chemical fin-
gerprints of synovium over and above the histopathologic level. 
The possible applicability of RS in vivo with a non-destructive 
repeatable approach (probe) or on a very limited amount of tis-
sue makes it a particularly promising analytical approach.
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Scopo del lavoro. L’Artrite Reumatoide (AR) e l’Artrite Pso-
riasica (AP) sono forme di artriti infiammatorie croniche che 
differiscono nella presentazione clinica, nei risultati radiogra-
fici, nelle comorbilità e nella patogenesi, ma sono accomunate 
dalla disabilità, che influisce negativamente sulla qualità della 
vita dei pazienti. Recentemente, diversi studi hanno suggeri-
to che la patogenesi di entrambe, oltre ad avere un’eziologia 
multifattoriale è caratterizzata dall’attivazione di varie vie in-
fiammatorie, tra cui l’attivazione della via di “signaling” di 
Wingless Int 1 (Wnt). In questo lavoro è stato pertanto valuta-
to il coinvolgimento di alcune componenti della via di Wnt, tra 
cui DKK1, Wnt 5a e β-catenina, analizzando la loro espres-
sione nel siero di pazienti con AR e AP e la loro possibile 
correlazione con i principali indici di attività di malattia.
Materiali e metodi. Sono stati arruolati per lo studio 18 pa-
zienti con AR, 18 con AP e 20 donatori sani. I livelli di DKK1 
sono stati valutati mediante ELISA, Wnt 5a e β-catenina me-
diante western blot. I livelli di queste proteine sono stati cor-
relati con indici di attività di malattia (DAS28-PCR per l’AR 
e DAPSA per l’AP).
Risultati. I risultati dimostrano un aumento significativo dei 

livelli di DKK1 nei sieri dei pazienti con AR sia rispetto ai do-
natori sani (p<0,001) che rispetto ai pazienti con AP (p<0,005); 
una differenza significativa era anche evidenziata per i pazienti 
con AP rispetto ai donatori sani (p<0,001). Un andamento si-
mile avevano i valori di Wnt 5a in cui sia i pazienti AR che i 
pazienti AP presentavano un aumento significativo rispetto ai 
donatori sani (p<0,0001), mentre una differenza meno signifi-
cativa era presente tra pazienti AR e AP (p<0,005). Inoltre, i pa-
zienti con AR, così come quelli con AP, mostravano un aumento 
significativo dei valori dei β-catenina (<0,0001), mentre non si 
evidenziavano differenze significative tra pazienti con AR e AP 
(Figura 1). I valori ottenuti sono stati correlati con i principali 
indici di attività di malattia; in particolare, nella AR i livelli di 
DKK1 correlavano positivamente con DAS28 (p=0.040) e la 
durata di malattia (p=0.019), mentre non è emersa alcuna corre-
lazione significativa tra livelli di DKK1 e DAPSA.
Conclusioni. In conclusione, il nostro studio mette in eviden-
za l’attivazione del signaling di Wnt in corso di AR e AP. Tali 
conoscenze potranno aprire nuove prospettive, introducendo 
nuovi biomarcatori utilizzabili per il monitoraggio clinico e 
prognostico dei pazienti con AR e AP. 
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Scopo del lavoro. L’analisi si pone l’obiettivo di identificare 
il profilo del paziente affetto da artrite reumatoide (AR) più a 
rischio di eventi cardiovascolari (CVE) in corso di trattamento 
con JAKi ponendoli a confronto con TNFi.
Materiali e metodi. Lo studio segue un disegno di studio re-
trospettivo di coorte su banche dati amministrative sanitarie 
della Regione Lombardia (1/1/2020-30/9/2022). Le seguenti 
covariate sono state considerate come potenziali fattori di ri-
schio per CVE associati all’uso di TNFi o JAKi: età, sesso, 
durata di malattia, linee di trattamento, precedenti CVE, indi-
ce di fragilità FI, ospedalizzazione, comorbidità e utilizzo di 
farmaci (glucocorticoidi, FANS, c-DMARD, farmaci di perti-
nenza cardiovascolare). L’endpoint primario è rappresentato 
dall’insorgenza di CVE; endpoint secondari: eventi cardiova-
scolari avversi maggiori (MACE) ed eventi tromboembolici 
(TE). Il FI, definito come declino delle funzioni corporee e 
delle riserve fisiologiche, è calcolato come rapporto tra ‘defi-
cit’ osservati in una persona e il totale di ‘deficit’ considera-
ti nella sua formulazione (range 0-1). Tutte le variabili sono 
state ricavate dal database sanitario elettronico-regionale (e-
RHD-FI), attraverso algoritmi sviluppati ad hoc. La relazione 
tra covariate e outcome è stata analizzata con modelli di Cox 
per esposizione tempo-dipendente e i risultati riportati come 
HR e intervallo di confidenza al 95% (IC95%).
Risultati. Sono stati inclusi 6.118 pazienti affetti da AR espo-

sti a JAKi (1.847) o TNFi (4.271) nel periodo 
d’interesse. Gli utilizzatori di JAKi avevano un e-RHD-FI me-
diano maggiore ai TNFi 0,06 [0,04-0,09] vs 0,05 [0,04-0,09], 
p=0,003. Nelle analisi aggiustate (Tabella 1), ogni incremento 
di 0,1 punti dell’e-RHD-FI si associava ad un aumento stati-
sticamente significativo del rischio di nuovi CVE (HR 2,03, 
95%IC 1,58-2,61), MACE (HR 1,84, 95%IC 1,19-2,84), e più 
marginalmente di TE (HR 1,68, 95%IC 0,89-3,17). Tale incre-
mento del rischio risultava additivo rispetto a quello di sesso 
ed età; mentre l’esposizione a JAKi rispetto a TNFi non si as-
sociava ad un incremento del rischio di CVE (HR 1,03, 95%IC 
0,74-1,43) e di MACE (HR 0.86, 95%IC 0.49-1,49), mentre 
marginalmente per TE (HR 1,74, 95% IC 0,87-3.49). Ana-
lizzando i sottogruppi di pazienti in funzione della fragilità, 
(e-RHD-FI >= 0,056), non si evidenziava un incremento del 
rischio diverso nei due gruppi (effetto di interazione p=0,159) 
(Figura 1).
Conclusioni. I nostri risultati indicano che l’esposizione a 
JAKi non si associa ad un aumento significativo del rischio di 
CVE rispetto a TNFi; mentre i valori e-RHD-IF, indipendenti 
dal trattamento, sono associati ad un aumento del rischio di 
CVE. Il rischio CV rimane principalmente determinato dalla 
fragilità dei pazienti piuttosto che dal trattamento specifico, e 
ciò rafforza l’ipotesi che sia il profilo del paziente ad avere un 
impatto sul rischio.
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Scopo. I JAK-inibitori (JAKis) sono farmaci ampiamente 
usati nel trattamento dell’Artrite Reumatoide (AR). Recenti 
trial-clinici hanno destato preoccupazioni riguardo il loro uti-
lizzo, portando le agenzie regolatorie a chiedere una maggior 
cautela nella loro somministrazione. In particolare, sono stati 
riscontrati una maggior incidenza di eventi cardiovascolari 
maggiori (MACE), trombosi venose profonde (TVP), infe-
zioni severe e neoplasie. Scopo del lavoro era la valutazione 
dell’incidenza di eventi avversi severi nei nostri pazienti con 
Artrite Reumatoide in terapia con JAKi e compararli rispetto 
a quelli in terapia con anti-TNF, anti-IL6 ed Abatacept per lo 
stesso periodo di tempo.
Metodi. Revisione delle nostre cartelle cliniche nei pazienti 
trattati per un periodo di almeno 36 mesi con JAKis, anti-IL6, 
Abatacept e anti-TNF, focalizzandoci sull’incidenza cumulati-
va di eventi avversi severi quali MACE, TVP, infezioni severe 
(che necessitavano di ospedalizzazione) e neoplasie (ad ecce-
zione di non melanoma-skin cancer).
Risultati. 44 pazienti con AR erano seguiti presso la nostra UO 
e trattati per almeno 36 mesi con JAKis (20 in terapia con Bari-
citinib, 19 in terapia con Tofacitinib, 5 in terapia con Upadaciti-
nib). L’88.6% di questi pazienti era di sesso femminile con età 
media di 63.8±10.1 anni. Questi pazienti sono stati comparati 
con 44 pazienti in terapia con anti-TNF (84.09 % donne, età 

media 67.3±10.6 anni), 44 in terapia con anti-IL6 (79.5% don-
ne, età media 61.6±10.25 anni) e 44 in terapia con Abatacept 
(81.8% donne, età media 61.9±11.77) seguiti per almeno 36 
mesi. Comparando il tasso di eventi avversi severi è emersa una 
percentuale sostanzialmente sovrapponibile di eventi nei vari 
gruppi di pazienti trattati ed analizzati. Nello specifico, il 2.2% 
dei pazienti in terapia con JAKis, ha avuto un MACE (nello 
specifico episodi di cardiopatia ischemica non fatale), nessuno 
invece ha sviluppato TVP, neoplasie né infezioni severe. Non 
sono stati riscontrati episodi di Herpes Zoster severo (tutti i 
pazienti durante il trattamento eseguivano la vaccinazione per 
questa problematica) in questi pazienti trattati con JAKis. Nei 
pazienti in terapia con anti-TNF, il 4.5% sviluppava neoplasie 
mentre nessuno presentava MACE, TVP o infezioni severe. Nei 
pazienti in terapia con anti-IL6, il 4.5% presentava infezioni 
severe mentre nessuno sviluppava MACE, TVP o neoplasie. 
Infine, nei pazienti in terapia con Abatacept il 2.2% sviluppava 
un’infezione severa, il 4.5% presentava un MACE, il 4.5% ha 
sviluppato una neoplasia mentre nessuno aveva TVP. 
Conclusioni. Nel nostro studio non è stata riscontrata una 
sostanziale differenza di incidenza di eventi avversi severi, 
quali MACE, TVP, infezioni severe, e neoplasie, nei pazienti 
in terapia con JAKis rispetto a quelli in terapia con anti-TNF, 
anti-IL-6 ed Abatacept. 
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rESTroSPETTIvA DEI FATTorI DISEASE-rELATED E PATIENT-rELATED

C. Posio 1, G. Cincinelli 1,2, G. Maioli 1,2, E.G. Favalli 1,2, F. Ingegnoli 1,2, R. Caporali 1,2
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Scopo del lavoro. L’approccio Treat to target (T2T) in artrite 
reumatoide (AR) prevede il raggiungimento di uno stato di 
remissione e/o bassa attività di malattia (LDA) al fine di mi-
gliorare la qualità di vita del paziente e ridurre il rischio di 
progressione del danno articolare. Scopo dello studio è valuta-
re quali fattori oggettivi (disease-related) e soggettivi (patient-
related) predicono un mantenimento del T2T.
Materiali e metodi. Il seguente studio osservazionale retro-
spettivo monocentrico ha coinvolto 570 pazienti adulti conse-
cutivi con AR valutati semestralmente per un anno. Ad ogni 
visita sono stati raccolti: dati sociodemografici, clinici, tratta-
menti farmacologici attuali e passati, PGA, PhGA. All’arruo-
lamento sono stati somministrati il Patient Health Question-
naire-9 (PHQ-9) per indagare la presenza di sintomi depressivi 
ed il 10-item Big Five Inventory per valutare i tratti di per-
sonalità. I pazienti sono stati classificati come in “sustained 
remission” se alle tre visite presentavano uno SDAI ≤3,3, op-
pure come in “sustained LDA” se lo SDAI si manteneva <11. 
Per entrambe le categorie sono state svolte analisi descrittive e 
univariate; successivamente le variabili significative sono state 
inserite in un modello di regressione.
Risultati. Le caratteristiche dei 570 pazienti sono riportate 
nella Tabella. I fattori indipendentemente associati al rag-
giungimento della remissione sostenuta erano: sesso maschile 
(ExpB=0,346, p=0,001, 95% CI 0,177-0,677), maggior dura-
ta di malattia (ExpB =1,048, p=0,047, 95% CI 1,001-1,098), 
minor uso in cronico di steroide (ExpB=0,090, p<0,001, 

95% CI 0,041-0,196 ), minor numero di b/tsDMARDs prece-
denti (ExpB=0,553, p=0,040, 95% CI 0,314-0,972) e minor 
tempo trascorso dalla diagnosi di AR all’introduzione della 
terapia biologica (ExpB=0,926, p=0,009, 95% CI 0,875-
0,981). I fattori predittivi del raggiungimento di una sostenu-
ta LDA erano una durata di malattia più lunga (ExpB=1,095, 
p<0,001, 95% CI 1,043-1,149), minor uso in cronico di ste-
roide (ExpB= 0,148, p<0,001, 95% CI 0,088-0,247) e minor 
tempo trascorso dalla diagnosi di AR all’introduzione del b/
tsDMARDs (ExpB=0,898, p<0,001, 95% CI 0,088-0,247). 
I tratti di personalità non sono risultati significativamente 
associati ad un sostenuto mantenimento del T2T. Il raggiun-
gimento di uno stato sostenuto di remissione e di LDA si è 
dimostrato predittivo di più bassi punteggi del PHQ-9 dopo 
12 mesi di osservazione (rispettivamente B=-0,764, p=0,031, 
95% CI -1,456 to -0,071 e B=-0,875, p=0,011, 95% CI 
-1,546 to -0,205).
Conclusioni. Il raggiungimento di un sostenuto stato di re-
missione e/o LDA è principalmente influenzato da fattori so-
ciodemografici e clinici quali il sesso, la durata di malattia, il 
numero di b/tsDMARDs precedenti, il tempo intercorso tra 
diagnosi di AR e introduzione della terapia biologica e l’uso 
in cronico di steroide. I tratti di personalità non hanno mo-
strato alcuna associazione. Inoltre, il mantenimento del T2T 
nei 12 mesi era associato ad un più basso punteggio PHQ-9, 
suggerendo un ruolo protettivo nei confronti dello sviluppo di 
sintomi depressivi.
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Scopo del lavoro. Il 22 ottobre 2022 l’organo di farmacovigi-
lanza dell’EMA (PRAC) ha pubblicato raccomandazioni per 
minimizzare il rischio di eventi avversi legati all’utilizzo dei 
JAK inibitori (JAKi), in particolare rischio cardiovascolare 
(CV) e oncologico. Scopo del lavoro è valutare se e come, nel 
biennio a cavallo della pubblicazione delle raccomandazioni 
PRAC, si sia modificata la selezione dei pazienti da trattare 
con JAKi. 
Materiali e metodi. Sono stati inclusi nell’analisi pazienti 
adulti affetti da AR afferenti da un registro multicentrico na-
zionale e che abbiano iniziato una terapia con JAKi a partire 
dal 01/10/2021 fino al 30/11/2023. Dati demografici, clinici e 
clinimetrici al baseline sono stati raccolti per le analisi. In base 
alla data di prescrizione del JAKi, i pazienti sono stati divisi in 
due gruppi come segue: ante-PRAC (01/10/2021-21/10/2022) 
e post-PRAC (22/10/2022-30/11/2023). Per valutare l’impat-
to delle raccomandazioni PRAC in pratica clinica, sono state 
condotte analisi di comparazione del numero di prescrizioni di 
JAKi, delle caratteristiche clinico-demografiche e del numero 
e motivi di sospensioni terapeutiche tra i due gruppi.
Risultati. 376 pazienti sono stati arruolati nello studio, di cui 
320 (85.1%) donne, con un’età media di 59.5 anni (±11.6) 
e una mediana (IQR) di durata di malattia di 161 mesi (82 
– 245). 41 pazienti (10.9%) hanno ricevuto tofacitinib, 103 
(27.4%) baricitinib, 108 (28.7%) upadacitinib e 124 (33%) 
filgotinib. Di questi, 120 pazienti (31.9%) hanno ricevuto un 
JAKi in prima linea, 245 (65.2%) in monoterapia e 99 (26.3%) 
rispettavano i criteri EULAR per la definizione di difficult-
to-treat (D2T) al momento della prescrizione del JAKi. In 99 
casi (26.3%) la terapia è stata interrotta, nel 65% dei casi per 
inefficacia e nel 23.8% dei casi per eventi avversi (Tabella I). 
Il numero di prescrizioni ante-PRAC sono state 254 (67.6%), 
122 (32.4%) post-PRAC. All’analisi comparativa tra i gruppi, 
non sono emerse differenze in termini di sesso (p=0.502), età 
(p=0.903) e durata di malattia (p=0.916), numero di pazienti 
sieropositivi (0.269) o fumatori (p=0.487), prescrizioni in pri-
ma linea (p=0.161) e pazienti D2T (p=0.332). È stata invece 
osservata una differenza nella scelta della molecola prescritta 
post-PRAC (p=0.028), con un’aumentata frequenza di pre-

scrizione di tofacitinib e una riduzione delle prescrizioni di 
baricitinib. Infine, non sono state riscontrate differenze tra i 
gruppi nel numero totale di comorbidità (p=0.432), frequenza 
di patologie cardiometaboliche e oncologiche (Figura 1).
Il numero di sospensioni della terapia non si discostava signi-
ficativamente tra i gruppi (p=0.075) e non emergevano diffe-
renze nei motivi di sospensione (p=0.217).
Conclusioni. Nonostante una riduzione del 50% circa nel nu-
mero di nuove prescrizioni di JAKi dopo la pubblicazione del-
le raccomandazioni PRAC, non sono emerse differenze nelle 
caratteristiche dei pazienti trattati, a sottolineare un’adeguata 
selezione coerente con la valutazione del profilo rischio-bene-
ficio già prima delle raccomandazioni PRAC.
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Background. In patients with rheumatoid arthritis (RA), the 
presence of autoantibodies such as rheumatoid factor (RF) and 
anti-citrullinated protein antibodies (ACPA) has high diagnos-
tic sensitivity and associates with different response to treat-
ment and prognosis. Absence of RF and ACPA poses several 
clinical challenges, and increasing efforts are being made to 
identify other possible markers that could assists the manage-
ment of seronegative patients. Additional autoantibodies, in-
cluding anti-nuclear antibodies (ANA), have been detected in 
subsets of seronegative RA, but their clinical meaning remains 
poorly explored. Aim of the present study was to investigate 
the clinical and prognostic associations of ANA in patients 
with early RA in relation to classical autoantibodies.
Methods. The study population included consecutive RA pa-
tients referred to our Early Arthritis Clinic in the years 2011-
2017, in whom RF, ACPA and ANA were centrally assessed 
at baseline in a single laboratory. RF was determined by neph-
elometry, ACPA by a second-generation ELiA, and ANA by 
HEp-2 indirect immunofluorescence with ICAP coding. After 
inclusion, patients were started on conventional synthetic dis-
ease modifying anti-rheumatic drugs (csDMARDs) (metho-
trexate in 78.8% of the cases) combined with bridging low-
dose prednisone, and treatment was progressively escalated to 
achieve a target of low disease activity. The associations of 
ANA positivity at baseline and over the first 12 months of fol-
low-up were investigated in the total cohort, in patients young-

er than 65 years, and in subgroups stratified for RF/ACPA.
Results. A total of 264 patients with treatment-naïve early RA 
(<12 months of symptoms) were studied, with 42.4% being 
positive for RF and/or ACPA. The prevalence of ANA positivi-
ty was slightly higher in seropositive compared with seronega-
tive patients (62.5% vs 50.7%, p=0.07; 63% vs 45.6%, p=0.03 
in subjects aged <65 yrs). In these latter, ANA titres were < or 
=1:160 in 80% of the cases, with a speckled pattern in 63.4%. 
None of the seronegative patients had signs or symptoms of a 
connective tissue disease, whilst familiar history of psoriasis 
was numerically higher in ANA-positive subjects (20.5% vs 
8.5%, p=0.20), without anyone meeting the CASPAR criteria. 
In seropositive patients, ANA were not associated with any 
specific characteristic. In contrast, in the RF/ACPA-negative 
subgroup, ANA-positive patients more frequently had severe 
features including morning stiffness >60 minutes (p=0.03), 
higher number of swollen joints (p=0.04) and radiographic 
erosions (p=0.04). Despite worse baseline disease activity, 
disease remission (by any definition) was achieved more fre-
quently after 12 months (Figure 1). At multivariable analysis, 
ANA predicted the achievement of DAS28 remission with an 
adjusted OR (95% CI) of 2.42 (1.01 to 6.36).
Conclusions. Results of our study indicate that positivity for 
ANA might identify a subgroup of more inflammatory RF/
ACPA-negative patients with greater likelihood to benefit 
from current treatment guidelines for early RA.
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Scopo. La letteratura attualmente disponibile sull’efficacia e 
la sicurezza degli inibitori delle Janus Chinasi (JAKi) in conte-
sti di real-life è ancora limitata. Poiché la retention rate dei far-
maci (DRR) è considerata una misura affidabile di sicurezza, 
efficacia e tollerabilità, questo studio si propone di analizzare 
retrospettivamente la DRR complessiva e dei singoli JAKi, 
nonché l’impatto delle comorbidità e delle caratteristiche dei 
pazienti su di essa, in una coorte monocentrica di pazienti con 
artrite reumatoide.
Materiali e metodi. Sono state raccolte le caratteristiche de-
mografiche, cliniche e le comorbilità dei pazienti con diagnosi 
di artrite reumatoide trattati con JAKi e valutati presso il no-
stro Centro da Marzo 2017 a Dicembre 2023. La DRR è stata 
definita come la percentuale di pazienti che hanno continuato 
a utilizzare un JAKi senza interruzioni durante il follow-up. I 
predittori basali dell’interruzione del farmaco sono stati ana-
lizzati attraverso la regressione di Cox, dopo l’aggiustamento 
per i fattori confondenti al basale. I motivi di interruzione sono 
stati classificati in 3 gruppi principali: inefficacia primaria, 
inefficacia secondaria ed eventi avversi.
Risultati. Nello studio sono stati inclusi 236 pazienti conse-
cutivi. Di questi, il 37,3% aveva ricevuto baricitinib, il 25% 
upadacitinib, il 23,7% tofacitinib e il 14% filgotinib. Consi-
derando le linee terapeutiche con bDMARDs e tsDMARDs, i 

JAKi sono stati somministrati in pazienti naive nel 29,7% dei 
casi, come terapia di seconda linea nel 23,7%, in terza linea 
nel 16,5% e in quarta linea o oltre nel 29,7%. La DRR globale 
dei JAKi è stata del 51,3%. Riguardo i singoli JAKi la DRR è 
stata del 37,5% per tofacitinib, del 46,6% per baricitinib, del 
69,4% per upadacitinib e del 53,5% per filgotinib.
Il 21,9% dei pazienti ha interrotto il farmaco a causa di ineffi-
cacia (il 9,7% a causa di inefficacia primaria, l’11,4% a causa 
di inefficacia secondaria), il 27,1% a causa di eventi avversi; 
tuttavia non sono stati registrati effetti collaterali gravi. Con-
siderando tutti i JAKi, l’unico fattore predittivo significati-
vo di interruzione del farmaco è stato l’uso dei JAKi come 
trattamento di prima linea (HR 95% CI [0,25 (0,13-0,46)]). 
Analizzando ogni JAKi singolarmente, una durata di malattia 
più lunga ha predetto l’interruzione di tofacitinib (HR 95% CI 
[1,05 (1,01-1,09)]), mentre la sieropositività ha protetto dal-
la sospensione di tofacitinib (HR 95% CI [1,01- 1,09]). Non 
sono emersi predittori indipendenti per gli altri JAKi.
Conclusioni. L’uso dei JAKi come trattamento di prima linea 
dopo i cDMARDs, insieme alla durata della malattia e alla sie-
rologia, può influenzare la DRR. Questi risultati suggeriscono 
che una valutazione attenta di queste variabili nella pratica cli-
nica è fondamentale per ottimizzare le strategie terapeutiche e 
migliorare l’outcome dei pazienti con AR.

INDEX



403  

PO:07:125

L’ESPoSIZIoNE PErIoPErATorIA A mEToTrEXATo NoN moDIFICA  
LA SoPrAvvIvENZA DEGLI ImPIANTI ProTESICI DoPo CHIrUrGIA DI ANCA  
E GINoCCHIo IN PAZIENTI CoN ArTroPATIA INFIAmmATorIA: ANALISI A 15 ANNI  
DEL rEGISTro ImPLANToLoGIA ProTESICA orToPEDICA DELL’EmILIA romAGNA

J. Ciaffi 1, A. Di Martino 2, B. Bordini 3, C. D’Agostino 2, C. Faldini 2, F. Ursini 1

1SSD Medicina e Reumatologia, IRCCS Istituto Ortopedico Rizzoli, Bologna; 2Prima Clinica Ortopedica, IRCCS Istituto Ortopedico 
Rizzoli, Bologna; 3Laboratorio di Tecnologia Medica, IRCCS Istituto Ortopedico Rizzoli, Bologna

Scopo del lavoro. Obiettivo del nostro studio è indagare se 
l’esposizione a metotrexato (MTX) nel periodo perioperato-
rio condizioni la sopravvivenza a lungo termine degli impianti 
protesici nei pazienti con artropatia infiammatoria sottoposti a 
chirurgia di anca o di ginocchio.
Materiali e metodi. Abbiamo analizzato il Registro Implanto-
logia Protesica Ortopedica (RIPO), nel quale vengono raccolti 
dati riguardanti le procedure di artroplastica di anca e ginoc-
chio eseguite a partire dal 1990 nella regione Emilia-Romagna 
in pazienti con artropatia infiammatoria. Sono stati analizzati 
separatamente i dati dei pazienti sottoposti ad intervento pri-
mario di artroprotesi non cementata di anca (coorte A), o di 
artroprotesi di ginocchio (coorte G), dal 1° gennaio 2003 al 31 
dicembre 2022. Da questi, incrociando i dati con il database di 
assistenza farmaceutica territoriale, sono stati estratti i pazien-
ti con almeno una prescrizione di MTX nei tre mesi antece-
denti e/o successivi all’intervento. In ognuna delle due coorti, 
i pazienti del gruppo MTX sono stati appaiati 1:2 mediante 
propensity score che includeva sesso, età, durata del follow-
up, categoria di BMI, diagnosi, e caratteristiche specifiche 
dell’impianto protesico, con un gruppo di controllo compo-
sto da pazienti non esposti a terapia con MTX (gruppo CTR). 
Considerando il fallimento protesico come evento d’interesse, 
abbiamo utilizzato modelli a rischi competitivi per confronta-
re l’incidenza cumulativa di espianto o reimpianto protesico in 
un periodo di osservazione fino a 15 anni. Non è stato possibi-
le, per il momento, analizzare dettagli riguardo l’indicazione 
al trattamento con MTX e la posologia di farmaco prescritta.
Risultati. Nella coorte A, 412 pazienti del gruppo MTX sono 
stati appaiati con 811 pazienti del gruppo CTR. Sono stati os-
servati 21 eventi d’interesse nel gruppo MTX e 36 nel gruppo 
CTR. L’incidenza cumulativa di fallimento protesico è stata 
del 6.58% (IC95% da 4.02% a 9.99%) nei pazienti del gruppo 
MTX e del 7.00% (IC95% da 4.66 a 9.97) nei pazienti del 
gruppo CTR (p-value=0.619; Fig. 1). 
Nella coorte G, 414 pazienti del gruppo MTX sono stati appa-
iati con 822 pazienti del gruppo CTR. Sono stati osservati 18 
eventi d’interesse nel gruppo MTX e 31 nel gruppo CTR. L’in-
cidenza cumulativa di fallimento protesico è stata del 5.57% 
(IC95% da 3.31% a 8.65%) nei pazienti del gruppo MTX e del 
4.37% (IC95% da 3.01 a 6.09) nei pazienti del gruppo CTR 
(p-value=0.664; Fig. 2). 
In entrambe le coorti, non è stata osservata una maggior inci-
denza di fallimento protesico per cause infettive, quali mobi-
lizzazione settica dell’impianto o infezione precoce, nel grup-
po MTX rispetto al gruppo CTR.

Conclusioni. I nostri dati mostrano che l’esposizione perio-
peratoria al MTX non inficia la sopravvivenza degli impianti 
protesici dopo chirurgia di anca e ginocchio e in particolare 
non aumenta il rischio di fallimento protesico per cause infet-
tive in pazienti affetti da artropatia infiammatoria.
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Scopo dello studio. A partire dal 2018, gli inibitori della Ja-
nus Kinasi (JAKi) sono disponibili in Italia per il trattamen-
to dell’artrite reumatoide (AR) con attività moderata-grave 
e una risposta inadeguata al metotrexato (MTX). Il presente 
studio monocentrico e retrospettico ha l’obiettivo di caratte-
rizzare il pattern di prescrizione degli ultimi 6 anni dei JAKi 
rispetto ai farmaci biologici in pazienti con AR in considera-
zione di alcuni eventi quali l’avvento dei farmaci biosimilari, 
la pandemia da COVID-19 ed i risultati dell’ORAL Surveil-
lance, che hanno invitato ad un uso prudente nei soggetti di 
età superiore ai 65 anni e a rischio di malattie cardiovascolari 
e neoplastiche. 
Materiali e metodi. Sono stati raccolti i dati demografici, le 
caratteristiche della malattia e l’anamnesi farmacologica dei 
pazienti affetti da AR afferenti ad un singolo centro che hanno 
iniziato il trattamento con bDMARD (o JAKi. I dati sono stati 
analizzati utilizzando il test di Mann-Whitney, il Chi quadro, 
con Prism versione 10.0.
Risultati. Dal 2018 al 2023 complessivamente sono stati ini-
ziati 1065 trattamenti con bDMARDs o tsDMARDs in 855 
pazienti.
La figura 1 riporta la percentuale di pazienti che ha iniziato le 
diverse classi di farmaci prescritti dal 2018 al 2023. La figura 2 
descrive la percentuale dei JAKi prescritti ogni anno. La tabel-
la I riporta l’età media dei pazienti candidati alla terapia con le 

diverse classi di farmaci. La percentuale di prescrizione degli 
anti-TNF è rimasta stabile negli ultimi 6 anni, a prescindere 
dall’età dei pazienti. I farmaci TNFi sono infatti stati prescritti 
a pazienti naive in misura significativamente maggiore rispet-
to ad altri farmaci con altri meccanismi d’azione (p<0.05). 
L’analisi annuale dell’attitudine prescrittiva dei JAKi rispetto 
ai bDMARDs è rimasta stabile negli anni, non mostrando dif-
ferenze significative nei singoli anni. Le restrizioni prescrit-
tive emanate da EMA e AIFA nel 2023 non hanno ridotto la 
percentuale di pazienti a cui è stato prescritto un JAKi rispetto 
al totale delle prescrizioni (26.04% nel 2022 vs 19.15% nel 
2023), anzi si è osservato, sul totale, un incremento delle pre-
scrizioni di JAK-i nel corso degli anni, ad eccezione del 2021 
in cui si osserva una diminuzione sebbene non significativa. 
A partire dal 2020 abbiamo osservato un cambiamento di ten-
denza per quanto riguarda l’età, è stata preferita una selezione 
di pazienti più giovani (p=ns).
Conclusioni. La prescrizione dei farmaci anti-TNF è rimasta 
stabile negli ultimi 6 anni e costituiscono ancora il farmaco di 
scelta per la prima linea nel trattamento dell’AR. La prescri-
zione dei JAKi ha mostrato una riduzione non significativa nel 
2021 e nel 2023, ed una preferenza per pazienti più giovani 
a partire dal 2020. Una possibile spiegazione di questo trend 
in discesa nel 2021 potrebbe essere data dall’indicazione ad 
iniziare farmaci biosimilari anti-TNF in prima linea.
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rEmISSIoNE booLEANA 2.0 SoSTENUTA A 12 mESI IN ArTrITE rEUmAToIDE: 
ANALISI ProSPETTICA DI UNA CoorTE moNoCENTrICA

L. Giudice 1,2, G. Cincinelli 1,2, C. Posio 1, V. Gerli 1,2, F. Ingegnoli 1,2, R. Caporali 1,2

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

Scopo dello studio. La definizione di remissione Booleana 
2.0 permette di individuare pazienti affetti da artrite reuma-
toide (AR) in remissione con una concordanza alla remissione 
SDAI maggiore rispetto alla più stringente remissione Boole-
ana. Scopo dello studio è valutare se anche in termini di remis-
sione sostenuta a 12 mesi, vero obiettivo della strategia treat-
to-target (T2T), il tasso di concordanza SDAI-Booleana2.0 sia 
maggiore di quello tra remissione SDAI e Booleana.
Materiali e metodi. Sono stati arruolati pazienti adulti affet-
ti da AR in terapia con farmaci biotecnologici. Al momento 
dell’arruolamento, sono stati raccolti dati demografici e cli-
nici, tra cui la proporzione di pazienti in remissione SDAI, 
remissione Booleana e Booleana2.0. Lo stato di remissione 
degli stessi pazienti è stato rivalutato prospetticamente a 6 e 
12 mesi. 
È stato calcolato il tasso di concordanza tra le 3 definizioni 
di remissione ad ogni tempo (t0, t6 e t12), così come i tassi 
di concordanza tra le remissioni sostenute (definite come il 
mantenimento della remissione a tutti tempi di osservazione). 
Infine, sono state eseguite analisi di regressione per individua-
re potenziali driver differenziali di remissione sostenuta Boo-
leana e Booleana2.0.
Risultati. Sono stati arruolati 610 pazienti, di cui 507 donne 
(83.1%), con un’età media di 58.14 anni (±12.52) e una durata 
media di malattia di 41.31 anni (±12.76), le cui caratteristi-
che sono riportate in tabella I. All’arruolamento, 294 pazienti 
(48.2%) erano in remissione SDAI, 182 (29.8%) in remissione 

Booleana e 265 (43.4%) in Booleana2.0. I tassi di concordanza 
tra SDAI e remissione Booleana e Booleana2.0 erano rispet-
tivamente 79% e 89.3%. Al t6 e t12, i pazienti in remissione 
SDAI, Booleana e Booleana2.0 erano rispettivamente 55.1%, 
34.1%, 48%, e 56.3%, 33.5%, 48%. I pazienti in remissione 
sostenuta SDAI, Booleana e Booleana2.0 erano 167 (27.4%), 
81 (13.3%) e 143 (23.4%), con tassi di concordanza SDAI-
Boolean e SDAI-Boolean2.0 di 85.2% (kappa=0.558) e 92.8% 
(kappa=0.810), rispettivamente. 
Un maggiore punteggio di VAS dolore 0-10 e di VAS fatigue 
0-10 al basale erano associate significativamente a una mi-
nor raggiungimento della remissione sostenuta sia Booleana 
(rispettivamente p<0.001, OR=0.55, 95% CI 0.415-0.729; 
p=0.001, OR=0.74, 95% CI 0.613-0.886) che Booleana2.0 
(rispettivamente p<0.001, OR=0.57, 95% CI 0.464-0.691; 
p=0.003, OR=0.83, 95% CI 0.731-0.939), mentre l’inizia-
le utilizzo di steroide è associato a un minor mantenimento 
della sola remissione Booleana2.0 (p=0.008, OR=0.39, 95% 
CI 0.193-0.777). Nessuna variabile clinico-demografica si è 
dimostrata predittiva di maggior successo nel mantenimento 
delle due definizioni di remissione sostenuta. 
Conclusioni. La definizione di remissione Booleana2.0 si 
dimostra maggiormente concorde con la remissione SDAI 
rispetto alla più stringente definizione Booleana, sia ad una 
valutazione estemporanea che a una valutazione di manteni-
mento della remissione a 12 mesi, vero obiettivo della strate-
gia treat-to-target.
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JAK o NoN JAK: STUDIo ProSPETTICo moNoCENTrICo SULL’ASSoCIAZIoNE  
FrA vArIAbILI CLINICo-DEmoGrAFICHE E PrESCrIZIoNE DI FArmACI JAK-INIbITorI 
IN ArTrITE rEUmAToIDE IN rISPoSTA AI SUGGErImENTI DI EmA E AIFA

R. Bertola, A. Spinelli, S. Marturano, A. Busacca, B. Maranini, A. Bortoluzzi, M. Di Nunzio, M. Govoni, E. Silvagni
Unità Operativa Complessa di Reumatologia, Dipartimento di Scienze Mediche, Università degli Studi di Ferrara e Azienda, Ferrara

Scopo. I JAK-inibitori (JAKi) rappresentano una classe di far-
maci approvati da EMA e AIFA per il trattamento dell’artrite 
reumatoide (AR). Dal loro ingresso nella pratica clinica sono 
emersi nuovi aspetti inerenti al profilo di sicurezza, con parti-
colare attenzione al rischio cardiovascolare e neoplastico. Ciò 
ha spinto EMA e AIFA a modificare i criteri di prescrivibilità, 
limitandone l’impiego in pazienti con specifici fattori di ri-
schio o in assenza di precedente trattamento con TNF-inibitori 
(TNFi). Queste raccomandazioni hanno avuto ripercussio-
ni sulle decisioni terapeutiche del reumatologo. L’obiettivo 
di questa analisi è valutare l’impatto delle raccomandazioni 
EMA e AIFA in una coorte monocentrica di pazienti con AR 
al fine di valutare l’associazione fra variabili cliniche e demo-
grafiche e la prescrizione di JAKi. 
Materiali e metodi. Studio prospettico monocentrico su pa-
zienti con AR (AMBI-RA). Sono stati analizzati i dati clinici e 
demografici, con particolare riferimento alle comorbidità, indici 
clinimetrici e storia terapeutica dei pazienti con AR che hanno 
iniziato un nuovo corso di terapia con farmaci biologici/target 
sintetici a partire dal 01/01/2023. Sono stati confrontati i valori 
medi (deviazione standard, DS) relativi alle caratteristiche al ba-
seline. È stata eseguita un’analisi di regressione logistica univa-
riata per valutare l’associazione fra caratteristiche clinico-demo-
grafiche e avvio di terapia con JAKi, anti-TNFi o altri biologici.
Risultati. Da gennaio 2023 ad aprile 2024 sono stati iden-
tificati 142 nuovi corsi terapeutici, in maggioranza femmi-

ne (117:25), di età media 61.2±11.7 anni, con durata media 
malattia di 15.8±12.3 anni, DAS28PCR 4.17±1.12. La tera-
pia con JAKi è stata avviata in 24/142 (16.9%), con TNFi in 
65/142 (45.8%), mentre un non-TNFi /non-JAKi in 53/142 
(37.3%). Per 32/65 (49.2%) l’TNFi rappresentava il primo 
bDMARD (80% di tutti i farmaci in prima linea), mentre solo 
1/40 ha avviato un JAKi in prima linea. 
Tra i fattori analizzati, quelli negativamente associati all’ini-
zio di un JAKi sono stati una prima linea terapeutica (relative 
risk ratio, RRR, 0.09, 95%CI 0.02-0.68), la combinazione con 
csDMARD (RRR 0.21, 0.08-0.54) e l’età superiore a 65 anni 
(RRR 0.04, 0.006-0.33), mentre le comorbidità, incluse quelle 
cardiovascolari e oncologiche, l’abitudine tabagica e la terapia 
steroidea non influenzavano significativamente la decisione 
terapeutica (Tabella 1).
Conclusioni. In questo studio monocentrico, la decisione di 
avviare un JAKi, in accordo con le raccomandazioni di EMA/
AIFA, ha comportato una limitazione del loro impiego ad una 
popolazione di pazienti più giovane, già sopposti a trattamento 
con un altro biologico (in particolare TNFi) e in cui si preferi-
sce optare per la monoterapia. Meno limitanti sulla scelta sono 
risultate le comorbidità (anche cardiovascolari) e l’abitudine 
tabagica. Sarà fondamentale nel prossimo futuro definire qua-
li siano state le implicazioni di queste scelte per i pazienti e 
come possano modificare la possibilità di raggiungimento del 
target di remissione/bassa attività di malattia. 
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SWITCH TErAPEUTICo DA ToCILIZUmAb IN FormULAZIoNE ENDovENoSA  
A SoTToCUTANEA NELL’ArTrITE rEUmAToIDE: ESPErIENZA moNoCENTrICA  
E rEvISIoNE SISTEmATICA DELLA LETTErATUrA

G. Galoppini, F. Nogarin, A. Lotesoriere, C. Garaffoni, A. Bortoluzzi, E. Silvagni, M. Govoni
Università degli Studi di Ferrara, Scuola di Specializzazione in Reumatologia, Ferrara

Scopo del lavoro. Tocilizumab (TCZ) è un anticorpo mono-
clonale approvato per il trattamento dell’artrite reumatoide 
(AR) e della polmonite COVID-19 severa. Le formulazioni 
endovenosa (IV) e sottocutanea (SC) di TCZ hanno efficacia 
sovrapponibile; pertanto, è possibile passare dalla prima alla 
seconda e viceversa. Tuttavia, studi di real-life hanno attestato 
un peggioramento dei sintomi nei pazienti che hanno effettua-
to tale switch. Durante la pandemia da COVID-19, ai pazienti 
con AR è stato proposto di passare a TCZ-SC per riservare 
TCZ-IV ai pazienti ricoverati in terapia intensiva. 
Obiettivo di questo studio è descrivere il retention rate di TCZ-
SC e individuare predittori di un efficace passaggio da TCZ-
IV a TCZ-SC nei pazienti con AR, raccogliendo al contempo 
le evidenze esistenti in letteratura.
Materiali e metodi. Si tratta di uno studio osservazionale, 
retrospettivo, monocentrico. Sono stati raccolti i dati clini-
ci di 30 pazienti con AR che hanno iniziato TCZ-IV tra il 
01/09/2005 e il 30/12/2021, passati almeno una volta a TCZ-
SC. I pazienti sono stati suddivisi tra chi è tornato a ricevere 
TCZ-IV (gruppo “back IV’, BI), e chi è rimasto in trattamento 
con TCZ-SC (gruppo “go on SC’, GoS), al momento della 
prima visita dopo il passaggio. In parallelo, abbiamo condotto 
una revisione sistematica della letteratura (SLR) in Medline, 
secondo le linee guida PRISMA, riguardo il retention rate del 
passaggio da TCZ-IV a -SC in AR. 

Risultati. Dopo un follow-up medio di 4.57±2.42 mesi, 13/30 
pazienti sono stati classificati GoS (retention rate di TCZ-SC: 
43.33%). Le caratteristiche demografiche e cliniche basali non 
differivano tra i gruppi. Il gruppo BI aveva un DAS28 basale 
più alto (2.3±1.1 vs 1.6±1.4, p=0.034) (Fig. 1A), condizionato 
dal valore di GH (44.1±19.1 vs 25.4±23.3, p=0.017). Il 94.1% 
dei pazienti in BI aveva effettuato switch a TCZ-SC durante la 
pandemia da SARS-Cov2, rispetto al 69.2% dei GoS. I pazienti 
BI sono tornati a TCZ-IV dopo 4.2±2.7 mesi, a causa di artral-
gie soggettive (70.6%) piuttosto che riacutizzazioni artritiche 
(23.5%) (Tabella 1). Il DAS28 al primo follow-up era significati-
vamente più alto nel gruppo BI rispetto al gruppo GoS (2.8±1.1 
vs 1.3±0.9 rispettivamente, p<0.001), così come il GH medio e 
il conteggio delle articolazioni dolenti (55.9±13.7 vs 23.8±24.7, 
p=0.001, e 3.1±3.2 vs 0.3±0.9, p=0.001, rispettivamente). 
Dieci articoli sono stati inclusi nella SLR. Il retention rate me-
dio a 3 o 6 mesi era del 75.63% (Fig. 1B).
Conclusioni. Il passaggio da TCZ-IV a -SC non è stato asso-
ciato a riacutizzazione artritica; l’aumento precoce del DAS28 
era dovuto principalmente agli elementi clinimetrici soggetti-
vi, suggerendo che uno switch non desiderato può influenzare 
la percezione di malattia dei pazienti. Rispetto ai dati della let-
teratura, il nostro retention rate, complessivamente più basso, 
si è dimostrato in linea con altre esperienze occorse durante la 
pandemia COVID-19.
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PUÒ IL rITUXImAb mIGLIorArE LA SoPrAvvIvENZA DI PAZIENTI CoN mALATTIA 
INTErSTIZIALE PoLmoNArE SECoNDArIA AD ArTrITE rEUmAToIDE? 
DATI oSSErvAZIoNALI A LUNGo TErmINE DI UNA CoorTE ITALIANA moNoCENTrICA
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Introduzione. La malattia polmonare interstiziale (ILD) è una 
complicanza che coinvolge circa il 10% dei pazienti con artrite 
reumatoide (RA) e si associa a una prognosi infausta per con-
seguenze dirette o indirette dell’interstiziopatia. Nonostante la 
fibrosi polmonare idiopatica presenti un simile pattern radio-
logico di usual interstitial pneumonia (UIP), nella RA-ILD le 
cellule B sono maggiormente rappresentate alla valutazione 
citologica rispetto alle forme idiopatiche. Studi osservazionali 
suggeriscono che la terapia con rituximab (RTX) nella RA-
ILD possa stabilizzare la funzione polmonare nella maggior 
parte dei pazienti, ma i dati in letteratura sono limitati per la 
mancanza di studi randomizzati-controllati. L’effetto sulla 
mortalità dei trattamenti di RA-ILD è sconosciuto. 
Obiettivo dello Studio. Confrontare la sopravvivenza di pa-
zienti con RA-ILD in pazienti esposti o non esposti a RTX. 
Metodi. Pazienti con RA ed evidenza di ILD alla tomografia 
computerizzata ad alta risoluzione (HRCT) sono stati valutati 
retrospettivamente e categorizzati per esposizione per almeno 
12 mesi a RTX. Pazienti con malattie del connettivo in overlap 
sono stati esclusi. I due gruppi sono stati confrontati per ca-

ratteristiche demografiche e di malattia, severità di deteriora-
mento funzionale al momento della diagnosi di ILD ed espo-
sizione a farmaci. La mortalità per ogni causa entro 10 anni 
dalla diagnosi di RA-ILD è stata confrontata tra i due gruppi. 
Risultati. Le caratteristiche dei 41 pazienti valutati sono ri-
portate in tabella. Otto pazienti sono stati trattati con RTX per 
un tempo mediano di 3.5 anni (range interquartile 3.0-6.0). 
La tabella allegata mostra l’omogeneità delle caratteristiche 
cliniche, di severità di trattamento ed esposizione a farmaci 
salvo che della tendenza dei pazienti trattati con RTX ad esse-
re più sieropositivi per anti-CCP. La mortalità cumulativa a 5 e 
a 10 anni era rispettivamente del 16.5% e del 53.9%. Nessuno 
dei pazienti trattati con RTX è deceduto durante il follow-up 
rispetto a 14 decessi verificatisi nel gruppo di controllo, con 
un’associazione statisticamente significativa tra l’esposizione 
al farmaco e la sopravvivenza (Log-Rank test p = 0.046). 
Conclusioni. Il trattamento con RTX potrebbe ridurre la mor-
talità in pazienti con RA-ILD. A tale effetto potrebbe contri-
buire l’azione sistemica del farmaco su processi polmonari ed 
extra-polmonari di malattia. 
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AGE AND GENDEr Do NoT INFLUENCE THE FIvE-YEAr rETENTIoN rATE  
oF JAK-INHIbITorS: ANALYSIS oF A moNoCENTrIC CoHorT oF PATIENTS  
WITH rHEUmAToID ArTHrITIS

S. Di Noto 1, C. Garufi 1, L. Caruso 1, S. Mancuso 1, F. Ceccarelli 1, C. Alessandri 1, M. Di Franco 1, C. Iannuccelli 2,  
R. Priori 2,3, V. Riccieri 1, R. Scrivo 1, S. Truglia 1, F.R. Spinelli 1, F. Conti 1

1Sapienza University of Rome, Dipartimento di Scienze Cliniche Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari, Roma;  
2AOU Policlinico Umberto I, Medicina Interna e Specialità Mediche, Roma; 3Università UniCamillus, Roma

Aim of the study. In 2023 the safety of Janus Kinase (JAK) 
inhibitors (JAKi) in older individuals was challenged by the 
results of the ORAL Surveillance study, which called for cau-
tious use of this class of drugs in individuals >65 years of age 
at high risk of cardiovascular and neoplastic diseases. In re-
al-life, drug retention is the best indicator of effectiveness of 
therapies. We aimed to evaluate the 5-years retention rate and 
cause of discontinuation of JAKi in patients with RA accord-
ing to age (< or >/= of 65 years old) and gender.
Matherials and methods. We collected demographic and 
clinical data of a monocentric Italian cohort of patients start-
ing the 4 JAKi currently approved for RA. Cause of discon-
tinuation was recorded. The Kaplan-Meier method was used 
to analyse drug survival and a logistic regression model to 
identify withdrawal-related factors. Incidence Rate (IR) per 
100 patients/year (PY) (95% Confidence Interval) and IR ratio 
(IRR) was calculated for major cardiovascular events (MACE) 
and malignancies.
Results. We enrolled 206 consecutive patients (180F:26M, 
mean age 59.6 years, mean disease duration 16.1 years) starting 
treatment with a JAKi since 2018 with moderate-to-active RA. 
Clinical features of enrolled patients are reported in table 1.
Over 5-years of follow-up 113 (54.85%) withdraw the treat-
ment with JAKi; 29 patients (25.7%) for adverse events (AE), 

43 (38%) for loss of efficacy (LoE), 15 (13.3) for lack of effi-
cacy (LaE), 26 (23%) for other reasons. 
We divided our cohort in <65 (n=134, 65.1%) and >/= 65 
years old (n=72, 34.9%). When stratifying the cohort accord-
ing to age, we observed no significant difference in the JAKi 
retention rate (Fig. 1); moreover, the prevalence of discontin-
uation due to adverse events showed no significant difference 
according to age (15.2%, in the cohort >/= 65 years old, 13.4% 
in the cohort <65, p=0.71). When analysing the rate of with-
drawal due to inefficacy, we did not observe any difference 
according to age (LoE: 16.7% among patients >/=65 years vs 
23.1% in <65, p=0.27; LaE 5.5% in >/= 65 years vs 8.2% in 
<65, p=0.48).
IR for MACE was 0.8 (0.02-4.47) PY and 0.37 (0.009-2.04) in 
patients >/=65 and <5 years, respectively (p=ns) with an IRR of 
2.19. IR for malignancy excluding non-melanoma skin cancer 
was 1.6 (0.19-5.79) PY and 0.73 (0.09-2.65) in patients >/= 65 
and < 65 years, respectively (p=ns) with an IRR of 2.19.
Gender did not significantly influence the retention rate of 
JAKi with a 5-years survival rate of 0.42 for the male popula-
tion and 0.46 for females. 
Conclusions. This observational study adds information on 
the safety profile of a real-life cohort of RA patients, showing 
that older age and gender do not affect JAKi retention rate.
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E CrITICITÀ DEL moDELLo
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Background. Nella gestione odierna dei pazienti reumatolo-
gici è importante sviluppare un modello di follow-up alternan-
do visite faccia a faccia (F2F) con visite virtuali in Telemedi-
cina (TM).
Obiettivi.
1. Applicare un modello misto di TM/F2F, valutando il ruolo 

degli ePROs.
2. Profilare i pazienti in TM.
3. Valutare giudizi e criticità del modello proposto.
Metodi. Abbiamo condotto un’analisi retrospettiva su un da-
tabase di pazienti affetti da Artrite Reumatoide (AR), Artrite 
psoriasica (AP) e Spondiloartrite (SA) seguiti in TM, che han-
no utilizzato la piattaforma digitale iAR Plus dal 2022 al 2024.
Durante ogni televisita (TV), sono stati raccolti Electronic 
patient-reported outcome (ePROs) per valutare l’attività della 
malattia (VAS dolore, FACIT, l’HAQ, RAID, PSAID e ASAS-
HI) e registrati dati sull’aderenza terapeutica, il gradimento 
dell’approccio digitale ed eventuali criticità.
La TV veniva alternata con una visita F2F ogni 6 mesi. In caso 
di peggioramento degli ePROs, la visita F2F veniva anticipata 
e in tale sede veniva valutata la necessità di cambiare la terapia 
(secondo strategia T2T).

Risultati. Sono stati valutati 144 pazienti arruolati in televisita 
(Tabella 1: caratteristiche cliniche e demografiche)
Le risposte ai questionari (Tabella 2) hanno indicato un’alta 
aderenza alla terapia (93,14%) e un forte gradimento della TV 
(VAS gradimento 8.93/10).
Il 20,4% ha richiesto l’assistenza di un caregiver per utilizzare 
la piattaforma.
Nel 36,43% segnalate sono state alcune criticità: difficoltà di 
connessione (54,8%), barriere tecnologiche (32.25%), e sen-
sazione di distanza (12,9%), che tuttavia non hanno portato 
alla perdita del paziente in FU.
Nei 3 gruppi l’analisi multivariata ha mostrato una concor-
danza statisticamente significativa tra alta attività di malattia 
in base agli ePROS e cambio di terapia alla F2F (AR-RAID 
kappa di Cohen =0,70, AP-PSAID kappa di Cohen =0,72, SA-
ASAS-HI kappa di Cohen =1).
Conclusioni. Il nostro studio applica un modello misto di 
follow-up (TV e F2F), come raccomandato da EULAR. Uti-
lizzando la piattaforma iAR Plus, abbiamo standardizzato la 
valutazione dell’attività di malattia mediante ePROs, riscon-
trando un alto gradimento della metodica e un’alta aderenza 
terapeutica.
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I dati mostrano che RAID, PSAID e ASAS-HI sono affidabili, 
correlando con l’attività della malattia e la necessità di modi-
ficare la terapia alla F2F.
Il profilo dei pazienti arruolati in TV mostrava età media in-
feriore ai 65 anni, prevalenza del sesso femminile e malattia 
in remissione all’ingresso. Circa un quarto dei pazienti (in 

genere in età superiore ai 70 anni) richiedeva un caregiver. 
Una quota significativa di pazienti lamentava criticità come 
difficoltà di connessione e barriere tecnologiche, per cui sa-
rebbe raccomandabile un maggior impiego di risorse e un per-
corso di formazione tecnologica per pazienti, caregiver e sa-
nitari al fine di favorire l’implementazione della telemedicina.

INDEX



412  

PO:07:137
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Scopo del lavoro. La prevalenza di depressione nei pazien-
ti con artrite reumatoide (AR) è di circa tre volte maggiore 
rispetto alla popolazione generale e comporta un’aumentata 
percezione del dolore, maggiori livelli di disabilità, e minore 
aderenza alla terapia. Obiettivo dello studio è valutare quali 
fattori oggettivi (disease-related) e soggettivi (patient-related) 
si associano alla presenza e alla gravità di sintomi depressivi e 
l’influenza di questi ultimi sull’attività di malattia.
Materiali e metodi. Il seguente studio osservazionale cross-
sectional monocentrico ha coinvolto pazienti adulti consecutivi 
con AR. Sono stati raccolti: dati sociodemografici, clinici e di 
laboratorio, trattamenti farmacologici in corso e passati, PGA, 
PhGA. I dati relativi all’attività fisica sono stati categorizzati 
in “nessuna attività”, “2-4 h/settimana di attività” e “>4 h/setti-
mana di attività”. Sono poi stati somministrati il Patient Health 
Questionnaire 9 (PHQ-9) per valutare la presenza di sintomi de-
pressivi ed il 10-item Big Five Inventory per indagare i tratti di 
personalità. Il punteggio del PHQ-9 è stato stratificato secondo 
la gravità dei sintomi depressivi, con punteggi più alti indicanti 
maggiore severità clinica. Sono state svolte analisi descrittive, 
univariate e bivariate; successivamente le variabili significative 
sono state inserite in 3 modelli di regressione: caratteristiche 
cliniche e sociodemografiche, attività fisica e personalità.
Risultati. Sono stati arruolati 570 pazienti (femmine 83,5%, 
età mediana [IQR] 60 anni [52-68), durata di malattia media-
na [IQR] 14 anni [9-23], mediana SDAI [IQR] 3,1 [1,1-6,2], 

82,2% in terapia biologica, 14% refrattari a >2 MoAs). Il pri-
mo modello di regressione ha individuato che il sesso femmi-
nile (p<0,001) e la comorbidità con fibromialgia (p<0,001) si 
associavano ad una maggiore gravità dei sintomi depressivi, 
mentre il secondo ha evidenziato un’associazione negativa tra 
età del paziente (p=0,042), durata di malattia (p=0,002) e sin-
tomi depressivi. Entrambe le categorie relative all’attività fisi-
ca (“2-4 h/settimana di attività” e “>4 h/settimana di attività”) 
sono risultate inversamente associate al punteggio del PHQ-9 
con p<0,001. Dal terzo modello, infine, è emerso che un mag-
gior livello di nevroticismo (p<0,001) e, al contrario, livelli 
inferiori di estroversione (p=0,003) e coscienziosità (p<0,001) 
erano predittivi di sintomi depressivi più severi (Tabella). Re-
lativamente all’attività di malattia si è osservato che la pre-
senza di sintomi depressivi era predittiva di più alti punteggi 
SDAI (p<0,001) (Figura), soprattutto perché condizionante 
TJC e PGA (p=0,005 e p<0,001). 
Conclusioni. In accordo con la letteratura, soggetti di sesso 
femminile, con età mediana più bassa, minore durata di ma-
lattia e comorbidità con fibromialgia presentavano sintomi de-
pressivi più severi, contrariamente ai pazienti che praticavano 
almeno 2 h/settimana di attività fisica. Inoltre, è emersa un’as-
sociazione positiva tra sintomi depressivi e nevroticismo, ne-
gativa invece con coscienziosità ed estroversione. La presenza 
di sintomi depressivi mostrava associazione positiva con TJC 
e PGA, comportando uno SDAI più elevato.
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FATTorI oGGETTIvI E SoGGETTIvI INFLUENZANo LA DISCorDANZA mEDICo-
PAZIENTE NELLA vALUTAZIoNE GLobALE DI mALATTIA IN ArTrITE rEUmAToIDE

C. Posio 1, G. Cincinelli 1,2, G. Maioli 1,2, F. Ingegnoli 1,2, R. Caporali 1,2
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Scopo del lavoro. L’approccio Treat to target (T2T) in artrite 
reumatoide (AR) consiste nel raggiungimento dello stato di 
remissione o bassa attività di malattia indagato tramite l’uti-
lizzo di indici compositi che considerano, oltre agli indicatori 
di infiammazione, la prospettiva di medico e paziente. Spesso 
si osserva una discrepanza tra le due valutazioni, con il rischio 
di non calibrare adeguatamente il trattamento farmacologico. 
Obiettivo del seguente studio è valutare quali fattori oggettivi 
e soggettivi (di medico e paziente) possano influire sullo score 
di malattia.
Materiali e metodi. Questo studio osservazionale cross-
sectional monocentrico ha coinvolto pazienti adulti con AR. 
Alla visita sono stati raccolti: dati sociodemografici, clinici 
e di laboratorio, trattamenti farmacologici in corso e passati, 
PGA, PhGA. Sono poi stati somministrati il Patient Health 
Questionnaire 9 (PHQ-9) per indagare la presenza di sinto-
mi depressivi ed il 10-item Big Five Inventory per valutare i 
domini di personalità. Sono stati inoltre acquisiti età, sesso e 
livello di esperienza (consultant vs non consultant) dei medici 
che avevano condotto la visita. Sono state svolte analisi de-
scrittive, univariate e di regressione per individuare i predittori 
di PGA, PhGA e discordance. In aggiunta, abbiamo valutato 
se la concordanza di genere medico-paziente potesse influire 
sulla valutazione della malattia. Infine, i domini di personalità 
sono stati analizzati separatamente per verificare la loro in-
fluenza su PGA e discordanza.
Risultati. I medici coinvolti erano 22 (14 femmine e 8 ma-
schi), con età mediana (IQR) di 49 anni (33-52); 12 (54,4%) 
erano consultant. I pazienti erano 546 (455 femmine, 83,3%), 
con un’età mediana (IQR) di 60 anni (52-68) e una durata di 
malattia (mediana, IQR) di 14 anni (9-24) (Tabella). Tra i pre-
dittori di PGA si osservavano: TJC (p<0,001), SJC (p=0,02), 
essere D2T (p=0,006), fibromialgia (p=0,01), utilizzo di 
FANS (p=0,033) e cortisonici (p<0,001), presenza di sintomi 
depressivi (p=0,008). I principali drivers del PhGA erano in-
vece: TJC (p<0,001) e SJC (p<0,001), PCR (p=0,01), uso di 
FANS (p=0,05), tempo trascorso tra anno di diagnosi di AR 
e introduzione di b/tsDMARDs (P=0,025). Inoltre, anche il 
sesso femminile del medico (p=0,041) ed un’età maggiore 
(p=0,044) erano associati ad un PhGA più alto. Infine, tra i 
predittori di discordance, si osservavano: età del paziente 
(p=0,021), tempo dalla diagnosi all’introduzione del farmaco 
biologico (p=0,027) e fibromialgia (p=0,044) (Figura). L’ana-
lisi dell’impatto della concordanza di genere medico-paziente 
su PGA e discordance non ha mostrato risultati significativi, 
così come la valutazione dei domini di personalità.
Conclusioni. Il nostro studio evidenzia la difficoltà nell’in-
terpretazione della clinimetria e la necessità di approfondire 
l’influenza di fattori oggettivi (es. disease-related) e soggettivi 
(es.physician-related) su PGA e PhGA. Questo porrebbe le 

basi per l’implementazione di nuovi strumenti di misurazione 
dell’attività di malattia in grado di eludere diversi bias, tra cui 
gli effetti “floor” e “ceiling”.
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vArIAZIoNI DEI mArKEr DI TUrNovEr oSSEo E DEI boNE moDULATorS  
NEI PAZIENTI CoN Ar TrATTATI CoN AbATACEPT

F. Montanari 1, G. Adami 1, G. Orsolini 1, M. Rossini 1, E. Pedrollo 1, A. Fratucello 2, A. Fassio 1, O. Viapiana 1, E. Fracassi 1,  
R. Bixio 1, D. Gatti 1, S. Milleri 3
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Scopo del lavoro. L’artrite reumatoide (AR) è causa di perdita 
di massa ossea. Rimane ancora incerto l’effetto delle terapie 
farmacologiche per AR sul metabolismo osseo e sulla capacità 
di contrastare la perdita di massa ossea. L’obiettivo primario 
dello studio è valutare l’influenza di abatacept sui marker di 
turnover osseo e sui suoi regolatori. Obiettivi secondari sono 
valutare le alterazioni della densità minerale ossea (BMD), dei 
parametri di salute ossea e delle erosioni.
Materiali e metodi. In questo studio osservazionale prospet-
tico, abbiamo incluso pazienti con AR sieropositiva che non 
hanno risposto alla terapia con bDMARDs o tsDMARDs, e 
che hanno iniziato la terapia con abatacept. Abbiamo misurato 
al baseline e ai mesi M1, M2, M3, M6, M9 e M12: marker 
di turnover osseo (CTX, P1nP, B-ALP), regolatori del meta-
bolismo osseo (Dkk1, sclerostina, vitamina D, PTH, OPG e 
RANKL), BMD e parametri radiografici (modified Sharp van 
der Heijde score [mSvdH], bone health index [BHI], metacar-
pal index [MCI]).
Risultati. Sono stati reclutati 33 pazienti (86.7% donne, età 
media 59±13.1 anni). La terapia con abatacept si è associata 
ad un aumento significativo dei marker di formazione ossea 
(B-ALP e P1NP) dal baseline a M6 (rispettivamente, aumen-
to medio di +1.9 µg/L 95% CI 0.3-3.6 e di +8.8 pg/mL 95% 
CI 3.2-14.5) e M12 (rispettivamente, aumento medio di +2.3 
µg/L 95% CI 0.7-3.9, e di +10.9 pg/mL 95% CI 0.8-20.9) (Fi-
gura 1). Il PTH è aumentato in modo significativo al M6 (+5.9 
pg/mL 95% CI 1.4-10.4), ma non al M12 (Figura 2). Gli altri 
marker e modulatori di turnover osseo non sono cambiati in 
modo significativo. Tra il baseline e M12, si è osservato un 
calo di BHI (differenza media -0.17 95% CI -0.42 -0.10) e 
MCI (-0.09 CI -0.23 -0.07), mentre mSvdH non è cambiato 
in modo significativo (Figura 3). La BMD al collo femorale è 
calata transitoriamente al M6 (differenza media -0.019 g/cm2 
95% CI -0.036 -0.001); non sono cambiati in modo significati-
vo la BMD-total hip e alla colonna lombare (Figura 4). È stata 
trovata una significativa correlazione inversa tra le variazioni 
di P1nP e di mSvdH tra il baseline e il M12 (Figura 5).
Conclusioni. La terapia con abatacept nei pazienti con AR si 
è associata ad un aumento dei marker di neoformazione ossea, 
suggerendo un potenziale effetto osteoprotettivo. L’iniziale 
aumento dei livelli di PTH potrebbe essere responsabile della 
transitoria perdita ossea nelle prime fasi di terapia. La correla-
zione inversa tra la variazione di P1nP e di mSvdH evidenzia 
il beneficio dato dall’aumento della neoformazione ossea sulla 
progressione radiografica di malattia. 
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Background/Purpose. Treat-to-target (T2T) is a widely rec-
ognized and endorsed approach in RA management, but its 
practical application is often suboptimal1. To better under-
stand the obstacles and aids to implementing T2T in daily 
clinical practice, additional research is needed2. This survey 
assessed barriers, knowledge, skill gaps, and facilitators per-
ceived by rheumatologists regarding the implementation of 
T2T in Italy. 
Methods and Materials. As a part of a bigger global survey 
of 903 respondents, a non-remunerated quantitative survey 
was conducted among 62 rheumatologists in Italy between 
July 7 and Sep 30, 2022. Eligible participants had a minimum 
of 2 years’ practical experience, were aware of the T2T ap-
proach and treated at least 10 patients with RA per year. The 
survey design was informed by a systematic literature review 
and comprised 9 questions covering 6 key areas related to T2T 
implementation in RA: knowledge, skill, confidence, agree-
ment (attitudes/context), contextual/systemic barriers, and 
behaviors. Participants rated their knowledge, skill, and con-

fidence as suboptimal (no/basic/intermediate knowledge or 
skill; not/slightly/somewhat confident) or optimal (advanced/
expert knowledge or skill; confident/very confident). Agree-
ment was assessed on a 6-point scale (ranging from strongly 
disagree to strongly agree), while barriers were evaluated on 
a 4-point scale (ranging from not at all to serious barrier). Be-
haviors were rated as infrequent (never/rarely/sometimes) or 
frequent (often/always).
Results. Among the respondents, 50% had a minimum of 11 
years of practice experience, and 98% reported consistently 
or frequently application of the T2T principles (in >75% and 
50-75% of RA patients, respectively). Despite awareness of 
the T2T approach, there was some suboptimal knowledge, 
skill, and confidence in determining patient health literacy and 
adapting language while communicating with patients, con-
sidering patient goals, and using patient-reported outcomes to 
assess disease activity (Fig. 1a). At least 80% of rheumatolo-
gists never, rarely, or sometimes used telehealth or encouraged 
patients to use disease self-assessment tools (Fig. 1b). 
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The least utilized tools by rheumatologists included self-re-
flection questionnaires, patient education resources, case 
scenarios, and treatment considerations checklists to support 
the treatment selection (Fig. 1c). These tools were primarily 
underused due to time constraints, perception of over-simpli-
fication, lack of necessity and clarity, or unavailability in the 
local language. The main barriers that hinder meeting T2T 
recommendations were related to patient adherence, health-
care system processes and discrepancy between patient-re-

ported outcomes and composite measures of disease activity 
(Fig. 1d).
Conclusions. These results emphasize gaps in RA care, and 
opportunity for educational interventions aimed at improving 
T2T implementation. Based on these findings, recommended 
areas of focus to improve T2T implementation include incor-
porating all T2T principles into practice, promoting patient 
education and shared decision-making, optimal use of tools 
and telehealth to enhance practice efficiency.
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DIFFErENT THErAPEUTIC STrATEGIES IN rHEUmAToID ArTHrITIS PATIENTS 
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Objectives. Treatment alternatives in rheumatoid arthritis 
(RA) are expanding with the advent of innovative agents. How-
ever, real-life data after failure of Janus kinase inhibitor (JAKi) 
therapy in RA patients are poorly described (1). Our study in-
vestigated the effectiveness of different therapeutic strategies 
adopted in JAKi inadequate responders (IR) RA patients. 
Methods and Materials. RA patients fulfilling the ACR/EU-
LAR 2010 RA classification criteria (2), failing at least one 
JAKi following a treat-to-target strategy, including Baricitin-
ib, Filgotinib, Tofacitinib and Upadacitinib, consecutively 
treated with a different biologic (b) or targeted-synthetic (ts) 
DMARD, were included in our retrospective study. Treatment 
persistence was compared among patients cycling to a second 
JAKi, switching to a tumor necrosis factor (TNF)-alpha inhib-
itor (TNFi), or to a bDMARD with a different mechanism of 
action (MoA), including Rituximab, Sarilumab, Tocilizumab 
or Abatacept. Adverse events (AE) causing treatment discon-
tinuation were reported. Data were analyzed using GraphPad 
Prism (v. 9.5.1) with appropriate statistical tests.
Results. Seventy-nine RA patients (91,1% female; mean age 
56 years old) failed first JAKi therapy and subsequently re-
ceived 102 different lines of treatment. Of note, 63 (79.7%) 
RA patients have been treated with at least one bDMARD 
before first JAKi indication. Treatment with first JAKi was 
administered for at least 6 months in 51 RA patients (64,6%), 
while 28 (35,4%) discontinued therapy earlier: 9 for AE 
(11,4%) and 19 (24%) for inefficacy. As subsequent treatment 
lines, 31 patients received a different JAKi, 35 were swapped 

to a TNFi and 36 to a bDMARD with a different MoA. Line 
of b/tsDMARD treatment (p<0.0001) and frequency of PPI 
administration (p=0.01) were significantly different among 
groups.
According to the strategy selected, after 6 months, 24 patients 
(77,4%) continued therapy with a second JAKi, 28 (80%) pa-
tients were still on TNFi therapy, while 30 (83,3%) patients 
treated with a bDMARD with a different MoA confirmed 
therapy. 
Median persistence was 11 months for first JAKi treat-
ment, 16 months for JAKi cycling, 14 months if swapping 
to a TNFi, and 27 months if swapping to a bDMARD with 
different MoA (p=0.007). Interestingly, JAKi was admin-
istered more frequently as monotherapy compared to oth-
er bDMARD (p=0.03), however, this difference was not 
maintained after 6 months of treatment. In JAKi-IR patients 
treated with a bDMARD with a different MoA, a significant 
improvement in patient global assessment was observed at 6 
months (p=0.006). 
Conclusions. Different therapeutic strategies may be con-
sidered in RA patients JAKi-IR, the choice being influenced 
by patient characteristics and previous treatments. According 
to our data, switching to a bDMARD with a different MoA 
seems the best option. 
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Objective. Rituximab (RTX) is an effective treatment option 
in patients with rheumatoid arthritis (RA), including those who 
are difficult-to-treat (D2T). Although it is licensed at a stand-
ard-dose of 2x1000 mg, international guidelines recommend 
lower doses to reduce adverse events and costs. The optimal 
induction strategy in D2T patients is however poorly explored. 
Aim of this study was to investigate the efficacy of low-dose 
RTX (1x1000 mg) compared with full-dose RTX (2x1000 mg) 
in patients with RA who had failed previous lines of biologic/
targeted synthetic disease-modifying anti-rheumatic drugs (b/
tsDMARDs).
Methods. This retrospective observational study enrolled 50 
RA patients assigned to receive either a low-dose RTX regi-
men (1x1000 mg infusion, n=20), with a potential rescue dose 
after 3 months, or a standard-dose regimen (2x1000 mg in-
fusions two weeks apart, n=30). Outcomes included changes 
in the 28-joints disease activity score (DAS28-ESR) after 3 
months, predictors of retreatment in the low-dose group, and 
achievement of low disease activity (LDA) after 6 months. Re-
sults were analysed in the total cohort and after stratification 
for D2T (≥2 previous mechanisms of action) and alternative 
D2T (≥2 previous b/tsDMARDs). Adverse events were regis-
tered throughout the observation period.
Results. Patients in the low-dose RTX group had failed more 
previous b/tsDMARDs and, consequently, more frequently 
could be classified as D2T (90% vs 67%). However, within 

the subgroup of D2T RA, the number of failed therapies was 
comparable. After 3 months, the mean change in DAS28-ESR 
in the low-dose RTX was not significant (Figure 1A), and 60% 
of the patients required a rescue dose. Predictors of retreat-
ment were higher number of b/tsDMARDs failures (p=0.002) 
and a trend for lower doses of methotrexate (p=0.08). After 
3 months from the rescue dose, changes in DAS28-ESR re-
mained non-significant (mean change -0.59; 95% CI -1.47 
to 0.27) (Figure 1A). In contrast, patients in standard-dose 
RTX showed significant DAS28-ESR improvements at 3 
and 6 months (Figure 1A), with a similar magnitude also in 
D2T (Figure 1B). At month 6, the proportions of patients in 
LDA were 13% for low-dose RTX without 3-month rescue, 
8.3% for low-dose RTX and 3-month rescue, and 26.7% for 
standard-dose RTX. Relevantly, in this latter group, D2T pa-
tients achieved low disease activity in 16.7% of the cases, and 
alternative D2T in 25%. Adverse events were similar across 
groups.
Conclusions. A low-dose induction regimen of 1x1000 mg 
of RTX appears insufficient for most D2T RA patients, and 
delayed rescue therapy with an additional infusion of 1000 
mg has lower efficacy than the standard 2x1000 mg regimen 
without a major safety benefit. A single dose of RTX 1000 mg 
could be an option for those patients on background meth-
otrexate with fewer treatment failures, and for whom safety 
issues are a major concern.
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Scopo del lavoro. Dall’avvento dei farmaci biologici la sto-
ria clinica dell’artrite reumatoide è profondamente cambiata 
rispetto al passato. Ci sono tuttavia dei casi di artrite refratta-
ria a molteplici linee terapeutiche. In caso di non responsività 
EULAR raccomanda di rivalutare la diagnosi iniziale. Scopo 
di questo lavoro è descrivere un caso in cui alla difficoltà di 
trattamento contribuisce una diagnosi di acromegalia scoperta 
solamente anni dopo l’esordio dell’artrite.
Materiali e metodi. Descriviamo il caso di una donna di 49 
anni. Prima valutazione reumatologica ad ottobre 2018.
Anamnesi. Sindrome tunnel carpale bilaterale (STC), tiroidite 
Hashimoto in eutoroidismo, MRGE. All’esordio: da un anno 
artralgie a ritmo infiammatorio, rigidità >60 minuti, parestesie 
a mani e braccia. Non segni o sintomi da connettivite/vasculite. 
Obiettività generale nei limiti. SJC 9/66, TJC 23/68 (piccole 
articolazioni di mani e piedi). ANA 1:80 granulare, RA test, 
aCCP, screening epatiti e Quantiferon negativi. Non psoriasi. 
RX torace e addome nei limiti. Alle ecografie di MCF e polsi 
GS11, PD4. Alle RX non erosioni, artrosi diffusa. Veniva po-
sta diagnosi di artrite reumatoide sieronegativa (clinimetria di 
esordio: HAQ 0,75. CDAI 24,5). Inizialmente si impostava me-
totressato 15mg/sett, ma negli anni si susseguivano molteplici 
biologici in associazione a metotressato 25mg/sett e predniso-
ne a basso dosaggio per artrite sempre attiva (Tabella 1).
Etanercept 50mg/sett sospeso per failure primaria a 3 mesi 
(CDAI 26-27,5); Baricitinib 4mg/die sospeso per failure 
secondaria dopo 21 mesi (CDAI 27,5-3-15); adalimumab 

40mg/2sett sospeso per failure primaria dopo 4 mesi (CDAI 
15-19); Upadacitinib sospeso per failure secondaria a 10 mesi 
(CDAI 22-10-26). Si sospendeva lo steroide anche per riscon-
tro di diabete mellito II (HBA1c 48mmol/mol). Durante gli 
anni gli indici di flogosi erano sempre negativi, di contro la 
clinica era molto attiva; pertanto si eseguiva una approfondita 
diagnostica differenziale sia in ambito infettivologico che reu-
matologico, negativa per altre cause di artrite.
Al T10 di Upadacitinib per peggioramento di dolore meccani-
co alle mani, rigidità protratta, impotenza funzionale (CDAI 
26) si eseguiva swap a tocilizumab 162mg/sett. Al T2 persi-
steva tumefazione a mani e piedi, tale da causare aumento del-
la taglia delle scarpe. A questo punto, notando una possibile 
facies acromegalica e considerata una crescita di mani e piedi 
in età adulta si richiedevano imaging mirato e valutazione en-
docrinologica. Si confermava il sospetto di acromegalia per 
GH >0,4ug/L e IGF-1 elevato per età e sesso, RM ed RX sug-
gestive (Immagine 1). Contestualmente veniva diagnosticato 
alla paziente un carcinoma tiroideo TIR5 per cui si sospendeva 
TCZ. 
Risultati. Attualmente la paziente non assume farmaci bio-
logici, sta proseguendo metotressato e ha ripreso la terapia 
corticosteroidea. Ha subito una tiroidectomia. È in attesa di 
intervento di rimozione di macroadenoma ipofisario.
Conclusioni. L’acromegalia è una patologia rara le cui carat-
teristiche articolari possono entrare in diagnosi differenziale 
con l’artrite reumatoide sieronegativa.
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CASE rEPorT: ArTrITE rEUmAToIDE SIEroNEGATIvA DEFormANTE IN PAZIENTE 
CoN ACCESSo INTErmITTENTE ALL’ASSISTENZA SANITArIA

I. Carlino, M.A. Calabrese, S. Agueci, S. Bisogno, L. Gennari
Dipartimento di Medicina, Chirurgia e Neuroscienze, Università di Siena

Descriviamo il caso clinico di una donna nigeriana di 72 anni 
ricoverata nel nostro reparto per dolore e limitazione funzio-
nale. La paziente aveva una storia di artrite reumatoide (AR) 
diagnosticata in Italia nel 2000 per cui non aveva ricevuto un 
trattamento costante a causa della sua residenza in Nigeria, ma 
era tornata in Italia nel gennaio 2024 e aveva iniziato una tera-
pia con metotrexato 15 mg settimanali, folina, prednisolone 4 
mg al giorno, diclofenac per il controllo del dolore. All’arrivo 
presso il nostro reparto la paziente presentava una flessione 
forzata di entrambe le ginocchia sulle cosce che manteneva 
anche nella deambulazione.
Il percorso diagnostico ha incluso: esami ematici con indici 
di flogosi elevati (VES 120 mm/h, PCR 3,77 mg/L) e anemia 
normocitica ipocromica (Hb 10,7 g/dL). Gli ANA erano posi-
tivi a titolo 1:80 con pattern granulare, mentre fattore reuma-
toide e anticorpi anti-CCP erano negativi. I marcatori epatitici, 
il quantiferon test e l’esame urine sono risultati negativi; una 
radiografia del torace non ha evidenziato alterazioni pleuri-
che o parenchimali significative; una ecografia addominale ha 
mostrato una struttura epatica normale; radiografie articolari e 
una TC delle ginocchia evidenziavano un quadro di grave ar-

tropatia deformante con sublussazione inveterata in ambedue 
i lati con modesto versamento articolare bilaterale. Durante 
la degenza la paziente ha ricevuto una terapia farmacologica 
mirata a ridurre l’infiammazione e il dolore articola mostran-
do un miglioramento clinico e degli esami di laboratorio con 
riduzione del dolore e della rigidità articolare. Il trattamen-
to impostato alla dimissione si è concentrato sul controllo 
dell’attività della malattia e sulla gestione delle comorbilità. 
La signora ha poi proseguito il follow-up ambulatoriale per 
monitorare l’attività della malattia, la tolleranza ai farmaci e 
l’aderenza alla terapia ed è stata inserita in un percorso finaliz-
zato al posizionamento di protesi ortopediche che le consen-
tissero la ripresa di una vita di qualità. 
Questo caso evidenzia la complessità della gestione dell’AR in 
pazienti con accesso limitato all’assistenza sanitaria. L’impor-
tanza della diagnosi precoce, dell’inizio tempestivo della tera-
pia e della cura multidisciplinare non può essere sottovalutata, 
specialmente in pazienti con significative comorbilità. Le sfide 
come le barriere linguistiche e le differenze culturali sottolinea-
no la necessità di un approccio all’assistenza sanitaria sensibile 
alle differenze culturali e all’educazione del paziente.
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ULTErIorI EvIDENZE DALLo STUDIo mIKArA: UN TrIAL moNoCENTrICo 
rANDomIZZATo, CoNTroLLATo E IN DoPPIo CIECo PEr vALUTArE IL rUoLo  
DI TrIGLICErIDI A mEDIA CATENA (mCT) E FIbrE NEL mANAGEmENT  
DEI PAZIENTI CoN ArTrITE rEUmAToIDE

G. Gaudioso 1, N.F. Rocco 1, P. Zanon 2, O. Polenghi 2

1Dr. Schär SPA, Postal; 2Dr. Schär R&D Centre, Padriciano

Scopo del lavoro. L’obiettivo principale di questo studio mo-
nocentrico, randomizzato, controllato con placebo e in doppio 
cieco era di determinare gli effetti dell’assunzione di MCT e 
fibre in pazienti affetti da artrite reumatoide (AR), utilizzando 
come parametro di valutazione primario l’attività di malattia 
in termini di SDAI (Simplified Disease Activity Index). Come 
endpoint secondari, sono stati considerati eventuali cambia-
menti nell’intensità del dolore percepita dai pazienti e nella 
valutazione del loro benessere fisico e mentale.
Materiali e metodi. 61 pazienti sotto trattamento farmaco-
logico stabile sono stati arruolati e assegnati al gruppo test o 
controllo attraverso randomizzazione. Il gruppo test (GT) ha 
seguito un protocollo nutrizionale che prevedeva, per le prime 
8 settimane, il consumo di un alimento a fini medici speciali 
contenente MCT (30 g/giorno), seguito da un secondo periodo 
di 8 settimane con la stessa formulazione arricchita in fibre (30 
g/giorno). I pazienti del gruppo controllo (GC) hanno inve-
ce assunto un alimento contenente trigliceridi a lunga catena 
(LCT) anziché MCT. In entrambi i gruppi, la formulazione è 
stata assunta due volte al giorno, 60 minuti prima di colazione 
e come spuntino pomeridiano, senza alcuna modifica alla tera-
pia farmacologica. L’indice di attività di malattia e i punteggi 
dei questionari sono stati misurati al basale (T0), dopo 2 (T2) 
e 4 (T4) mesi di trattamento.
Risultati. La riduzione del punteggio SDAI dal T0 (13.91±8.91) 

al T4 (6.38±5.94) osservata nel GT è risultata statisticamente 
significativa rispetto al GC (T0=11.36±7.80; T4=9.84±7.17). 
Al termine del trattamento, i pazienti GT hanno inoltre riscon-
trato una significativa diminuzione nell’intensità del dolore 
percepito (T0-T4=1.72±1.45), misurata dal medico attraverso 
scala VAS (Visual Analogue Scale), rispetto ai pazienti GC 
(T0-T4=0.67±1.73). L’assunzione di MCT e fibre ha migliora-
to significativamente e in modo clinicamente rilevante l’indice 
di salute mentale dei pazienti, il loro stato emotivo, il compor-
tamento sociale e la vitalità (misurati attraverso questionario 
SF36, 36-Item Short Form Survey) dal baseline al T4 e rispet-
to al GC. Nello stesso gruppo di pazienti, il questionario MFI 
(Multidimensional Fatigue Inventory) ha evidenziato un’au-
mentata motivazione ed una riduzione nella fatica generale, 
entrambi valori significativi se comparati al placebo. Infine, 
il trattamento test ha ridotto significativamente l’intensità e la 
durata della rigidità mattutina (misurata dal medico attraverso 
questionario dedicato) dal T0 al T4 rispetto al GC.
Conclusioni. I risultati relativi alla VAS, alla rigidità mattu-
tina e al benessere fisico e mentale dei pazienti, che si ag-
giungono ai nostri dati precedentemente pubblicati su SDAI 
e parametri metabolici, forniscono ulteriori evidenze riguardo 
l’importanza di una terapia dietetica mirata nel management 
dei pazienti con AR e pongono le basi per le future investiga-
zioni in questo campo, ancora non sufficientemente esplorato. 
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PATTErN DI PrESCrIZIoNE DI ToCILIZUmAb IN UN CENTro TErZIArIo

R. Bursi, G. Provenzano, M.C. Miceli
UOSD Reumatologica del CTO degli Ospedali Riunitivi Villa Sofia Cervello, Palermo

Scopo del lavoro. Tocilizumab (TCZ) è un anticorpo mono-
clonale inibente il recettore dell’IL-6, disponibile per la te-
rapia dell’artrite reumatoide (AR) da oltre 10 anni, caratte-
rizzato da un ottimo profilo di efficacia e tollerabilità. Scopo 
dello studio è stato valutare l’attuale pattern di prescrizione 
del farmaco presso il nostro centro.
Materiali e metodi. Abbiamo valutato tutti i pazienti con AR 
in follow up presso il nostro centro, in atto in terapia con TCZ, 
analizzando le caratteristiche cliniche principali di malattia e 
le modalità di utilizzo di TCZ (associazione ad altri DMARDs, 
necessità di steroide, linea biologica di trattamento).
Risultati. In atto sono in terapia con TCZ 65 pazienti, pari 
al 22.8% di tutti i pazienti con AR in terapia biologica affe-
renti al nostro centro. Solo tre pazienti praticano TCZ per 
via infusionale, tutti gli altri per via sottocutanea. La netta 
maggioranza (84,6%) sono donne, l’età media è pari a 62 
anni (range: 20-90), il 67.7% sono sieropositivi (fattore reu-
matoide e/o anti-CCP). La durata media di assunzione del 
farmaco è pari a 71 mesi (range: 1-173). 48 pazienti (73,8%) 
assumono TCZ in monoterapia, mentre i restanti 17 (26,2%) 
in combinazione con DMARDs: 8 con metotrexato; 6 con 
leflunomide; 2 con sulfasalazina ed 1 con idrossiclorochina. 
TCZ è stato prescritto come biologico di I linea solo in 14 
pazienti (22% dei casi), in II linea in 18 pazienti (28%), dopo 
almeno tre biologici nel 50% dei casi. 18 pazienti (27,7%) 
assumono cronicamente basse dosi di corticosteroidi. 35 pa-

zienti (53,8%) sono ad oggi in remissione completa di ma-
lattia.
Conclusioni. Questi dati confermano un significativo utilizzo 
di TCZ nella terapia della AR e un’alta percentuale di utilizzo 
in monoterapia, in accordo ai numerosi dati e raccomandazio-
ni che ne sottolineano l’efficacia in questo senso. Tuttavia, il 
farmaco è stato poco frequentemente utilizzato come biologi-
co di prima linea, per vari ordini di motivi, comprendenti le 
possibili limitazioni legate al costo del farmaco nell’era dei 
biosimilari. La disponibilità del biosimilare di TCZ, unita-
mente alle evidenze di efficacia del farmaco in fase precoce di 
malattia (anche in monoterapia), nonché al profilo di sicurezza 
(anche in ambito cardiovascolare), dovrebbero incoraggiarne 
un uso più precoce e più ampio.

BIBLIOGRAFIA
Zubrzycka-Sienkiewicz et al. Comparison of the efficacy and 

safety of a proposed biosimilar MSB11456 with tocilizum-
ab reference product in subjects with moderate-to-severe 
rheumatoid arthritis: results of a randomised double-blind 
study. RMD Open. 2024; 10: e003596.doi:10.1136/rm-
dopen-2023-003596.

Giles et al. Cardiovascular safety of tocilizumab versus etan-
ercept in rheumatoid arthritis: a randomized controlled trial. 
Arthritis Rheumatol. 2020 Jan; 72(1): 31-40. Doi: 10.1002/
art.41095.

INDEX



424  

PO:08:149

ASSESING THE roLE oF NAILFoLD vIDEo CAPILLAroSCoPY IN IDENTIFYING  
THE CoNComITANT PrESENCE oF ovErLAP SYNDromE IN rHEUmAToID  
ArTHrITIS – A PILoT STUDY

T. Vojinovic 1, R. Campitiello 1, F. Lalli 1, A. Pinelli 1, E. Gotelli 1, C. Pizzorni 1, A. Sulli 1, V. Smith 2, M. Cutolo 1
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Background. Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflam-
matory autoimmune disease that affects joints and also in-
volves systemic organs and tissues, causing vascular damage. 
Microvascular involvement can occur in the early stages or 
in complex cases of RA, even without macrovascular dam-
age [Angeloudi E et al. Mediterr J Rheumatol 2022]. Nailfold 
videocapillaroscopy (NVC) is a reliable and highly sensitive 
method for assessing microcirculation morphology [Cutolo 
M, et al. Nat Rev Rheumatol. 2021].
Objectives and methods. The aim was to investigate the mi-
crocirculation in adult RA patients using NVC and to identify 
morphological and quantifiable NVC parameters possibly as-
sociated with clinical and laboratory findings.
NVC was performed on 42 RA patients (Table 1) fulfilling 
EULAR/ACR 2010 criteria (mean age 51.8±14.7, mean 
disease duration 14.6±9.1 years) [Aletaha D et al. Arthritis 
Rheum 2010]. Different NVC parameters indicating micro-
vascular damage were analyzed, like capillary morphology 
and loss of capillaries (linear/mm). The results were catego-
rized into “non-scleroderma” pattern, such as “normal” and 
“non-specific alterations” (Figure 1), as well as “scleroderma 
pattern” and “scleroderma-like pattern’. The RA patients were 
treated with low dose glucocorticoids and c/b/tDMARDs.
Results. At the time of NVC the patients were mostly females 
(81%), mean age of 66.3±13.7 years. Our cohort comprised 
of 66.7% seropositive RA patients (76% RF+ and 78.6% an-
ti-CCP+). Ten patients (23.8%) presented Raynaud phenome-
non and 4 (9.5%) had ILD. 

The majority of patients (83%) presented normal and/or a var-
ying degree of microvascular nonspecific findings, like tortu-
osity, capillary crossing and some abnormal shapes (ramified) 
capillaries. One patient (2.4%) presented “Early” scleroder-
ma NVC pattern, showing giant capillaries and microhaem-
orrhages. “Scleroderma-like” pattern was found in 2 patients 
(4.8%) with following features: dilatations, giant capillaries, 
microhaemorrhages, abnormal capillary shape with ramifica-
tions and reduced mean capillary number per linear/mm. The 
presence of “Early” SSc and “Scleroderma-like” pattern on 
NVC in 3 patients (7.2%), suggests the coexistence of an over-
lap syndrome (likely MCTD), also supported by clinical and 
autoantibodies specificities. 
No correlations were found between NVC alterations and CRP 
levels, DAS28, or anti-CCP and RF titer values. Statistically 
significant correlation was observed between the presence of 
abnormally shaped (ramified) capillaries and seropositivity in 
general (p=0.017), as well as a higher prevalence of capillary 
dilations in anti-CCP+ patients (p=0.041). No statistical sig-
nificance was identified between different NVC parameters 
and RA clinical features.
Conclusions. The results confirm the presence of NVC altera-
tions, which may indicate a generalized microvascular abnor-
mality, particularly in patients with autoantibody positivity. 
Although a specific NVC pattern for RA has not yet been iden-
tified. The detection of certain patterns, such as the ‘early’ SSc 
NVC pattern or a ‘scleroderma-like’ pattern in seropositive RA, 
suggests investigating the possibility of an overlap syndrome. 
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PrEvALENZA E FATTorI DI rISCHIo DELLA mALATTIA PoLmoNArE INTErSTIZIALE  
IN UNA CoorTE ITALIANA DI PAZIENTI AFFETTI DA ArTrITE rEUmAToIDE
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Scopo del lavoro. La malattia polmonare interstiziale (ILD) 
è una delle manifestazioni extra-articolari più gravi associate 
all’artrite reumatoide (AR). La sua prevalenza varia in diver-
se popolazioni: dall’1,7% nella popolazione tedesca, o 9,4% 
in quella svedese, fino al 60% in una coorte neozelandese o 
67% in una coorte turca. Tuttavia, la prevalenza dell’ILD è 
scarsamente definita e non sono stati condotti studi su pazienti 
italiani con AR. Scopo dello studio è determinare la prevalen-
za di ILD in una coorte monocentrica italiana di pazienti con 
AR e identificare i principali fattori di rischio a essa associati.
Materiali e metodi. Abbiamo arruolato pazienti consecutivi 
con AR visitati nel nostro centro tra gennaio 2024 e maggio 
2024. Ne abbiamo raccolto i dati demografici, la sierologia 
(FR e ACPA), l’anamnesi familiare di ILD, l’anamnesi di 
fumo, l’esposizione lavorativa alla silice, le comorbidità, la 
durata di malattia, il trattamento passato e in corso, e lo SDAI 
all’arruolamento; per i pazienti AR-ILD abbiamo raccolto i 
dati circa la HRCT del torace e le prove di funzionalità respi-
ratoria (PFR). I pazienti senza diagnosi di ILD, ma con segni/
sintomi sospetti per ILD (Tabella 1), sono stati sottoposti a 
PFR (spirometria globale e DLCO) e HRCT del torace per 
valutare un loro eventuale coinvolgimento polmonare.
Risultati. Di 500 pazienti (F = 405, 81,5%) arruolati, 40 (8%) 
avevano una HRCT torace compatibile con ILD. L’età media 

alla diagnosi di AR era significativamente più alta per i pa-
zienti con ILD rispetto ai pazienti senza ILD (53,2 vs 46,1 
p=0,04). Il gruppo AR-ILD aveva più frequentemente una sto-
ria familiare di ILD (p=0,001). Nel gruppo ILD 37 pazienti 
(77,5%) erano sieropositivi per FR, 29 (72,5%) per ACPA e 27 
(67,5%) per entrambi. All’esame obiettivo i crepitii, la dispnea 
e la tosse secca erano significativamente associati alla presen-
za di ILD (p<0,0001). Il trattamento con metotrexato non dif-
feriva tra i due gruppi (95% vs 82%). I pazienti che sono stati 
trattati con almeno un tipo di bDMARD/tsDMARD erano 326 
(65,2%), di cui 317 (97%) avevano ricevuto almeno un inibi-
tore del TNF-alfa. Abbiamo quindi confrontato la persistenza 
della terapia con bDMARD/tsDMARD di prima linea tra i due 
gruppi (Figura 1): i pazienti RA-ILD avevano un tasso di per-
sistenza inferiore, come atteso nei pazienti difficult to treat.
Conclusioni. Questi dati preliminari sono i primi circa la pre-
valenza di AR-ILD in Italia, risultata coerente con altri paesi 
europei, benché con variabilità influenzata dai rispettivi pro-
tocolli di screening e dai fattori ambientali. Come previsto, i 
crepitii polmonari sono correlati a ILD, ma i dati longitudinali 
potranno fornire informazioni sul loro valore in termini di sen-
sibilità nell’intercettare ILD in AR. La forte associazione tra 
AR-ILD e familiarità per ILD corrobora l’ipotesi che AR-ILD 
abbia una patogenesi multifattoriale a forte impronta genetica.
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A SINGLE CENTEr mULTIDISCIPLINArY STUDY oN THE EvALUATIoN  
oF CArDIovASCULAr AND oSTEomETAboLIC rISK IN PATIENTS  
WITH rHEUmAToID ArTHrITIS: rESULTS AT bASELINE

C. Lopez 1, M.C. Ditto 2, S. Parisi 2, M. Parasiliti Caprino 1, F. Ghellere 2, F. Piccione 2, E. Ghigo 1, F. Broglio 1, E. Fusaro 2

1S.C. Endocrinologia, Diabetologia e Metabolismo, Dipartimento di Scienze Mediche, Università degli Studi di Torino;  
2S.C. Reumatologia; AOU Città della Salute e della Scienza di Torino, Dipartimento di Scienze Mediche, Torino

Objective. The objective of the present study is to cross-sec-
tionally estimate cardiovascular (CV) and osteometabolic risk 
of patients with rheumatoid arthritis (RA) and to correlate 
with some parameters of disease.
Material and methods. At current time were prospectively 
enrolled 110 patients with RA, admitted to Rheumatology 
Unit of our hospital an assessed for cardiometabolic risk by 
the Endocrinology Unit.
Results. The prevalence observed were: hypertension (62%), 
diabetes mellitus type 2 (DMT2) (8%), Dyslipidemia (61%), 
obesity (19%), osteoporosis (41%), vertebral fragility frac-
tures (28%). For univariate analysis population in study was 
divided according to serodiagnosis, steroid therapy and dis-
ease remission. Patients with autoantibody positivity showed 
lower Tscore and Zscore value on DEXA [Tscore Femoral of 
WARD: -2.16±1.18 vs -1.48±1.31, p=0.045 – Zscore Femo-
ral of WARD: -0.15±1.06 vs 0.50±1.13, p=0.031] then these 
without autoantibody; instead patients with disease remission 
showed lower percentage of vertebral fragility fractures [20% 
vs 40%, p=0.029] and sarcopenia score [SARC-F: 2±2 vs 4±2, 
p=0.006], than subjects with disease activity. It’s interesting 
to observe that these differences were not identified when the 
population was divided according to the use of steroid therapy, 
except for sarcopenia score that was higher in subjects with this 
treatment [SARC-F: 4±2 vs 2±2, p=0.001]. For metabolic vari-
ables, remission disease group highlighted lower percentage of 

previous CV events [6% vs 9%, p= 0.619] and of DMT2 [5% 
vs 12%, p=0.341], lower value of HbA1c [5.5±0.68 vs 6.0±1.5 
(%), p=0.063] and higher value of LDL cholesterol [125±3 vs 
118±36 (mg/dl), p=0.284], than disease activity group, howev-
er not reaching statistical significance. At multivariate analy-
sis, lumbar bone mineral density (BMD) was direct associated 
with copeptin (p=0.018), instead wasn’t correlated with age, 
male gender, steroid therapy, serodiagnosis and disease activi-
ty. Vertebral fragility fractures were direct associated with age 
(p=0.004) and DAS28-CRP (p=0.032), and indirect with au-
tobody positivity (p=0.044), correcting the model for steroid 
therapy and male gender. Moreover, percentage of fat mass 
on DEXA, was indirect associated with copeptin (p=0.049), 
instead wasn’t correlated with age, duration and activity’s dis-
ease. At least, AASI (Ambulatory Arterial Stiffness Index) was 
direct associated with steroid therapy (p=0.045), correcting the 
model for disease activity, male gender and age. 
Conclusions. Our study showed that disease activity, was the 
parameter most correlated with ostemetabolic alterations. In 
particular, was highlighted an independent association with 
vertebral fragility fractures. On the contrary glucocorticoid 
treatment was independent associated with AASI. Lower 
values of copeptin, the C-terminal fragment of antidiuretic 
hormone, were associated with lower lumbar BMD and with 
higher percentage of fat mass on DEXA, as an expression of 
greater percentage of body water.
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vALUTAZIoNE DEI PoTENZIALI PrEDITTorI DI rISPoSTA A 6 mESI  
AL TrATTAmENTo CoN AbATACEPT IN UNA CoorTE moNoCENTrICA DI PAZIENTI 
AFFETTI DA ArTrITE rEUmAToIDE

M. Fadda 1, D. Corradini 1, M. Congia 2, E. Chessa 2, A. Floris 1,2, M. Piga 1,2, A. Cauli 1,2
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Scopo del lavoro. Identificare i predittori del raggiungimento 
della remissione a 6 mesi in una coorte monocentrica di pa-
zienti affetti da Artrite Reumatoide (AR) in trattamento con 
Abatacept (ABT).
Materiali e metodi. È stata retrospettivamente valutata una 
coorte monocentrica di pazienti affetti da AR (diagnosi in 
accordo con i criteri classificativi ACR/EULAR del 2010) ed 
in trattamento da almeno 6 mesi con ABT. Per ogni paziente 
sono state raccolte le caratteristiche demografiche e cliniche 
all’inizio del trattamento, quali sesso, età alla diagnosi della 
malattia e all’inizio del trattamento, BMI, linea biologica, as-
sociazione con Methotrexate e con Leflunomide, associazione 
con terapia corticosteroidea, positività per fattore reumatoide 
e/o anti-CCP, tender e swollen joint count, VES, Disease Ac-
tivity Score 28 (DAS28). È stato valutato come outcome il 
raggiungimento a 6 mesi della remissione secondo criteri EU-
LAR (DAS28 <2.6). Le variabili demografiche e cliniche regi-
strate al basale sono state analizzate come potenziali predittori 
di raggiungimento della remissione tramite test chi-quadrato 
di Pearson (con valore significativo <0.05) per le variabili 
dicotomiche e con T student per le variabili quantitative. Le 
variabili con p<0.1 all’analisi univariata sono state inserite in 
un modello di regressione logistica.

Risultati. Sono stati reclutati complessivamente 121 pazienti 
(24% maschi) con età media alla diagnosi di 42.1 anni (±16.1) 
ed età media dell’inizio della terapia di 59 .1 anni (±13.3).
A 6 mesi dall’inizio del trattamento il 23.14% dei soggetti 
aveva ottenuto la remissione di malattia. 
All’analisi univariata l’unica variabile significativamente as-
sociata al raggiungimento della remissione a 6 mesi è stata la 
terapia di combinazione con Methotrexate (67.9% vs 45.2%, 
p 0.035). Una tendenza alla significatività è stata invece regi-
strata per il sesso maschile (35.7% vs 20.4%). Non sono state 
riscontrate significative associazioni con le altre caratteristi-
che quali positività a fattore reumatoide e/o anti-CCP, asso-
ciazione con steroidi e csDMARDs in generale, includendo, 
oltre a Methotrexate, Leflunomide. All’analisi multivariata, sì 
è confermato indipendentemente associato al raggiungimento 
della remissione la terapia con Methotrexate (OR 2.56, 95%CI 
1.05-6.39, p0.035).
Conclusioni. Lo studio ha messo in evidenza una maggiore 
probabilità di raggiungere la remissione di malattia nei pazien-
ti in terapia con Abatacept quando associato a Methotrexate. 
Lo studio evidenzia la necessità di individuare nuovi biomar-
catori per una terapia personalizzata in pazienti affetti da AR. 
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Scopo dello studio. In artrite reumatoide (AR), in assenza di 
validati biomarcatori predittivi di risposta alle terapie, la scelta 
terapeutica con farmaci biologici (bDMARDs) o target sinte-
tici (tsDMARDs) è modulata in base a fattori di stratificazione 
di tipo clinico, nonché sulla base delle raccomandazioni e su 
considerazioni regolatorie basate sul rapporto costo/beneficio. 
Come pubblicato da AIFA sulla Gazzetta Ufficiale del 10 mar-
zo 2023, poi modificata il 28 aprile 2023, è stata autorizzata la 
rimborsabilità del SSN dei farmaci JAK-inibitori (JAKis) per 
il trattamento dell’AR attiva da moderata a severa unicamente 
per pazienti senza determinati fattori di rischio (FdR) e con un 
precedente impiego di bDMARDs non efficace. 
L’obiettivo primario di questo studio è valutare le caratteri-
stiche cliniche e demografiche che si associano alla modifica 
della terapia in atto con JAKis rispetto al suo mantenimento.
Materiali e metodi. Si tratta di uno studio multicentrico os-

servazionale prospettico di coorte. Tra marzo 2023 a maggio 
2024, sono stati arruolati pazienti con AR in fase di remissione 
(REM)/low disease activity (LDA) stabile da almeno 6 mesi 
in corso di terapia con JAKis per cui è stato opzionata una 
modifica terapeutica in considerazione del soddisfacimento 
delle condizioni di mancata rimborsabilità SSN secondo le 
indicazioni di AIFA. Come gruppo di controllo sono stati con-
siderati i pazienti per i quali si è ritenuto opportuno mantene-
re la terapia con JAKis (sia perché soddisfacevano i criteri di 
rimborsabilità, sia perché il passaggio ad altro farmaco è stato 
ritenuto clinicamente non opportuno/possibile dal medico pre-
scrittore). L’associazione fra variabili clinico-demografiche e 
atteggiamento terapeutico è stata analizzata mediante regres-
sione logistica univariata. 
Risultati. In totale sono stati arruolati 48 pazienti (Tabella 
1). Tra questi, 17 hanno subito una modifica della terapia con 
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JAKi (riduzione, sospensione o sostituzione) (Figura 1), men-
tre i restanti 31 hanno mantenuto il trattamento con JAKis, di 
cui 9 risultavano rimborsabili secondo la scheda AIFA. L’età 
ed una durata maggiore della malattia aumentano il rischio di 
modificare la terapia con JAKis, sebbene in modo non stati-
sticamente significativo. Al contrario, essere in prima linea di 
trattamento è associato ad un rischio significativamente infe-
riore di modificare la terapia. Al contrario, la presenza di FDR 

cardiovascolari si associa ad un rischio maggiore di modifica-
re la terapia in modo statisticamente significativo.
Conclusioni. Nonostante le dimensioni ridotte del campione, 
questa analisi multicentrica suggerisce che la modifica della 
terapia stabile con JAKi è stata esperita dai clinici in seguito 
alle modifiche dei criteri di rimborsabilità AIFA. Alcuni fat-
tori, come la presenza di fattori di rischio cardiovascolari e la 
linea terapeutica possono influenzare tale decisione.
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CombINAZIoNE DI CrITErI DI CLASSIFICAZIoNE, bIomArCATorI E INFormAZIoNI 
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Scopo del lavoro. L’artrite Reumatoide (AR) è una malattia 
cronica autoimmune che colpisce principalmente le artico-
lazioni diartrodiali con infiammazione, iperplasia sinoviale, 
degradazione cartilaginea e ossea. Attualmente, la diagnosi di 
AR si basa su un approccio combinato che include l’anamnesi 
del paziente, esami clinici e il dosaggio di indici infiammatori 
e di marcatori sierologici. Questi ultimi sono il fattore reuma-
toide (FR) e gli anticorpi anti-peptidi citrullinati ciclici (CCP), 
come raccomandato dai criteri di classificazione per AR del 
2010. Lo studio aveva come scopo quello di valutare questi 
marcatori sierologici facendo un’analisi per età e per sesso, 
utilizzando sieri consecutivi di pazienti con AR e non-AR af-
ferenti ad un laboratorio italiano di diagnostica.
Materiali e metodi. Centocinquanta sieri di pazienti con AR 
e 241 di non-AR (varie malattie reumatologiche, malattie del 
connettivo, altri disordini autoimmuni, interstiziopatia polmo-
nare) sono stati testati mediante immunodosaggi a chemilumi-

nescenza per la rilevazione di CCP (IgG anti-CCP3), FR IgA 
e FR IgM (QUANTA Flash, Inova Diagnostics, San Diego, 
CA). La performance dei dosaggi è stata misurata utilizzando 
le curve ROC (Receiver Operator Characteristic). La preva-
lenza dei marcatori e i livelli di anticorpi sono stati analizzati 
insieme alle informazioni demografiche disponibili.
Risultati. Tra i pazienti con AR, 127 (84.7%) erano positivi 
per almeno un marcatore, mentre 23 (15.3%) erano sierone-
gativi (Figura 1A). 
Dei 241 pazienti non-AR, 78 (32.3%) erano positivi per al-
meno un marcatore, mentre 163 (67.6%) erano risultati sie-
ronegativi (Figura 1B). In tabella 1 sono riportati i dosaggi di 
anti-CCP3 IgG, FR IgA, FR IgM e un punteggio cumulativo a 
triplo marcatore, calcolato come somma composita arbitraria 
dei valori unitari dei 3 saggi, mentre le curve ROC sono mo-
strate in Figura 2. 
La performance diagnostica dei tre biomarcatori misurate 
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dall’area sotto la curva (AUC) risulta più elevata nel gruppo 
di età 16-52 anni (CCP3: 0.867 [0.810-0.925], FR IgA (0.853 
[0.792-0.913], FR IgM: 0.850 [0.789-0.911]) rispetto a 53-66 
e 66-87 con AUC compresa tra 0.732 e 0.828. Lo stesso feno-
meno è stato osservato confrontando i dosaggi dei marcatori 
tra le femmine (CCP3: 0.845 [0.804-0.885], FR IgA 0.825 
[0.782-0.867], FR IgM (0.824 [0.781-0.867]) rispetto ai ma-
schi con AUC compresa tra 0.735 e 0.780 (Tabella 2).

Conclusioni. La diagnosi di artrite reumatoide può essere ul-
teriormente migliorata dalla combinazione di marcatori siero-
logici consolidati, tenendo conto delle informazioni demogra-
fiche (età e sesso). L’elaborazione di un algoritmo diagnostico 
costituito da biomarcatori e informazioni demografiche, in cui 
è possibile aggiungere varie informazioni cliniche, rappresen-
ta il futuro per la diagnosi di molte condizioni cliniche, anche 
in ambito reumatologico.
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EvALUATING CLINICAL rESPoNSE To ToFACITINIb: rESULTS From A moNoCENTrIC 
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Aim of the study. Janus Kinase (JAK) Inhibitors are synthetic 
disease-modifying anti-rheumatic drugs approved for the treat-
ment of Rheumatoid Arthritis (RA). They have been shown to 
be highly effective in controlling RA symptoms and inflamma-
tion. Despite their effectiveness in controlling the disease activ-
ity, given to the emerged data showing the increasing frequency 
of thromboembolic events in patients treated with Tofacitinib, 
there is unmet need in patients’ stratification. The aim of the 
study was to evaluate clinical response to tofacitinib in real life 
cohort of RA patients and to investigate possible baseline prog-
nostic factor of early response to therapy. 
Methods. We enrolled RA patients eligible to JAK-i treatment, 
in an outpatient setting following a “treat to target” strategy. 
At baseline and at 12 weeks, clinical parameters of disease 
activity, comorbidities, Body Mass Index (BMI), and labo-
ratory data were collected. At baseline, anti-CCP antibodies 
and Rheumatoid Factor (RF) were collected and at every time 
point, each enrolled patient underwent to a bilateral ultrasound 
assessment of synovitis (using Gray-Scale and Power-Doppler 
according to the Outcome Measure in Rheumatology (OMER-
ACT) definition and EULAR-OMERACT scoring system of 
severity) of wrists, MCP (1-5), PIP (1-5), knee, ankles and 
MTP (1-5) performed by an expert rheumatologist blinded to 
clinical findings. Afterwards, rate of treatment response was 
recorded based on the ACR/EULAR core set criteria. 

Results. 50 consecutive patients fulfilled the 2010 ACR/EU-
LAR criteria, were enrolled (F:M=47:3; age=52±12.7 years; 
mean disease duration =12±7.2 years; and 16% smokers). At 
baseline, all the enrolled patients had moderate/severe disease 
activity (DAS28 (PCR) =4.5±0.6 and CDAI=22.5±6).18(36%) 
of patients received tofacitinib as first line treatment. At week 
12, 22 patients (44%) achieved a state of disease remission ac-
cording to ACR/EULAR core set criteria. No differences were 
observed at baseline in clinical, ultrasound and immunolog-
ical features between patients who achieved remission at 12 
weeks and who did not. However, RA patients who received 
Tofacitinib as first line treatment showed a slightly higher rate 
of remission compared to RA patients receiving it as third line, 
although the difference did not reach a statically significant 
difference (p=0.08). Finally, no drug related side effects were 
recorded, including cardiovascular and/or infective events, af-
ter 12 weeks of therapy.
Conclusions. Tofacitinib was confirmed to be an effective 
therapy able to reduce disease activity in almost 50% of RA 
patients after 12 weeks of therapy, with no measurable short 
time side effect. No baseline predictors were identified to dis-
criminate patients reaching or not therapeutic response at 12 
weeks. Longer follow up is requested to evaluate maintenance 
of remission and possible baseline predictive factors.
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E. Bartoloni Bocci, C. Perricone 
Università degli Studi di Perugia - Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Perugia

Objective. Treatment with JAK inhibitors (JAKi) of patients 
with Rheumatoid Arthritis (RA) has been demonstrated to 
be highly effective. Nonetheless, the safety profile of these 
drugs has been recently revised due to a possible greater risk 
of MACE and cancer in patients aged >65 years, at increased 
risk of MACE, smokers or previous smokers and those at in-
creased risk of cancer. Data from real life studies show con-
tradictory results. So far, the use of cardiovascular risk charts 
has not been systematically performed in patients treated with 
JAKi in order to better stratify patients. Thus, we studied the 
modifications of the CV risk using a validated chart, 3 months 
after the beginning of treatment with Filgotinib and Tofacitin-
ib in patients with RA.
Methods. RA patients diagnosed according to the ACR/EU-
LAR 2010 criteria were evaluated. Filgotinib 200 mg/day was 
started in 9 pts and Tofacitinib 5 mg bid in 6. The inclusion 
criteria were patients of any sex, age 35-69 years, failure of 
therapy with at least 1 csDMARD and 1 b/tsDMARD, mod-
erate/severe disease activity (DAS28>3.2) and the presence of 
negative prognostic factors for RA. The main demographic, 
clinical and laboratory parameters were collected at baseline 
(T0) and then after 3 months (T3) of treatment. The CV risk 
was assessed using Progetto cuore risk chart.

Results. 15 RA patients were evaluated (93.3% F, 6.7% M), 
the mean age was 56.3±14.15 years and the mean disease 
duration was (9.2±6.7 years). Disease activity (DAS28ESR) 
was significantly reduced in all patients at 3 months. No ad-
verse events were observed. Patients at baseline had mild or 
moderate CV risk according to Progetto Cuore. The risk was 
significantly higher in patients treated with tofacitinib at T0 
compared to filgotinib. In all patients, a trend to a reduction 
of Progetto cuore risk was observed, although not significant. 
At T3 follow-up, the Progetto cuore risk was confirmed to be 
higher in patients treated with tofacitinib. 
The baseline total cholesterol, LDL and triglycerides were 
higher in patients treated with tofacitinib and LDL were sig-
nificantly higher at T3 in patients treated with tofacitinib com-
pared to those treated with filgotinib (P=0.04) (Table 1). The 
Progetto cuore risk at baseline correlated with BMI (P=0.006; 
r=0.831) and ESR (P=0.008; r=0.809). 
Conclusion. The present study suggests that treatment with 
JAK inhibitors is effective and may decrease the cardiovascu-
lar risk in patients with mild to moderate risk. We encourage 
the use of CV risk charts to identify patients with RA treated 
with JAKi potentially at risk of MACE.

Table 1 - Disease activity, lipid profile, Progetto cuore risk in patients treated with filgo-
tinib and tofacitinib at baseline and 3 months of follow-up.
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Scopo del lavoro. Si riporta il caso di un paziente con diagno-
si di artrite reumatoide (AR) sieropositiva ad alto titolo dal 
2017, in scarso controllo terapeutico e sospetto recente impe-
gno cervicale C1-C2. 
Materiali e metodi. Il materiale utilizzato per la presentazio-
ne del caso clinico si basa sulla revisione della documentazio-
ne clinica.
Risultati. JD, uomo di 80 anni, con anamnesi patologica re-
mota positiva per cardiopatia ischemica e carcinoma prostati-
co, in recente diagnosi di duplice carcinoma (vescica e colon) 
in terapia medica, giungeva alla nostra attenzione per peggio-
ramento del quadro clinico poliarticolare, associato a rialzo 
degli indici di flogosi (SDAI 48.4), nonostante terapia in atto 
con Methotrexate 15 mg e Metilprednisolone 4 mg/die. Nel 
sospetto di interessamento cervicale di malattia, in presenza di 
segno di Lhermitte positivo, e alla luce delle limitate possibili-
tà terapeutiche legate all’anamnesi oncologica del paziente, si 
ricoverava presso il nostro Centro. 
All’ingresso le condizioni del paziente si caratterizzavano per 
un impegno poliarticolare periferico, con intensa sintomato-
logia dolorosa e rigidità a livello di spalle e rachide cervicale, 
parestesie e ipostenia ai quattro arti e sintomatologia da sin-
drome delle gambe senza riposo. A valutazione neurologica, 
emergeva una risposta anomala al riflesso cutaneo plantare a 
sinistra con deambulazione di tipo paretico omolateralmente, 
suggestivo di interessamento del tratto corticospinale in as-
senza di deficit sensitivi obiettivabili. Si eseguiva studio RX e 
RMN del rachide cervicale con riscontro di conservati rapporti 
a livello atlo-epistrofeo, senza segni di sinovite, ed evidenza di 

spondilo-unco-artrosi, retrolistesi C2-C3 e bulging del disco a 
C5-C6. Ad approfondimento, il paziente eseguiva TC encefalo 
(esiti ischemici ai nuclei della base e corno anteriore del ven-
tricolo laterale sn) e RMN rachide dorso-lombo-sacrale, da cui 
emergeva la presenza di distensione fluida intra-midollare tra 
D6 e D12, reperto compatibile con quadro di siringomielia: a 
valutazione neurochirurgica, in considerazione delle plurime 
comorbidità del paziente, non veniva posta indicazione a in-
tervento chirurgico.
Previa esecuzione di screening epatiti e quantiferon test, en-
trambi negativi, e nulla osta oncologico e urologico, si optava 
per avvio di terapia con Tocilizumab, in virtù del suo profilo 
di sicurezza e tollerabilità. 
Conclusioni. L’artrite reumatoide è una patologia infiamma-
toria cronica autoimmune che fino al 86% dei casi può com-
portare un interessamento del rachide cervicale1, in partico-
lare sinovite dell’articolazione atlo-odontoidea ed erosioni 
del dente dell’epistrofeo con conseguente sublussazione e 
compressione midollare. In letteratura sono descritti rari casi 
di siringomielia in pazienti affetti da AR, in particolare in as-
senza di evidente interessamento C1-C2 all’imaging. Il caso 
in esame sottolinea l’importanza di un’attenta valutazione 
dei pazienti con artrite reumatoide e sintomi neurologici per 
evitare di incorrere nel ritardato o mancato riconoscimento di 
condizioni rare associate.

BIBLIOGRAFIA
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Aim. The aims of the present study were to evaluate in rheu-
matoid arthritis (RA) patients
1) the prevalence of pleural (PLUS) and parenchymal (PAUS) 

lung ultrasound (LUS) abnormalities and their possible cor-
relation to clinical and serological biomarkers;

2) the predictivity of gender, smoking habit, previous infec-
tions, treatments;

3) the differences of LUS between sexes. 
Material and methods. We collected data of 155 (15 early 
and 140 late) RA patients with mild respiratory symptoms, 
evaluating PLUS and PAUS, at fourteen lung areas, and finally 
summing scores. 

Results. LUS were completely negative only in 13/155 (8,4%) 
and correlated to age (0.0001), rheumatoid factor (p 0.001) 
and ACPA (p 0.001); PLUS, also to IL6 (p 0.02). The male 
gender was predictive to LUS (p 0.001), that was higher than 
women. Other potential risk factors were independent, except 
biological treatments that showed a low predictivity only to 
PLUS (p<0.05). 
Conclusion. LUS is an useful technique in RA low respirato-
ry symptoms and correlates with age, the most important RA 
biomarkers, and male sex.
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Scopo del lavoro. I pazienti affetti da gotta hanno un rischio 
cardiovascolare maggiore rispetto a quello della popolazione 
generale (1). L’obiettivo di questo studio è quello di valutare 
quale sia il reale tasso di soddisfacimento degli obiettivi di 
prevenzione cardiovascolare della Società Europea di Cardio-
logia (ESC) pubblicati nel 2021 nei pazienti con gotta (2). 
Materiali e metodi. Abbiamo analizzato i dati basali di una 
coorte di pazienti affetti da gotta (in accordo con i criteri 
classificativi ACR/EULAR 2015 [3]) reclutati tra il giugno 
2023 e l’aprile 2024. Ogni paziente è stato sottoposto ad una 
valutazione clinico-laboratoristica volta a raccogliere dati 
sui fattori di rischio cardiovascolare tradizionali e non (ad 
esempio età, sesso, abitudine tabagica, indice di massa cor-
porea, circonferenza vita, attività fisica, pressione arteriosa 
sistemica, pregressi eventi cardiovascolari, comorbidità come 
il diabete e l’insufficienza renale che aumentano il rischio 
cardiovascolare, colesterolo totale, HDL, LDL, emoglobina 
glicata e trigliceridi) e a misurare il livello di aderenza alla 
terapia farmacologica in atto (Morinsky medication adhe-
rence scale). Sono state inoltre registrate le caratteristiche 
cliniche specifiche dell’artropatia gottosa (durata di malattia, 
tofi sottocutanei, uricemia, etc.). Tutti i pazienti con rischio 
cardiovascolare basso o moderato sono stati inoltre sottoposti 
ad un esame ecografico delle arterie carotidi e femorali per 
evidenziare l’eventuale presenza di placche aterosclerotiche 
misconosciute.

In ogni paziente, abbiamo calcolato il rischio cardiovascolare 
individuale e successivamente il tasso di soddisfacimento de-
gli obiettivi di prevenzione cardiovascolare come definiti dalle 
raccomandazioni ESC 2021 (2) e riportati nella Tabella 1. 
Risultati. Sono stati reclutati 91 pazienti (Tabella 2). Di que-
sti, il 15,38% aveva un rischio CV moderato-basso, il 20,88 
% un rischio alto e il 63,74% un rischio molto alto. Solo il 
5.50% dei pazienti ha soddisfatto tutti gli obiettivi di preven-
zione cardiovascolare come delineati dalle raccomandazioni 
ESC 2021. In particolare i target maggiormente disattesi sono 
stati quello del colesterolo LDL e dell’attività fisica, seguiti 
dalla pressione arteriosa, dai trigliceridi, dal fumo e infine dal 
diabete (Figura 1).
Conclusioni. Solo una minoranza dei pazienti con gotta sod-
disfa gli obiettivi di prevenzione cardiovascolare ESC del 
2021. Questo dato, alla luce dell’elevato rischio cardiovasco-
lare associato alla gotta, impone una maggior attenzione da 
parte della comunità medica alla stima dei fattori di rischio 
cardiovascolare e, di conseguenza, alla attuazione di appro-
priate misure educazionali e/o farmacologiche necessarie a 
ridurre il rischio cardiovascolare in questi pazienti. 
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Scopo del lavoro. Le artriti microcristalline, gotta e artropatie 
da cristalli di pirofosfato di calcio (CPPDD), si caratterizzano 
per la presenza nel liquido sinoviale (LS) rispettivamente di 
cristalli di urato monosodico (MSU) e pirofosfato di calcio 
(CPP). Lo scopo di questo lavoro è stato quello di differenzia-
re il potenziale infiammatorio dei cristalli sia in vitro che nel 
LS di pazienti con gotta e CPPDD.
Materiali e metodi. I LS (n = 20) sono stati prelevati da pa-
zienti con gotta (n=10) e CPPDD (n=10), giunti presso l’am-
bulatorio di diagnostica articolare o pronto soccorso per la 
presenza di versamento articolare acuto. Il LS è stato analizza-
to secondo metodica di routine con determinazione della conta 
totale e differenziale leucocitaria e ricerca di microcristalli. 
Sono state analizzate le concentrazioni delle seguenti citochi-
ne tramite ELISA: IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, TGFβ, TNFα. 
I campioni sono stati sottoposti a un’analisi citologica volta 
a valutare i diversi subset neutrofilici attraverso colorazione 
di May-Grünwald Giemsa. Gli esperimenti in vitro sono stati 
condotti su monociti estratti da donatori sani (n=3). I monociti 
sono stati stimolati per 24h con concentrazioni note di cristalli 
MSU e CPP (0,025 e 0,05 mg/ml), per poi valutare l’attività 
metabolica delle cellule (MTT test). Successivamente è stata 
valutata l’IL-1β intracellulare e rilasciata nel surnatante.
Risultati. Le caratteristiche infiammatorie dei LS da got-
ta e CPPDD erano rispettivamente: GB: 14822±9223 cell/

mm3, PMN: 85,5±9,8% e GB: 19141±15065 cell/mm3, PMN: 
88,8±7,9%. Sebbene la differenza non sia risultata significati-
va, i LS ottenuti da pazienti con CPPD in fase acuta risultano 
con un grado infiammatorio più elevato. Inoltre, nel gruppo 
CPPDD è stata rilevata la tendenza a una minore quota di neu-
trofili immaturi e una maggiore morte cellulare. Le concen-
trazioni delle citochine analizzate sono risultate come segue:
IL-1β: CPP->21.5±25.8; MSU->11.8±11.8 pg/mL
IL-6: CPP->35±36; MSU->17±25 ng/mL
IL-8: CPP->863.1±648.7; MSU->371.6 ± 221.6 pg/mL
IL-10: CPP->22.2±9; MSU->7±1 pg/mL (p<0.05
TGFβ: CPP->2.7±3.9; MSU->3.7±5 ng/mL 
TNFα: CPP->13.3±21; MSU->24.1±26 pg/mL.
Inoltre, confrontando gli effetti di MSU e CPP alle 24 h su 
monociti sani, sono emerse concentrazioni comparabili di IL-
1β, associate a una minore vitalità cellulare e a un maggiore 
indice di fagocitosi dei cristalli CPP rispetto agli MSU.
Conclusioni. Questo studio preliminare ha dimostrato che 
i LS di pazienti con artrite da CPP, a differenza del gruppo 
affetto da gotta, sono caratterizzati da un’infiammazione più 
persistente, la quale sembra avere un effetto peggiore sulla vi-
talità cellulare. Questi dati potrebbero giustificare la diversa 
progressione clinica dei pazienti con artriti da microcristalli, 
più sostenuta e meno risolutiva nel caso delle artropatie acute 
da CPP.
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Scopo del lavoro. I pazienti affetti da gotta hanno un rischio 
cardiovascolare più elevato rispetto alla popolazione generale 
(1). Alcuni studi hanno correlato la presenza di tofi sottocu-
tanei con una maggiore incidenza di eventi cardiovascolari 
e mortalità cardiovascolare (2). Tuttavia, circa il 5-15% dei 
pazienti con gotta ha evidenza di tofi sottocutanei all’esame 
obiettivo (3), mentre, al contrario, fino al 30-45% ha eviden-
za di tofi all’ecografia muscoloscheletrica (4). L’obiettivo del 
presente studio è di valutare l’associazione tra i rilievi eco-
grafici indicativi di depositi di urato monosodico e il rischio 
cardiovascolare in pazienti affetti da gotta.
Materiali e metodi. Abbiamo valutato i dati basali di una co-
orte prospettica di pazienti affetti da gotta (definita secondo i 
criteri ACR/EULAR 2015 (5)). 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad una stima del rischio 
cardiovascolare secondo le raccomandazioni elaborate dalla 
Società Europea di Cardiologia (ESC) nel 2021 (6), analiz-
zando dati demografici, laboratoristici e clinici. 
Ciascun paziente è stato sottoposto ad un esame ecografico 
che ha valutato un set predefinito di articolazioni bilateral-
mente (articolazione metatarso-falangea del I dito, tendine 
d’Achille, caviglia, ginocchio, tendine popliteo, tendine pa-
tellare, articolazione metacarpo-falangea del II dito, polsi 
ed inserzione olecranica del tendine tricipite). La presenza 
di tofi, segno del doppio contorno ed aggregati è stata va-

lutata in ogni sede, secondo le raccomandazioni del gruppo 
OMERACT (7) ed è stato calcolato uno score ecografico per 
ciascun rilievo ecografico indicativo di depositi di urato mo-
nosodico.
Risultati. Dei 78 pazienti reclutati, l’88% presentava un ri-
schio cardiovascolare “alto” o “molto alto” ed il 12% un ri-
schio “basso” o “moderato” (Tabella 1). Come evidenziato 
nella Tabella II, è emersa una correlazione positiva tra lo score 
ecografico dei tofi e il rischio cardiovascolare.
Conclusioni. La presenza di depositi tofacei sia sottocutanei 
che ecografici è associato ad un aumento del rischio cardiova-
scolare. Questi risultati rappresentano un esempio significati-
vo di come l’ecografia muscolo-scheletrica, contestualmente 
alla valutazione globale (integrando elementi clinici e labora-
toristici), può contribuire ad una migliore gestione del rischio 
cardiovascolare nei pazienti affetti da gotta.
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Scopo del lavoro. L’incidenza della condrocalcinosi nei pa-
zienti con iperparatiroidismo primitivo (IPTP) è più alta ri-
spetto alla popolazione generale. In questi pazienti gli attacchi 
di pseudogotta (CPPD) e il rilievo radiologico di condrocalci-
nosi avvengono in età più precoce. La diagnosi precoce della 
condizione di IPTP è fondamentale per un corretto inquadra-
mento clinico del paziente.
Materiali e metodi. Si descrive il caso clinico della paziente 
G.M. di anni 70. In anamnesi presentava vitiligine, psoriasi 
palmo-plantare, calcolosi renale, osteoporosi con frattura di 
polso destro, familiarità per AR (madre). Per episodi di ar-
tralgie con tumefazione alla caviglia destra veniva ipotizzata 
diagnosi di artrite psoriasica all’esordio. La paziente iniziava 
Salazopirina, poi sospesa per intolleranza. In seguito ricorre-
vano episodi di artrtite al polso destro poi al ginocchio destro, 
associati a febbre (38°) di alcuni giorni. All’ecografia musco-
lo-tendinea (Fig. 1) veniva riscontrata sinovite della tibiotar-
sica destra con condrocalcinosi al ginocchio destro, marcata 
sinovite di radiocarpica ed intercarpica destra con spot ipe-
recogeni alla cartilagine triangolare. Il quadro risultava sug-
gestivo per condrocalcinosi pertanto si impostava terapia con 
colchicina e steroide. 
Nei mesi successivi si assisteva a plurime recidive di artrite al 
polso destro. Venivano pertanto richiesti esami del metaboli-
smo fosfo-calcico.

Risultati. Agli esami si rilevava iperparatiroidismo PTH 50.6 
pg/ml (v.n. 6,5-37,0), vitamina D 24.7 ng/ml, calcemia 9.9 
mg/dl, fosforemia 3.2 mg/dl (rapporto Ca/P 3.09), ipercalciu-
ria 365 mg/24h (5 mg/kg), fosfaturia 616 mg/24 h, BAP 30 µg/
dl, CTX 1.81 ng/mL.
Si poneva diagnosi di IPTP complicato (osteoporosi seve-
ra ad aumentato turnover, calcolosi renale, condrocalcinosi) 
e si inviava la paziente a visita endocrinologica nel sospetto 
di adenoma paratiroideo. All’ecografia tiroidea (Fig. 2) si ri-
scontrava un’area ipoecogena a margini ben definiti con polo 
vascolare riferibile in prima ipotesi a paratiroide ingrandita 
in sede posteriore al III medio del lobo tiroideo sinistro. Alla 
scintigrafia delle paratiroidi (Fig. 3) si evidenziava nodulazio-
ne iperattiva dietro al lobo tiroideo sinistro, come da possibile 
paratiroide ingrandita. Il quadro era meritevole di risoluzione 
chirurgica mediante paratiroidectomia.
Conclusioni. I reperti clinici, laboratoristici e strumentali era-
no suggestivi per artrite microcristallina secondaria a IPTP. 
Alla revisione dell’imaging si riscontravano cristalli intra-ar-
ticolari alle radiografie effettuate prima dell’esordio dei sinto-
mi (Fig. 4). Nei pazienti affetti da CPPD è quindi importante 
escludere un quadro di IPTP. La febbre associata all’artrite è 
caratteristica della CPPD e non dell’artropatia psoriasica. In 
letteratura sono riportati casi di persistenza di condrocalcinosi 
e attacchi di CPPD anche dopo paratiroidectomia.

INDEX



441  

PO:09:165

vALUTAZIoNE DEL DANNo rADIoLoGICo NEL DoLorE NEUroPATICo  
DELL’ArTroSI EroSIvA DELLA mANo

M. Molfese 1, M. Favero 1-2, M. Cacciavillani 3, F. Ometto 4, M. Lorenzin 1, G. Cozzi 1, L. Scagnellato 1, S. Vio 5, C. Briani 6,  
A. Doria 1, R. Ramonda 1

1Unità di Reumatologia, Dipartimento di Medicina-DIMED, Azienda Ospedale Università di Padova; 2Medicina Interna I,  
Ospedale Cà Foncello, Treviso; 3Centro Medico Specialistico, Laboratorio EMG, Synlab Data Medica, Padova; 4Azienda ULSS 6 
Euganea, Padova; 5Unità di Radiologia, Azienda Ospedale Università di Padova; 6Dipartimento di Neuroscienze, Unità di Neurologia, 
Azienda Ospedale Università di Padova

Scopo del lavoro. L’artrosi erosiva (OAE) è una forma ag-
gressiva di artrosi (OA) della mano. I pazienti affetti da OAE 
lamentano frequentemente sintomi suggestivi di dolore neu-
ropatico (DN). Da una precedente analisi, la presenza di DN 
correlava con gli indici di attività di malattia. L’obiettivo di 
questo lavoro è di correlare le caratteristiche radiologiche dei 
pazienti affetti da OAE con la presenza di NP. 
Materiali e metodi. In questo studio retrospettivo, sono stati 
inclusi pazienti affetti da OAE che presentavano sintomi com-
patibili con DN, valutata utilizzando i questionari specifici ID 
Pain per il dolore neuropatico (ID-Pain), Douleur Neuropathi-
que en 4 Questions (DN4), PainDETECT e Neuropathic Pain 
Symptom Inventory (NPSI) e i questionari di attività di ma-
lattia AUSCAN e DREISER. Le caratteristiche radiografiche 
sono state analizzate mediante l’atlante di Altman, valutando 
i seguenti parametri: osteofiti, riduzione della rima, erosioni, 
sublussazioni, sclerosi subcondrale e cisti subcondrali. Per 
ogni singola caratteristica è stato considerato lo scoring più 
grave a livello delle seguenti sedi articolari: interfalangee 
prossimali (IFP), interfalangee distali (IFD), trapezio-meta-
carpale (TMC) e trapezio-navicolare. Inoltre, è stato generato 
uno scoring composito per i seguenti parametri: osteofiti, ridu-
zione della rima articolare ed erosioni. I dati sono stati espres-
si come mediana e differenza interquartile, mentre le correla-
zioni sono state valutate mediante test di Sperman (GraphPad 

Prism 6.0). Valori p<0.05 sono stati considerati significativi.
Risultati. Dei 34 pazienti studiati, 24 presentavano DN 
(70.6%) secondo il questionario ID-Pain. Mentre, utilizzando 
gli altri questionari specifici, la presenza di DN era del 41.2% 
con DN4 e del 67.6% con il PainDETECT. I pazienti con OAE 
erano per l’87.5% femmine, con un’età mediana di 65 anni 
(69.5-62.5) e durata di malattia 18 (22-12.5) anni.
Lo scoring radiologico totale degli osteofiti era mediamente 7 
(8-6), della riduzione della rima 7.5 (8-7) e delle erosioni di 1 
(2-1). Lo scoring totale degli osteofiti correlava con la durata 
di malattia (p<0.01, r 0.67) e con il numero di articolazioni 
tumefatte (p=0.05, r=0.4). Lo scoring totale delle erosioni cor-
relava con la durata di malattia (p=0.05, r=0.4) e con il DREI-
SER (p=0.02, r 0.47). I parametri dello scoring radiografico 
non correlavano con la presenza di dolore neuropatico valuta-
to con i questionari specifici. 
Conclusioni. La presenza di DN nei pazienti con EOA cor-
rela, da precedenti analisi, con gli indici clinici di malattia. 
Tuttavia il DN non sembra essere associato allo scoring radio-
grafico dei seguenti parametri: osteofiti, riduzione della rima e 
erosioni. La durata di malattia correlava con le erosioni e con 
il numero di osteofiti, i quali correlano anche con il numero 
di articolazioni tumefatte. Inoltre, è stata evidenziata una cor-
relazione fra lo scoring delle erosioni e l’indice di gravità di 
DREISER.
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Scopo del lavoro. L’artrosi (OA) del ginocchio è una causa 
altamente prevalente di disabilità e dolore cronico negli anzia-
ni, spesso complicata dalla presenza di depositi di cristalli di 
pirofosfato di calcio (CPPD). Tuttavia, la rilevazione di CPPD 
tramite radiografia (RX), comunemente usata per valutare 
l’OA, può risultare difficile. L’ecografia (US) sta emergen-
do come alternativa promettente, grazie alla sua capacità di 
visualizzare dettagli anatomici che sfuggono all’RX. Questo 
studio confronta l’efficacia di RX e US nell’identificare CPPD 
in pazienti con OA primaria del ginocchio candidati a protesi 
totale di ginocchio (PTG), con l’esame istologico (EI) come 
gold standard. 
Materiali e metodi. In questo studio monocentrico trasversa-
le abbiamo reclutato pazienti con OA primaria del ginocchio 
di età superiore a 50 anni candidati a PTG tra febbraio e mag-
gio 2024. I pazienti sono stati sottoposti pre-PTG a RX per 
stimare il grado di OA e a US per determinare il grado di sino-
vite, espresso secondo il sistema Global OMERACT/EULAR 
Synovitis Score (GLOESS), e la presenza di CPPD. Il tessuto 
sinoviale prelevato durante la PTG è stato analizzato per con-
fermare la presenza di CPPD. Abbiamo condotto un’analisi 
statistica descrittiva della coorte, un’analisi di sensibilità (SE) 
e specificità (SP) con relative analisi ROC e calcolo del coeffi-
ciente K di Cohen per l’accordo tra le metodiche diagnostiche, 

e un test t di Student per valutare l’associazione tra i punteggi 
GLOESS tra soggetti con e senza CPPD istologici.
Risultati. Dei 18 pazienti reclutati (F: 15, 72%), 5 (28%) ave-
vano CPPD all’EI. L’US ha identificato CPPD in 11 (61%) 
soggetti, mentre l’RX in 2 (11%). L’analisi ha dimostrato che 
l’US ha una sensibilità del 100% e una specificità del 54%, 
mentre l’RX ha una sensibilità del 20% e una specificità del 
92%. L’area sotto la curva ROC è stata di 0.77 per l’US e di 
0.56 per la RX. L’associazione tra US ed EI è risultata signi-
ficativa (χ²=4.44, p=0.036), mentre non lo era tra RX ed EI 
(χ²=0.54, p=0.457). Abbiamo riscontrato inoltre una moderata 
concordanza diagnostica tra US ed EI (k di Cohen=0.4), men-
tre solo lieve tra RX ed EI (k= 0.15). Non è invece emersa una 
differenza statisticamente significativa (p=0.520) tra i punteg-
gi GLOESS tra soggetti con e senza CPPD all’EI. 
Conclusioni. L’US si è dimostrata significativamente più sen-
sibile dell’RX nell’identificare i depositi di CPPD nei pazienti 
con OA del ginocchio, benché il grado di sinovite non correli 
con la presenza istologica di CPPD. L’associazione tra US ed 
EI sembrerebbe supportare l’affidabilità dell’US nella diagno-
si di CPPD. Questi risultati, benché ottenuti da un campione di 
pazienti esiguo, suggeriscono di adottare dell’US nella pratica 
clinica per una migliore gestione dei pazienti con OA del gi-
nocchio candidati a PTG.
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Scopo del lavoro. Ad oggi non esistono definizioni di artrite 
acuta da cristalli di pirofosfato di calcio (CPP) che consentano 
la valutazione dell’efficacia terapeutica in studi longitudinali 
sulla malattia da deposizione di cristalli di CPP (CPPD). L’o-
biettivo di questo studio è di elaborare e validare una defini-
zione riportata dal paziente di artrite acuta da CPP in pazienti 
con diagnosi certa di CPPD (presenza di cristalli di CPP all’e-
same del liquido sinoviale).
Materiali e metodi. Si tratta di uno studio osservazionale tra-
sversale internazionale con sette centri partecipanti di quattro 
nazioni (Argentina, Francia, Italia e Spagna). I pazienti, arruo-
lati consecutivamente durante visite ambulatoriali, accesso al 
pronto soccorso, o ricovero ospedaliero con diagnosi di CPPD 
(escludendo diagnosi simultanee di altre artriti infiammato-
rie), sono stati valutati indipendentemente da due reumato-
logi. Il giudizio di un reumatologo esperto è stato utilizzato 
come gold standard per stabilire la presenza di artrite acuta. Le 

misure patient-defined sono state raccolte indipendentemente 
tramite un questionario standardizzato per la CPPD dal secon-
do reumatologo.
Il dataset è stato diviso in un training set (70%) e un testing set 
(30%) per la validazione interna dei parametri stimati. Sono 
stati sviluppati alberi classificativi CART con parametro di 
costo-complessità scelto attraverso cross-validazione per evi-
tare l’eccessivo adattamento ai dati (overfitting).
Sono stati costruiti modelli additivi (numero-di-criteri) con 
peso pari a uno per ogni variabile risultata associata all’out-
come di artrite acuta. L’associazione è stata valutata attraverso 
modelli di regressione logistica multi-variabile con selezione 
stepwise.
L’accuratezza delle definizioni sviluppate è stata riportata 
mediante sensibilità (SE), specificità (SP), valore predittivo 
positivo (VPP) e negativo (VPN), e area sotto la curva ROC 
(AUC).
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Risultati. Dei 246 pazienti totali (età media 73 (11) anni, 
65.9% femmine), il 39% presentava artrite acuta da cristalli di 
CPP, il 16% artrite cronica infiammatoria da cristalli di CPP 
cronica e il 45% artrosi con CPPD.
Le variabili riportate dal paziente maggiormente associate con 
la diagnosi di artrite acuta sono risultate: episodio di artrite 
acuta da cristalli di CPP riportata dal paziente (OR 10.6), ar-
ticolazione tumefatta (OR 6.0), articolazione calda (OR 3.7) 
e tempo dall’esordio del dolore al raggiungimento del picco 
doloroso <48 ore (OR 3.3).
L’albero classificativo finale è riportato in Figura 1. Il modello 

numero-di-criteri migliore secondo l’indice AUC è risultato 
per un numero di criteri ≥3. Tale modello, più semplice, ha 
mostrato una maggiore capacità predittiva nel testing set ri-
spetto al metodo CART, con un’accuratezza rispettivamente di 
0.90 (0.81-0.96) e 0.83 (0.76-0.88), AUC di 0.89 (0.82-0.97) 
e 0.85 (0.76-0.93), VPP di 0.88 (0.70-0.98) e 0.76 (0.67-0.83) 
(Tabella 1).
Conclusioni. Le definizioni proposte risultano semplici da ap-
plicare nel contesto della ricerca clinica e potrebbero risultare 
utili al reumatologo come strumento per valutare da remoto 
l’insorgenza di artrite acuta da cristalli di CPP.

INDEX



445  

PO:09:169

EFFICACIA DELLE ProCEDUrE INTErvENTISTICHE mINI-INvASIvE  
NEL TrATTAmENTo DELL’ArTroSI SINTomATICA DI GINoCCHIo: rISULTATI  
DI UNA rEvISIoNE SISTEmATICA DELLA LETTErATUrA E mETA-ANALISI

J. Ciaffi 1, N. Papalexis 2, E. Vanni 3, M.C. Miceli 2, C. Faldini 4, L. Scotti 5, A. Zambon 6, C. Salvarani 3, R. Caporali 7,  
G. Facchini 2, F. Ursini 1

1SSD Medicina e Reumatologia, IRCCS Istituto Ortopedico Rizzoli, Bologna; 2Struttura Complessa di Radiologia Diagnostica e 
interventistica, IRCCS Istituto Ortopedico Rizzoli, Bologna; 3Struttura Complessa di Reumatologia, Azienda Ospedaliera Arcispedale 
S. Maria Nuova, Reggio Emilia; 4Prima Clinica Ortopedica, IRCCS Istituto Ortopedico Rizzoli, Bologna; 5Dipartimento di Medicina 
Traslazionale, Università del Piemonte Orientale, Novara; 6Dipartimento di Statistica e Metodi Quantitativi, Università di Milano 
Bicocca, Milano; 7Dipartimento di Scienze Cliniche e di Comunità, Università di Milano e ASST G. Pini-CTO, Milano

Scopo del lavoro. Obiettivo del nostro studio è sintetizzare 
l’evidenza ad oggi disponibile riguardo l’efficacia delle proce-
dure interventistiche mini-invasive nel migliorare il dolore nei 
pazienti con artrosi di ginocchio.
Materiali e metodi. Abbiamo condotto una revisione siste-
matica della letteratura sui database PubMed e Web of Scien-
ce, includendo sia studi osservazionali che trial randomizzati 
controllati e usando differenti parole chiave. In particolare, 
abbiamo incluso studi riguardo l’ablazione con radiofrequenza 

(RFA) e l’embolizzazione arteriosa transcatetere (TAE). Dagli 
studi selezionati abbiamo estratto i dati riguardo l’efficacia del 
trattamento. Come misura di esito principale abbiamo utilizzato 
il cambiamento della VAS dolore (punteggio 0-10) dal pre-trat-
tamento a 1 mese dopo la procedura. Abbiamo valutato anche 
ulteriori timepoints a 3, 6 e 12 mesi. Le stime associate dei vari 
studi sono state calcolate come differenza media (MD) nella 
VAS e intervallo di confidenza al 95% (IC95%) rispetto al dato 
pre-trattamento. Abbiamo utilizzato modelli ad effetti random.
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Risultati. Nella revisione sistematica abbiamo individuato 72 
studi che indagavano l’efficacia della RFA, di cui 56 sono stati 
inclusi nella metanalisi, e 17 studi che indagavano l’efficacia 
della TAE, di cui 12 sono stati inclusi nella metanalisi.
La modifica della VAS dopo RFA è stata valutata a 1 mese in 
44 studi (2480 pazienti), a 3 mesi in 40 studi (1935 pazienti), 
a 6 mesi in 31 studi (1834 pazienti) e a 12 mesi in 12 studi 
(984 pazienti). 
Un mese dopo la RFA, abbiamo osservato una MD nella VAS 
di -4.05 (IC95% da -4.38 a -3.72, p<0.001) (Fig. 1). A 3 mesi, la 
MD nella VAS era di -3.74 (IC95% da -4.11 a -3.38, p<0.001) e 
aumentava a -3.32 (IC95% da -3.80 a -2.84, p<0.001) a 6 mesi e 
a -2.87 (IC95% da -3.83 a -1.92, p<0.001) a 12 mesi. 
La modifica della VAS dopo TAE è stata valutata a 1 mese in 8 

studi (318 pazienti), a 3 mesi in 8 studi (288 pazienti), a 6 mesi 
in 8 studi (328 pazienti) e a 12 mesi in 5 studi (229 pazienti). 
Abbiamo osservato una MD nella VAS di -3.98 (IC95% da 
-4.83 a -3.13, p<0.001) 1 mese dopo la TAE (Fig. 2). A 3 
mesi, la MD nella VAS era di -3.60 (IC95% da -4.50 a -2.70, 
p<0.001) e si riduceva a -4.17 (IC95% da -5.07 a -3.27, 
p<0.001) a 6 mesi. A 12 mesi, la MD nella VAS era -3.61 
(IC95% da -5.23 a -2.00, p<0.001).
Conclusioni. I risultati della nostra metanalisi mostrano che 
le procedure interventistiche mini-invasive, in particolare la 
RFA e la TAE, sono efficaci nel ridurre il dolore nei pazienti 
con artrosi del ginocchio. Sulla base di questi dati, si potrebbe 
ipotizzare di indagare l’efficacia delle procedure mini-invasive 
anche nel trattamento delle monoartriti infiammatorie.
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Scopo del lavoro. L’artrosi (OA) di ginocchio è una patologia 
degenerativa e invalidante a livello mondiale, per la quale l’u-
tilizzo di terapie rigenerative quali le infiltrazioni con derivato 
piastrinico (PRP) ha mostrato risultanti promettenti. Tuttavia 
non esistono elementi capaci di predire la risposta a tale trat-
tamento, per cui il nostro studio mira a stabilire un profilo 
sierologico capace di predire la risposta alla terapia con PRP. 
Materiali e metodi. Settantanove pazienti con OA di ginoc-
chio non causata da un trauma precedente o da artrite infiam-
matoria (58% femmine, età media 63 anni, IQR 54-69) sono 
stati arruolati in modo prospettico nel periodo 2021-2023. Pri-
ma dell’infiltrazione con PRP è stato raccolto un campione di 
sangue periferico per analizzare marcatori di pathway infiam-
matori (WNT, IL-1 superfamily, IFN-gamma) e anti-ossidanti 
(DPP3, 4-Hydroxy-2-nonenal – HNE) mediante RT-qPCR, 
ELISA e metodi enzimatici. Dei pazienti arruolati, 39/79 han-
no completato il periodo di follow-up di 12 mesi dopo l’infil-
trazione di PRP, e i responders alla terapia sono stati definiti da 
un miglioramento significativo della scala WOMAC. 
Risultati. Dei 30 pazienti che hanno completato il periodo di 
follow-up di 12 mesi dopo trattamento con PRP, 23 (77%) sono 
stati definiti come responder. Non si sono osservate differenze 
significative in termini di età, sesso, fumo, trattamenti prece-
denti per OA di ginocchio tra responder e non-responder. I 
responder hanno mostrato un’espressione maggiore di antago-

nisti di WNT, in particolare SFRP3/Frzb (Fig. 1-A), RANKL 
e TNF-alpha, suggerendo una maggiore attivazione degli oste-
oclasti attraverso meccanismi sia dipendenti che indipendenti 
da RANKL (Fig. 1-B). I responders hanno livelli più elevati di 
IL-18, che modula l’apoptosi dei condrociti, e IL-36gamma, 
che attiva la secrezione di molecole infiammatorie ed enzimi 
catabolici dai sinoviociti (Fig. 1-C). Nonostante l’eterogeneità 
di espressione, i livelli dell’antagonista IL-18BP sono stati più 
elevati tra i responders, probabilmente per l’attivazione di un 
meccanismo di contro-regolazione (Fig. 1-D). L’espressione 
cellulare del recettore di IL-1 e della proteina di trasduzione 
MyD88 è più accentuata nei responders, indicando una ten-
denza maggiore verso il segnale mediato da IL-1 e bilancia-
to dai livelli più elevati di decoy IL-1 receptor 2 (Fig. 1-E). 
I pazienti con valori di baseline più elevati di IFN-gamma e 
IL-7, che stimola l’espressione di IFN-gamma nei linfociti T 
attivati, non hanno risposto alla terapia con PRP. Nonostante 
la mancata significatività, i responders hanno valori più elevati 
di HNE, oltre che livelli sierici più bassi di DPP3 (Fig. 2). 
Conclusioni. I pazienti con OA di ginocchio che rispondono alla 
terapia rigenerativa con PRP hanno un quadro infiammatorio 
marcato, dominato dalla presenza di IL-18 e IL-36, bassi livelli 
di IFN-gamma, livelli aumentati di antagonisti di WNT e stimoli 
che sollecitano l’attivazione degli osteoclasti, oltre all’alterazio-
ne di meccanismi di protezione dallo stress ossidativo. 
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Scopo del lavoro. Le spondiloartriti periferiche (pSpA) sono 
un gruppo di patologie più frequenti nell’età giovanile, che 
esordiscono tipicamente con un’oligoartrite a carico delle arti-
colazioni degli arti inferiori. 
La gotta è un’artrite da deposito di cristalli di urato monoso-
dico che si sviluppa in alcuni pazienti affetti da iperuricemia; 
più frequentemente esordisce con una monoartrite acuta di 
un’articolazione degli arti inferiori. 
Caso clinico. Il caso clinico qui presentato riguarda un pa-
ziente di 28 anni di sesso maschile proveniente dal Bangla-
desh, che nel 2021 ha avuto un episodio di artrite acuta a 
carico della I articolazione metatarsofalangea (MTF) e della 
caviglia sinistra, della durata di circa 3 settimane.
Il Paziente giungeva alla nostra attenzione a novembre 2023, 
dopo un accesso presso il Pronto Soccorso del nostro presidio 
per l’insorgenza acuta di artrite a carico del ginocchio e della 
caviglia destra e della I articolazione MTF sinistra, associata 
a febbricola; veniva quindi ricoverato. In considerazione della 
giovane età e della presentazione del quadro clinico, veniva 
posto il sospetto di Spondiloartrite periferica. 
Le analisi di laboratorio mostravano un rialzo della VES (41 
mm) e della PCR (6 mg/dL), leucocitosi neutrofilica e un 
lieve incremento dell’uricemia (7 mg/dL). Veniva eseguita 
un’artrocentesi del ginocchio destro con conseguente analisi 

del liquido sinoviale che mostrava un aumento della conta dei 
globuli bianchi (8100 U/L), prevalentemente PMF (88%), e la 
presenza di cristalli a birifrangenza negativa. Veniva impostata 
una terapia con steroide con successivo miglioramento della 
sintomatologia e graduale incremento dell’uricemia fino a 8.2 
mg/dL. 
L’esame ecografico evidenziava dei reperti compatibili con 
depositi di microcristalli di urato a livello della I - II cartila-
gine metatarsale e della cartilagine trocleare bilateralmente; 
è stata riscontrata sinovite a livello delle ginocchia e della I 
articolazione MTF bilateralmente e tenosinovite a carico delle 
caviglie. A completamento, veniva eseguita una biopsia della 
membrana sinoviale del ginocchio destro con la tecnica Nano-
scope: l’istologia documentava una sinovite cronica linfopla-
smocitica con depositi birifrangenti e aghiformi, compatibili 
con cristalli di urato monosodico. In considerazione della gio-
vane età del paziente, venivano richiesti i test genetici. 
Conclusioni. Questo caso clinico dimostra che la gotta può 
presentarsi in maniera molto differente dal classico quadro di 
monoartrite acuta ricorrente e può interessare pazienti giovani 
anche in assenza di abitudini alimentari predisponenti e/o se-
gni di iperuricemia (es. calcoli renali). 
In questi pazienti, la diagnosi differenziale con le SpA può 
essere sfidante. 
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Scopo del lavoro. L’artrosi (OA) è la più comune patologia 
delle articolazioni associata con perdita della cartilagine ar-
ticolare, formazione di osteofiti, variazione dell’osso subcon-
drale, sinovite ed è caratterizzata da dolore cronico spesso di-
sabilitante e rigidità di una o più articolazioni. La patogenesi 
della malattia è complessa anche se recenti studi hanno indi-
viduato che specie reattive dell’ossigeno possono partecipare 
all’attivazione e alla progressione dell’OA.
Inoltre è ben conosciuto che i Campi Elettromagnetici Pulsati 
(CEMP) sono efficaci del trattamento dell’OA per mezzo delle 
loro proprietà analgesiche ed antiinfiammatorie.
In questo studio valutiamo la perossidazione lipidica ed il glu-
tatione e i livelli di acido ascorbico in pazienti con OA della 
colonna, prima e dopo l’applicazione dei CEMP. 
Materiali e metodi. Abbiamo selezionato 40 persone di età 
compresa tra i 65 e i 75 anni di cui 20 pazienti affetti da OA 
della colonna e 20 soggetti sani. Tutti soggetti sono stati sotto-
posti a CEMP, i cui parametri erano variabili per frequenza ed 
intensità, ad un ciclo di 15 sedute giornaliere della durata di 
30 minuti. Veniva determinato nei pazienti e nei controlli i li-
velli plasmatici di Acido Ascorbico (AA), Glutatione (GSH) e 

Malondialdeide (MDA) (come indice di ossidazione lipidica), 
prima di iniziare il trattamento e alla fine del ciclo.
Risultati. Il nostro studio ha rilevato al basale un livello di 
MDA più alto e un significativo livello più basso di AA e 
GSH nei pazienti con OA rispetto al gruppo di controllo. Al 
termine del trattamento l’analisi non ha rilevato variazioni 
dei tre parametri nel gruppo di controllo, mentre nel gruppo 
OA è stato riscontrato un significativo decremento nel pla-
sma dei livelli di MDA e di AA (P<0.05 e P<0.01, rispetti-
vamente) e nessuna differenza dei livelli di GSH rispetto al 
gruppo di controllo.
Conclusioni. La riduzione del livello di MDA potrebbe essere 
dovuta alla ridotta generazione delle specie reattive dell’os-
sigeno e/o all’incremento dell’attività di detossificazione 
mediata da GSH. La mancata differenza dei livelli di GSH, 
evidenziata nei pazienti dopo il trattamento con i CEMP, po-
trebbe essere dovuta all’effetto risparmio che il GSH provoca 
su AA. Inoltre da un punto di vista clinico è stato osservato un 
miglioramento della sintomatologia dolorosa della colonna, 
ad ulteriore conferma dell’efficacia dei CEMP nel trattamento 
del dolore nell’OA.
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Introduzione. Nel contesto delle artriti sieronegative con 
evoluzione radiografica (spondiloartrite sieronegativa, artrite 
reumatoide sieronegativa, artriti indifferenziate) si inseriscono 
rare patologie non immuno-mediate la cui diagnostica diffe-
renziale rappresenta spesso una sfida.
Materiali e metodi. Riportiamo il caso di una paziente di 55 
anni con diagnosi di artrite sieronegativa erosiva posta in altro 
centro nel 2002 sulla base del riscontro di FR e ACPA ne-
gatività, amputazione indolore delle falangi distali delle dita 
dei piedi, erosioni alle MCF. In anamnesi: facies dismorfica, 
ipotelorismo, epicanto, ipoacusia, iperlassità tendinea, sclere 
azzurrognole. Nel corso degli anni veniva trattata con Predni-
sone, Salazopirina, MTX ed Etanercept, risultati inefficaci. 
L’imaging documentava più volte alle mani e ai piedi un’ar-
trite di grado evoluto delle MCF (II-III-V dito), I MTF dx, 
IFP del V dito, aree di edema ed erosioni subcondrali a livello 
delle teste dei metacarpi, artrite dell’articolazione radio-ulno-
carpica e carpo-metacarpale, tenosinovite dei flessori delle 
dita. Alla luce della progressione radiologica delle erosioni, 
seppur in assenza di franca sintomatologia dolorosa, di ma-
nifestazioni extra-articolari, di indici di flogosi persistente-
mente negativi, nel 2016, si proponeva avvio di Leflunomide; 
contestualmente, nel sospetto di malattia da accumulo veniva 
proposto dosaggio dei mucopolisaccaridi urinari che risulta-
vano nella norma. Nel 2020 si riscontravano lesioni papulari 
di nuova insorgenza a livello delle dita dei piedi. Si eseguiva 
quindi una valutazione dermato-reumatologica durante la qua-
le, stante il quadro clinico generale, veniva proposta esecuzio-
ne di test genetici per Cutis Laxa AD, S. di Ehlers-Danlos ed 
osteogenesi imperfetta, eseguiti nel 2023 con identificazione 
di un’eterozigosi per una mutazione attivante del gene DDR2 
sul cromosoma 1q23 compatibile con una diagnosi di sindro-
me di Warburg-Cinotti, a trasmissione AD. La mutazione de-
termina una iperfosforilazione di DDR2 nei fibroblasti degli 
individui affetti.Attualmente sono riconosciuti una decina di 
casi al mondo. Clinicamente si caratterizza per: neovascolariz-
zazione corneale, blefarofimosi, dismorfismo facciale, epican-
to, ipotelorismo, lesioni ipercheratosiche verrucoidi iperpig-
mentate, ipoacusia, perdita del tessuto adiposo sottocutaneo, 
iperlassità cutanea, acro-osteolisi con amputazioni spontanee, 
contratture tendinee in flessione.
Conclusioni. Riteniamo che il quadro clinico della paziente 
sia attribuibile alla sindrome di Warburg-Cinotti. Si è deciso 
pertanto di sospendere la terapia immunosoppressiva. L’as-
senza di FR, ACPA, indici di flogosi elevati, sintomatologia 
dolorosa a fronte di un evoluto quadro erosivo all’imaging e 

la mancanza di altri segni e sintomi tipici delle artriti sierone-
gative (uveite, dattilite, sacro-ileite, entesite, psoriasi) hanno 
posto sin dall’inizio il sospetto che si potesse trattare di una 
condizione genetica, portando a proporre in più occasioni in-
dagini in tal senso. Attualmente si sta aprendo qualche spira-
glio terapeutico anche per questa rara condizione: Xu et al. 
hanno suggerito che dasatinib, un anti-DDR2, potrebbe essere 
utilizzato per il trattamento dei soggetti affetti. 
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Introduzione. Le malattie granulomatose sono un insieme di 
patologie caratterizzate dalla formazione di granulomi, la cui 
diagnosi spesso può risultare complessa. Le possibili eziolo-
gie sono di natura infettiva, neoplastica o infiammatoria/au-
toimmune. La diagnosi differenziale richiede una valutazione 
accurata della clinica e dei dati di laboratorio, insieme a una 
corretta interpretazione dell’istologia, fondamentale per la 
scelta del trattamento più adeguato.
Caso clinico. A.S., donna, 56 anni; malattia esordita nel 2018 
con lesione alla mammella sinistra il cui esito bioptico rileva-
va la presenza di un processo flogistico cronico con presenza 
di istiociti schiumosi. Nel 2021 episodio di polmonite (febbre 
e addensamento basale destro) non responsiva ad antibiotico; 
eseguiva quindi resezione chirurgica del consolidamento con 
riscontro di processo infiammatorio a carattere granulomato-
so. Nello stesso anno identificata anche lesione tiroidea con 
esito citologico compatibile con processo flogistico e aspetti 
granulomatosi.
Vista la ricorrenza di lesioni granulomatose in polmoni, mam-
mella e tiroide, si richiedeva rivalutazione istochimica per 
CD69 che risultava positiva, pertanto si poneva diagnosi di 
malattia di Erdheim-Chester (ECD) e si avviava Interferone 
(IFN). 
Tuttavia, dato lo scarso beneficio da IFN, con ripresa di flogosi 
sistemica, poliartralgie e febbre, una volta escluse eziologie 
infettive, si sospendeva tale terapia e si avviava Ciclosporina. 
Nel mentre giungeva l’esito della revisione istologica eseguita 
presso l’Istituto Europeo Oncologico di Milano che escludeva 
ECD e poneva di diagnosi di “Malattia Granulomatosa non 
altrimenti specificata” con diagnosi differenziale tra sarcoi-
dosi, patologia infettiva opportunistica o granulomatosi con 
poliangioite (GPA), quest’ultima precedentemente esclusa per 
via della negatività del titolo ANCA e della presentazione ati-
pica della malattia.
Da inizio 2023 ripresa di flogosi sistemica e comparsa di epi-
stassi ed emottisi; si eseguiva TC torace che metteva in evi-
denza la presenza di nuove nodularità, pertanto si eseguiva 
ulteriore biopsia polmonare che ribadiva la presenza di un 
processo flogistico cronico istiocitario.
Dato il cambio di metodica per il dosaggio degli ANCA, da 
CLIA a FEIA, si ripeteva il dosaggio di tali anticorpi, rilevan-
do positività di ANCA-PR3 ad alto titolo.
In considerazione di quest’ultimo dato, del recente esordio di 
manifestazioni ORL e della presenza in letteratura di mani-

festazioni mass-forming di malattia1,2, si poneva diagnosi di 
GPA ANCA-PR3+ e si avviava terapia con Rituximab.
Conclusioni. Le patologie granulomatose rappresentano una 
sfida diagnostica, ancor più quando la clinica non rientra nel 
profilo tipico della malattia. È importante ricordare che il fe-
notipo granulomatoso della GPA potrebbe manifestarsi con 
aspetti mass-forming. Pertanto, di fronte a quadri clinici am-
bigui, è essenziale considerare questa patologia nella diagnosi 
differenziale, integrando laboratorio e istologia al fine di con-
fermare la diagnosi. L’affinamento delle metodiche di labo-
ratorio per la determinazione degli ANCA è essenziale per la 
diagnosi in assenza di segni chiari di vasculite.
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UN CASo DI mALATTIA DI WHIPPLE DIAGNoSTICATo TrAmITE bIoPSIA SINovIALE 
ECoGUIDATA

M. Salvato 1, A. Giollo 1, S. Bindoli 1, F. Frizzera 1, K. Khalid 1, P. Sfriso 1, M. Fedrigo 2, A. Angelini 2, A. Doria 1
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Scopo del lavoro. Descrivere l’impiego della biopsia sinovia-
le ecoguidata nella diagnosi della malattia di Whipple (MW).
Metodi. Case report.
Risultati. Un uomo di 50 anni è giunto alla nostra osserva-
zione per poliartrite sieronegativa non erosiva e refrattaria a 
plurime linee terapeutiche, con grave compromissione della 
sua qualità di vita. Presentava una lunga storia (19 anni) di ar-
trite reumatoide (AR) per cui era stato trattato con DMARDs 
convenzionali e biologici (tre farmaci anti-TNF) associati a 
glucocorticoidi senza ottenere una risposta clinica accettabi-
le. Per un calo ponderale progressivo e la comparsa di febbre 
persistente durante i tentativi di riduzione dello steroide, era 
stato ricoverato e sottoposto a numerosi accertamenti inclusa 
una PET/RM, una EGDS e una pancolonscopia con biopsie 
e colorazione PAS per ricerca del Tropheryma whipplei, ri-
sultati negativi. Il paziente era stato trattato con anti-IL-1 e 
anti-IL-6 nell’ipotesi di malattia di Still dell’adulto, quindi 
con anti-IL-17 e JAKi nel sospetto di spondiloartrite (sacroi-
leite destra), sempre senza beneficio. Veniva infine inviato nel 
2023 all’attenzione dell’ambulatorio Artriti Refrattarie per 
persistenza di poliartrite simmetrica di polsi, ginocchia e ti-
biotarsiche e lombalgia infiammatoria. Gli esami di laborato-
rio mostravano lieve leucocitosi neutrofila, incremento degli 
indici di flogosi (PCR 44 mg/L), assenza di autoanticorpi, e 
deficit di alcuni minerali e vitamine (fosforo, vitamina D e 
vitamina B12). La radiografia del bacino confermava una sa-
croileite monolaterale di II grado, mentre l’ecografia articola-

re mostrava una sinovite di grado 2 delle ginocchia. Il liquido 
sinoviale da artocentesi di ginocchio era limpido e moderata-
mente infiammatorio (GB 3200/mmc, cristalli assenti). Nono-
stante la ricerca infruttuosa del T. whipplei di qualche anno 
prima, abbiamo rivalutato la diagnosi di malattia di Whipple. 
Dal momento che l’EGDS e la ricerca dei macrofagi PAS po-
sitivi erano risultate negative, abbiamo eseguito una biopsia 
sinoviale ecoguidata del ginocchio per ricerca del DNA del T. 
whipplei mediante PCR su tessuto sinoviale, che ha confer-
mato la presenza del bacillo nella sinovia; l’esame istologico e 
l’immunoistochimica hanno evidenziato una sinovite di basso 
grado (Krenn score 3) con scarso infiltrato perivascolare linfo-
plasmacellulare (Figura). Il paziente è stato quindi trattato con 
ceftriaxone e trimetoprim/sulfametossazolo, con sostanziale 
miglioramento clinico e bio-umorale sostenuto a tre mesi di 
follow-up.
Conclusione. Nei casi di artrite refrattaria è fondamenta-
le mantenere un alto livello di sospetto per le artriti rare, tra 
cui la malattia di Whipple. Il gold standard per la diagnosi 
è la dimostrazione del bacillo nei tessuti coinvolti, in primis 
il tratto gastroenterico. Tuttavia, la sensibilità per T. whipplei 
della reazione PAS nella biopsia duodenale può essere insuf-
ficiente (60%), creando molti falsi negativi. Il nostro report ci 
insegna che, laddove il dubbio di malattia di Whipple persista, 
dovremmo considerare di eseguire una biopsia sinoviale eco-
guidata, che è una procedura mini-invasiva, ambulatoriale e 
con un basso tasso di complicanze. 
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EFFECTIvE mETHoTrEXATE THErAPY IN T-LGL LEUKEmIA WITH FELTY  
SYNDromE-LIKE PrESENTATIoN IN A PATIENT WITH rHEUmAToID ArTHrITIS

S. Del Vescovo, M.G. Anelli, M. Capodiferro, M. Morrone, M. Lavista, C.L. Ammoscato, G. Lopalco, F. Iannone
UOC Reumatologia Policlinico di Bari - DiMePre-J, Bari

Introduction. Felty syndrome is a rare complication of 
rheumatoid arthritis (RA), characterized by neutropenia and 
splenomegaly. T-cell large granular lymphocytic (T-LGL) leu-
kemia is a rare lymphoproliferative disorder often associated 
with autoimmune conditions, including RA. This case report 
details a patient with RA who developed a picture indistin-
guishable from Felty syndrome, ultimately diagnosed with 
T-LGL leukemia.
Case. A 40-year-old female with RA initially presented with 
arthritis in the second proximal interphalangeal joint of the 
left hand. Laboratory tests revealed positive anti-cyclic citrul-
linated peptide antibodies (102 IU/mL), negative rheumatoid 
factor. She was started on methotrexate (MTX) 15 mg/week, 
achieving remission. After two years, she experienced a wrist 
arthritis and she was switched to leflunomide; then, for anoth-
er wrists flare baricitinib was started, resulting in sustained 
remission for the following four years.
However, four years into the baricitinib treatment, the patient 
suddenly developed pancytopenia. Her blood counts showed 
total white blood cells (WBC) at 2000/uL with neutrophils 
at 600/uL, platelets at 110,000/uL, and hemoglobin (Hb) at 
9.5 g/dL. Hospitalization followed and baricitinib was discon-
tinued. A bone marrow biopsy revealed a hypercellular mar-
row, with increased myeloid and erythroid elements showing 
dysplastic features, a myeloid/erythroid ratio of 1:1, mildly 
hyperplastic megakaryocytes with dystrophic forms; no signs 
of specific hematological disease were seen. Abdominal ultra-
sound revealed mild splenomegaly. 

Steroid therapy was initiated, leading to initial improvement 
in blood counts. After steroid tapering the patient deteriorated 
with severe neutropenia (neutrophils 152/uL) and leukopenia 
(WBC 645/uL). Hematologic recommendations led to renewed 
steroid therapy and filgrastim, improving WBC (3600/uL). 
Lymphocyte phenotyping was conducted and showed mono-
clonal T-lymphocytes with a T-LGL-like phenotype. Further 
bone marrow revaluation indicated partially reduced myeloid 
maturation and an excess of immature forms, likely related to 
filgrastim; immunophenotypic analyses confirmed monoclo-
nal TCR gene rearrangements and a CD3+CD57+ T-LGL-like 
lymphocyte population meeting T-LGL leukemia diagnostic 
criteria. Concurrently, the patient experienced an articular 
flare. The combined clinical picture of RA, severe neutropenia, 
T-LGL leukemia, and mild splenomegaly presented a scenario 
clinically indistinguishable from Felty syndrome. MTX 15 mg/
week was started again and prednisone 25 mg/day was admin-
istered, gradually tapering it to 2 mg/day. Over the following 
year, the patient achieved arthritis remission and hematological 
normalization (Hb 12.3 g/dL, WBC 5.09×10^3/uL, neutrophils 
3.08×10^3/uL, platelets 183×10^3/uL).
Conclusion. This case underscores the complexity of manag-
ing RA with associated T-LGL leukemia presenting as Fel-
ty syndrome. Of note, this condition did not follow a typical 
course of severe, long-standing, erosive RA differentiating it 
from classic Felty syndrome. The patient responded well to 
MTX, demonstrating significant improvement in both hema-
tologic and rheumatologic aspects. 
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ANTISYNTHETASE SYNDromE WITH EJ-1 ANTIboDIES IN A PATIENT  
WITH AXIAL-SPoNDYLoArTHrITIS TrEATED WITH TNF-ALPHA INHIbITorS
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Antisynthetase Syndrome (ASSD) is a rare condition within 
the group of inflammatory myopathies (IIM), characterized 
by antibodies against tRNA synthetases such as anti-Jo1, an-
ti-PL7/PL-12, and anti-EJ, among others. Clinically, it pre-
sents with features like fever, myositis, interstitial lung disease 
(ILD), polyarthritis, Raynaud’s phenomenon and mechanic’s 
hands. Diagnosis is challenging due to the variability in pres-
entation and treatment typically involves immunosuppressive 
therapies.
A 48-year-old man with a 25-year history of axial spondyloar-
thritis (ax-SpA) presented with epigastric pain, breathlessness, 
and fever that had been worsening over the past month. He had 
been treated with TNF-alpha inhibitors over the past 8 years, 
initially with adalimumab, then golimumab. HLA-B27 status 
was positive and, over the years, the disease was characterized 
by peripheral joint involvement, bilateral uveitis, and bilateral 
sacroiliitis. He had no family history of autoimmune diseases. 
Initial blood tests showed elevated CRP and fibrinogen, and 
an X-ray and CT scan of the chest revealed bilateral lung in-
filtrates consistent with an acute inflammatory process/diffuse 
alveolitis. Despite antibiotic and steroid therapy, his condition 
deteriorated, necessitating high-flow oxygen supplementation. 
Infectious diseases were ruled out through sputum tests and 
peribronchial lavage, while cardiac causes were ruled out by 
an echocardiogram that revealed no heart diseases. Lung biop-
sy which was compatible with organizing pneumonia.
Further investigations, including a high-resolution chest CT 

(Fig. 1) and rheumatological lab analysis, revealed anti-EJ1 
and anti-SSA/Ro52 antibodies, leading to a diagnosis of ILD 
due to ASSD. The patient was treated with methylpredniso-
lone pulses, IVIG, and rituximab. Initial treatment showed no 
improvement, but subsequent doses led to a gradual reduction 
in oxygen dependence. A follow-up chest CT after 2 months 
indicated significant improvement in lung consolidation. Cor-
ticosteroid therapy was gradually tapered, and TNF-i therapy 
was not resumed.
Co-occurrence of ASSD and ax-SpA is extremely rare, pri-
marily documented through case reports. This case raises 
several questions warranting further investigation. Firstly, 
it describes an unusual overlap between two rheumatologic 
diseases, prompting the need to identify a possible common 
etiology for better characterization of the pathophysiological 
mechanisms. Additionally, it remains unclear whether the pa-
tient developed ASSD as a result of long-term immunosup-
pression or if it would have occurred regardless of the therapy. 
There is uncertainty regarding whether the specific type of 
TNF-i might have impacted the onset of ASSD, as it became 
apparent after 8 months of golimumab therapy, with no ILD 
on the chest X-ray performed before starting the drug.
This is the first reported case of coexisting axSpA and ASSD 
with EJ-1 positivity. The case underscores the need for further 
research into the etiological and pathophysiological mech-
anisms linking these conditions and the potential impact of 
long-term TNF-alpha inhibitors therapy. 
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SComPENSo CArDIACo ACUTo DA INSUFFICIENZA vALvoLArE  
mITro-AorTICA SEvErA IN PAZIENTE AFFETTA DA SPoNDILoArTrITE 
ENTEroPATICA IN rETToCoLITE ULCEroSA: mANIFESTAZIoNE rArA  
E LIFE-THrEATENING DI mALATTIA
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Scopo del lavoro. Descrivere il caso clinico di una pazien-
te affetta da rettocolite ulcerosa e spondiloartrite enteropati-
ca con scompenso cardiaco acuto da insufficienza valvolare 
mitro-aortica severa ed aortite dell’aorta ascendente.
Materiali e metodi. Sono stati raccolti i dati anamnestici, cli-
nici, laboratoristici e strumentali relativi al caso.
Risultati. Descriviamo il caso di una paziente donna di 49 
anni affetta da rettocolite ulcerosa (RCU) dal 2008, trattata 
con Mesalazina e in remissione completa dal 2012. Nel 2021 
la paziente manifestava lombalgia infiammatoria e tumefazio-
ne condrosternale con evidenza di sacroileite monolaterale e 
condrite della 1° articolazione condrosternale destra. Veniva 
quindi posta diagnosi di spondiloartrite enteropatica ed im-
postata terapia con Infliximab (5 mg/kg) dal 2022 con rapido 
beneficio sul quadro. Dopo circa sei mesi la terapia veniva 
tuttavia interrotta per insorgenza di psoriasi pustolosa inversa 
palmo-plantare. Nei mesi successivi si assisteva ad una riacu-
tizzazione del quadro articolare e alla comparsa di eruzioni 
cutanee compatibili con eritema nodoso, trattate con beneficio 
con terapia steroidea (0,3 mg/kg). A marzo 2023 si recava in 
PS per febbre, dispnea e cardiopalmo. All’ecocolordoppler 
cardiaco si riscontrava insufficienza valvolare mitro-aortica 
severa con rottura delle corde del lembo anteriore mitralico. 
La paziente veniva pertanto sottoposta a sostituzione in ur-
genza delle valvole mitro-aortica con bioprotesi, con succes-
so. Venivano inoltre eseguiti emocolture ed esame colturale 
delle valvole che escludevano una genesi infettiva del quadro. 

Tuttavia, la TC cardiaca evidenziava un ispessimento parietale 
dell’aorta ascendente e della radice aortica con iniziale dila-
tazione e l’esame PET mostrava ipercaptazione metabolica 
della radice aortica e lungo i piani valvolari. Tali reperti ve-
nivano attribuiti al recente intervento chirurgico e considerati 
meritevoli di follow-up a 3 mesi.
La paziente giungeva per la prima volta presso il nostro cen-
tro a Giugno 2023. Gli accertamenti ripetuti confermavano la 
dilatazione eccentrica dell’aorta ascendente in progressione e 
l’evidenza di iperattività metabolica parietale del tratto ascen-
dente dell’arco aortico e del piano valvolare. La rivalutazione 
clinica e strumentale portava quindi ad attribuire tali reperti a 
condrite degli anelli valvolari aortico e mitralico e ad aortite in 
corso di spondiloartrite enteropatica e RCU. In accordo con i 
Colleghi dermatologi e gastroenterologi veniva quindi ripresa 
terapia immunosoppressiva con Infliximab.
Conclusioni. Come dimostrato da questo caso clinico l’impe-
gno cardiaco è un evento raro ma potenzialmente fatale in cor-
so di spondiloartrite. In letteratura è riportata una prevalenza 
del 2-10% e le manifestazioni più comuni sono rappresentate 
da insufficienza valvolare aortica, e aortite dell’aorta ascen-
dente. Nei pazienti affetti da SpA a prevalente impegno peri-
ferico condritico associato a manifestazioni gastrointestinali e 
cutanee è dunque fondamentale monitorare la funzione cardia-
ca per individuare precocemente eventuali segni di impegno 
subclinico ed impostare un efficace percorso terapeutico e di 
follow up.
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UN CASE rEPorT
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Introduzione. M.marinum è un batterio non tubercolare causa 
rara di lesioni croniche cutanee e dei tessuti molli, che si ma-
nifestano comunemente come linfangite sporotrichoide, con 
possibile coinvolgimento delle strutture profonde causando 
tenosinoviti, artriti, borsiti o osteomieliti. I principali fattori di 
rischio includono linfopenia, ipogammaglobulinemia, terapia 
steroidea cronica e malattie reumatologiche.
Caso clinico. Un paziente di 57 anni con sclerosi sistemica 
antiscl70+ con coinvolgimento vascolare e polmonare, in tera-
pia con Metilprednisolone 5mg/die da circa 10 anni, veniva ri-
coverato per dolore e tumefazione della caviglia sinistra, com-
parsi da circa due mesi, associati a lesione cutanea eritematosa 
del III inferiore della gamba sinistra con noduli sottocutanei 
dolenti, in seguito a trauma penetrante in regione achillea si-
nistra durante persistenza in acque basse per pratiche di pesca 
qualche settimana prima dell’insorgenza dei sintomi. Al la-
boratorio, lieve rialzo della PCR e leucocitosi neutrofila, ipo-
gammaglobulinemia, deficit quantitativo di linfociti CD19+, 
Quantiferon negativo, uricemia nei limiti, fattore reumatoide 
e anticorpi antiCCP negativi. In Pronto Soccorso iniziava te-
rapia steroidea ad alte dosi e antibiotica empirica, senza si-
gnificativo miglioramento. Il tapering della terapia steroidea 
peggiorava le lesioni cutanee, con aumento del numero dei 
noduli e tendenza alla confluenza. 
All’ecografia sospetta reazione linfangitica in associazione a 
sinovite dell’articolazione tibiotarsica e tenosinovite dei ten-
dini peronieri, alla RM lesioni multiple dei tessuti molli di ve-

rosimile natura infettiva. Alla biopsia delle lesioni cutanee si 
isolava M.marinum, per cui veniva posta indicazione a terapia 
antibiotica specifica (rifampicina e claritromicina per 6 mesi). 
A 15 giorni dall’inizio della terapia antibiotica orale, compar-
sa di dolore e tumefazione del ginocchio controlaterale, con 
rialzo della PCR e riscontro di sinovite del ginocchio destro 
all’ecografia. L’analisi del liquido sinoviale mostrava caratte-
ristiche infiammatorie con GB 14.21 x10^9/L (PMN 85%), il 
colturale e l’esame molecolare per BK risultavano negativi. Si 
impostava terapia con FANS e si associava Etambutolo alla 
restante terapia antibiotica.
Discussione. L’associazione temporale tra infezione cutanea 
e comparsa di monoartrite di ginocchio, nonostante terapia 
antibiotica, suggerisce una forma reattiva di artrite, conside-
rando la negatività dell’esame colturale, della pcr per mico-
batteri e le caratteristiche del liquido sinoviale. In letteratura 
sono descritte forme reattive associate a infezioni polmonari 
da M.Tubercolosis, sono rare quelle associate a infezioni 
primitive da micobatteri atipici, mai descritte forme reatti-
ve associate a infezioni primitive cutanee, come quella qui 
riportata. La bassa dose di steroide assunta dal paziente da 
molti anni e l’ipogammaglobulinemia possono aver avuto 
un ruolo determinante nell’infezione e nelle manifestazioni 
cliniche ad essa relate, sottolineando l’importanza di consi-
derare infezioni rare e atipiche nelle diagnosi differenziali di 
pazienti immunocompromessi con manifestazioni cutanee e 
articolari. 
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LUPUS ErITEmAToSo SISTEmICo: rEAL-LIFE vs CrITErI CLASSIFICATIvI
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Scopo del lavoro. Il Lupus Eritematoso Sistemico (LES) è 
una malattia multisistemica. L’interessamento del sistema 
nervoso periferico è raro, verificandosi insieme ad altri coin-
volgimenti d’organo, generalmente in casi long-standing o 
sottotrattati. Illustriamo invece di seguito un particolarissimo 
caso di LES, esordito con poliradicolonevrite demielinizzante 
fulminante, in assenza di altro coinvolgimento. 
Non si riscontrano in letteratura di casi di LES esorditi con 
tale presentazione.
Descrizione del caso. Nel mese di settembre 2023 una donna 
di 45 anni, senza precedenti anamnestici, accedeva al pronto 
soccorso del nostro Centro per astenia ingravescente, insorta 
in una settimana. Dopo 3 giorni di ricovero sviluppava paralisi 
flaccida ai 4 arti, paralisi diaframmatica e dei nervi cranici, 
con gradiente prossimo-distale, necessitando di ventilazione 
meccanica. Gli esami evidenziavano polineuropatia demieli-
nizzante motoria ai 4 arti. Un’imponente disautonomia cau-
sava picchi pressori alternati a ipotensione marcata. La RM 
encefalo e midollo era negativa.
Veniva impostata terapia con Ig endovenose per sindrome di 
Sindrome di Miller-Fisher, senza successo. Venivano quin-
di eseguite 4 sedute di plasmaferesi, ancora senza risultato. 
Nel frattempo, gli esami mostravano positività degli anticorpi 
ANA 1:160, pattern omogeneo, anti-proteina P ribosomiale, 
anti-Ro60 e anti-Ro52 ad alto titolo, anti-dsDNA a basso tito-
lo, consumo importante di C3 e C4, ipergammaglobulinemia 
policlonale, anemia non emolitica, linfopenia relativa, liquor 
con dissociazione albuminocitologica. Risultavano negativi 

FR, LAC e anticorpi antifosfolipidi. Diagnosticavamo clini-
camente forma di LES, avviando metilprednisolone ev 1g/
die per 5 giorni, senza esito. Impostavamo quindi terapia off-
label con Rituximab 1 g+1 g ev dopo 14 giorni, ottenendo una 
risposta rapida nel giro di pochi giorni dalla prima sommi-
nistrazione sul fronte disautonomico, respiratorio e cranico. 
Il recupero neurologico completo delle funzioni motorie si è 
ottenuto in 4 mesi. Nessuna complicanza maggiore è emer-
sa. Vi è stata normalizzazione di complemento, anti-dsDNA e 
anticorpi anti-proteina P ribosomiale. Attualmente la paziente 
segue terapia di mantenimento con Rituximab 1 g ogni 6 mesi 
e micofenolato 500 mg die, senza assumere steroide, e condu-
ce vita attiva.
Conclusioni. Il caso è un esempio della distanza che talora si 
frappone tra criteri classificativi e scenari clinici nella Real-
Life del reumatologo. La forma in oggetto non sarebbe pie-
namente classificabile come LES. Tuttavia molteplici aspetti 
orientavano per forma lupica neurologica, in particolare gli 
anticorpi anti-proteina P ribosomiale e l’ipocomplementemia.
Tra gli aspetti atipici sottolineiamo il gradiente prossimo-
distale della neuropatia, la disautonomia grave, l’assenza di 
altre manifestazioni lupiche e l’assenza di risposta a terapia 
steroidea energica. 
Da sottolineare l’immediata insorgenza d’azione di Rituxi-
mab, specialmente sulla disautonomia, che si contrappone alla 
presunta lentezza d’azione che si attribuisce tradizionalmente 
al farmaco, basata perlopiù sull’esperienza derivata dall’artrite 
reumatoide.
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UN CASo DI ArTrITE PSorIASICA PoLIrEFrATTArIA AI FArmACI bIoLoGICI: 
QUANDo SoSPETTArE LA mALATTIA DI WHIPPLE

F. Frizzera, A. Giollo, M. Salvato, K. Khalid, A. Doria 
Azienda Ospedaliera Universitaria Padova

Scopo del lavoro. Utilizzare l’analisi di un caso paradigma-
tico come strumento per considerare la malattia di Whipple 
nella diagnosi differenziale delle artriti refrattarie. 
Materiali e metodi. Case report di un paziente con diagnosi 
di artropatia psoriasica refrattaria a terapia con DMARDs.
Risultati. Un uomo di 64 anni presentava dal 2021 un qua-
dro di oligoartrite asimmetrica migrante. A febbraio 2022 era 
stata posta diagnosi di artropatia psoriasica sulla base della 
familiarità per psoriasi ed autoimmunità negativa, per cui 
iniziava terapia con metotrexato 15 mg/settimana, associato 
ad adalimumab da novembre 2022, per risposta clinica in-
sufficiente. A luglio 2023 comparsa di febbre fino a 38°C per 
cui si sospendeva la terapia immunosoppressiva e, esclusa 
un’infezione in atto, si introduceva prednisone 25 mg con 
risoluzione della febbre. A settembre 2023 si avviava ixe-
kizumab con persistenza della piressia al decalage del gluco-
corticoide. Si eseguiva quindi una PET-TC che mostrava una 
leggera captazione in alcune anse intestinali, di verosimile 
natura flogistico/funzionale. Il paziente negava diarrea o di-
spepsia, ma riferiva calo ponderale di 8 kg nell’ultimo anno. 
La calprotectina fecale risultava aumentata, per cui si optava 
per la sospensione dell’anti-IL-17 nell’ipotesi di una malat-
tia infiammatoria cronica intestinale slatentizzata. Il paziente 
veniva quindi ricoverato per febbre e artrite persistenti con 
dosi di prednisone inferiori a 10 mg/die. Obiettivamente si 
riscontravano subpiressia e artrite fugace (<12h) di caviglia 
e ginocchio dx. Negava sintomatologia localizzatoria di in-

fezione, disturbi gastrointestinali, sudorazione notturna. Agli 
esami ematochimici si riscontravano lieve anemia (Hb 10.8 
g/dL) e rialzo degli indici di flogosi (PCR 67 mg/L). Veniva-
no eseguite emocolture e coprocoltura, negative, ed escluse 
le principali cause di calo ponderale tra cui malassorbimento 
e neoplasie. 
Nel sospetto di forma classica di malattia di Whipple (artral-
gie, febbre, calo ponderale) si effettuava uno screening tramite 
Real-Time-PCR DNA di Tropheryma whipplei, dall’esito po-
sitivo su plasma e feci. Si eseguiva pertanto una esofagoga-
stroduodenoscopia che confermava la presenza del DNA di 
Tropheryma whipplei nella mucosa duodenale. Veniva esegui-
ta una entero-RM con riscontro di ispessimento delle pliche 
digiunali, compatibile con malattia di Whipple, in assenza di 
anomalie di segnale, stenosi o dilatazioni delle anse. Ad esclu-
sione di un coinvolgimento del sistema nervoso centrale è stata 
eseguita la ricerca del DNA di Tropheryma whipplei su liquor, 
risultata positiva. Pertanto si avviava terapia con ceftriaxone e 
cotrimossazolo che il paziente dovrà assumere per almeno un 
anno per cui è attualmente in follow-up.
Conclusioni. Questo caso invita a considerare la malattia di 
Whipple nella diagnosi differenziale delle artriti refrattarie ai 
farmaci biologici, spesso identificata con un ritardo di 6-7 anni 
dall’esordio delle artralgie. Se non tempestivamente diagno-
sticata, i pazienti con malattia di Whipple trattati con farmaci 
biologici sono a maggior rischio di gravi complicanze, in par-
ticolare da coinvolgimento del sistema nervoso centrale. 
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ENTEroPATIA DA SArTANI E DISrEGoLAZIoNE AUToImmUNE: UN INSoLITo CASo  
DI PoSITIvITÀ DEGLI ANTICorPI CoNNETTIvITE-SPECIFICI
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Introduzione. L’olmesartan è un farmaco approvato per il 
trattamento dell’ipertensione arteriosa appartenente alla classe 
dei sartani, un gruppo di molecole che impediscono il lega-
me dell’angiotensina II con il recettore AT1. Nonostante negli 
studi di fase III non siano emersi indizi su effetti collaterali 
gravi gastrointestinali, nel 2012 è stato pubblicato un report 
di 22 pazienti che avevano sviluppato diarrea severa durante 
il trattamento con Olmesartan e che presentavano alla biopsia 
duodenale atrofia dei villi intestinali, suggerendo l’esistenza 
di una possibile enteropatia indotta dall’assunzione di que-
sto farmaco. Da allora, l’Enteropatia Indotta da Olmesartan è 
un’entità nosologica riconosciuta e si è assistito negli anni ad 
un aumento dei report, tanto che dal 2017 al 2021 sono stati 
confermati 4.337 casi dalla FDA.
Caso clinico. Donna di 72 anni sviluppava, nel corso del 2022, 
dopo circa 6 mesi dall’introduzione di olmesartan, diarrea con 
calo ponderale di 25 kg. Veniva posta inizialmente diagnosi di 
celiachia, ma non otteneva beneficio dalla terapia dietetica. Si 
ricoverava, quindi, presso altro centro, dove effettuava entero-
RM, con riscontro di ileite, non confermata alla colonscopia, e 
si documentava positività di ANA ed ENA screening. Veniva, 
quindi, dimessa con diagnosi di Malattia di Crohn e sospetta 
connettivite. Per progressivo peggioramento della sintomato-
logia dopo tre mesi, veniva ricoverata presso il nostro noso-
comio. Si eseguiva gastroduodenoscopia, che documentava 
atrofia dei villi intestinali, e un pannello per connettiviti che 

confermava la positività degli ANA 1:2560 (omogeneo) con 
anti-Sm e anti-Scl70 ad alto titolo (142.4 AU/ml e 167 AU/ml) 
e consumo del C3 (61.4 mg/dl). Si poneva diagnosi di Entero-
patia da Olmesartan, pertanto si sospendeva tale farmaco e si 
impostava terapia con budesonide. Al follow-up a 2 mesi, oltre 
alla scomparsa dei sintomi nonostante la sospensione della bu-
desonide, si documentava riduzione degli ANA a 1:640. Ad un 
anno di follow-up, in assenza di relapse, si riscontrava un’ul-
teriore riduzione degli ANA (1:80), con persistente negatività 
degli anti-Sm e degli anti-Scl70.
Discussione. Così come per altri farmaci è possibile riscon-
trare positività degli ANA e, in alcuni casi, di sviluppare lupus 
iatrogeno, il loro riscontro anche in corso di enteropatia da 
sartani, già documentato in un’indagine condotta in Francia 
nel 2014, ha portando all’ipotesi che la patogenesi sia immu-
no-mediata. A conferma di ciò, è documentata una risposta ef-
ficace sia ai corticosteroidi che agli anti-TNFa, oltre che all’e-
liminazione dell’agente causale. Ad oggi, nonostante esistano 
casi di enteropatia protido-disperdente in lupus, è segnalato 
solo un caso di sviluppo di lupus subacuto post-olmesartan, 
con positività di ANA ed anti-Ro. Nel caso della paziente, la 
positività degli anti-Sm e degli anti-Scl70 e la loro negativiz-
zazione dopo un anno possono rappresentare un punto di par-
tenza per indagare il rapporto tra due entità nosologiche così 
apparentemente diverse tra loro e chiarirne importanti aspetti 
patogenetici.
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L’INASPETTATA CoNNESSIoNE TrA TUbErCoLoSI E mALATTIE rEUmAToLoGICHE: 
UN CASo DI AorTITE SImIL TAKAYASU E LES
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Scopo dello studio. Illustrare un caso atipico di aortite e il suo 
complesso inquadramento diagnostico-terapeutico. 
Materiali e metodi. I dati anagrafici e clinici sono stati raccol-
ti tramite revisione della documentazione clinica del paziente.
Risultati. Un uomo congolese di 29 anni, con anamnesi pa-
tologica remota muta, presentava dal 2021 linfadenopatia 
sovraclaveare destra, notevolmente e improvvisamente incre-
mentata di dimensioni al controllo di 09/2023. Veniva quindi 
sottoposto a TC total body nel sospetto di patologia linfopro-
liferativa, con riscontro di linfadenopatia a collo e mediasti-
no; pleurite; aneurisma dell’aorta ascendente; ispessimento 
concentrico della parete dell’aorta toracica e addominale; 
stenosi subtotale dell’arteria succlavia e renale sinistra. Il 
paziente veniva pertanto sottoposto a sostituzione dell’aorta 
ascendente. L’istologia del reperto intraoperatorio mostrava 
aortite transmurale con flogosi cronica linfoplasmacellulare 
multifocale, fenomeni di flogosi transmurale dei vasa vaso-
rum con infiltrato granulocitario neutrofilico e necrosi. Non 
venivano riscontrati granulomi (Figura 1). Veniva successiva-
mente effettuata una PET con riscontro di elevata captazione 
linfonodale ma non vascolare. Il paziente giungeva quindi 
alla nostra attenzione. Al momento del ricovero, a 11/2023, 
il paziente presentava pressione arteriosa brachiale asimme-
trica (130/80 mmHg a sinistra, 160/100 mmHg a destra), polsi 
radiali anisosfigmici, soffio aortico addominale e tumefazione 
sovraclaveare destra non dolorabile. Agli esami ematochimici 
si rilevavano pancitopenia, riduzione di C3 e C4, elevazione 

di VES e PCR, ipergammaglobulinemia. Gli indici di funzio-
nalità renale e l’esame urine risultavano nella norma. I test 
di autoimmunità mostravano positività di ANA, anti-dsDNA, 
anti-Sm, anti-SSa e anti-cardiolipina IgG ad alto titolo. Il test 
QuantiFERON risultava positivo. L’istologia dei linfonodi 
(biopsia escissionale) mostrava una linfoadenite granulomato-
sa e necrotizzante, compatibile con eziologia infettiva. La TC 
total body con mezzo di contrasto confermava, in particolare, 
la nota stenosi serrata dell’arteria renale alla sua origine. Si 
poneva quindi diagnosi di infezione tubercolare (TBC) condi-
zionante linfadenite e arterite (simil Takayasu), e contestuale 
lupus eritematoso sistemico (LES) a interessamento emato-
logico. Si impostava terapia con prednisone 25 mg die, con 
rapida normalizzazione di emocromo, C3, C4 e riduzione di 
VES e PCR. Si introduceva inoltre quadruplice terapia anti-
tubercolare.
Conclusioni. I dati clinici, laboratoristici e istologici suggeri-
scono che l’infezione tubercolare si sia manifestata con aortite 
e linfadenite, e abbia contemporaneamente agito da trigger per 
lo sviluppo di LES. Vi sono infatti in Letteratura diversi report 
di casi di patologie autoimmuni, specificatamente LES, esor-
dite contestualmente o immediatamente dopo un’infezione da 
TBC, suggerendo un ruolo scatenante di quest’ultimo. Allo 
stesso tempo, un’interconnessione fisiopatologica tra arterite 
di Takayasu e TBC è stata descritta, così come la possibilità 
che la TBC si manifesti come arterite dei grandi vasi, miman-
do una arterite di Takayasu. 
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Scopo del lavoro. La Morfea Profonda comprende una va-
rietà di quadri clinici in cui il processo di infiammazione e 
sclerosi può coinvolgere il derma, il tessuto adiposo, le fasce 
ed i muscoli.1 Tofacitinib è un inibitore di JAK1/3 in grado 
di contrastare il processo fibrotico attraverso l’inibizione del 
pathway JAK-STAT mediato dal TGF-beta, ed alcune case 
series descrivono la sua efficacia in corso di Morfea oltre 
che in SSc.2 Riportiamo un caso di morfea profonda refrat-
taria a diverse linee terapeutiche trattata con successo con 
Tofacitinib. 
Materiali e metodi. La paziente è una donna di 56 anni con 
diagnosi istologica di morfea profonda. La sua storia clinica 
esordiva nei tre anni precedenti con artralgie ed astenia in-
tensa, seguite dalla comparsa di lesioni cutanee infiltranti e 
progressive, alcune maggiormente evidenti per infiammazione 
e sclerosi a livello del braccio e dell’avambraccio di sinistra 
e della regione sottomandibolare, ed altre minori ai glutei e 
alle cosce. Gli indici di flogosi, i livelli di complemento e di 
CK erano nella norma e gli autoanticorpi risultavano negativi. 
La paziente è stata trattata nel tempo con diversi immunosop-
pressori (Ciclosporina, Micofenolato mofetile, Metotrexato, 
Ciclofosfamide, glucocorticoidi ad alte dosi, Abatacept) sen-
za alcun beneficio clinico sulle lesioni profonde e sui sinto-
mi sistemici, per cui si decideva di iniziare Tofacitinib 5 mg 
due volte al giorno in monoterapia. Gli indici clinici Patient 
Global Assessment (PGA) per attività di malattia, dolore ed 
astenia e Physician Global Assessment (PhGA) per attività di 
malattia misurati con scala VAS (10 cm) e la [18F]FDG-PET/

TC sono stati valutati prima dell’inizio della terapia e dopo 6 
mesi di trattamento. 
Risultati. L’esame obiettivo, gli indici clinici ed i reperti 
[18F]FDG-PET/TC hanno mostrato un significativo migliora-
mento dopo 6 mesi di terapia con Tofacitinib. In particolare, 
si è apprezzata una notevole riduzione della sclerosi, dell’in-
filtrazione e dell’eritema a livello delle lesioni maggiori, as-
sociata ad un miglioramento dei sintomi sistemici. La [18F]
FDG-PET/TC ha mostrato una complessiva riduzione dei di-
stretti metabolicamente attivi, soprattutto a livello del braccio 
(SUVmax 2.8 vs 3.9) e dell’avambraccio sinistro (SUVmax 
2.7 vs 3.6). Durante la terapia la paziente non ha presentato 
effetti collaterali. 
Conclusioni. La morfea profonda è una patologia del tessuto 
connettivo che può presentare una scarsa risposta alle terapie 
comunemente utilizzate. In questo caso clinico, l’inibizione 
non-specifica di JAK del Tofacitinib ha dimostrato essere una 
strategia terapeutica efficace e promettente per il trattamento 
di forme severe o resistenti di morfea con coinvolgimento dei 
tessuti profondi. 
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Scopo del lavoro. Lo scopo del lavoro è quello di condividere 
il caso clinico di una paziente, seguita presso il nostro Servi-
zio di Reumatologia, con diagnosi di Sarcoidosi Sistemica in 
fase di progressione, refrattaria alla terapia con corticosteroidi 
e farmaci “risparmiatori di glucocorticoidi”, successivamente 
trattata con successo con terapia off-label Infliximab.
Materiali e metodi. Nel settembre 2022 è giunta presso il no-
stro Servizio di Reumatologia una Paziente, donna di 63 aa, 
razza caucasica, con anamnesi patologica remota positiva per 
Sarcoidosi Polmonare (2019), OSAS, ipertensione arteriosa. 
Alla nostra attenzione presentava marcata dispnea in clinosta-
tismo ed artralgie diffuse. In passato trattata con steroidi, quin-
di con terapia steroid sparing: MTX e AZA, sospesi entrambi 
per inefficacia. Recava in visione la PET/CT dell’agosto 2022: 
rispetto all’esame PET/CT precedente, dove era presente il 
solo coinvolgimento polmonare bilaterale, venivano segnala-
te ulteriori sedi di captazione del radiofarmaco: incremento 
della captazione bilaterale a livello delle linfoadenopatie ilo-
mediastiniche, retro-parasternali, perigastriche, celiache e re-
trocrurali, in sede sovraclaveare sin, a livello dell’ilo epatico, a 
carico delle linfoadenopatie lungo il retroperitoneo lomboaor-
tico, lungo gli assi iliaci in sede inguinale e anche a carico dei 
segmenti scheletrici (rachide e bilateralmente: femori, omeri, 
coste, vertebre, ossa iliache e sacro). Captanti anche aree di 
parenchima epatico e splenico nonché nei muscoli paraverte-
brali. Aumento del numero e della captazione nel parenchima 

polmonare bilateralmente. Agli esami ematochimici nulla di 
rilevante. È stata posta indicazione alla biopsia epatica che ha 
escluso l’eventuale presenza di patologia ripetitiva. Conside-
rato il quadro clinico e il quadro imaging si poneva diagnosi 
di sarcoidosi sistemica in fase di progressione, refrattaria ai 
farmaci corticosteroidei e sDMARD. Previo screening infetti-
vologico, è stata introdotta terapia off-label con Infliximab, al 
dosaggio di 120mg, 1 somministrazione ogni 14 giorni.
Risultati. A sei mesi dall’inizio della terapia con Infliximab 
è stata ripetuta la PET/CT con netto miglioramento: residua 
lieve captazione in sede ilare polmonare bilaterale e in sede 
paratracheale superiore dx. Ridotti di numero e dimensioni i 
reperti precedentemente segnalati in sede polmonare bilate-
rale. Tenue captazione in sede esofago-gastrico-duodenale di 
significato flogistico. Non ulteriori aree di anomala fissazione. 
Alla rivalutazione clinica, la paziente si presentava del tutto 
asintomatica. 
Conclusioni. La somministrazione off-label di Infliximab si 
è dimostrata efficace nella sarcoidosi sistemica in fase di pro-
gressione, refrattaria a sDMARD e corticosteroidi. Nel caso 
specifico, già dopo sei mesi, la paziente aveva raggiunto la 
remissione clinica e il netto miglioramento al quadro imaging 
PET/TC. 
A 18 mesi dalla presa in cura presso il Nostro Servizio di Reu-
matologia, la Paziente continua la terapia con Infliximab: la 
remissione indotta da quest’ultimo è, ad oggi, mantenuta.
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Introduzione. Il morbo di Still dell’adulto è un disordine in-
fiammatorio che si manifesta solitamente con picchi febbrili 
quotidiani, artrite/artralgie, rash evanescente e anomalie ema-
tologiche della fase acuta (leucocitosi, anemia, iperferritine-
mia, flogosi elevata); possono concomitare mialgie, faringite, 
addominalgie, pleurite, linfoadenomegalia, epatosplenome-
galia. Entra in diagnosi differenziale con infezioni e malattie 
linfoproliferative. La complicanza più temuta è la sindrome da 
attivazione macrofagica (MAS) 1-2.
Caso clinico. X.S., donna, esordio a 48 anni di febbre, artro-
mialgie, rash cutaneo orticarioide, versamento pleurico, leu-
cocitosi neutrofila, rialzo della flogosi con iperferritinemia: 
agli esami di approfondimento autoimmunità e microbiologia 
negative, citologia e BOM con iperplasia reattiva, PET con 
plurime captazioni linfonodali biopsiate senza tuttavia univo-
ca interpretazione anche presso Centro di Riferimento (ipo-
tizzato processo linfoproliferativo atipico meritevole di nuovo 
istologico se novità cliniche in senso linfoproliferativo). Si 
diagnosticava m. di Still con possibile iniziale evoluzione in 
MAS e avviava 3 boli di metilprednisolone (MP) 500 mg a 
scalare, associando Anakinra con beneficio.
Dopo circa 4 mesi progressiva ripresa di malessere soggetti-
vo fino a franca recidiva dei sintomi d’esordio con associata 
dispnea, per cui ripeteva boli MP da 500 e 250 mg x3, con 
iniziale swap a Tocilizumab per circa 2 mesi. 
I nuovi esami evidenziavano come novità: epatosplenomega-
lia, versamento pleuropericardico, picco triplo monoclonale 
gamma, incremento consensuale di catena kappa/lambda, 

LDH aumentato, incrementato uptake linfonodale alla PET, 
espansione della granulocitopoiesi alla BOM. Le condizioni 
cliniche subivano un nuovo peggioramento per sovrapposta 
polmonite nosocomiale associata ad anemizzazione ed episo-
dio di addome acuto non chirurgico con edemi generalizzati; 
iperferritinemia severa >50.000 ng/ml.
La paziente veniva trasferita presso il Nostro Centro in con-
dizioni precarie sviluppando precocemente un’iperpiressia 
refrattaria che veniva stabilizzata in Terapia Intensiva con 
antibioticoterapia empirica e diclofenac ev pur con ferritina 
sempre >50.000 ng/ml. Si proseguiva l’iter diagnostico con 
escissione linfonodale e biopsia epatica (non dirimenti) e 
studio riarrangiamento clonale del TCR (clonalità di TCRB/
TCRG).
Proseguendo sull’ipotesi di Still, si impostava terapia massi-
male con triplice associazione di Canakinumab, Metotrexate 
e Ciclosporina, scalando lo steroide vista l’assenza di risposta 
allo stesso: si assisteva a graduale riduzione della flogosi e api-
ressia che permetteva di sospendere diclofenac, con globale 
ripresa di autonomia e benessere della paziente.
Conclusioni. Anche in presenza di linfoadenopatie febbrili 
che possono orientare verso malattie ematologiche maligne, 
non escludere la possibilità di condizioni autoinfiammatorie 
in caso di clinica plausibile. Posta diagnosi di Still, non arren-
dersi alla refrattarietà allo steroide e alle terapie di prima linea, 
ma spingersi nell’associare più classi di immunosoppressori 
avviando subito gli anti-IL1 in caso di malattia refrattaria/ad 
elevata attività 3-4.
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I. Martelli, F. Pistone, G. Greco, G.M.L. Rizzelli, P. Migliorini, A.G. Tavoni
UO Immunoallergologia Clinica, Università di Pisa - AOUP, PISA

Scopo del lavoro. La malattia di Erdheim-Chester (ECD) è 
una malattia rara multisistemica, caratterizzata da lesioni scle-
rotiche multifocali delle ossa lunghe che mostrano infiltrati 
istiocitari (CD68+ CD163+, CD1a- e S100-), con o senza in-
filtrazione istiocitaria di tessuti extra-ossei, che tutt’ora presen-
ta un ritardo diagnostico che va da pochi mesi a diversi anni 
dall’insorgenza dei sintomi. In circa l’80% dei pazienti vi sono 
mutazioni nel pathway delle MAPK, principalmente l’attiva-
zione BRAFV600E, con espressione di un pattern citochinico 
proinfiammatorio di tipo Th1. A seconda dei fenotipi, l’approc-
cio terapeutico può essere di diversi tipi come una terapia target 
(es inibitori di BRAF o MEK), terapia convenzionale immu-
nosoppressiva/chemioterapica di prima o seconda linea; non 
vi sono invece raccomandazioni unitarie per i non-responders.
Materiali e metodi. Presentiamo il caso di una paziente di 
49 anni, affetto da ECD con manifestazioni retroperitoneali, 
retrobulbari e dei muscoli estrinseci oculari e impegno arti-
colare con deformità, scarsamente responsiva a diverse linee 
terapeutiche, trattata con JAK-inibitore con iniziale beneficio.
Risultati. Insorgenza della sintomatologia nel 2004 con feb-
bre, astenia, calo ponderale fino a cachessia con artrite perife-
rica asimmetrica e concomitante psoriasi, e per circa 15 anni 
trattata come artrite psoriasica con Metothrexate, Tocilizu-
mab, IVIG a dosaggio immunomodulante (durante un perio-
do di concomitante sepsi da MRSA), con scarso controllo dei 
sintomi e persistente alterazione degli indici di flogosi. Nel 
2020 posta diagnosi di ECD, a seguito di biopsia ossea tibiale 

(BRAF V600E-), per cui è stata introdotta terapia di prima 
linea con Anakinra con risposta incompleta. Sulla base della 
letteratura, è stato deciso uno switch terapeutico a INF-alpha 
peghilato al dosaggio di 125 mcg/settimana, anch’essa terapia 
di prima linea. 
Il trattamento è stato eseguito da ottobre 2023 a febbraio 2024 
con netto beneficio clinico, ma per comparsa di lesioni erite-
mato-pomfoidi figurate disseminate si è interrotto a febbraio 
2024. Vista la scarsa risposta alla terapia di prima e seconda 
linea precedentemente utilizzata, abbiamo optato, sulla base 
patogenetica autoinfiammatoria della malattia, per l’introdu-
zione off-label di terapia con JAK-i (Upadacitinib) 15 mg/die 
da marzo 2024, il cui utilizzo in ECD è citato in letteratura 
in un singolo case-report. Dopo due mesi, il paziente presen-
ta miglioramento del quadro clinico e degli indici di flogosi 
(PCR 11,3>5,32 mg/dL, fibrinogeno 634>456 mg/dL). 
Una PET-TC di controllo ha confermato la riduzione dell’at-
tività di malattia.
Conclusioni. Attualmente vi sono alcuni case-reports e trials 
che si prefiggono l’obiettivo di identificare l’approccio più 
adatto in pazienti che hanno fallito diverse linee terapeutiche. 
L’upadacitinib ha mostrato risultati soddisfacenti nel nostro 
caso e potrebbe essere utile prenderlo in considerazione come 
ulteriore linea terapeutica, in caso di fallimento delle prece-
denti. Risulta, tuttavia, necessario raccogliere ulteriori dati, 
anche nell’ottica di un possibile utilizzo del farmaco in fasi 
precoci.
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SvILUPPo DI SCLEroSI mULTIPLA IN CorSo DI TrATTAmENTo CoN ANTI-TNF ALFA 
IN PAZIENTE AFFETTA DA mALATTIA DI bEHÇET: CASo DIFFICULT-To-TrEAT

M. Villa 1, A. Gattamelata 1, R. Priori 1,2, F. Conti 1

1Dipartimento di Scienze Cliniche Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari, Sapienza Università di Roma;  
2UniCamillus, Università Internazionale di Scienze della Salute, Roma

Caso clinico. Una paziente di 43 anni ha presentato uveiti 
ricorrenti bilaterali, aftosi orale e genitale e lesioni papulo-
pustolose diffuse per cui, dopo aver escluso eziologia infet-
tiva, è stata posta diagnosi di malattia di Behçet ed iniziato 
trattamento con prednisone 25 mg/die per os con beneficio. 
Alla riduzione della terapia corticosteroidea, tuttavia, sono 
comparse recidive di uveiti e aftosi orale e genitale. È stato, 
pertanto, iniziato trattamento con Adalimumab con dose di 
induzione di 80 mg e poi 40 mg ogni 2 settimane con rapida 
risoluzione delle manifestazioni cliniche e di laboratorio, suc-
cessiva sospensione dei glucocorticoidi e remissione clinica 
per cinque anni.
A dicembre 2022, la paziente ha presentato episodi di vertigi-
ni, diplopia e disturbo della sensibilità con parestesie a carico 
degli arti inferiori.
A maggio 2023, per il persistere della sintomatologia neurolo-
gica, è stata eseguita una risonanza magnetica (RM) dell’en-
cefalo e del midollo che ha rilevato la presenza di areole di 
alterata intensità di segnale a livello della sostanza bianca pe-
riventricolare, in particolare due di queste con potenziamento 
cercinato post-contrastografico e aree di alterazione dell’in-
tensità di segnale a livello del midollo cervico-dorsale con 
alcune focalità sede di potenziamento contrastografico. All’e-
same immunologico del liquor è stata riscontrata la presenza 

di bande IgG oligoclonali. È stata quindi posta una diagnosi di 
Sclerosi Multipla e, dopo la sospensione di Adalimumab ed in 
accordo con i colleghi neurologi, sono stati introdotti predni-
sone 37,5 mg/die e azatioprina 150 mg/die con riacutizzazio-
ne della sintomatologia oculare ad ogni tentativo di ridurre il 
dosaggio della terapia corticosteroidea e riscontro, all’esame 
fluoroangiografico, di panuveite con vasculite retinica attiva. 
A maggio 2024 è stata, dunque, iniziata terapia con Rituximab 
fuori scheda tecnica (una dose iniziale di 1000 mg seguita da 
una dose successiva di 1000 mg dopo due settimane).
È in corso uno stretto follow-up clinico e laboratoristico per 
monitorare la risposta della paziente al Rituximab.
Conclusioni. È nota la comparsa di patologie demielinizzanti 
in corso di terapia con agenti anti-TNF alfa. D’altro canto il 
Neuro-Behçet può mimare la Sclerosi Multipla, ponendo pro-
blemi di diagnostica differenziale e rendendo particolarmente 
complessa la scelta terapeutica. Nel caso presentato, l’Adali-
mumab aveva permesso una remissione completa di malattia 
per un lungo periodo cui ha fatto seguito un quadro diagnosti-
cato dagli specialisti neurologi come Sclerosi Multipla, con-
dizione che si giova di farmaci anti-CD20. Pertanto, alla luce 
di alcune evidenze dell’efficacia di Rituximab nella malattia 
di Behçet, è stato questo l’approccio scelto nel caso descritto, 
resistente a terapia tradizionale
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DUE CASI DI mANIFESTAZIoNI vASCULITICHE DEL morbo DI CroHN

G. Vallifuoco 1, S. Parisi 2, M. Bardelli 1, M.C. Ditto 2, C.L. Peroni 2, S. Panaro 2, F. Ghellere 2, G. Tanti 2, B. Frediani 1, E. Fusaro 2

1UOC Reumatologia Azienda Ospedaliero Sanitaria Senese, Siena; 2SC Reumatologia Azienda Ospedaliera Universitaria Città  
della Scienza e della Salute di Torino

Introduzione. La vasculite secondaria rappresenta una rara 
manifestazione extra intestinale del Morbo di Crohn (MC). 
Materiali e metodi. Si riportano due casi clinici di pazienti 
affetti da MC con manifestazioni vasculitiche.
Descrizione.
1) Paziente uomo di 49 anni, affetto da MC dal 2017 in buon 

compenso clinico in terapia con Pentacol, a marzo 2021 
viene ricoverato per calo del visus a sinistra, algie al cin-
golo scapolare e pelvico e PCR 120 mg/dl. Alla valutazione 
oculistica si denota occlusione dell’arteria retinica con ap-
parente risparmio dell’arteria cilioretinica e si inizia rapida-
mente la terapia con prednisone 1 g/die per 3 giorni e poi 
glucocorticoide (GC) per os. Nel sospetto di arterite gigan-
tocellulare viene effettuata una biopsia dell’arteria tempora-
le (cellule giganti e granuloma necrotizzante) e PET (iper-
captazione moderata a livello temporale bilaterale e elevata 
a livello del colon). Si continua la terapia GC per arterite e 
si effettua colonscopia che mostra un indice di malattia in 
fase attiva severa del colon destro e trasverso. Dopo con-
sulto gastroenterologico si imposta terapia con Infliximab 
ev (5mg/Kg), Azatioptina (50 mg 1 v die) e GC a scalare. 
Dopo 6 mesi, si procede con una nuova rivalutazione endo-
scopica dove permane quadro infiammatorio, si decide così 
di modificare la terapia swichando a metotrexato 10 mg sc 
e ustekinumab ev (6 mg/kg) associato a GC a scalare. Dopo 
12 mesi, assenza di flare di malattia vasculitica (PET nega-
tiva) e intestinale e completa sospensione del GC. Nel 2024 
si tenta tapering del cDmard.

2) Uomo di 30 anni si presenta in PS a maggio 2023 lamen-
tando addominalgie, rettoragia e ematuria. Nel sospetto di 
aortite viene effettuata una Tc addome (ispessimento cir-
conferenziale delle pareti dell’aorta addominale a partire 
dal piano sottorenale fino al carrefour con convolgimento 
del tratto prossimale delle arterie iliache comuni in partico-
lare dell’arteria iliaca sinistra che risulta compressa e steno-
tica per 1,5 cm. L’ispessimento delle pareti costituisce un 
manicotto di poco inferiore ad 1 cm che risulta iperdenso 
nelle fasi esaminate in accordo con il quadro di aortite) e 
impostata terapia con prednisone 1 mg/kg. Si continua il 
GC a scalare fino a 5 mg (Angio-Tc in miglioramento) e 
si presenta a controllo lamentando sintomi intestinali dubbi 
per IBD; viene così inviato dal gastroenterologo che dopo 
esecuzione di colonscopia (ileite terminale erosiva, infiltra-
to mucosa ileale con infiltrato granulocitico) pone diagnosi 
di MC in fase attiva, si avvia terapia con Mesalazina e scre-
ening per terapia biotecnologica. 

Conclusione. La vasculite è una rara manifestazione extra in-
testinale del MC e una diagnosi appropriata e rapida è spesso 
ritardata da incertezze sulla relazione tra le manifestazioni 
vasculitiche e il MC e dal mascheramento dei sintomi infiam-
matori intestinali durante dosi elevate di GC. Importante è una 
corretta anamnesi e indagare la presenza di sintomi gastronte-
stinali infiammatori. 
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mANIFESTAZIoNI CUTANEE rEFrATTArIE IN PAZIENTE CoN INTErESSAmENTo 
D’orGANo bEHÇET-LIKE E TrIPLICE PoSITIvITÀ DEGLI ANTICorPI ANTIFoSFoLIPIDI: 
QUALE TErAPIA DI SCELTA?

A. Sulis, F. Di Cianni, N. Italiano, R. Talarico, F. Ferro, A. Delle Sedie, E. Elefante, M. Mosca
Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana, Pisa

Scopo. Descrivere il caso clinico di un paziente con quadro 
complesso caratterizzato da manifestazioni correlate a due 
malattie autoimmuni sistemiche rare con impegno cutaneo re-
frattario e dipendenza steroidea.
Materiali e metodi. Abbiamo raccolto i dati anamnestici, cli-
nici, laboratoristici e strumentali relativi al caso presentato.
Case Report. Descriviamo il caso di un paziente di 46 anni la 
cui storia clinica è iniziata all’età di 16 anni con un episodio 
di trombosi venosa profonda non associata a condizioni pre-
disponenti. A 19 anni ricovero per febbre persistente associata 
a piastrinopenia e anemia emolitica severe con riscontro di 
triplice positività degli anticorpi antifosfolipidi (aPL) ed ero-
sioni della mucosa colica evidenziate a colonscopia, per cui, 
escluse cause infettive, veniva trattato con prednisone 1mg/
kg con risoluzione del quadro clinico. Al décalage steroideo 
episodio di papilloflebite trattato con prednisone, acetazola-
mide e cardioaspirina con miglioramento clinico. Negli anni 
successivi, episodi di uveite ricorrente e comparsa di follicoli-
te, lesioni papulonodulari diffuse e eritema nodoso che rende-
vano necessari ripetuti cicli di terapia steroidea. Veniva posta 
diagnosi di Sindrome di Behçet (BS) (HLA-B51-) e impostata 
terapia con Ciclosporina con remissione completa delle mani-
festazioni oculari e cutanee. In seguito, per tossicità epatica e 
renale da Ciclosporina veniva sospeso tale farmaco e intrapre-
sa terapia con Infliximab 5mg/Kg ogni 5 settimane, sospeso 
dopo poco per inefficacia. Si tentava quindi nuovamente te-
rapia con ciclosporina a dosaggio ridotto con cui si assisteva 
tuttavia a riacutizzazione delle manifestazioni cutanee, con 
necessità di assumere nuovamente terapia steroidea a medio 
dosaggio in cronico. Veniva inoltre reintrodotta cardioaspirina 
in considerazione della persistente positività degli APL. A 45 
anni, per persistenza delle manifestazioni cutanee il pazien-
te veniva ricoverato presso il nostro centro. La biopsia delle 
lesioni cutanee mostrava un quadro di follicolite con infiltra-
to infiammatorio principalmente neutrofilico e linfocitico-T. 
Lo studio dell’impegno d’organo mostrava alla RM encefa-
lo un quadro di encefalopatia vascolare ischemica cronica e 
all’ecocardiogramma un ispessimento dei lembi della valvola 
mitralica. Gli esami immunologici confermavano un profilo 
autoanticorpale ad alto rischio per positività del LAC, ACLA 
IgG, anti-beta2GPI IgG, anti-protrombina/fosfatidilserina ad 
alto tiolo con allungamento dei tempi della coagulazione in 
assenza di deficit congeniti dei fattori della coagulazione.

Conclusioni. Il caso clinico descritto mette in evidenza come 
in quadri clinici complessi la diagnosi non sia sempre univoca: 
il paziente non soddisfa pienamente i criteri per una diagnosi 
di BS né di sindrome da anticorpi antifosfolipidi, pur presen-
tando manifestazioni fortemente suggestive di entrambe le 
patologie. Nel caso presentato, l’impegno Behçet-like avreb-
be orientato verso la scelta di un farmaco anti-TNFalfa, che 
abbiamo preferito non utilizzare in considerazione del profilo 
autoanticorpale ad alto rischio degli aPL, optando quindi per 
una terapia di combinazione con Azatioprina e colchicina.
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SINDromE DI bEHÇET CoN ImPEGNo D’orGANo mAGGIorE E INFEZIoNE DA HIv: 
UNA CoNTroINDICAZIoNE ALLA TErAPIA ImmUNoSoPPrESSIvA CoN ADALImUmAb?

A. Sulis, F. Di Cianni, N. Italiano, R. Talarico, M. Mosca
Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana, Pisa

Scopo. Descrivere il caso clinico di un paziente con Sindrome 
di Behçet (SB) ad impegno neurologico, vascolare, articolare 
e muco-cutaneo trattato con successo con Adalimumab in cor-
so di terapia antiretrovirale per pregressa infezione da HIV.
Materiali e metodi. Sono stati raccolti dati anamnestici, clini-
ci, laboratoristici e radiologici relativi al caso in esame.
Case Report. Descriviamo il caso di un paziente maschio di 
42 anni la cui storia clinica esordiva all’età di circa 15 anni 
con aftosi orale e genitale ricorrente, seguita all’età di 20 anni 
da episodi di febbre, trombosi venose superficiali ricorrenti e 
artralgie infiammatorie. In seguito al riscontro anche di po-
sitività per HLA-B51, veniva posta diagnosi di Sindrome di 
Behçet e impostata terapia con prednisone 50 mg, colchicina e 
ciclosporina 100+200mg, in seguito sostituita con azatioprina 
(AZA 100 mg) per sospetta tossicità renale, con remissione 
della sintomatologia. Circa 1 anno dopo per artrite oligoartrite 
persistente veniva impostata terapia con Indometacina e ste-
roide (8 mg) a scalare con risposta parziale. Eseguiva inoltre 
RM encefalo per insorgenza di cefalea con riscontro di focale 
iperintensità di segnale nella sostanza bianca frontale sinistra 
compatibile con natura vasculitica. Veniva impostata terapia 
con methotrexate (MTX 12.5-15 mg) e infliximab (IFX 5 mg/
kg), cardioaspirina e colchicina. In seguito, per episodi di in-
fezioni ricorrenti, la terapia immunosoppressiva veniva sosti-
tuita con AZA 100 mg. A 25 anni per episodi di ritenzione 
urinaria ricorrenti veniva sottoposto a nuova RM encefalo che 

evidenziava ulteriori, puntiformi areole a livello della corona 
radiata di sinistra e in sede retro-trigonale da riferire a natu-
ra vasculitica. Veniva intrapresa nuovamente terapia con IFX 
5 mg/kg e AZA 100mg. Per perdita di efficacia di IFX sulle 
manifestazioni articolari dopo pochi anni, veniva sostituito 
con Adalimumab (ADA) con regressione del quadro muco-
cutaneo e articolare. Per nuovo blocco vescicale imputabile 
ad impegno neurologico di malattia veniva posizionato pace-
maker vescicale. A circa 35 anni riscontro di infezione da HIV 
per cui veniva sospesa la terapia con ADA, introdotta terapia 
antiretrovirale e re-introdotto MTX 15 mg. A causa del con-
trollo subtotale di malattia veniva ricoverato presso la nostra 
Unità Operativa, all’età di 42 anni, per rivalutazione clinica e 
terapeutica. Dagli accertamenti eseguiti emergeva attività di 
malattia muco cutanea e articolare, con stabilità dell’impegno 
neurologico e vascolare. Tuttavia, dato il pregresso impegno 
severo di malattia, veniva re-introdotta terapia con ADA, dopo 
aver escluso controindicazioni infettivologiche in paziente in 
terapia antiretrovirale con CD4+ nei limiti, con buon controllo 
clinico di malattia. 
Conclusioni. Il caso clinico dimostra come la terapia con 
ADA non sia controindicata in maniera assoluta in pazienti 
con infezione da HIV. Questo farmaco potrebbe essere una 
possibile opzione terapeutica in pazienti con impegno severo 
da Sindrome di Behçet in buon controllo terapeutico con tera-
pia antiretrovirale.
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UN CASo CLINICo CHALLENGING: LA DIAGNoSI DIFFErENZIALE A CAvALLo  
TrA LA rEUmAToLoGIA, LA NEUroLoGIA E LA NEUroCHIrUrGIA

E. Ragazzon, A. Guiotto, L. Di Centa, E. Treppo, S. Sacco, G. De Marchi, L. Quartuccio
Clinica di Reumatologia Dipartimento di Medicina Università degli Studi di Udine

Introduzione. L’arterite gigantocellulare (GCA) è una vascu-
lite dei grandi vasi che coinvolge principalmente l’aorta e le 
sue diramazioni. La patologia si osserva tendenzialmente oltre 
i 50 anni e le sue principali manifestazioni sono cefalea di 
nuova insorgenza, claudicatio masticatoria, disturbi del visus, 
pulsatilità dell’a. temporale, sintomi costituzionali e associa-
zione a polimialgia reumatica; gli indici di flogosi sono quasi 
invariabilmente elevati all’esordio. Il coinvolgimento intracra-
nico della GCA è raro e si associa ad una prognosi peggiore. 
La diagnosi differenziale comprende in primis la vasculopatia 
ateromasica. L’integrazione dei dati clinico-laboratoristici, di 
imaging (ecografici, angioTC, RM/angioRMN) e istologici è 
alla base di una corretta interpretazione diagnostica.
Caso clinico. Un uomo di 56 anni, con anamnesi patologica 
muta, accedeva in PS per intensa cefalea ad insorgenza acu-
ta e parestesie all’emivolto destro. Alla TC capo riscontro di 
emorragia subaracnoidea (ESA) temporo-parietale sinistra; 
l’angio-TC e angiografia escludevano aneurismi ma eviden-
ziavano stenosi critica della carotide interna destra, occlu-
sione completa della carotide interna sinistra e ipertrofia del 
circolo posteriore. Il paziente giungeva alla nostra attenzione 
nel sospetto di vasculite dei grandi vasi (GCA). L’angio-RM 
mostrava sfumato enhancement contrastografico con ispessi-
mento irregolare della carotide interna destra, reperto non in 
contrasto con l’ipotesi di GCA. Si impostava pertanto terapia 

steroidea ad alte dosi e si condivideva il caso con i colleghi 
neurochirurghi che, previo studio emodinamico mediante TC 
di perfusione, procedevano a confezionamento di bypass ex-
tracranico-intracranico sinistro. La negatività della PET-TC, 
della flogosi sistemica e della biopsia dell’arteria temporale da 
un lato e l’esordio clinico atipico con ipoperfusione del circo-
lo anteriore ed estesa collateralizzazione dal circolo posteriore 
complicato da ESA hanno successivamente orientato la dia-
gnosi verso una vasculopatia carotidea di natura non infiam-
matoria con aspetti moyamoya-like. A distanza di 7 mesi di 
follow up il paziente è asintomatico in assenza di trattamento 
farmacologico. 
Conclusioni. In un caso di difficile interpretazione come quel-
lo descritto, un’attenta disamina di tutti i pertinenti positivi e 
negativi e un approccio multidisciplinare hanno consentito di 
raggiungere un corretto inquadramento diagnostico. Riman-
gono delle criticità nella interpretazione definitiva del qua-
dro, che si discosta da una classica moyamoya disease per gli 
aspetti demografici ed epidemiologici e per il predominante 
coinvolgimento extracranico; tuttavia la collaborazione tra 
reumatologi, neurologi, radiologi, neurochirurghi e patologi 
ha permesso di indirizzare diagnosi e conseguente trattamento.
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GLomErULoNEFrITE ProLIFErATIvA mESANGIALE DA ImmUNoComPLESSI Igm  
IN PAZIENTE AFFETTo DA ArTrITE SIEroNEGATIvA HLA-b27+
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Scopo del lavoro. Si riporta il caso clinico di un paziente af-
fetto da artrite sieronegativa HLA-B27+ associata a glomeru-
lonefrite mesangiale da immunocomplessi (ICC) a depositi di 
immunoglobuline (Ig)M.
Materiali e metodi. Sono state raccolte retrospettivamente le 
informazioni cliniche e terapeutiche di un paziente adolescen-
te afferito al servizio di Reumatologia del nostro istituto.
Risultati. Il paziente giungeva all’attenzione del servizio di 
Reumatologia Pediatrica del nostro istituto nel gennaio 2023 
all’età di 17 anni. Portatore di HLA-B27, presentava familia-
rità per rettocolite ulcerosa, spondilite anchilosante e psoriasi. 
Dal 2018 lamentava gonalgia destra a seguito di un trauma 
sportivo, per cui era stato sottoposto ad artroscopia diagno-
stica e terapia riabilitativa, senza beneficio. All’esame istolo-
gico, si repertavano villi sinoviali congesti ed edema intersti-
ziale, infiltrato flogistico linfocitario nodulare sottosinoviale 
perivascolare, lining sinoviale con sinoviociti plurinucleati 
reattivi. Dal 2022 compariva dolore e tumefazione della cavi-
glia sinistra, con riscontro alla RM di multiple aree di edema 
spongioso, versamento tibio-astragalico ed erosione a livello 
del domo astragalico. Il paziente era inviato all’attenzione del 
reumatologo pediatra che poneva diagnosi di artrite idiopatica 
giovanile (AIG-ERA, artrite correlata a entesite), con interes-
samento del ginocchio destro, di tibio-tarsica, sottoastragalica 
e astragalo-scafoidea, entesite quadricipitale e borsite retro-
calcaneare profonda. Era avviata pertanto terapia con FANS, 
metotrexato ed etanercept, con miglioramento della sintoma-

tologia a carico del ginocchio, ma non della caviglia, dove la 
RM di controllo a 3 mesi mostrava persistenza delle aree di 
edema spongioso. Si programmava transizione alla Reuma-
tologia dell’adulto dove erano effettuati tre cicli di infusioni 
di neridronato che, in associazione alla terapia infiltrativa, 
portavano a miglioramento della sintomatologia dolorosa e 
del quadro radiologico. Collateralmente, emergeva del corso 
della storia di malattia una proteinuria incostante che, a gen-
naio 2024, mostrava un rapido incremento a 2,9 g/24 h. Era 
pertanto posta indicazione all’esecuzione di biopsia renale 
con riscontro di glomerulonefrite proliferativa mesangiale 
(GNPM) da ICC-IgM con associata glomerulosclerosi focale 
segmentaria (GSFS) di possibile natura secondaria. Risultava-
no negativi ANA e pannello ENA; C3 e C4 erano nella norma. 
In seguito a valutazione congiunta con i colleghi nefrologi, si 
sospendeva la terapia in atto e si introducevano in terapia upa-
dacitinib, idrossiclorochina e ramipril. A distanza di 3 mesi si 
osservava un netto miglioramento dei sintomi articolari, una 
riduzione del 50% della proteinuria e il mantenimento della 
normale funzionalità renale.
Conclusioni. Le manifestazioni infiammatorie renali in cor-
so di artrite sieronegativa HLA B27+ sono rare e includono 
l’amiloidosi renale, la nefropatia da IgA e la GNPM. Occorre 
escludere, inoltre, un coinvolgimento renale di natura iatroge-
na legato agli inibitori del TNF alfa. È descritto in letteratu-
ra un singolo caso di GNPM da ICC-IgM in un paziente con 
spondiloartrite HLA B27+. 
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UN CASo DI LES mULTI-rESISTENTE CoN DECorSo ATIPICo  
ED oTTImA rISPoSTA AD ANIFroLUmAb

R. Bursi, G. Provenzano
U.O.S.D di Reumatologia del C.T.O. Ospedali Riuniti Villa Sofia Cervello, Palermo

Introduzione. Il lupus eritematoso sistemico (LES) è una 
malattia proteiforme, con manifestazioni cliniche spesso di 
difficile inquadramento con complessa gestione terapeutica. 
Descriviamo il caso di una paziente con esordio di LES a 15 
anni, con decorso caratterizzato dalla comparsa in successione 
di manifestazioni psichiatriche, epatite e grave malattia cuta-
nea ed ottima risposta ad anifrolumab, dopo il fallimento di 
numerosi farmaci.
Caso clinico. A febbraio 2019 formulavamo diagnosi di LES 
in una giovane di 15 anni, ricoverata per febbre, astenia, rash 
maculo-papulare, ulcere orali, linfoadenomegalie, epatome-
galia, leucopenia, anemia, ANA ed anti-DNA positività, con-
sumo del complemento. Veniva instaurata terapia cortisonica 
con pronta risposta clinico-umorale e, poi con idrossicloro-
china con buon controllo di malattia e progressiva riduzione 
dello steroide (fino a prednisone 2.5 mg/die); persistenza solo 
di minime lesioni cutanee e lieve consumo del complemento. 
Nel febbraio 2022, la paziente sviluppava una sindrome psico-
tica acuta, con ansia ed allucinazioni, in assenza di altri segni 
di attività di malattia, TC ed RM encefalo negative. Nell’ipo-
tesi di neuro-lupus veniva incrementata la terapia cortisonica 
e successivamente aggiunti psicofarmaci (lamotrigina e tri-
fluoperazina), con risoluzione del quadro neurologico. Per la 
persistenza di manifestazioni cutanee, leucopenia e consumo 
del complemento veniva aggiunta azatioprina 100 mg/die. Si 
assisteva ad un progressivo aumento delle transaminasi (fino 
a 8xN), persistente anche dopo la sospensione del farmaco. 

Vi era anche ipo-complementemia e neutropenia (800/mmc). 
Nell’ipotesi di epatite autoimmune si aumentava il predniso-
ne a 37.5 mg/die, con risposta parziale. Veniva posta indica-
zione a biopsia epatica, rifiutata dalla paziente. Nei tre mesi 
successivi si assisteva a normalizzazione delle transaminasi, 
ma persistenza di rash cutaneo, artralgie infiammatorie, posi-
tività anti-ds-DNA, positivizzazione di anti-Sm e anti-RNP. 
Si introduceva belimumab con grave peggioramento del qua-
dro cutaneo con estesa eruzione bollosa che costringevano 
la paziente a ricoverarsi in ambiente dermatologico (maggio 
2023), dove venivano praticate immunoglobuline e boli di ste-
roide, con risposta parziale. Nelle settimane successive la te-
rapia cortisonica consentiva un lento miglioramento cutaneo 
e veniva iniziato metotrexato 10 mg/settimana. Il controllo 
incompleto di malattia (cute e articolazioni), ci induceva ad 
iniziare terapia con anifrolumab, con ottima risposta. A sei 
mesi dall’inizio di tale terapia la paziente è in remissione, è 
stata sospesa la terapia cortisonica e ridotto il metotrexate a 
7.5 mg/settimana. 
Conclusioni. Il caso descritto evidenzia la difficile gestione 
del LES, soprattutto in presenza di manifestazioni poco fre-
quenti o di difficile interpretazione, come psicosi o epatite. 
Le scelte terapeutiche devono essere sempre individualizzate. 
L’uso più largo e precoce dei farmaci biotecnologici può mi-
gliorare l’outcome di molti pazienti ed anifrolumab si con-
ferma valida opzione terapeutica nei casi con grave malattia 
cutanea.
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CHroNIC INFLAmmATorY DEmYELINATING PoLYNEUroPATHY AS A NEUroLoGICAL 
mANIFESTATIoN oF SYSTEmIC LUPUS ErYTHEmAToSUS: A CASE rEPorT

R. Borrelli, S. Nicola, L. Lo Sardo, I. Badiu, F. Corradi, A. Quinternetto, M. Boem, M. Mazzola, N. Rashidy, L. Brussino
Department of Medical Science, University of Turin, Allergy and Immunology Unit, Mauriziano Hospital, Turin

Background. Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneu-
ropathy (CIDP) is an autoimmune disorder characterized by 
progressive weakness and sensory loss. Systemic Lupus Er-
ythematosus (SLE) is a multisystem autoimmune disease that 
can involve various organs, including the nervous system. De-
spite the absence of CIDP in the items of neurological involve-
ment for SLE, numerous clinical cases proved their possible 
association in literature. As such, we present a case in which 
CIDP may be interpreted as a manifestation of neurological 
involvement in SLE.
Results and Conclusion. In 2007, a 54-year old man developed 
fever and muscular weakness; a positivity for EBV was found 
as he presented with a Guillain-Barré Syndrome, which man-
aged to be solved within a few weeks. However, in the coming 
months the patient exhibited inflammatory arthrtralgias, oral 
ulcers and photosensitivity, along with his persistent symptoms 
of sensory and motor neuropathy and a sicca syndrome. Lab-
oratory findings included positive ANA (1:640, AC-1), SSA, 
and SSB antibodies, and leukopenia (WBC<4000/uL). 
As no elements for specific diseases were found, the patient 
was classified as an Undifferentiated connective tissue disease 
(UCTD) and a treatment with hydroxychloroquine (HCQ) 200 
mg a day was started along with oral corticosteroids (mean 
dosage of prednisone: 7.5 mg a day). 
Despite the improvement in his UCTD-related symptoms, the 
patient’s neurological condition deteriorated; as such, in Oc-
tober 2023 he was admitted to the Neurological ward, where 

evaluations revealed a progressive sensory and motor neurop-
athy, predominantly demyelinating, in his upper and lower 
limbs and the diagnosis of CIDP was made. A subsequent 
treatment with IVIG (80 g in 5 days) resulted in clinical im-
provement but failed to mantain the outcome. Moreover, two 
months after his discharge, the patient also exhibited photo-
sensitivity, oral ulcers, arthritis, and a severe leucopenia along 
with a positivity for anti dsDNA antibodies, ANA 1:640, in-
flammatory arthralgias with morning stifness (>60 minutes) 
and oral ulcers; as such, his CTD was classified as SLE as per 
2019 ACR/EULAR criteria. Given the therapeutic effect of 
IVIG on his CIDP, a lasting therapeutic regime was begun for 
the patient, with intravenous immunoglobulins at a dosage of 
2 mg/kg (for the first administration) and 1 mg/kg q4w, which 
improved both the symptoms related to the Systemic Lupus 
Erythematosus and the CIDP. Further observations will be re-
quired as to determine if different therapies will be necessary 
for either condition. 
Discussion. The overlap of symptoms between CIDP and SLE 
necessitates a comprehensive diagnostic approach and multi-
disciplinary management, as in literature numerous reports 
managed to demonstrate this association. Immunomodulato-
ry therapy, particularly IVIG, demonstrated efficacy in con-
trolling both the neuropathic symptoms and the SLE-related 
manifestations. Further studies are warranted to explore the 
pathophysiological links between CIDP and SLE and to opti-
mise treatment strategies for such overlapping conditions.
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TrATTAmENTo CoN ANTI-CD20 NELLE vASCULITI PrImITIvE DEL SISTEmA NErvoSo 
CENTrALE rECIDIvANTI DoPo TErAPIA CoN CICLoFoSFAmIDE: UN CASo CLINICo

F. Pistone, I. Martelli, G. Greco, G.M.L. Rizzelli, P. Migliorini, A.G. Tavoni
UO Immunoallergologia Clinica, Università di Pisa-AOUP, Pisa

Scopo. Le vasculiti primitive del SNC (PACNS) sono forme di 
vasculiti dei vasi intracranici prevalentemente di piccolo e me-
dio calibro; a differenza delle forme secondarie, non si presen-
tano nel contesto di altre malattie infiammatorie sistemiche, 
ma isolate. Sono patologie rare, la cui eziologia rimane ancora 
sconosciuta; vista la loro rarità, mancano studi prospettici sui 
possibili trattamenti, che si basano quindi sulle evidenze de-
rivanti da singoli casi, da studi retrospettivi o, per analogia, 
dalle terapie utilizzate in altre vasculiti. 
Questo vale soprattutto per la gestione dei casi con recidiva 
di malattia dopo un primo tentativo terapeutico; ecco che la 
presentazione di tale caso clinico si prefigge quindi lo scopo di 
arricchire la letteratura esistente sulla gestione di un paziente 
con PACNS in caso di recidiva di malattia, nell’ottica di possi-
bili future linee guida terapeutiche.
Materiali e metodi. È stato analizzato il caso clinico di una 
donna di 65 anni con diagnosi di PACNS recidivante dopo te-
rapia con ciclofosfamide, trattata con anti-CD20, con succes-
sivo beneficio. 
Risultati. Nel gennaio 2023, la paziente presentava focolai 
emorragici in sede frontale prerolandica sinistra e parieto-
occipitale destra con corrispettivo deficit del linguaggio e 
motorio degli arti di destra. L’esame angiografico mostrava 
stenosi multisegmentarie delle arterie cerebrali anteriori, me-
die, posteriori e cerebellari superiori e posteroinferiori, com-
patibili con arterite. Posta quindi diagnosi di PACNS, in un 
primo ricovero eseguiva terapia con ciclofosfamide, prosegui-
ta poi mensilmente in regime di Day Hospital fino alla dose 

totale di 7,5 g. Veniva quindi impostata nel settembre 2023, 
terapia con micofenolato mofetile (MMF) 1 g/die per 2 mesi, 
poi incrementata a 2 g/die; si osservava una ripresa clinica 
dell’eloquio, della scrittura e delle normali attività quotidiane, 
nonché miglioramento documentato all’imaging delle prece-
denti lesioni. 
Nel dicembre 2023, tuttavia, accedeva nuovamente in PS per 
confusione mentale, febbre e calo del tono dell’umore, in as-
senza di deficit neurologici obiettivabili. Alla TC cranio si do-
cumentava ampio disomogeneo focolaio emorragico cortico-
sottocorticale in sede fronto-polare. L’angiografia cerebrale 
confermava nuovamente un quadro compatibile con arterite 
(stenosi multisegmentarie); si eseguivano quindi boli di steroi-
de per 3 giorni consecutivi con successivo decalage, si inter-
rompeva il MMF e, visti i report precedenti di efficace utilizzo 
di Rituximab nelle PACNS recidivanti, si introduceva terapia 
con Rituximab 1 g a tempo 0 e 15 giorni, mantenendo 4 mg/
die di metilprednisolone.
A 6 mesi di follow-up dalla terapia con anti-CD20, la pazien-
te ha mostrato stabilità del quadro clinico e assenza di nuovi 
eventi emorragici; alla rivalutazione angiografica si è dimo-
strato recupero del calibro vasale in corrispondenza delle ste-
nosi multisegmentarie precedentemente descritte. 
Conclusioni. Tale caso rappresenta un esempio di efficace uti-
lizzo di terapia anti-CD20 nelle forme recidivanti di PACNS 
non responsive a precedente terapia con ciclofosfamide; offre, 
inoltre, spunti terapeutici nell’ottica di possibili future linee 
guida.
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WHEN AUToImmUNE DISEASES HIDE HUmAN INborN ErrorS oF ImmUNITY

J. Mahajne, E. Della Torre
IRCCS Ospedale San Raffaele, Milano

Aim. Autoimmune diseases are increasingly prevalent, of-
ten resulting from a complex interplay of genetic and envi-
ronmental factors. Distinguishing between classical autoim-
mune disorders and primary immune regulatory disorders, a 
subgroup of human inborn errors of immunity (HIEI), can be 
challenging due to overlapping clinical features. Our aim is to 
illustrate the complexity of diagnosing HIEI and co-existing 
autoimmune conditions. 
Case presentation. We present the case of a 32 year-old Cau-
casian male initially presenting with bilateral orbital pseu-
dotumor. A diagnosis of IgG4-Related disease (IgG4RD) was 
made based on consistent histological and laboratory features 
and high-dose steroid treatment was started. 
A year later he developed persistent low-grade fever, sweating, 
and diffuse, pruriginous maculopapular erythematous lesions. 
A few months later he was hospitalized for Streptococcal 
pneumonia. Serum protein electrophoresis revealed marked 
hypogammaglobulinemia and, after exclusion of alternative 
causes, a diagnosis of common variable immunodeficiency 
was made. Treatment with intravenous immunoglobulins was 
started and he was prescribed weekly subcutaneous immuno-
globulin injections. 
In January 2024 he started complaining of orbital swelling, 
nasal obstruction, anosmia, ageusia, arthralgias, and erythe-
matous, hyperkeratotic lesions on the dorsal surface of his 
hands upon glucocorticoids withdrawal. Blood tests showed 
elevated ESR, CRP, liver enzymes, bilirubin, LDH, IgE, and 
IgG4. Total IgG, IgG1, IgG2, IgG3, IgA, and IgM were within 

normal range. Hepatitis B antibody titre was low despite pre-
vious vaccination. PET scan revealed modest contrast uptake 
of the paranasal sinuses, parotid glands, latero-cervical and 
mediastinal lymph nodes, thymus, and thyroid gland. Multi-
ple contrast enhanced exophytic renal lesions and a pancreatic 
lesion were detected as well. He was hospitalized for further 
testing. Thyroid ultrasonography revealed an enlarged thyroid 
gland with small diffuse hypoechoic areas, likely represent-
ing inflammatory infiltrates. Blood tests revealed elevated 
anti-TPO antibodies, borderline anti-TG antibodies, normal 
anti TSH-R antibodies, TSH and FT4. Immunophenotyping 
showed elevated CD3+CD4-CD8- T cells. A diagnosis of Au-
toimmune Lymphoproliferative Syndrome was made based on 
available diagnostic criteria. Endoscopic ultrasound-guided 
biopsy of the pancreatic head revealed diffuse lymphocytic in-
filtration. CT scan-guided biopsy of the renal lesions showed 
tubulo-interstitial nephritis, a marked lymphoplasmacytic in-
filtrate rich in IgG4+ plasma cells, with an IgG4+/IgG+ plas-
ma cell ratio >40%, findings diagnostic for IgG4RD. Whole 
exome sequencing did not detect any germline mutations in 
HIEI genes. High dose steroid treatment and rituximab were 
administered with resolution of the orbital pseudotumor and 
nasal obstruction. 
Conclusion. ALPS is commonly associated with various au-
toimmune conditions. While most HIEI diagnoses occur in 
childhood, adult-onset presentations can obscure the clinical 
picture. Diagnosing HIEI requires meticulous patient history 
review and thorough immunological testing.
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IPErTENSIoNE ENDoCrANICA E TromboSI CErEbrALE IN PAZIENTE CoN 
SINDromE DA ANTICorPI ANTI-FoSFoLIPIDI: NoN SoLo TErAPIA ANTICoAGULANTE

A. Elia 1, C. Tani 1, E. Elefante 2, F. Ferro 2, G. Capozzo 1, G. Cascarano 1, L. Pisapia 1, E. Mei 1, A. Delle Sedie 2,  
M. Cazzato 2, R. Talarico 2, M. Mosca 1

1Università di Pisa, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Pisa; 2Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana,  
U.O. Reumatologia, Pisa

Scopo del lavoro. Descrivere il caso clinico e l’approccio 
terapeutico adottato in una paziente affetta da sindrome da 
anticorpi anti-fosfolipidi (SAPL) con trombosi cerebrale ed 
ipertensione endocranica complicata da sofferenza del nervo 
ottico.
Materiali e metodi. Descrizione dei dati clinico-laboratoristi-
ci e radiologici riguardanti il caso clinico di seguito riportato e 
revisione dei casi clinici descritti in letteratura.
Risultati. Si descrive il caso di una donna di 42 anni affet-
ta da SAPL con trombosi cerebrale, ipertensione endocrani-
ca complicata da papilledema bilaterale e iniziale sofferenza 
del nervo ottico di sinistra. La malattia è esordita a 23 anni 
con piastrinopenia severa per cui la paziente veniva trattata 
con steroide e Rituximab. In seguito, comparsa di sintomi co-
stituzionali, artrite, rash cutaneo, leucopenia, anti-dsDNA+ 
e triplice positività degli anticorpi anti-fosfolipidi (aPL) a 
medio-alto titolo. Veniva posta diagnosi di Lupus Eritematoso 
Sistemico e introdotta terapia con Idrossiclorochina. 
A luglio 2023, comparsa di cefalea e acufene sinistro con 
riscontro di trombosi del seno sagittale superiore, seno tra-
sverso, sigmoideo e del golfo giugulare sinistro. Veniva po-
sta diagnosi di SAPL e si introduceva terapia con coumadin 
e antiepilettico. Alla RM encefalo di marzo 2024, persistenza 
della trombosi, associata a papilledema, sofferenza del ner-
vo ottico, enhancement di alcune strutture vascolari cerebra-
li come da possibile forma infiammatoria dei piccoli vasi o 

ingorgo venoso post-capillare. Veniva ottimizzata la terapia 
anticoagulante (target INR 3), introdotta terapia con acetazo-
lamide e Rituximab (1gx2) preceduto da Solumedrol 125 mg. 
La RM di controllo dopo un mese mostrava persistenza della 
trombosi, ma scomparsa dei segni di papilledema e comparsa 
di formazioni igromatose come da rapido abbassamento della 
pressione endocranica. 
In letteratura sono descritti rari casi di ipertensione endocra-
nica sine trombosi associata a positività degli aPL. Le ipotesi 
patogenetiche di tali quadri includono una possibile “venuli-
te”, un danno immuno-mediato delle cellule endoteliali o dei 
villi aracnoidei con conseguente ostruzione al flusso liquorale 
o una obliterazione microtrombotica di arteriole e venule per 
uno stato di iperviscosità ematica (Porey C, et al. 2023; Ru-
dich DS, et al. 2015).
Conclusioni. La rapida riduzione della pressione endocranica, 
nonostante la persistenza della trombosi cerebrale, non appare 
giustificabile dalla sola terapia con acetazolamide. La nostra 
ipotesi, quindi, è che il repentino miglioramento dell’iperten-
sione endocranica nella nostra paziente sia legato alla risposta 
alla terapia steroidea/immunosoppressiva più che a quella an-
ticoagulante e diuretica. 
La storia clinica presentata e la revisione della letteratura di-
mostrano come in questi casi complessi sia opportuno valutare 
una terapia immunosoppressiva oltre alla classica terapia anti-
coagulante per ottimizzare il controllo di malattia.
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SPoNDILoArTrITE FEbbrILE o mALATTIA DI STILL DELL’ADULTo?  
DESCrIZIoNE E GESTIoNE DI UN CASo CLINICo ComPLESSo

R. La Ferrara 1, P. Rubortone 2, F. Cristiano 1, C.T. Magnanimi 1, G. Peluso 2, M.M. Lizzio 1,2, M.A. D’Agostino 1,2

1Università Cattolica del Sacro Cuore, Roma; 2Policlinico Universitario Agostino Gemelli IRCCS, Roma

Scopo del lavoro. Questo report documenta il caso di una pa-
ziente di 62 anni affetta da Spondiloartrite con caratteristiche 
tipiche di malattia autoinfiammatoria.
Materiali e metodi. Previo consenso informato, sono stati 
raccolti i dati clinici, strumentali, bioptici e laboratoristici del-
la paziente. 
Risultati. L’esordio della patologia avveniva nel 2021 con 
artrite di polsi e gomiti. Gli esami di laboratorio rilevavano 
PCR di 18.5 mg/L, VES di 35 mm/h, ANA ed ENA nega-
tivi; la biopsia sinoviale del polso destro evidenziava Score 
di Krenn di 1. Considerata la familiarità di primo grado per 
psoriasi, veniva diagnosticata un’artrite psoriasica, trattata 
con Methotrexate 15 mg/settimana, senza beneficio. Veniva 
quindi aggiunto Adalimumab 40 mg/2 settimane. Dopo due 
somministrazioni, la paziente sviluppava rash cutaneo erite-
mato-pomfoide, febbre, faringodinia, marcato rialzo degli in-
dici di flogosi (PCR 83 mg/L, VES 120 mm/h, Procalcitonina 
0.07 ng/ml, Ferritina nella norma). Gli esami di laboratorio 
e strumentali eseguiti durante il ricovero escludevano cau-
se infettive e neoplastiche; veniva modificata la terapia con 
leflunomide 20 mg/die ed etanercept 50mg/settimana. Dopo 
circa due mesi ricomparivano febbre (TC39°C) e poliartrite. 
Gli esami ematochimici evidenziavano rialzo degli indici di 
flogosi e leucocitosi neutrofila. Veniva sospesa terapia im-
munosoppressiva ed eseguita PET TC che escludeva lesioni 
eteroformative e/o vasculite. La diagnosi veniva modificata 
in malattia di Still dell’adulto trattata con metilprednisolo-
ne e Tocilizumab 162 mg/settimana con scomparsa di rash 

cutaneo e febbre, normalizzazione degli indici di flogosi, 
ma persistenza di artrite ai polsi. Dopo circa cinque mesi di 
trattamento con Tocilizumab, si verificavano nuovo rialzo di 
PCR, VES e sieroamiloide, con peggioramento dell’artrite di 
polsi e mani, insorgenza di dorso-lombalgia e trombosi del-
la vena cefalica sinistra. Veniva eseguita biopsia del grasso 
periombelicale che escludeva amiloidosi. La RM del rachi-
de dorsolombosacrale evidenziava presenza di Shiny corner. 
Veniva sospesa terapia con Tocilizumab e si programmavano 
nuovi accertamenti. Dopo circa 1 mese la paziente sviluppa-
va insufficienza respiratoria acuta con embolia polmonare. 
L’ecocolordoppler degli arti inferiori, l’ecocardiogramma, lo 
screening trombofilico risultavano nella norma; agli esami di 
laboratorio si evidenziava incremento di VES (104 mm/h) e 
PCR (98 mg/L), ferritina nei limiti e assenza di segni di infe-
zioni. L’evento veniva attribuito a stato iperinfiammatorio. La 
paziente riferiva anche peggioramento della lombalgia. Nel 
sospetto di spondiloartrite con caratteristiche autoinfiamma-
torie veniva iniziata una terapia con ixekizumab con inziale 
risposta sugli indici di flogosi. 
Conclusioni. Il quadro clinico, attualmente caratterizzato 
da manifestazioni di spondiloartrite con segni aggressivi ti-
pici delle patologie autoinfiammatorie, evolve nel tempo, 
evidenziando l’eterogeneità delle patologie immunomedia-
te. L’esiguità di dati concreti sulla gestione di queste forme 
patologiche e il ridotto armamentario terapeutico disponibile 
determinano una lacuna nella corretta presa in carico di questi 
pazienti.
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IL DoLorE oSTEoArTICoLArE NEL PAZIENTE oNCoLoGICo: QUANDo IL TImorE  
DI SECoNDArISmo oSSEo rISCHIA DI CoNDUrrE FUorI STrADA

M. Perino 1, A. Amati 1, A. Murgo 2, R. Caporali 1

1Università degli Studi di Milano, Dipartimento di Scienze Cliniche e di Comunità, Milano; 2ASST G. Pini-CTO, UOC di Clinica 
Reumatologica, Milano

Scopo del lavoro. Differenziare clinicamente l’interessamen-
to osteoarticolare da parte di patologia infiammatoria dal se-
condarismo osseo in paziente oncologico.
Materiali e metodi. Descrizione del caso clinico attraverso 
revisione retrospettiva della documentazione sanitaria della 
paziente, comprensiva di dati clinici, anamnestici e strumen-
tali.
Risultati. Una paziente donna di 60 anni affetta da K mamma-
rio sottoposto a quadrantectomia e radioterapia di radicaliz-
zazione veniva trattata con inibitori delle aromatasi e terapia 
antiriassorbitiva (Denosumab), quest’ultima abbandonata per 
motivi non specificati dopo due anni. 
A poche settimane dall’introduzione di anastrozolo la pazien-
te accusava la progressiva comparsa di artralgie periferiche 
infiammatorie, per cui gli oncologi suggerivano lo switch a 
exemestane, con apparente beneficio. Nell’arco dei mesi suc-
cessivi comparivano però rachialgia lombosacrale, ipostenia 
degli arti inferiori e severa limitazione funzionale del rachide 
cervicodorsale.
In ragione della patologia in anamnesi e della sintomatologia 
invalidante, veniva eseguita una scintigrafia ossea, che mostra-
va un incrementato rimaneggiamento osseo delle articolazioni 
interapofisarie e costovertebrali del rachide cervicodorsale e 
delle sincondrosi sacroiliache, di dubbio significato flogistico-
degenerativo. A completamento venivano eseguite RMN e TC 
del bacino (Fig. 1), che escludevano patologia infiammatoria 
attuale, fratture e rimaneggiamenti ossei secondari ma mostra-
vano un esteso sovvertimento delle strutture ossee per pre-

senza di aree di sclerosi e addensamenti ossei. La valutazione 
neurologica risultava inconcludente.
La paziente giungeva alla nostra attenzione con latenza di cir-
ca tre anni dall’esordio dei sintomi e veniva ricoverata nel no-
stro reparto. Durante la degenza emergevano incremento degli 
indici di flogosi, negatività del profilo autoanticorpale e lieve 
ipocalciuria isolata. Per studiare l’atteggiamento obbligato in 
flessione non riducibile del collo veniva eseguita RMN del ra-
chide cervicodorsale (Fig. 2), che mostrava edema spongioso 
del soma di T1 (vertebra d’avorio) e sinovite dell’articolazio-
ne costovertebrale bilaterale. Per escludere secondarietà ossee 
veniva eseguita una TC mirata che confermava le alterazioni 
compatibili con patologia di natura infiammatoria. 
Alla revisione da parte del nostro servizio radiologico delle 
immagini TC del bacino eseguite in precedenza emergevano 
plurime fratture da fragilità delle ossa iliache e del sacro. 
Conclusioni. Alla luce dei dati clinici e laboratoristici ottenuti 
si poneva diagnosi di spondiloartrite a interessamento assia-
le in fase attività, in paziente con comorbidità neoplastica e 
concomitante osteoporosi fratturosa favorita dalla sospensione 
della terapia antiriassorbitiva. Soppesando l’elevato carico di 
malattia e l’impatto severo sulla qualità di vita della paziente, 
si poneva indicazione a terapia con farmaco biotecnologico off 
label e a infusione di bifosfonato.
A poche settimane dall’introduzione del bDMARDs si rileva-
va un notevole miglioramento clinico-laboratoristico. Conte-
stualmente veniva intrapreso un percorso riabilitativo volto al 
recupero funzionale della paziente.
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UNo STrANo CASo DI mImICKEr DI mALATTIA DI STILL DELL’ADULTo
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Si presenta il caso di un paziente uomo di 32 anni. Nell’estate 
2021, il paziente presentava febbre persistente (fino a 38°C), 
faringodinia e artralgie infiammatorie. Agli esami bioumorali 
si segnalava leucocitosi eosinofilica (1130, 13%), aumento di 
VES, PCR e transaminasi. All’autoimmunità si segnalava po-
sitività ANA 1:640 omogeneo, in assenza di positività ENA. 
Negativi plurimi esami infettivologici. completamento venva 
effettuata HRTC torace che mostrava multiple aree ground 
glass. Per il riscontro di ipereosinofilia, veniva effettuata BOM 
che risultava negativa. Alla luce del quadro clinico, veniva po-
sta diagnosi di malattia di Still e intrapresa terapia steroidea 
con buona risposta clinica e radiologica. 
Alla sospensione della terapia, il paziente presentava nuova-
mente febbre, poliartralgie e rash diffuso che veniva biopsiato. 
All’istologico si evidenziavano macrofagi e infiltrato linfoci-
tario con necrosi Kikuchi-like. Agli esami bioumorali, inoltre 
iperferritinemia (22.000 mg/dl), leucopiastrinopenia e ipertr-
ligiceridemia. Nel sospetto di sindrome da attivazione macro-
fagica (MAS), veniva intrapresa terapia steroidea ad alte dosi 
ed Anakinra 300 mg/die con conseguente buon controllo della 
sintomatologia. Veniva inoltre eseguito test genetico per FMF 
e TRAPS che risultava negativo.
Nel corso del follow-up, il paziente continuava a presentare 
recidiva della sintomatologia alla riduzione della terapia ste-

roidea sotto i 10 mg al giorno. Inoltre ad Aprile 2023 compa-
rivano noduli sottocutanei al torace e agli arti. Veniva quindi 
sospesa Anakinra ed effettuata biopsia cutanea. L’istologico 
mostrava tessuto adiposo ipodermico con marcato infiltrato 
linfoistiocitario, con aree di necrosi e granulomi non necrotiz-
zanti. I linfociti presentavano nucleo ipercromico e tendevano 
a circondare i lobuli adiposi, realizzando un evidente rimming. 
All’immunofenotipo si segnalava: CD3+, CD8+, TIA +/-, 
Granzyme -, CD56 -, CD20 -, CD4 -; con attività prolifera-
tiva pari al 70%. I reperti risultavano indicativi di linfoma a 
linfociti T periferici, simil-panniculite sottocutanea. Venivano 
quindi effettuate TC total-body e PET/TC che non mostravano 
altre localizzazioni di malattia. La BOM non mostrava segni 
di infiltrazione midollare. Il paziente veniva preso in carico 
presso l’ematologia per l’inizio di un trattamento chemiotera-
pico secondo schema CHOEP.
Conclusioni. Il linfoma a linfociti T simil-panniculite sotto-
cutanea è un tumore raro che si manifesta dal punto di vista 
istologico come un quadro di panniculite citofagica istiocita-
ria e si caratterizza dal punto di vista clinico per la presenza 
di noduli o placche sottocutanei associati a manifestazioni 
sistemiche. Di conseguenza, è da considerare tra le diagnosi 
differenziali della malattia di Still, soprattutto in caso di in-
completa risposta agli immunosoppressori e sintomi atipici. 
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CoNComITANZA DI ArTroPATIA DA CrISTALLI E ArTrITE SETTICA IN UN PAZIENTE 
CoN moNoArTrITE DEL GINoCCHIo: L’ImPorTANZA DELL’ANALISI DEL LIQUIDo 
SINovIALE NELLA FormULAZIoNE DELLA DIAGNoSI CorrETTA

I. Franch, L. Di Sanzo, L. Mastromanno, E. Molteni, C. Alessandri, R. Scrivo, F. Conti
Università La Sapienza, Roma

Scopo del lavoro. La diagnosi differenziale di monoartrite 
deve contemplare oltre alle forme settiche anche quelle da mi-
crocristalli, senza escludere la coesistenza tra le due. Descri-
viamo il caso di un uomo con monoartrite del ginocchio destro 
con le relative implicazioni cliniche e terapeutiche. 
Materiali e metodi. Un uomo di 45 anni, ex-magazziniere, si 
recava al Pronto Soccorso del nostro Nosocomio per febbre 
fino a 38 °C associata a dolore e tumefazione del ginocchio 
destro insorti nei due giorni precedenti in assenza di traumi o 
infezioni recenti. Negava di aver avuto episodi simili in pas-
sato. Riferiva abitudine tabagica, pregresso uso di droghe e 
familiarità per gotta e psoriasi. 
Risultati. All’esame obiettivo il ginocchio destro appariva 
tumefatto, caldo e dolorabile, con limitazione funzionale alla 
mobilizzazione attiva e passiva. Gli esami di laboratorio mo-
stravano: leucocitosi neutrofila (14910x109/L), aumento degli 
indici di flogosi (VES 120 mm/h e PCR 46 mg/dL), livelli di 
acido urico nel range di normalità (4.2 mg/dL), mentre l’eco-
grafia del ginocchio interessato mostrava la distensione del re-
cesso sottoquadricipitale, ipertrofia sinoviale ma power Dop-
pler negativo. Veniva eseguita artrocentesi con aspirazione di 
90 mL di liquido sinoviale (LS) torbido, in cui si contavano 
14.000 leucociti, prevalentemente polimorfonucleati e dall’a-
nalisi al microscopio a luce polarizzata venivano messi in evi-
denza cristalli di urato monosodico. Si poneva quindi diagnosi 
di gotta e si impostava terapia con colchicina ed indometacina. 
Poiché il paziente non riferiva beneficio, si aggiungevano glu-
cocorticoidi per os a dosaggio medio con miglioramento del 
quadro clinico. Successivamente, i test microbiologici eseguiti 
sul LS identificavano diplococchi Gram negativi compatibi-
li con Neisseria gonorrhoeae (Figure 1a e b). Veniva iniziata 
terapia con ceftriaxone endovena e, a seguito di un consulto 
multidisciplinare con gli specialisti infettivologo ed ortope-
dico, previa acquisizione del consenso informato, il paziente 
veniva sottoposto ad intervento di sinoviectomia (esame isto-
logico: sinovite cronica iperplasica) e debridement chirurgico, 
al fine di eradicare l’infezione. Veniva poi intrapreso un per-
corso di riabilitazione, prima passiva e poi attiva con l’utilizzo 
di dispositivi appositi e proseguita terapia con glucocorticoidi 

a dosaggio basso ed antiinfiammatori, con gestione ottimale 
del dolore. Il paziente veniva dimesso con l’indicazione ad as-
sumere ceftriaxone per via intramuscolare per un mese, sosti-
tuito poi con minociclina e trimethoprim/sulfametossazolo per 
un ulteriore mese. Durante la visita di controllo a distanza di 
un mese dal termine della terapia antibiotica il paziente aveva 
riacquisito la completa funzionalità del ginocchio che non era 
più dolorabile né tumefatto. 
Conclusioni. Il caso clinico che presentiamo sottolinea l’im-
portanza dell’analisi del LS per eseguire una diagnosi diffe-
renziale in caso di monoartrite; inoltre, l’approccio multidisci-
plinare si è rivelato cruciale per evitare una compromissione 
funzionale permanente e raggiungere la remissione clinica. 
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UN CASo DI LINFoADENoPATIA GENErALIZZATA CoN ProGrESSIvA 
TrASFormAZIoNE DEI CENTrI GErmINATIvI E SoSPETTA mALATTIA  
IgG4-CorrELATA: APProCCIo mULTIDISCIPLINArE
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Introduzione. La malattia correlata ad IgG4 (IgG4-RD) è una 
patologia fibro-infiammatoria caratterizzata dalla formazione 
di masse pseudo-tumorali in diversi distretti, costituite da in-
filtrati di plasmacellule IgG4-positive, fibrosi storiforme e fle-
bite obliterativa, e spesso associata ad un aumento delle IgG4 
sieriche. Il quadro clinico estremamente polimorfo e la sua 
rarità rendono particolarmente complessa la diagnosi. 
Scopo dello studio. Descrizione del caso clinico di una pa-
ziente con linfoadenopatia generalizzata in cui è stato avanza-
to il sospetto di IgG4-RD. 
Materiali e metodi. Una donna di 35 anni, in precedenti 
buone condizioni di salute, ha manifestato da novembre 2022 
astenia associata alla comparsa di linfoadenopatia generaliz-
zata, con indici di flogosi nella norma e sierologia negativa per 
EBV, CMV ed HHV8. Alla PET-TC total body con 18-F-FDG 
si evidenziavano multiple formazioni linfonodali con iperac-
cumulo del tracciante, per cui veniva sospettata una patologia 
linfoproliferativa. Eseguiva biopsia su linfonodo ascellare, 
con riscontro di “alcuni follicoli di grosse dimensioni con 
espansione della zona mantellare con protrusioni all’interno 
del centro germinativo, come da progressiva trasformazione 
dello stesso; non cellule Reed-Stendberg ed Hodgkin-like; in 
sede intrafollicolare cospicua quota di plasmacellule CD138+ 
politipiche, con plasmacellule IgG4+ 100/HPF e rapporto 
IgG4+/IgG+ >40%”. Una successiva biopsia linfonodale con-
fermava questo riscontro. La concentrazione delle IgG4 sie-
riche risultava nella norma in più occasioni, indici di flogosi 
spenti ed autoanticorpi assenti. Ripeteva, a un anno di distan-
za dalla precedente, PET-TC total body con 18-F-FDG che 
confermava la persistenza di ipercaptazione nelle sedi note ed 
evidenziava nuovi reperti in sede retropettorale ed ascellare 
ed iperfissazione a livello delle tonsille palatine, che venivano 
bioptizzate senza riscontro di un loro coinvolgimento istolo-
gico. 
Risultati. Come noto, la linfoadenopatia è presente nel 30-
55% dei pazienti affetti da IgG-RD e ne rappresenta spesso un 
segno di esordio1. Il quadro anatomo-patologico riscontrato 
nel caso presentato è uno dei possibili 5 patterns istologici del-
la linfoadenopatia associata ad IgG-RD, tuttavia al momento 
non è possibile porre tale diagnosi poiché sono assenti altre 
manifestazioni d’organo legate alla patologia stessa. La pro-

gressiva trasformazione dei centri germinativi, d’altra parte, 
può anche essere associata al successivo sviluppo di un linfo-
ma metacrono.
Conclusioni. In accordo alla letteratura, in caso di linfoadeno-
patia isolata con sospetto di IgG4-RD è opportuno uno stretto 
follow-up eseguendo biopsie linfonodali ripetute3. Data la 
complessità del caso, la paziente è seguita secondo un approc-
cio “watch and wait” da un’equipe multidisciplinare composta 
da reumatologo, ematologo ed anatomopatologo.
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Materiali e metodi. Si espone il seguente caso clinico previa 
revisione della documentazione clinica a disposizione.
Risultati. B.S., donna ucraina, 39 anni, anamnesi patologi-
ca e famigliare mute, non esposizioni professionali o viaggi 
recenti. Fumatrice attiva fino a 3 mesi prima di giungere in 
visita reumatologica presentando rash cutaneo eritematoso a 
guttata nummulare su tronco e arti, tumefazione e artralgie 
alle mani, nodulo sottocutaneo 3x5cm laterocervicale sx, 
duro, dolente, presente da circa 1 mese, linfoadenomegalie 
sovraclaveari, ascellari e inguinali. Lamentava inappetenza, 
calo ponderale di 15 kg in 3 mesi, febbre fino 40°C e sudora-
zioni notturne. Si ricoverava riscontrando leucopenia neutro-
fila assoluta, anemia normocitica, indici di flogosi aumentati, 
ipertransaminasemia, IgA, IgG e IgM elevate, C3 consumato, 
Ab anti-dsDNA negativi, ANA positivi (fine speckled 1:1280), 
Ab anti-ENA RNP+ Sm+, Ab anti-C1q positivi e triplice ne-
gatività degli Ab antifosfolipidi. Per escludere una sindrome 
linfoproliferativa associata a Lupus Eritematoso Sistemico 
(LES), si eseguiva striscio di sangue periferico (nella norma), 
TC collo-torace-addome cmc (Figura) con evidenza di estese 
tumefazioni linfonodali laterocervicali colliquate a sx, a shunt 
ilari bilateralmente e sovraclaveari colliquate a dx (TC-PET: 
SUV max 6,7).
Si eseguiva biopsia di linfonodo sovraclaveare. Si effettuava 
biopsia renale per severa cilindruria ialino-granulosa, micro-
ematuria, leucocituria e proteinuria (max 960 mg): sofferenza 
tubulare acuta, assenza di malattia glomerulare proliferativa. 
Peggiorava l’iperferritinemia (da 1360 a 18000 ng/mL), il 
consumo di C3 e C4 e l’ipergammaglobulinemia; sottoclas-
se IgG4 nei limiti di norma, aumentate le classi I e III come 
da malattia da immunocomplessi. Per valori di Hb fino a 7.7 
mg/dl si trasfondeva con emazie concentrate. Nel sospetto di 
evoluzione in sindrome da attivazione macrofagica si avviava 
terapia steroidea ev (1g die x 3 gg), quindi per OS a scalare, 
con miglioramento clinico-laboratoristico. Emocolture ai pic-
chi febbrili, urinocoltura, PCR per Leishmania, HHV8-DNA, 
CMV, EBV e Toxoplasma negativi. L’istologico della biopsia 
linfonodale escissionale diagnosticava infine linfoadenite ne-
crotizzante tipo linfadenite di Kikuchi in corso di lupus siste-
mico, escludendo definitivamente patologie linfoproliferative. 
Discussione. Il LES è una malattia infiammatoria autoimmu-
ne che colpisce soprattutto donne in età fertile, coinvolgendo 
potenzialmente qualsiasi organo, in particolare cervello, reni, 
cute, cuore e sangue. Come altre malattie reumatologiche, 
comporta un aumentato rischio di malignità, in particolare lin-
fomi: la disregolazione del sistema immunitario e l’infiamma-
zione cronica sono riconosciuti come fattori promotori.
Conclusioni. In considerazione degli accertamenti laborato-
ristici, strumentali e istologici eseguiti, veniva posta diagnosi 
di LES ad interessamento ematologico, cutaneo e sistemico, 
escludendo una patologia linfoproliferativa indipendente o 
associata ad esso. Si impostava lento décalage steroideo e te-
rapia di fondo con micofenolato mofetile e idrossiclorochina, 
programmando uno stretto follow-up.
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NoN È mAI UN’ArTrITE SETTICA: ESorDIo SISTEmICo DI ArTrITE PSorIASICA
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Università degli Studi di Padova

Scopo del lavoro. Illustrare la difficoltà nella diagnosi ezio-
logica delle artriti monoarticolari con un caso paradigmatico.
Metodo. Case report di una paziente con iniziale diagnosi di 
monoartrite settica di ginocchio che si rivela essere un esordio 
di artrite psoriasica.
Risultato. Una donna di 65 anni accedeva a ricovero per persi-
stenza di gonartrite destra e comparsa di febbre fino a 38.5°C. 
La gonalgia era presente da quattro mesi ed era stata trattata 
con infiltrazioni di metilprednisolone e prednisone per os e 
FANS, con risultati modesti. Agli esami ematochimici in ri-
covero si evidenziava leucocitosi neutrofila e rialzo degli in-
dici di flogosi (PCR 161 mg/L, procalcitonina 0.60 ng/mL). 
All’ecografia del ginocchio si osservava moderato versamento 
articolare ipo-anecogeno con moderata ipertrofia sinoviale e 
segnale pD 3+. L’artrocentesi mostrava un abbondante liquido 
sinoviale torbido con spiccata leucocitosi (GB 74.440/uL di 
cui PMN 94%) ed assenza di cristalli, mentre l’esame coltu-
rale risultava negativo. Una radiografia del ginocchio esclude-
va lesioni ossee (Figura 1). Nel sospetto di un’artrite settica 
veniva avviato un trattamento antibiotico empirico ad ampio 
spettro per via parenterale. Durante il ricovero veniva sottopo-
sta ad un primo intervento di pulizia articolare chirurgica con 
scarso beneficio. Infatti, la paziente persisteva febbrile, agli 

esami ematochimici gli indici di flogosi permanevano elevati 
e alla TC con mdc post-intervento si evidenziava moderato 
versamento articolare con ispessimento della membrana si-
noviale (Figura 2). Veniva sottoposta ad una ulteriore pulizia 
chirurgica con ampio debridement articolare. Le indagini mi-
crobiologiche eseguite sui campioni di liquido sinoviale e di 
tessuto sinoviale risultavano negative. Si assisteva, infine, ad 
un calo degli indici di flogosi e della curva termica, per cui si 
procedeva alla dimissione con sospensione progressiva della 
terapia antibiotica a domicilio. 
A due mesi di distanza, alla visita di controllo, la paziente pre-
sentava nuova comparsa di artrite di caviglia destra e sinistra 
con incremento della PCR a 66.8 mg/L. Pertanto, avvalorando 
il dato anamnestico di pregressa psoriasi cutanea e di onicopa-
tia psoriasica, si concludeva per diagnosi di artrite psoriasica 
attiva (DAPSA=23). Si avviava terapia con metotrexato e ada-
limumab con raggiungimento della remissione della sintoma-
tologia nell’arco di quattro mesi (DAPSA=2). 
Conclusioni. Questo caso sottolinea come quadri di monoar-
trite con eziologie completamente differenti, e che richiedono 
trattamenti radicalmente diversi, possano presentarsi con se-
gni e sintomi sovrapponibili, generando significative difficoltà 
nella corretta diagnosi e trattamento dei pazienti.
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NoN SoNo SPoNDILoArTrITE TUTTI GLI ANGoLI CHE LUCCICANo
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Introduzione. La diagnosi di spondiloartrite si basa su ele-
menti clinici, anamnestici e radiologici. Tuttavia, non sempre 
essi volgono nella stessa direzione.
Case Report. Ad Aprile 2023, giungeva in ambulatorio una 
donna di 50 anni con lombalgia acuta.
Dal punto di vista anamnestico la paziente riferiva familiarità 
per psoriasi cutanea e una scoliosi destro convessa con diffuse 
alterazioni spondilo artrosiche a livello lombare, che in passa-
to le avevano causato diversi episodi di lombalgia. 
La paziente riferiva la presenza da circa 2 mesi di dolore lom-
bare continuo e lancinante (VAS 10/10) sine trauma, che peg-
giorava durante la notte, non era responsivo ad antidolorifici, e 
poco responsivo ai FANS. Veniva riferito infine, un mese pri-
ma dell’esordio della lombalgia, un episodio influenzale con 
febbre e sintomatologia respiratoria, risolto spontaneamente 
in circa una settimana. 
La paziente era stata valutata precedentemente dall’Unita di 
Chirurgia Vertebrale c/o il nostro centro per cui veniva dap-
prima indicato intervento di artrodesi, non eseguito alla luce 
della TC rachide che evidenziava irregolarità del profilo osseo, 
erosioni e coinvolgimento discale.
Nel sospetto di una patologia infiammatoria si richiedevano 
esami ematici che mostravano un rialzo degli indici di flogo-
si (PCR 1,5 mg/dl), e RMN rachide lombare che mostrava 
edema spongioso associato a intenso contrast-enhancement 
a livello dei somi nel tratto L1-L3, con coinvolgimento delle 
relative articolazioni interapofisarie, come da entesite. Dopo 

revisione delle immagini RMN e data la storia anamnestica di 
infezione, si riteneva utile escludere genesi infettiva. 
Si eseguiva quindi a giugno una biopsia ossea TC-guidata con 
evidenza di infiltrato infiammatorio aspecifico senza monoclo-
nalità, per cui veniva impostata terapia antibiotica per 2 mesi 
con Rifampicina 600 mg e Levofloxacina 500 mg, con miglio-
ramento del quadro clinico.
Al controllo di ottobre si riscontrava un netto miglioramen-
to del quadro radiologico, con esiti compatibili con pregressa 
spondilodiscite senza reperti infiammatori in atto, e del quadro 
clinico, con paucisintomaticità.
Discussione. Il quadro clinico della paziente, nonostante l’e-
videnza di fenomeni erosivi ed entesite a livello lombare, si 
caratterizza dalla presenza di molteplici fattori che lo rendono 
di difficile interpretazione: l’esordio acuto con dolore trafitti-
vo, la pregressa infezione e la familiarità per psoriasi. è stato 
quindi necessario procedere valutando ogni possibile eziolo-
gia in maniera approfondita.
Conclusione. Dinnanzi a una lombalgia infiammatoria appare 
fondamentale che ci sia un corretto inquadramento clinico e 
un’ampia diagnosi differenziale affinché si abbia una migliore 
gestione sia diagnostica che terapeutica. Il caso riportato di 
intensa lombalgia esemplifica come nonostante le evidenze 
radiologiche di marcato edema vertebrale, erosioni ed ente-
site, vadano escluse genesi infettivologiche o alternative, in 
particolare di elementi clinici atipici o in assenza di alterazioni 
infiammatorie a livello delle articolazioni sacroiliache. 
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A rArE CASE oF ovErLAP SYNDromE oF LImITED SYSTEmIC SCLEroSIS  
AND rHEUmAToID ArTHrITIS SECoNDArY To INvASIvE DUCTAL brEAST 
CArCINomA AND CovID-19

S. Alexander 1, M. Bracci 2, A. Bergamini 1, M.S. Chimenti 1, G.D. Sebastiani 2

1Rheumatology, Allergology and Clinical Immunology, University of Rome Tor Vergata, Rome; 2Rheumatology Unit,  
San Camillo-Forlanini Hospital, Rome

An interesting and clinically challenging rare case of a patient 
with limited systemic sclerosis presenting with arthritis and 
rheumatoid nodules after a diagnosis of breast carcinoma and 
COVID-19. Is this an overlap syndrome or a continuous spec-
trum of the disease?
Informed consent was obtained from the patient prior to col-
lecting clinical, instrumental and laboratory data.
The patient is a 75 year old caucasian, Italian female with a 
diagnosis made at the age of 35 of limited systemic sclerosis, 
consisting mainly of raynaud’s phenomenon and facial tel-
angiectasia, treated with nifedipine and infusions of iloprost 
during colder months. 
A routine HRCT chest in June 2021, showed a suspicious 
mass and numerous isolated axillary lymph nodes. Upon con-
ducting further imaging and subsequently an ultrasound-guid-
ed core biopsy a diagnosis of invasive ductal breast carcinoma, 
NST, Grade, Er 95%, PgR 95%, ki 65 10% Her2 +1 negative 
was made, treated in October 2021 with total left mastectomy 
and complete axillary dissection. Letrozole was prescribed but 
after three months it was suspended due to intolerance. The 
patient remained stable until January 2022, when she contract-
ed COVID-19, which caused an exacerbation of her anxiety 
disorder. This led her to remain reclusive at home, failing to 
show up for the scheduled outpatient visits. 
In March 2024, the patient came in complaining of malaise, 
fatigue and morning stiffness lasting more than 30 minutes. 
Assessment showed diffusely painful and swollen, wrists, an-
kles, metcarpophalangeal (MCF) joints, proximal interphalan-
geal (PIP) joints, and metatarsal phalangeal (MTF) joints. 
Bilaterally at the elbows she presented with multiple firm 
nodules. Autoimmunity confirmed ANA 1:280 centromere 
pattern, antibodies positive for CENP A/B as well as RF 47.60 
UI/ml, ACPA 272,5 IU/ml and increased inflammatory CRP 
5.85 mg/dl. Radiographs suggested possibile erosions at the 
right ulnar styloid, bilateral I MCF, II right MCF, and V MCF 
bilaterally. Ultrasound showed diffuse joint effusions and syn-
ovial proliferation at the hands and wrists, rheumatoid nodules 
at the elbows and confirmed erosions bilaterally at the V MTF. 
Based on the ACR/EULAR 2010 Classification Criteria, a di-
agnosis of Rheumatoid Arthritis was made. DAS28-CRP was 
5.25, equivalent to a high disease activity. Methotrexate 15 
mg once weekly was chosen as initial disease-modifying an-
ti-rheumatic drug and a systemic glucocorticoid (prednisone 

20 mg) tapered over two weeks was prescribed for initial 
symptomatic control of inflammation while awaiting the re-
sponse to DMARD therapy.
To the best of our knowledge, limited SSc-RA overlap syn-
drome secondary to breast carcinoma has not been reported 
thus far. Our patient highlights the heterogeneity and evolving 
nature of autoimmune diseases. A strategy must be formulat-
ed to monitor and screen patients early on, to prevent erosive 
arthritis and reach better outcomes in patients with systemic 
sclerosis.
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CASo DI ArTrITE IDIoPATICA GIovANILE DI DIFFICILE CoNTroLLo ComPLICATA  
DA oSTEoNECroSI bILATErALE DELLE TESTE FEmorALI
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Il paziente descritto è un uomo nato nel 1999. Nel 2014 veniva 
posta diagnosi di artrite idiopatica giovanile ad esordio siste-
mico per presenza di rash cutaneo, artrite di ginocchia e polsi, 
pericardite e rialzo degli indici di flogosi. Per un progressivo 
scadimento delle condizioni generali e iniziale pancitopenia, 
veniva sospettata una MAS; veniva quindi somministrato 
steroide ad alte dosi con buona risposta clinica e Anakinra, 
successivamente switchato a Canakinumab per inefficacia pri-
maria. Nel 2017 si associava Metotrexato per scarso controllo 
del quadro articolare. 
Nel 2019 si sospendeva Canakinumab per inefficacia secon-
daria ed eseguito swap a Tocilizumab settimanale con iniziale 
risposta, ma necessità di spacing del farmaco per insorgenza 
di neutropenia. 
Discreto benessere fino al 2022, periodo in cui si assisteva ad 
una recidiva con impegno poliarticolare e necessità di terapia 
steroidea a dosi medio-alte. 
Compariva inoltre coxalgia per cui veniva effettuata RM del 
bacino con riscontro di osteonecrosi di entrambe le teste fe-
morali, confermata alla TC, per cui veniva posta indicazione 
chirurgica, a condizione di remissione di malattia. 
Per la malattia di base, veniva interrotto Tocilizumab e iniziato 

Tofacitinib con scarsa risposta clinica. A Novembre 2023 ve-
niva quindi intrapresa terapia con Upadacitinib. 
Tuttavia, a dicembre 2023 per scarso controllo dell’artrite e 
rialzo degli indici infiammatori (PCR 17.28 mg/dL), si som-
ministravano boli di metilprednisolone, con remissione delle 
artralgie. Eseguito quindi passaggio ad infliximab, sospeso 
dopo la quarta infusione per inefficacia e verosimile reazione 
allergica con senso di oppressione toracica. 
In considerazione dei plurimi fallimenti terapeutici, veniva 
quindi eseguita biopsia sinoviale a livello della radio-carpica 
destra con riscontro di sinovite di alto grado (punteggio di 
Krenn=7) e infiltrato plasmacellulare CD 20 positivo. Si de-
cideva per tale motivo di intraprendere terapia con Rituximab 
secondo schema per artrite reumatoide. 
Conclusioni. L’artrite idiopatica giovanile ad esordio si-
stemico può evolvere in un severo quadro poliarticolare. Se 
non trattata tempestivamente, l’artrite può essere gravata da 
frequenti flares di malattia e da disabilità precoce a causa 
dell’impegno di grandi articolazioni, come le coxofemorali. 
Il caso sottolinea come la biopsia sinoviale possa indirizzare 
la diagnosi corretta e la migliore scelta terapeutica in caso di 
pazienti multi-failure. 
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M. Arese 1, G. Pellegrino 2, G. Filippou 1,2, E. Cumbo 2, D. Cirillo 1, R. Fabbri 1, A. Lucia 1, P. Sarzi Puttini 1,2, S. Sirotti 2

1Università degli Studi di Milano; 2IRCCS Ospedale Galeazzi, Milano

Background. Viene definita artrite difficult-to-treat un’artrite 
in progressione o attiva dopo due o più linee di terapia con 
farmaci bDMARDs o tsDMARDs.
Presentiamo il caso di un paziente di 51 anni con artrite in-
differenziata non responsiva a plurime linee terapeutiche, con 
anamnesi patologica muta.
Caso clinico. Nel 2016 veniva posta diagnosi di artrite indif-
ferenziata con interessamento delle grandi articolazioni ad 
andamento palindromico, FR e anti-CCP negativi. Il paziente 
iniziava un trattamento con clorochina e MTX 15 mg con par-
ziale beneficio; successivamente venivano associate diverse li-
nee terapeutiche con farmaci biologici (etarnecept, sarilumab, 
baricitinib, adalimumab), senza mai ottenere un completo 
controllo di malattia.
Al controllo di aprile 2024, il paziente riferiva manifestazioni 
febbrili da un mese con picchi fino a 40°C, associate a calo 
ponderale di 5 kg, inappetenza, intensa astenia e sudorazioni 
notturne. All’esame obiettivo si riscontrava artrite attiva al pol-
so sinistro, ginocchia e caviglie. Allo studio ecografico delle 
articolazioni si evidenziava sinovite ai polsi, ai gomiti ed alle 
caviglie e tenosinovite dei tendini flessori ed estensori delle 
mani. Gli esami di laboratorio mostravano leucocitosi neutro-
fila (GB 14.9/mm3, N 85% assoluti 12.7/mm3), ed elevazio-
ne degli indici di flogosi (VES 59mm/h, PCR 146 mg/L). Per 
escludere patologie linfoproliferative, eteroformative o vascu-
liti dei grossi vasi si eseguiva studio PET, risultato negativo. 
Il paziente veniva ricoverato per ulteriori accertamenti. Le 

emocolture, urinocolture e sierologie per HIV, CMV, Barto-
nella, Brucella, Borrelia e Leishmania risultavano negative. 
Si confermava assenza di tubercolosi attiva o latente. L’eco-
cardiografia trans-esofagea escludeva vegetazioni valvolari. 
La TC torace e addome con mezzo di contrasto non mostrava 
aree di flogosi, ma evidenziava unicamente linfonodi reattivi a 
livello ascellare, mediastinico e mesenteriale di cui non veniva 
eseguita biopsia per le loro dimensioni esigue. 
Nonostante l’assenza di sintomi gastrointestinali veniva ese-
guita infine ricerca di Tropheryma Whipplei su urine, feci e 
saliva, che risultava positiva in quest’ultima. La presenza del 
batterio veniva confermata alle biopsie eseguite in esofago-
gastroduodenoscopia e colonscopia. Si avviava quindi terapia 
di induzione con ceftriaxone 2g die con apiressia. Il paziente 
veniva dimesso con terapia di mantenimento con Bactrim con 
relativo miglioramento delle artralgie.
Conclusioni. Nella letteratura vengono descritti casi di malat-
tia di Whipple con sintomi del tutto sovrapponibili ad artriti 
sieronegative, che quindi possono rientrare nei rispettivi crite-
ri classificativi. Il caso in questione, non presentando sintomi 
gastrointestinali, non è stato di chiara interpretazione fin da 
subito. 
Non sempre la patologia più frequente è anche quella corretta; 
in caso di numerosi fallimenti terapeutici, in particolare in pre-
senza di febbre, leucocitosi e indici di flogosi elevati sarebbe 
necessario rivalutare il caso considerando altre patologie che 
possono manifestarsi con coinvolgimento articolare.
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UN CASo DI SINDromE DI GUILLAIN-bArrÉ IN PAZIENTE CoN rECENTE DIAGNoSI  
DI LUPUS ErITEmAToSo SISTEmICo

F. Muscatiello, C. Rotondo, A. Corrado, F.P. Cantatore
Policlinico Riuniti - Università di Foggia

Scopo del lavoro. Il Lupus Eritematoso Sistemico (LES) è 
una malattia infiammatoria cronica caratterizzata da manife-
stazioni cliniche multiorgano, queste includono l’interessa-
mento del sistema nervoso periferico, sotto forma di mono- o 
polineuropatie, per tale ragione in alcuni pazienti affetti da 
LES può insorgere la sindrome di Guillain-Barré (SGB).
Materiali e metodi. In questo report viene presentato un caso 
di LES di recente diagnosi, con insorgenza di sindrome di 
Guillain-Barré in corso di terapia steroidea ad alto dosaggio.
Risultati: paziente di 64 anni, la storia clinica insorgeva nel 
2022 con poliartrite di mani e piedi, trattata con FANS, ste-
roidi e metotrexato (completa remissione a dicembre 2023). 
Ad aprile 2024 si ricoverava per riscontro di marcata piastri-
nopenia (PLT 5.000 UI), ANA positività e versamento peri-
cardico. Nel corso della degenza, si poneva diagnosi di Lupus 
Eritematoso Sistemico. Veniva trattata con metilprednisolone 
e.v. (dosaggio 1 mg/kg/die per circa 15 giorni) ed immunoglo-
buline umane e.v. (2 g/kg/die per 5 giorni) con beneficio (PLT 
358.000 UI in dimissione). Si impostava terapia domiciliare 
con metilprednisolone (16 mg dosaggio di mantenimento) e 
idrossiclorochina 400 mg /die per 5 giorni a settimana. In pre-
visione l’aggiunta del micofenolato mofetile. Tuttavia, a fine 
maggio la paziente presentava polmonite infettiva, per cui ef-
fettuava nuovo ricovero. Nel corso della degenza manifestava 

progressiva e repentina riduzione di forza agli arti inferiori e 
successivamente superiori, per cui si effettuavano rachicentesi 
e studio elettroneurografico (in accordo con i colleghi neu-
rologi). Si poneva diagnosi di sindrome di Guillain-Barré 
secondaria a LES. Nonostante i case report della letteratura 
scientifica indicassero la ciclofosfamide come terapia di pri-
ma scelta per la SGB secondaria a LES, considerato lo stato 
settico della paziente, si optava per una terapia aggressiva con 
boli di metilprednisolone (1 gr/die) e Ig e.v. (400mg/Kg/die) 
in contemporanea per 5 giorni. Successivamente metilpredni-
solone 100 mg/die e.v. per circa 15 giorni, in associazione a 
fisiochinesiterapia con netto miglioramento clinico e progres-
siva ripresa dal deficit motorio.
Conclusioni. La sindrome di Guillain-Barré è una polineu-
ropatia infiammatoria acuta, rapidamente progressiva, in rari 
casi secondaria a lupus eritematoso sistemico. Se non tem-
pestivamente diagnosticata e trattata, nei casi più gravi, può 
condurre a sequele neurologiche permanenti o ad exitus per 
insufficienza respiratoria. Un corretto e rapido inquadramento 
diagnostico, nel contesto della patologia di base, rappresenta 
una sfida per il clinico. Una terapia aggressiva con steroidi 
endovena ad alto dosaggio in combinazione con infusione di 
immunoglobuline umane può essere una valida alternativa 
all’utilizzo di ciclofosfamide.
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CArENZA DI vITAmINA b12: PoSSIbILE mImICKEr E “ALLEATo” IN rEUmAToLoGIA. 
UN CASo CLINICo
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Scopo del lavoro. Descrivere il caso clinico di un paziente con 
sospetta malattia reumatica e carenza severa di vitamina B12.
Materiali e metodi. Descrizione dei dati clinico-laboratoristi-
ci e strumentali riguardanti il caso clinico di seguito riportato 
e revisione della letteratura scientifica.
Risultati. Si descrive il caso clinico di un uomo di 60 anni 
che da qualche anno lamentava astenia ingravescente, mialgie, 
crampi, parestesie, debolezza e affaticamento muscolare, di-
sturbi del visus, della memoria e di concentrazione. I sintomi 
sono andati incontro a progressivo peggioramento nel corso 
del tempo. Sono state escluse inizialmente cause neurologiche 
ed endocrinologiche. In seguito al riscontro di ANA 1:160 e 
debole positività degli anticorpi anti PM-Scl75 il paziente è 
stato indirizzato a valutazione reumatologica. Gli accertamen-
ti eseguiti hanno permesso di escludere una malattia autoim-
mune sistemica con interessamento muscolare infiammatorio 
(enzimi muscolari nella norma, non altre specificità auto-an-
ticorpali, RM muscolare negativa per edema muscolare, non 
disfagia, non fenomeno di Raynaud). La sintomatologia de-
scritta appariva suggestiva di una sindrome fibromialgica, no-
nostante la presentazione clinica atipica. Tuttavia, gli esami di 
approfondimento diagnostico hanno evidenziato una carenza 
severa di vitamina B12 e folati indosabili, associati a positività 
degli anticorpi anti-parete gastrica ad alto titolo e un quadro 
di gastrite atrofica alla EGDS. Il paziente è stato quindi tratta-

to con vitamina B12 ad alte dosi con graduale miglioramento 
della sintomatologia muscolare e astenica.
I dati della letteratura evidenziano come la carenza di vitamina 
B12 possa manifestarsi con sintomi comuni ad alcune malat-
tie reumatologiche: astenia, mialgie e affaticabilità muscolare 
come in fibromialgia e miopatie infiammatorie, glossite e aftosi 
orale come nella sindrome di Sjogren o nel morbo di Behçet.
D’altro lato, alcuni studi condotti su pazienti reumatologici 
evidenziano anche come la carenza di vitamina B12 sia fre-
quente in tali pazienti a causa di terapie che ne impediscono 
l’assorbimento (es: inibitori di pompa protonica), malnutri-
zione (es: nei pazienti con Sclerosi Sistemica) e malattie ga-
strointestinali associate (es: celiachia, IBD).
Conclusioni. Questo caso clinico sottolinea come la carenza 
di vitamina B12 possa mimare una patologia reumatologica e 
quanto sia importante indagare un eventuale suo deficit soprat-
tutto nei pazienti con quadri clinici atipici o fattori di rischio 
per malassorbimento.
Inoltre, dalla letteratura emerge l’opportunità del dosaggio 
anche in pazienti con malattia reumatologica definita poiché 
la sua carenza può aggravare in modo significativo il quadro 
clinico; inoltre è dimostrato che la terapia suppletiva con vita-
mina B12, indipendentemente dai valori iniziali, possa essere 
utile nel controllo del dolore grazie ad un effetto sinergico con 
i farmaci antidolorifici. 
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A 12-moNTHS FoLLoW UP CASE rEPorT oF ETANErCEPT THErAPY For 
ANKYLoSING SPoNDYLITIS IN A HIGH-rISK PATIENTS For SEvErE ComorbIDITIES

S. Del Vescovo, M.G. Anelli, G.G. Dipietrangelo, A. Cito, G. Roselli, S. Stano, L. Giuseppe, F. Iannone
University of Studi Bari Aldo Moro - UOC Reumatologia, Bari

Introduction. Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic in-
flammatory arthritis primarily affecting the spine and sacro-
iliac joints. Managing AS in patients with multiple comor-
bidities is challenging due to the need to balance treatment 
efficacy with potential risks. Tumor necrosis factor inhibitors 
(TNFi) have revolutionized AS treatment but pose risks, par-
ticularly for patients with significant comorbidities.
Case. We present a 58-year-old male with long-standing un-
diagnosed AS and multiple severe comorbidities, including 
NYHA class III heart failure and a history of refractory pul-
monary tuberculosis treated with pneumonectomy. He had 
severe restrictive ventilatory defect on spirometry (VC 28%, 
FVC 29%, FEV1 36%). Moreover, from 2016 to 2022, serum 
creatinine levels increased from 1.82 mg/dL to 5.21 mg/dL, 
leading to a diagnosis of stage G5A3 chronic kidney disease 
attributed to focal and segmental glomerulosclerosis, necessi-
tating dialysis. Additionally, he had a past medical history of 
treated syphilis. The patient had experienced, for years before 
coming to the rheumatologist attention, severe inflammatory 
spinal pain and significant mobility impairment, necessitating 
wheelchair use. Pelvic and spinal X-rays revealed advanced 
AS with complete sacroiliac joint ankylosis and bamboo spine 
formation. The patient tested positive for HLA-B27 and had 
had in the past recurrent anterior uveitis (with no recent re-
currence). The patient autonomous medical regimen includ-
ed prednisone 25 mg daily for self-pain management, which 
posed substantial risks given his comorbid conditions. After 
a thorough evaluation, etanercept, a TNFi, was chosen for 

its relatively favorable safety profile. Despite the advanced 
disease stage and high-risk profile, the patient reported sig-
nificant pain relief and improved ASDAS-CRP and BASDAI 
scores shortly after initiating etanercept therapy. Over the 
12-month treatment period, the patient reduced his depend-
ence on steroids and NSAIDs without experiencing any in-
fections or adverse events, demonstrating the steroid-sparing 
effect of etanercept.
Discussion. This case underscores the complexities in man-
aging arthritis in patients with severe comorbidities. The 
patient’s advanced disease stage, coupled with NYHA class 
III heart failure and chronic kidney disease, presented signif-
icant challenges in selecting an appropriate treatment. The 
decision to initiate etanercept therapy was based on a care-
ful risk-benefit analysis, considering the impaired quality of 
life and the potential risks associated with TNFi use. Of note, 
despite recurrent anterior uveitis being a common indication 
for monoclonal anti-TNF agents, the absence of recent uveitis 
episodes, along with the safety profile of Etanercept, justified 
this choice. 
Etanercept proved to be a safe and effective option, offering 
substantial pain relief and reducing the need for corticoster-
oids, which are associated with numerous side effects in this 
patient population. 
Conclusion. Etanercept confirms to be a viable and safe treat-
ment option for arthritis patients with significant comorbidi-
ties, provided that a comprehensive assessment and multidis-
ciplinary approach are employed. 
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Scopo dello studio. La hope è un costrutto cognitivo orientato 
al raggiungimento di vari obiettivi, che consta di due com-
ponenti: pathways (ideazione di strategie volte a raggiungere 
gli obiettivi prefissati) ed agency (elaborazione di pensieri che 
motivano a perseguirli). 
Nelle malattie reumatiche, la speranza è correlata alla com-
pliance del paziente e si associa con lo sviluppo di depressio-
ne, col peggioramento dei sintomi clinici ed una scarsa rispo-
sta al trattamento.
Pertanto, il presente studio mira a valutare i livelli di speranza 
nei pazienti affetti da fibromialgia (FM) rispetto ai soggetti 
sani (HS) e ad indagare se un intervento di “Mindfulness-
based stress reduction” (MBSR) possa aumentare i livelli di 
speranza nei pazienti con FM e migliorare il loro stato fisico 
e psicologico.
Materiali e metodi. 64 pazienti di sesso femminile con FM 
sono state arruolate consecutivamente ed assegnate in maniera 
randomizzata ad un intervento di MBSR (n=31, consistente in 
6 sessioni online una volta a settimana) o a proseguire con il 
treatment-as-usual (n=32). Inoltre, sono stati reclutati 47 con-
trolli sani, come riportato in Tabella 1. 
Tutti i gruppi hanno completato il questionario Adult Hope 
Scale (AHS) al baseline. 
Solo i pazienti con FM hanno completato diversi questionari 
psicometrici al basale e dopo tre mesi. 
Le variabili continue sono state analizzate utilizzando il test di 
Mann-Whitney per variabili indipendenti e il test di Wilcoxon 
per dati appaiati, mentre le tabelle di contingenza sono state 
analizzate utilizzando il test Chi2. L’analisi statistica è stata 
eseguita utilizzando Stata v.14.
Risultati. I pazienti con FM hanno mostrato livelli di speranza 
ridotti rispetto agli HS (p<0.0001) (Tabella 2).
I pazienti con FM sottoposti all’intervento di MBSR han-
no mostrato un miglioramento rispetto al basale dell’AHS 
(p=0.046), specificamente nella componente Agency 
(p=0.0059) e non nella componente Pathways (p=0.28), così 
come nel WPI (p=0.0300), SSS (p=0.0141), FSS (p=0.0104), 
FIQ-R (p<0.0001), HADS (p=0.0005), PCS (p=0.0004), VAS-
dolore (p=0.0006) e PSS (p=0.0431). I pazienti con FM non 
hanno mostrato invece miglioramenti in SCS (p=0.0888), 
TAS-20 (p=0.4535), RS-14 (p=0.0885) e SF-36 (p=0.0545). 
Tali risultati sono mostrati nella Tabella 3. 
I pazienti con FM che non hanno seguito l’intervento di 
MBSR non hanno mostrato miglioramenti rispetto al basale in 
nessuna variabile psicometrica. 
Conclusioni. I livelli di speranza nei pazienti con FM sono 
significativamente ridotti rispetto alla popolazione sana. In tali 
pazienti, l’intervento di MBSR induce un miglioramento nei 
livelli di speranza e, più specificamente, nella sua componente 
di Agency. Questo aumento è associato a un miglioramento 
simultaneo della funzione fisica e di varie variabili psicometri-

che. Pertanto, l’MBSR è un metodo di trattamento prometten-
te per la Sindrome Fibromialgica. Tuttavia, questa condizione 
cronica richiede ancora studi per indagare vari aspetti della 
malattia, inclusa l’identificazione di terapie specifiche ed effi-
caci per migliorare la qualità della vita dei pazienti. 

INDEX



494  

PO:12:222

UTILIZZo DI ESTrATTo vEGETALE LIQUIDo DI CANNAbIS 10 mg/ml  
^9 TETrAIDroCANNAbINoLo- 10 mg/ml CANNAbIDIoLo IN PAZIENTI  
CoN SINDromE FIbromIALGICA: DATI PrELImINAr

G. Pellegrino 1, A. Lucia 2, D. Cirillo 2, L. Bazzichi 1, E. Cumbo 1, S. Sirotti 1, M. Arese 2, R. Fabbri 2, G. Filippou 1,3,  
P. Sarzi Puttini 1,3

1IRCCS Ospedale Galeazzi Sant’Ambrogio, Milano; 2Università degli Studi di Milano; 3Dipartimento di Scienze Cliniche e Biomediche, 
Università degli Studi di Milano

Scopo del lavoro. Sebbene sia stata ipotizzata un’alterazione 
del sistema cannabinoide endogeno in pazienti con sindrome 
fibromialgica (FM), gli studi relativi all’utilizzo della canna-
bis medicale (CM) in questa patologia sono limitati e i dati a 
nostra disposizione risultano spesso inconcludenti. Tra i vari 
composti a base di fitocannabinoidi disponibili, è noto che 
quelli contenenti dosaggi simili di ^9 tetraidrocannabinolo 
(THC) e di cannabidiolo (CBD) siano maggiormente tollerati. 
Questo perché il CBD è in grado di bloccare il metabolita at-
tivo del THC, riducendo il rischio di effetti psicoattivi, senza 
comprometterne l’efficacia.
Obiettivo di questo studio è quello di analizzare i dati relativi 
all’utilizzo di CM costituita da un dosaggio stabile di THC (10 
mg/ml) e CBD (10 mg/ml) in pazienti con FM.
Materiali e metodi. In questo studio osservazionale prospet-
tico sono stati raccolti i dati di pazienti con diagnosi di FM, 
secondo i criteri ACR del 2016, a cui fosse prescritta una te-
rapia con estratto vegetale liquido a base di Cannabis con un 
titolo 10 mg/ml di THC e 10 mg/ml di CBD. I pazienti sono 
stati inclusi in maniera consecutiva a partire da gennaio 2024 
ad aprile 2024, i dati clinici e demografici sono stati raccolti 
al basale, dopo 15 giorni di terapia (T15) e dopo 30 giorni di 
terapia (T30). Ad ogni visita venivano sottoposti a questio-
nari autosomministrati di valutazione dei sintomi più comu-
ni della patologia (WPI, SSS, VAS, FIQR, PSQI, FACIT-F). 
L’endpoint primario era il miglioramento del dolore, valutato 

tramite la scala VAS, a 30 giorni dall’inizio della terapia. Gli 
endpoint secondari prevedevano la valutazione degli score re-
lativi ai principali questionari somministrati, dopo 30 giorni 
dall’inizio della terapia.
Risultati. Sono stati analizzati i dati di 36 pazienti, tutti di 
sesso femminile, con età mediana di 50 anni (IQR=43-55) e 
una durata di malattia mediana di 5 anni (IQR=1-6.9). 
Il confronto tra i valori medi della VAS dolore ha mostrato 
una riduzione significativa tra il basale e il T30 (p0.0002), 
già osservabile dopo 15 giorni di terapia (p0.038) (Fig. 1). 
È stato osservato un miglioramento al T30 anche degli score 
dei seguenti questionari: WPI (p0.002); SSS (p0.001); FIQR 
(p0.008); FAS (p<0.0001); FACIT-F (p0.006). Inoltre, alcu-
ni sintomi, valutati nell’ambito del questionario FIQR, sono 
risultati significativamente migliorati al T30 (Fig. 2). Imple-
mentando modelli di regressione logistica multivariata non si 
sono osservate associazioni statisticamente significative tra 
l’endpoint primario ed alcune caratteristiche cliniche (durata 
di malattia/indice di massa corporea), demografiche (lavoro 
manuale/disoccupazione) e l’utilizzo di altri farmaci per il 
trattamento della FM.
Conclusioni. Il nostro studio mostra che il trattamento con 
CM (CBD 10 mg/ml-THC 10 mg/ml) può costituire una va-
lida strategia terapeutica per la FM. È prevista un’estensione 
temporale e campionaria dello studio per consolidare i dati 
ottenuti.
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THE vAGUS NErvE AND SUrAL NErvE IN PATIENTS WITH FIbromYALGIA mAINTAIN 
AN INCrEASED CroSS-SECTIoNAL ArEA ovEr TImE: rESULTS From A 24-moNTH 
LoNGITUDINAL STUDY

B. Bianchi, E. Cipolletta, S. Farah, F. Salaffi, M. Di Carlo
Clinica Reumatologica, Università Politecnica delle Marche, Jesi

Objective. The pathophysiology of fibromyalgia (FM) is 
still far from being definitively clarified. While central sen-
sitization, currently defined as nociplastic pain, is accepted 
as the predominant causative mechanism of pain symptoms, 
numerous evidences suggest an involvement of the peripheral 
nervous system, defined as small fiber neuropathy. Previous 
work by our group has documented that in patients with FM, 
an increased cross-sectional area (CSA) of some nerves, in-
cluding the vagus nerve and the sural nerve, are detectable by 
ultrasound (US) in comparison with healthy subjects. The aim 
of this study is to verify the persistence of increased CSA over 
time in patients with FM compared with healthy subjects.
Methods. Patients with FM (diagnosed according to the 2016 
ACR criteria) and healthy controls, all female, were evaluated 
at baseline and after 24 months. The evaluation included the 

completion of clinimetric questionnaires aimed at monitoring 
disease activity and an ultrasound examination aimed at de-
tecting CSA of two peripheral nerves, namely the vagus nerve 
and sural nerve, at baseline and after 24 months. Differences 
were assessed with Student’s t test and Chi square.
Results. The study included 32 patients and 20 healthy controls. 
Differences in CSA, measured as the final value minus baseline 
(delta), showed no statistically significant differences in patients 
and healthy subjects (Table 1). However, both CSA values at 
baseline and after 24 months were found to be increased in FM 
patients for both vagus and sural nerves (Figure 1).
Conclusion. Increased CSA of vagus and sural nerves, easily 
accessible by US examination, is a finding that maintains per-
sistence over time and could be a useful imaging biomarker in 
identifying FM patients with peripheral involvement.
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EFFICACIA DELLA CombINAZIoNE FISSA DI PALmIToILETANoLAmIDE (PEA)  
E mELAToNINA NEL mIGLIorAmENTo DI DoLorE, SoNNo E DISAbILITÀ  
NEI PAZIENTI AFFETTI DA FIbromIALGIA: UNo STUDIo PILoTA

R. Terribili, M. Bardelli, S. Gentileschi, B. Frediani
Azienda Ospedaliera Universitaria Senese Le Scotte, Dipartimento di Scienze Mediche, Siena

Scopo del lavoro. Con Sindrome fibromialgica si fa riferi-
mento alla condizione patologica tipicamente caratterizzata 
dalla triade di dolore cronico diffuso, stanchezza e disturbi 
del sonno. Le più recenti teorie eziopatogenetiche includono 
la fibromialgia nelle sindromi da sensibilizzazione centrale, 
attribuendo l’origine delle manifestazioni cliniche ad un’al-
terata percezione ed elaborazione degli stimoli nocicettivi, 
con lo sviluppo di iperalgesia (sensibilizzazione periferica) 
e allodinia (sensibilizzazione centrale). L’approccio terapeu-
tico alla fibromialgia rimane ad oggi complesso, in assenza 
di trattamenti farmacologici pienamente efficaci e tollerati dai 
pazienti. La palmitoiletanolamide (PEA, un’ammide endoge-
na degli acidi grassi) e la melatonina (ormone prodotto dalla 
ghiandola pineale) sono due sostanze che hanno dimostrato, 
in vitro e in vivo, effetti antidolorifici e di miglioramento della 
sintomatologia in diverse condizioni di dolore cronico, non da 
ultimo la stessa fibromialgia, con eccellenti profili di sicurez-
za. Abbiamo perciò condotto uno studio pilota circa gli effetti 
dell’impiego di una combinazione di PEA e melatonina sul 
dolore, il sonno e la qualità di vita di una coorte di pazienti 
affetti da fibromialgia.
Materiali e metodi. Sono stati arruolati tra Giugno 2023 e 
Marzo 2024 pazienti consecutivi con diagnosi di fibromialgia 
(secondo i criteri ACR del 2016) ed è stata somministrata loro 

una combinazione fissa di 1200 mg di PEA e 0.2 mg di me-
latonina al giorno per 3 mesi. I partecipanti sono stati valutati 
al baseline (T0), ad 1 mese (T1), 3 mesi (T2) e 4 mesi (T3, 1 
mese dopo sospensione di PEA + melatonina) raccogliendo 
i punteggi della Visual Analogue Scale (VAS) per il dolore, 
dell’Insomnia Severity Index (ISI), e dell’Health Assesment 
Questionnaire (HAQ) e valutando la positività dei Tender 
Points (TPs). 
Risultati. Sono stati trattati 50 pazienti, con un’età media 
di 54.12±13.3 anni e un rapporto di circa 3:1 tra femmine 
e maschi. Al baseline si sono registrati valori medi di VAS 
7.12±0.96, ISI 17.36±4.95, HAQ 2.11±0.53 e una positività 
di 15 TPs. Sia ad 1 mese che a 3 mesi si è osservato un mi-
glioramento statisticamente significativo (p<0.01) di questi 
parametri, con il mantenimento di tale guadagno anche a 4 
mesi. Non si sono verificati eventi avversi nel corso della du-
rata dello studio. 
Conclusioni. Il nostro è il primo lavoro che valuta l’efficacia 
di una composizione nutraceutica di PEA e melatonina come 
terapia aggiuntiva nei pazienti affetti da fibromialgia. I nostri 
risultati hanno evidenziato la riduzione del dolore percepito ed 
il miglioramento del sonno e della qualità della vita nel gruppo 
di soggetti trattati, con mantenimento d’efficacia anche ad 1 
mese dalla sospensione della terapia. 
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ImPATTo DI FATIGUE, DEPrESSIoNE E DoLorE NEUroPATICo SULLE ComPoNENTI 
DELLA QUALITÀ DEL SoNNo NEI PAZIENTI CoN FIbromIALGIA

A. Citarella, A. Milone, M. Patrone, F. Ciccia, R. Tirri
Università degli Studi della Campania Luigi Vanvitelli, Napoli

Scopo del lavoro. Fatigue, dolore neuropatico e depressio-
ne sono tra le manifestazioni che incidono maggiormente 
sull’outcome nei pazienti con Fibromialgia (FM). Abbiamo 
valutato la loro correlazione con le varie componenti del son-
no in un gruppo di pazienti fibromialgici.
La fatigue è un sintomo invalidante e multiforme altamente 
diffuso. Molti pazienti percepiscono fatigue e sonno stretta-
mente correlati.
È stata dimostrata un’associazione significativa tra qualità del 
sonno e diversi aspetti della fatigue.
Il dolore neuropatico si correla a disturbi del sonno e una scar-
sa qualità del sonno sembra associata ad una maggiore sensi-
bilità al dolore.
La depressione è associata nel 90% dei casi a una ridotta qua-
lità del sonno.
La qualità del sonno è un costrutto multifattoriale, di natura 
prevalentemente soggettiva, difficile da definire e misurare 
oggettivamente tenuto conto anche della grande variabilità tra 
individui. Il PSQI, il questionario più utilizzato per indagare 
la qualità del sonno, ha dimostrato una buona affidabilità e 
validità.
Materiali e metodi. Sono stati reclutati 484 pazienti che ave-
vano ricevuto diagnosi di FM secondo i criteri classificativi 
ACR/EULAR del 2016. La qualità del sonno è stata valutata 
mediante il Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), la fatigue 
è stata valutata con il FACIT-F, il dolore neuropatico è stato 
valutato con la scala di valutazione Pain Detect Questionnaire 
(PDQ), la depressione è stata valutata con il Patient Health 

Questionnaire (PHQ-9). Tutti i questionari sono stati sommi-
nistrati al momento della diagnosi.
Il PSQI è è una scala di valutazione che fornisce una misura af-
fidabile, valida e standardizzata della qualità del sonno indagan-
do la presenza e le caratteristiche di sette componenti del sonno. 
La correlazione tra le varie componenti del sonno con fatigue, 
dolore neuropatico e depressione è stata valutata attraverso l’u-
tilizzo dell’indice di correlazione R per ranghi di Spearman.
Risultati. Nel gruppo di pazienti arruolati (F 94.3%, età media 
54.1) il PSQI è risultato patologico nel 90,5% dei casi. La fa-
tigue correlava positivamente con più scarsa qualità soggettiva 
del sonno (p=0.0004), disturbi del sonno (p=0.0037), uso di 
ipnotici (p=0.0388) e disturbi durante il giorno (p=0.0003); il 
dolore neuropatico correlava positivamente con scarsa qualità 
soggettiva del sonno (p=0.0185), efficacia abituale del sonno 
(p=0.0089), disturbi del sonno (p=0.0189) e uso di ipnotici 
(p=0.0145); la depressione correlava positivamente con scar-
sa qualità soggettiva del sonno (p<0.0001), latenza del son-
no (p=0.0232), disturbi del sonno (p<0.0001), uso di ipnotici 
(p=0.0009), disturbi durante il giorno (p<0.0001). Fatigue, do-
lore neuropatico e depressione non mostravano correlazione 
positiva con la durata del sonno (rispettivamente p=0,8479, 
p=0,1437, p=0,0804).
Conclusioni. Il risultato del nostro studio conferma l’alta pre-
valenza di disturbi del sonno nei pazienti con FM. Fatigue, 
dolore neuropatico e depressione sono correlati positivamente 
a tutte le componenti che indagano la qualità del sonno, tranne 
che alla componente durata (Tab. 1).
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PHYSICAL ACTIvITY AS A PoTENTIAL APProACH To mITIGATE PAIN PErCEPTIoN  
IN SYSTEmIC LUPUS ErYTHEmAToSUS

R. Berti 1, G. Farina 1, F. Ceccarelli 2, F. Conti 2, F.R. Spinelli 2, C. Crescioli 1

1Department of Movement, Human and Health Science, Univesity of Rome Foro Italico, Roma; 2Department of Clinical Internal, 
Anaesthesiological and Cardiovascular Science, Sapienza, Roma

Aim of the study. Systemic lupus erythematosus (SLE) is 
a rheumatic autoimmune disease characterized by a chron-
ic pain due to systemic and organ inflammation, affecting 
quality of life (QoL) (Kaul, et al. 2016). Despite therapy 
effectiveness, current drug regimen in SLE further exposes 
patients to detrimental side effects and pain. The constant 
pain perception in SLE causes sedentary lifestyle, social iso-
lation and kinesiophobia, that is the fear of worsening symp-
toms with physical activity (PA) (Baglan Yentür, et al. 2019). 
Conversely, PA is known to ameliorate health besides met-
abolic and cardiovascular beneficial effects, simultaneously 
down toning pain perception and inflammation (Sharif, et al. 
(2018; Spinelli&Berti et al. 2023). The aim of the study is 
to investigate the possible association between PA and pain 
perception in SLE subjects. 
Methods. The ELASTIC study (Esercizio fisico nel Lupus 
eritemAtoso siSTemICo) consisted in a survey composed of 
an anonymous short form IPAQ (International Physical Activ-
ity Questionnaire), with additional questions concerning SLE, 
including pain perception (Visual Analogical Scale, VAS), 
year of diagnosis (years), therapeutic regimen, comorbidities. 
Furthermore, a pilot interventional study in three volunteer 
SLE patients (women), each of them with different clinical 
features and fitness level, was performed to investigate pain 
perception before and after home-based remote-tailored com-
bined (aerobic/resistance) PA exercise program, consisting in 
a 6-week PA protocol (4 session/week; 50 min each), designed 
according to WHO and EULAR guidelines. Statistical analy-
sis was performed with t-test and ANOVA.
Results. The results from ELASTIC survey, filled by 32 SLE 
patients, show no statistically significant difference or asso-
ciation between pain perception and: drug assumption, either 
combined or not with biological drugs (Fig. 1a,b); perceived 
PA level (high/moderate/low) expressed as MET.min-1/week, 
reflecting energetic/metabolic expenditure (Fig. 1c); disease 
duration in years (Fig. 1d). In SLE subjects undergone home-
based tailored 6-week mixed PA program VAS score decreased 
to zero (Fig. 2). 
Conclusions. In SLE patients, pain perception is independent 
from energetic expenditure, that reflects active or sedentary 
lifestyle, that seems a common habit in this population. In-
terestingly, pain score decreased after a remote-tailored com-

bined PA treatment of the patients, regardless their clinical 
condition. In light of these findings, we could speculate that 
tailored/adapted PA intervention could help to manage pain 
in SLE. Further studies are mandatory in a larger group, bet-
ter if performed by in-person sessions. Nevertheless, a remote 
modality, like telemedicine, could be a promising approach to 
start with and motivate SLE subjects to overcome kinesiopho-
bia and enter PA program.
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EFFICACIA DELL’UTILIZZo CombINATo DI rEALTÀ vIrTUALE E bIoFEEDbACK  
SUL DoLorE CroNICo FIbromIALGICo E SULL’ImPATTo DELLA FIbromIALGIA 
SULLA vITA QUoTIDIANA: UNo STUDIo PILoTA rANDomIZZATo CoNTroLLATo

S. Longhino 1, M. Serafini 2, S. Cacioppo 1, L. Chittaro 2, L. Quartuccio 1

1Clinica di Reumatologia, Dipartimento di Medicina, Università degli Studi di Udine; 2Human-Computer Interaction Lab,  
Dipartimento di Informatica, Matematica e Fisica, Università degli Studi di Udine

Scopo del lavoro. La fibromialgia (FM) colpisce il 2% della 
popolazione globale, causando dolore cronico, affaticamento, 
disturbi del sonno e dell’umore, e conseguente riduzione della 
qualità di vita. Nonostante diverse terapie disponibili, il trat-
tamento della FM rappresenta un unmet need con un rischio 
elevato di abuso di antidolorifici. La realtà virtuale immersi-
va (VR) è una promettente opzione terapeutica, in particola-
re se combinata a strategie non farmacologiche come il bio-
feedback (BF). Lo studio mira a valutare l’efficacia dell’in-
tervento combinato VR-BF nella riduzione del dolore cronico 
fibromialgico e nel miglioramento dell’impatto della FM sulla 
vita quotidiana.
Materiali e metodi. Sono stati inclusi pazienti affetti da FM 
secondo i criteri ACR2016 e randomizzati in un gruppo A 
(trattamento) e B (controllo). Subito dopo la randomizzazio-
ne, il gruppo A ha svolto 5 sedute di VR-BF, mentre il gruppo 
B ha atteso prima di sottoporsi alle sedute con le medesime 
modalità (Fig. 1a). Durante lo studio sono stati somministrati 
questionari volti ad indagare: intensità e percezione del dolore 
nella FM (VAS, SF-MPQ rispettivamente), impatto sulla vita 
quotidiana (FIQ) e i principali tratti di personalità delle pa-
zienti (BFI). La sessione di VR-BF consisteva in 15 minuti di 
immersione in ambiente virtuale mediante visore MetaQuest2 
e un joystick in cui si richiedeva di eseguire specifici esercizi 
di respirazione e rilassamento. 
Risultati. Sono state arruolate 20 donne: 10 nel gruppo A e 
10 nel gruppo B. Dopo le 5 sedute di VR-BF, il gruppo A ha 
mostrato una riduzione del punteggio VAS e FIQ rispetto al 
gruppo B (p=0.01, p=0.02 rispettivamente) (Fig. 1b-e); con-
siderando cumulativamente le 20 pazienti, il punteggio VAS 
si riduce rapidamente in confronto al basale, raggiungendo 
il nadir all’ultima sessione (p<0.001) ma incrementando nel 
follow-up sino a valori comparabili ai livelli pretrattamento 
(p=0.42). Un andamento simile si osserva anche per il pun-
teggio FIQ con una netta riduzione post-intervento (p<0.001) 
e un lieve incremento alla visita di follow-up, rimanendo co-
munque significativamente minore rispetto ai livelli di FIQ 
basale (p=0.003) (Fig. 1f-g). Riguardo il SF-MPQ sono stati 
riscontrati miglioramenti nei domini sensoriali, affettivi, totali 
e PPI nel post-intervento rispetto al basale nelle 20 pazienti 
considerate (p=0.002, p<0.001, p<0.001, p=0.03, rispettiva-
mente).
Infine, non sono emerse correlazioni tra punteggi VAS, FIQ, 
SF-MPQ e tratti di personalità secondo BFI (p>0.05). Quasi 
tutti i pazienti (90%) hanno espresso soddisfazione dopo la 
VR-BF in assenza eventi avversi gravi.

Conclusioni. La VR-BF sembra essere un trattamento non-
farmacologico efficace, innovativo e promettente che potrebbe 
implementare l’armamentario terapeutico della FM. Tale ap-
proccio contribuisce a migliorare significativamente l’intensi-
tà e la percezione del dolore cronico fibromialgico e ad alle-
viare l’impatto complessivo della FM sulla vita quotidiana dei 
pazienti. L’efficacia, tuttavia, tende ad esaurirsi nel tempo ren-
dendo verosimilmente necessario un ritrattamento periodico.

INDEX



500  

PO:12:228

APProCCIo mULTIDISCIPLINArE AI PAZIENTI AFFETTI DA FIbromIALGIA  
IN UN CENTro DI III LIvELLo: rISULTATI DI UNA SATISFACTIoN SUrvEY  
ED EFFETTo SULLA PErCEZIoNE DEL DoLorE

F. Cuzzocrea 1,2, A. D’Isanto 1,2, C. Danesini 5, S. Bugatti 1,2, M. Ilardi 3, E. Montagna 4, G. Di Natali 6, F. Bobbio Pallavicini 2

1Università di Pavia - Dipartimento di Medicina Interna e Terapia Medica, Pavia; 2IRCCS Policlinico San Matteo - SC di Reumatologia, 
Pavia; 3IRCCS Policlinico San Matteo - SS di Terapia del Dolore, Pavia; 4IRCCS Policlinico San Matteo - Servizio di Dietetica e 
Nutrizione Clinica, Pavia; 5IRCCS Policlinico San Matteo - SC di Oncologia, Pavia; 6IRCCS Policlinico San Matteo -  
SC di Riabilitazione Specialistica, Pavia

Scopo dello studio. La fibromialgia (FM) è una patologia a 
eziopatogenesi incerta caratterizzata da dolore muscolosche-
letrico cronico associato ad astenia e diversi disturbi disfun-
zionali, la cui diagnosi e trattamento rimangono difficili e di-
battuti (1). I pazienti affetti da FM necessitano di una gestione 
multidisciplinare come dimostrato da recenti studi; purtroppo 
sono ancora esigui i centri ospedalieri in Italia in grado di 
fornire un approccio multispecialistico integrato. Sono tutto-
ra scarsi i dati su come una presa in carico multidisciplinare 
possa influenzare la soddisfazione del paziente con FM e la 
percezione del dolore (2). Il presente studio mira a indagare 
questi aspetti in una coorte di pazienti affetti da FM afferenti 
ad un centro ospedaliero di III Livello. 
Materiali e metodi. In una casistica monocentrica di pazien-
ti affetti da FM moderata/severa (definita come PDS>16 o 
FIQ-R>41 (3)) è stato condotto un sondaggio telefonico (Fig. 
1) a una settimana dalla prima visita effettuata presso l’am-
bulatorio multidisciplinare, con contemporanea valutazione 
reumatologica, dietistica e psicologica, e possibile successiva 
valutazione, tramite circuito preferenziale, da parte di fisiatra 
e terapista del dolore. La valutazione di gradimento nei diversi 
item è stata valutata su scala da 1 a 10. 
Risultati. I pazienti, valutati dal 29-03 al 30-06-2024 (n=60, 
età media: 56±11,8), erano principalmente donne (F:M 57:3) 
con una durata mediana d malattia di 4 anni (da 0,5 a 25 anni). 
Il 35% presentava FM concomitante a patologia reumatolo-
gica (Fig. 2). La severità di malattia è stata valutata secondo 
PDS (media 21.95±4,7), e FIQ-R (media 68,42±17,7) la cui 
differenza non risultava statisticamente significativa. 

In Fig. 3 sono riportati i risultati relativi ai diversi item della 
survey, in particolare:
1) Il 35% dei pazienti si è rivolto a più di 3 specialisti, prima 

di incorrere nella corretta diagnosi e in un servizio che of-
frisse la possibilità di riunire più professionisti nello stesso 
momento;

2) il grado medio di soddisfazione per le terapie precedente-
mente proposte era di 3.5;

3) la soddisfazione media del servizio multidisciplinare rag-
giungeva un valore di 9.6;

4) valutando la percezione di gradimento e necessità delle 
diverse valutazioni specialistiche emergeva un punteggio 
maggiore per la valutazione fisiatrica in funzione di un pro-
getto riabilitativo mirato;

5) Si rilevava in una percentuale significativa di pazienti una 
riduzione almeno temporanea della percezione del dolore 
(fino a 3 punti in alcuni pazienti) su scala da 1 a 10 rispetto 
alla rilevazione avvenuta durante la visita.

Conclusioni. La nostra indagine preliminare evidenzia l’ef-
fettiva soddisfazione sanitaria e almeno una temporanea ri-
duzione della percezione del dolore nei pazienti affetti da 
FM severa presi in carico con approccio multidisciplinare, 
suggerendo aree di miglioramento nel management di questa 
patologia.

BIBLIOGRAFIA
1. Sarzi-Puttini P, et al. doi: 10.1038/s41584-020-00506-w.
2. Wigers SH, et al. doi: 10.1515/sjpain-2023-0141.
3. Salaffi F, et al. https://doi.org/10.1186/ar2792.

INDEX



501  

PO:12:230

ImPACT oF mooD DISorDErS ASSESSED WITH DASS-21  
(DEPrESSIoN ANXIETY STrESS SCALE) oN DISEASE ACTIvITY IN PATIENTS  
WITH rHEUmAToID ArTHrITIS AND FIbromYALGIA

M. Giannotta, M. Fornaro, M.G. Anelli, F. Gatti, C.L. Ammoscato, C. Scioscia, G. Lopalco, F. Iannone
A.O.U.C. Policlinico di Bari- Dipartimento di Medicina di Precisione e Rigenerativa e Area Jonica, Bari

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic systemic autoimmune 
disease that primarily affects the joints, impacting patients’ 
quality of life and contributing to mood disorders. The presence 
of fibromyalgia (FM), a central sensitization syndrome, adds 
complexity due to overlapping symptoms that impact mood. 
This study aimed to evaluate the impact of mood disorders in 
a cohort of patients with both RA and RA+FM, using the De-
pression Anxiety Stress Scales Short Version (DASS-21).
A cross-sectional study was conducted at our Rheumatology 
clinic involving 76 patients with RA, defined by the ACR/
EULAR 2010 criteria. 36 were also diagnosed with FM 
according to the 2016 diagnostic criteria. We collected de-
mographic and clinical data, including HAQ, SDAI, CDAI, 
DAS28-CRP, tender and swollen joint counts. The DASS-21, 
a recognized self-reported questionnaire, was used to assess 
mood disorders. From DASS-21 we can derive a global score 
for mood disorders, with three scores for anxiety, depres-
sion, and stress [1]. Group comparisons were conducted us-
ing one-way ANOVA and Fisher’s test. Correlation analyses 
using the Pearson test were performed to assess associations 
between DASS-21 and disease activity scores. The ROC 
curve was constructed to evaluate the association between 
DASS21 scores and FM diagnosis. Statistical significance 
was defined as a p-value ≤ 0.05. Statistical analyses were 
performed using SPSS 21.0.
The study included 97.4% female patients, with an average 
age of 59.8 years and an average disease duration of 11.9 years 
for RA. No significant differences were observed between the 
RA and RA+FM groups in terms of demographic and treat-
ment data. Significant differences were noted in disease ac-
tivity, with higher scores in the RA+FM group according to 
the HAQ (mean±S.D.: 0.76±0.8 in RA patients vs. 1.2±0.8 
in RA+FM patients) and the DAS28-CRP (mean±S.D: 
2.24±1.1 in RA patients vs. 2.74±1.0 in RA+FM patients). A 
statistically significant difference was found in the DASS- 21 
scores (mean±S.D: 9.3±11.8 in RA patients vs. 23.11±11.8 in 
RA+FM patients, p<0.001).
Correlation analysis, conducted separately for RA and 
RA+FM patients, revealed that the majority of correlations 
were observed in RA without FM. Positive correlations were 
found between DASS-21 and its subscales for depression and 
anxiety, and disease activity indexes (refer to Table Ia). In pa-
tients with RA+FM, only a correlation between anxiety and 
TJC was found (refer to Table Ib).
According to the ROC curve (AUC: 0.858), a DASS-21 thresh-
old score of 12.5 has a sensitivity of 86.1% and specificity of 
82.5% for diagnosing FM in patients with RA (Figure 1).
Patients with RA+FM demonstrated higher levels of disease 
activity and more severe mood disorders. A positive corre-
lation between mood disorders and disease activity was ob-
served in RA without FM. This suggests that the presence of 
FM may impact on the relationships between mood disorders 
and disease activity.
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Scopo del lavoro. La fibromialgia è una patologia cronica 
caratterizzata da dolore muscoloscheletrico diffuso, astenia, 
confusione mentale e disturbi dell’umore in assenza di infiam-
mazione. La sua natura cronica e complessa e le varie comor-
bidità che si possono associare, rendono diagnosi e trattamen-
to molto difficili. Inoltre vi è spesso un background emotivo 
complesso che può influenzare le decisioni mediche e portare 
ad un coinvolgimento emotivo del curante. 
Il setting medico, i processi legati all’empatia e la gestione 
delle emozioni nei medici sono aree in gran parte inesplorate. 
La relazione medico-paziente è un fattore critico nella gestio-
ne delle malattie reumatiche, soprattutto per la fibromialgia.
Questo studio ha l’obiettivo di analizzare il rapporto medico-
paziente nel setting ospedaliero, indagando i fattori che favo-
riscono o ostacolano il trattamento dei pazienti fibromialgici. 
Materiali e metodi. È stato condotto uno studio di ricerca 
qualitativa fenomenologico-ermeneutico, per descrivere l’e-
sperienza dei reumatologi che gestiscono pazienti fibromial-
gici. I partecipanti allo studio, 11 medici afferenti a diverse 
unità di Reumatologia, sono stati sottoposti a interviste semi-
strutturate audio-registrate, poi trascritte e analizzate da due 
operatori indipendenti.
Risultati. Sono emersi quattro temi di interesse che fanno luce 
sull’esperienza del trattamento dei pazienti fibromialgici, sul 
rapporto medico-paziente, sui fattori che influenzano e ostaco-
lano il trattamento e sulle sfide comunemente incontrate. 
Riguardo l’obiettivo primario: nella maggior parte dei casi i 

medici hanno descritto la loro esperienza come impegnati-
va sia dal punto di vista clinico che relazionale. Tutti hanno 
espresso frustrazione poiché la terapia prescritta non è sempre 
efficace e spesso il paziente ha una ridotta compliance.
In secondo luogo il rapporto medico-paziente in fibromialgia 
si differenzia da quello stabilito con pazienti affetti da altre 
malattie reumatiche, essendo interamente costruito su fiducia 
ed empatia e richiedendo molto più tempo e impegno bilatera-
le. A volte si instaura un rapporto positivo, mentre in altri casi 
una relazione quasi conflittuale dovuta alla mancanza di fidu-
cia da parte dei pazienti e alla difficoltà dei medici di essere 
empatici senza risorse cognitive adeguate.
I fattori che favoriscono il processo di cura includono una 
maggiore compliance del paziente, che si fida pienamente del 
medico e aderisce alle terapie prescritte. I fattori sfavorevoli, 
invece, riguardano la ridotta compliance e la presenza di co-
morbidità, come la depressione, che complicano la gestione e 
impattano sulla qualità di vita del paziente.
Infine le sfide comunemente incontrate dai curanti sono la 
mancanza di tempo per la gestione di un paziente complesso e 
l’assenza di un team multidisciplinare per supportare in modo 
adeguato i pazienti.
Conclusioni. La fibromialgia risulta una patologia difficile da 
curare, andando a interessare nel profondo il rapporto medico 
paziente. Creare un team multidisciplinare è una strategia che 
potrebbe aiutare paziente e reumatologo a migliorare la quali-
tà di vita e il processo di cura.
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Scopo del lavoro. La fibromialgia (FM) è una sindrome do-
lorosa cronica che può svilupparsi da sola o in associazione 
ad altre patologie e la prevalenza stimata, in corso di artrite 
infiammatoria, è 18-21%. Ad oggi, il trattamento delle artriti 
infiammatorie deve tendere alla remissione. Il conseguimento 
di tale obiettivo viene definito attraverso la valutazione dell’at-
tività di malattia che si basa, almeno in parte, su autovaluta-
zioni dei pazienti. Dolore muscoloscheletrico diffuso, disturbi 
del sonno e del tono dell’umore, che si osservano in pazienti 
affetti da FM, possono influire negativamente su tali valuta-
zioni. Obiettivo dello studio è stato valutare la prevalenza di 
FM in una coorte di pazienti affetti da artrite reumatoide (AR) 
ed artropatia psoriasica (AP) e determinare l’impatto sia della 
FM che di disturbi del sonno e del tono dell’umore su diversi 
indici di valutazione dell’attività di malattia.
Materiali e metodi. Sono stati arruolati pazienti consecutivi 
affetti da AR ed AP di cui sono stati registrati dati demografici 
e clinici, questi ultimi utilizzati per il calcolo degli indici clini-
metrici (DAS28PCR, SDAI, RADAI-5). La diagnosi di FM è 
stata posta in base ai criteri diagnostici ACR2016. La presenza 
di disturbi del sonno e del tono dell’umore è stata valutata 
mediante questionari specifici (ZUNG ansia e depressione, 
Insomnia Severity Index).
Risultati. Sono stati arruolati 143 pazienti e la prevalenza di 
FM è risultata pari al 20%. Nel sottogruppo di pazienti con 
artrite infiammatoria ed FM, sono stati osservati livelli signi-

ficativamente maggiori di DAS28PCR (0.02), SDAI (0.004) e 
RADAI-5 (<0.001). In particolare, nei pazienti con FM sono 
stati osservati un numero significativamente maggiore di ar-
ticolazioni dolenti (0.01) e livelli significativamente maggiori 
di global assessment (<0.001) mentre non sono state osservate 
differenze significative nel numero di articolazioni tumefatte, 
nei livelli di valutazione di attività di malattia da parte del me-
dico e nei livelli di PCR. Nel sottogruppo di pazienti che pre-
sentavano ansia e depressione sono stati osservati un numero 
significativamente maggiore di articolazioni dolenti (0.01-an-
sia e 0.03-depressione) e livelli significativamente maggiori di 
global assessment (0.004-ansia e 0.01-depressione). Infine, sia 
nel sottogruppo di pazienti che presentavano disturbi del tono 
dell’umore che in quello di pazienti che presentavano disturbi 
del sonno sono stati osservati livelli significativamente maggio-
ri di RADAI-5 (0.01-ansia e depressione e <0.001-insonnia).
Conclusioni. Tali risultati sottolineano l’importanza della va-
lutazione della presenza di FM, disturbi del tono dell’umore e 
disturbi del sonno nei pazienti con artriti infiammatorie poiché 
questi potrebbero contribuire ad un incremento dei livelli di 
attività di malattia non necessariamente dovuto alla persisten-
za dello stato infiammatorio. In questi pazienti è necessaria 
l’ottimizzazione del trattamento della FM, dei disturbi del 
sonno e del tono dell’umore per evitare un overtreatment con 
terapia immunosoppressiva e per garantire un complessivo 
miglioramento della qualità di vita.
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Introduction. Mindfulness, defined as the mindful and 
non-judgmental attention to the present moment, has been 
successfully applied to treat both psychological and physical 
disorders, including widespread musculoskeletal pain. It aims 
to enhance awareness of bodily sensations, reduce reactivity 
to pain, and improve emotional responses to external stimuli. 
This study evaluates the effectiveness of a mindfulness ther-
apeutic group program in managing chronic pain among pa-
tients with rheumatological disorders. A secondary aim was to 
assess patients’ satisfaction levels with the program.
Methods. The study was designed as a cross-sectional obser-
vational analysis recruiting a total of 13 individuals (10 with 
fibromyalgia and 3 with inflammatory arthritis, all experienc-
ing widespread chronic pain and fibromyalgia symptoms). Pa-
tients participated in a five-sessions mindfulness group ther-
apy program from November to December 2023. The group 
therapy sessions were conducted once a week by two experi-
enced psychologists one of them was specialized in mindful-
ness practices. A final satisfaction questionnaire, consisting of 
20 items, was administered to all the participants who attend-
ed at least 80% of the program. Feedback and self-reported 
outcomes from the questionnaire were collected to assess the 
program’s impact on chronic musculoskeletal pain.
Results. Over 90% of participants attended the program for 

the whole period, indicating strong engagement. All the par-
ticipants positively reported classes attainment, with over 90% 
indicating they receive benefit. Specifically, 8 out of 13 (61,5%) 
participants rated the benefit from attending as 8 to 10. Post-ses-
sion outcomes revealed several emotional responses, with im-
provements in relaxation (8 participants; 60.5%), general relief 
(5 participants; 38.5%), and feeling understood (6 participants; 
46.2%). Additionally, 75% of participants felt they could ex-
press their emotions better in front of others. The program was 
noted to improve pain management strategies for over 50% 
of participants, increase relaxation skills in over 54%, and re-
duce anxiety in over 36%. Moreover, 82% reported enhanced 
self-confidence and better management of negative emotions.
Conclusion. This study underscores the positive impact of 
group therapy and mindfulness approaches in managing 
chronic pain. Participants reported significant benefits, includ-
ing improved emotional expression, enhanced pain manage-
ment skills, and reduced anxiety. These findings suggest that 
structured group interventions can play a pivotal role in sup-
porting individuals with chronic pain, emphasizing the impor-
tance of integrating such programs into comprehensive pain 
management strategies. Future studies could explore further 
psychological interventions to address specific rheumatologic 
patients’ needs.
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Scopo del lavoro. La sindrome fibromialgica (FMS) è una 
condizione cronica di dolore persistente e diffuso, percepito a 
livello dei siti muscolo-scheletrici. In letteratura è ampiamente 
dimostrato come variabili cognitive, affettive e comportamen-
tali siano correlate all’adattamento e al benessere in condizio-
ni di dolore cronico, e il catastrofismo si è rivelato una delle 
variabili psicologiche con la più robusta e consistente correla-
zione al dolore cronico centralizzato. 
Il catastrofismo è definito come un insieme di risposte cogni-
tive-affettive esagerate e negative a una reale sensazione do-
lorosa o a una anticipazione della stessa; si basa su previsioni 
negative e irrazionali di eventi futuri, preoccupazione e inca-
pacità di distogliere l’attenzione dal dolore stesso. In questo 
costrutto sono presenti tre dimensioni: ruminazione, impoten-
za appresa ed esagerazione.
Il presente studio si è posto l’obiettivo di valutare gli effetti di 
una terapia di gruppo, cognitivo- comportamentale (CBT) di 
terza generazione, nella gestione dei correlati psicologici della 
sindrome fibromialgica, in particolar modo riferiti ai vissuti 
di catastrofismo.

Materiali e metodi. L’intervento ad oggi ha visto la parte-
cipazione di 36 pazienti con diagnosi di FMS e ha previsto 
8 incontri dalla durata di 90 minuti ciascuno, a cadenza set-
timanale.
Sono state effettuate valutazioni prima (T0), dopo l’intervento 
(T1) e a 3 mesi dal termine (T2). Sono stati misurati i livelli di 
catastrofizzazione (PCS), le strategie di coping (CSQ-R-I) e la 
qualità della vita (FIQ-I).
Risultati. Le analisi, effettuate ad oggi, su 22 pazienti, hanno 
evidenziato una significativa riduzione dei livelli di catastro-
fizzazione, in particolar modo nel costrutto di ruminazione. 
Si è osservata inoltre la tendenza a prendere le distanze dal 
proprio dolore e un positivo incremento nella percezione della 
qualità di vita. Tali miglioramenti sembrano persistere anche a 
3 mesi dal termine del trattamento di gruppo. Saranno presen-
tati ulteriori risultati delle analisi in corso. 
Conclusioni. I risultati ottenuti suggeriscono una buona rispo-
sta dei partecipanti all’intervento di gruppo, in termini di ridu-
zione del bias di catastrofismo, implementazione di strategie 
di coping funzionali e miglioramento della qualità della vita.
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Scopo del lavoro. La malattia di Behçet (MB) presenta un’e-
strema eterogeneità clinica, conseguenza, almeno in parte, 
di uno specifico background genetico nonché di una marca-
ta variabilità geografica. Il sesso con i suoi potenziali effetti 
sulle singole manifestazioni della MB può rappresentare un 
fattore aggiuntivo in grado di incrementando ulteriormente il 
complesso panorama clinico della MB. Il suo impatto sull’e-
spressività fenotipica della MB è stato appositamente indagato 
solo in pochi studi con ampie casistiche. L’obiettivo principale 
dello studio era quello di esaminare le differenze di genere in 
una vasta coorte di pazienti affetti da MB.
Materiali e metodi. I dati sono stati estratti dal network Inter-
nazionale AIDA relativo al Registro per la MB. Sono state va-
lutate le differenze tra maschi e femmine in termini di Behçet’s 
syndrome Overall Damage Index (BODI), le differenze nelle 
manifestazioni della malattia all’esordio e nelle manifestazio-
ni cumulative durante tutto il decorso della malattia, nonché 
differenze nel rischio cardiovascolare. Infine, sono stati inve-
stigati i fattori predittivi di interessamento d’organo maggiore.
Risultati. Sono stati arruolati nello studio 1024 pazienti con 
BD (567 maschi, 457 femmine), con un rapporto maschi/
femmine di 1,24/1. L’origine etnica era composta principal-
mente da pazienti caucasici (n=640) e arabi (n=286), seguiti 
da pazienti africani (n=22), ispanici (n=21) e asiatici (n=14), 
altri (n=3), non specificati (n=38). I pazienti di sesso maschi-
le mostravano un BODI medio ± DS significativamente più 
alto (1,92 ± 2,09) all’ultimo follow-up, rispetto alle pazienti 
femmine (1,25 ± 1,87) (p<0,0001). L’uveite (p<0,0001) e il 
coinvolgimento vascolare (p=0,0076) erano significativamen-
te più frequenti tra i maschi, mentre le pazienti di sesso fem-
minile risultavano significativamente più affette da artralgia 
(p<0,0001), da artrite (p=0,00025), da cefalea non strutturale 
(p<0,0001), dal coinvolgimento del sistema nervoso centra-
le (SNC) (p=0,040) e dal coinvolgimento gastrointestinale 
(p=0,00046). Per quanto riguarda il rischio cardiovascolare, 
non sono emerse differenze tra i due gruppi (p=0,617). Quat-
tro variabili erano associate allo sviluppo di coinvolgimento 
d’organo maggiore: il sesso maschile (OR=2,104, C.I. 1.353-
3.273, p=0,001), il trattamento attuale con farmaci biotecnolo-

gici (OR=2,257, C.I. 1.459-3.493, p=0,0003), la provenienza 
da paesi endemici (OR=2,661, C.I. 1.494-4.738, p=0,0009) e 
la durata della malattia espressa in anni (OR=1,002, 1.0003-
1.004, p=0,024).
Conclusione. La MB mostra un decorso più severo negli indi-
vidui di sesso maschile. Questo sottogruppo sviluppa più dan-
ni irreversibili e presenta più frequentemente coinvolgimento 
oculare e vascolare durante il corso della malattia. D’altra 
parte, le pazienti di sesso femminile sono inclini a manife-
stare coinvolgimento articolare, cefalea non strutturale, coin-
volgimento del SNC e interessamento gastrointestinale. I dati 
del presente studio suggeriscono una forte influenza del sesso 
nell’espressività fenotipica della MB.
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Scopo dello studio. L’Artrite Reumatoide (AR) è una patolo-
gia cronica che si accompagna ad un elevato grado di disabi-
lità. Il target terapeutico è rappresentato dal raggiungimento 
della remissione che, tuttavia, si può associare alla persistenza 
del dolore. Scopo di questo studio è stato quello di valutare:
1) la dimensione del dolore e la sua percezione e
2) le eventuali differenze di genere in pazienti con AR in re-

missione.
Materiali e metodi. Centodiciassette pazienti affetti da AR 
(criteri 2010 ACR/EULAR), di cui 58 in remissione clinica 
e ultrasonografica sostenuta (femmine=49 (84%)) (REM-
AR) e 29 in alta attività di malattia DAS28-PCR (femmi-
ne=20(80%)) (HDA-AR) sono stati arruolati nello studio. 
Trenta pazienti affetti da fibromialgia (criteri 2016 ACR) sono 
stati arruolati come gruppo di controllo (FIBRO). Per ciascun 
paziente sono state raccolte le caratteristiche demografiche, 
cliniche e ultrasonografiche e per ogni paziente sono stati rac-
colti i seguenti Patient Reported Outocomes: GHQ per la va-
lutazione dei disturbi psichiatrici, CSI per la valutazione della 
centralizzazione del dolore, VAS-dolore per la quantificazione 
del dolore, FACIT per la valutazione della fatigue e RAID per 
la valutazione del proprio stato di malattia. I pazienti affetti 
da AR sono stati sottoposti a biopsia sinoviale mini-invasiva 
eco-guidata al fine di valutare il grado di sinovite secondo lo 
score di Krenn (KSS). 
Risultati. Nonostante il gruppo REM-AR presentasse punteg-
gi migliori di VAS-dolore, FACIT e GHQ rispetto al gruppo 
HDA-AR (p<0.0333, p=0.0007, p<0.0001, rispettivamente) 

e al gruppo FIBRO (p<0.0001, p<0.0001, p<0.0001, rispet-
tivamente), il 48% dei pazienti del gruppo REM-AR pre-
sentavano un dolore non accettabile(VAS-dolore>20) in un 
quadro di remissione DAS28-PCR, ultrasonografica e istolo-
gica (KSS=2 (IQR 1-2)) e in assenza di condizioni da dolo-
re cronico(determinato tramite CSI). Ulteriore conferma si è 
avuta con il questionario RAID: il 61% dei pazienti REM-AR 
presentavano un RAID≥2, indice di una percezione di malattia 
da parte del paziente diversa dalla remissione. Stratificando 
per genere, le pazienti AR (fAR) presentavano una VAS-dolo-
re più alta rispetto ai pazienti AR (mAR) sia nel gruppo REM-
AR (p=0.0119) che in quello HDA-AR (p=0.0005) e anche 
la percentuale di fAR con RAID≥2 risultava superiore (69%) 
a quella dei mAR (34%, p=0.0386). Infine, stratificando il 
gruppo fAR sulla base del punteggio RAID<2 o RAID≥2, il 
73% delle fAR con una percezione di malattia in remissione 
presentava un dolore residuo accettabile rispetto al 23% delle 
fAR con una percezione di malattia diversa dalla remissione 
(p=0.0010).
Conclusioni. La remissione in AR si associa ad uno stato ge-
nerale psico-fisico migliore rispetto ai pazienti in alta attività 
di malattia, pur presentando un certo grado di dolore residuo, 
indipendentemente dal grado di sinovite subclinica. Inoltre, la 
differente percezione del proprio stato clinico di malattia tra 
maschi e femmine, suggerisce l’esistenza di meccanismi bio-
logici differenti, e che il dolore residuo possa rappresentare 
uno strumento utilizzato dal paziente per esprimere il proprio 
malessere.

INDEX



509  

PO:13:240

mALE PErSPECTIvE oN rEProDUCTIvE HEALTH IN rHEUmAToLoGY PATIENTS:  
A CroSS-SECTIoNAL STUDY

C. Gagliardi 1, M.C. Gerardi 1, E. Giacobbe 1, S. Benedetti 2, G. Di Raimondo 2, A. Ascione 3, M. Barichello 4, N. Ughi 1,  
A. Adinolfi 1, L. Belloli 1, C. Casu 1, M. Di Cicco 1, D.A. Filippini 1, M. Longhi 1, B.L. Palermo 1, M. Schettino 1,  
G. Segatto 1, E. Verduci 1, O.M. Epis 1

1S.C. Reumatologia, ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda, Milano; 2S.C. Ginecologia e Ostetricia, ASST Grande Ospedale 
Metropolitano Niguarda, Milano; 3S.C. Urologia, ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda, Milano; 4S.S.D. Psicologia Clinica, 
Grande Ospedale Metropolitano Niguarda, Milano

Objectives. As reproductive health is gathering attention in 
rheumatology and all medical fields, the male perspective on 
the matter is often overlooked as not directly related to preg-
nancy and lactation. The objective of this study was to de-
scribe male perception of sexuality, fertility, contraception, 
conceiving related to their rheumatic disease, and their need 
to explore these aspects in a dedicated counselling session.
Methods. In this cross-sectional observational study, a survey 
about reproductive health (sexuality, contraception, fertility, 
conceiving, pregnancy, lactation, transmissibility) in relation 
to their disease has been administered to consecutive patients 
with immune-mediated diseases aged 18 to 50years, attending 
a Reproductive Health Counselling Clinic. 
Results. From January 2023 to February 2024, 110 male pa-
tients completed the survey (Table I). 
Regarding sexuality, 9.1% of patients noted a change after 
the diagnosis, 20% thought their rheumatic disease influences 
their sexuality and 3.6% believed their partner sexual behavior 
changed after the rheumatological diagnosis; 61.8% affirmed 
not to use condoms. 
10% and 16.5% of patients reported their fertility may be in-
fluenced by their disease or the drugs taken for it, respectively. 
37% of patients were worried both for the effect that their dis-
ease or the drugs taken for it could have on conceiving. From 
our data, 61% were worried about transmissibility of their dis-
ease to children. 
Almost half (44.5%) of the patients had never addressed any 
reproductive health issue with any physician, while 41.8% had 
already discussed these topics with a rheumatologist, 2.7% 
with a urologist and 6.4% with their general practitioner. 
Figure 1 shows which aspects of reproductive health had al-
ready been addressed during routine visit and which aspects 
patients needed to address. Topics that patients needed to ad-
dress the most were transmissibility of their disease (56%), 
sexuality (28%) and fertility (28%). Only 35% of patients 
requested to receive more information in a dedicated coun-
selling session. 
Conclusions. Male patients worry that their disease and drugs 
may influence their sexuality and fertility and about the pos-

sibility to transmit the disease to their children. Nevertheless, 
50% of them has never addressed these aspects during any 
routine visit.
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Scopo dello studio. Valutare l’influenza delle differenze 
biologiche, socioeconomiche e culturali sulle manifestazio-
ni cliniche, sierologiche, comorbidità, approccio terapeutico 
e impatto psicologico/sociale in una coorte monocentrica di 
pazienti affetti da miopatie infiammatorie idiopatiche (MII).
Materiali e metodi. Lo studio ha coinvolto 65 pazienti con 
MII. Sono stati raccolti dati clinici, sierologici, radiologici, 
socioeconomici e relativi all’impatto psicologico dei pazien-
ti, analizzati tramite il software statistico SPSS versione 20. 
Le variabili qualitative sono state descritte in termini di fre-
quenza, mentre le variabili continue sono state esposte come 
media±deviazione standard e le variabili categoriche come 
numeri assoluti e percentuali o mediana e intervallo interquar-
tile. Per confrontare le variabili continue tra donne e uomini, è 
stato utilizzato il test T di Student o il test di Mann-Whitney, 
mentre la distribuzione di frequenza delle variabili categoriche 
è stata valutata mediante il test del chi quadrato di Pearson o 
il test esatto di Fisher. È stata condotta un’analisi statistica 
per valutare l’associazione di ciascuna covarianza identificata 
nell’insorgenza di ILD, selezionata tra manifestazioni clini-
che, sierologiche, comorbidità, approccio terapeutico, progno-
si e impatto psicologico e sociale, nei pazienti affetti da MII. 
Il livello di significatività statistica è stato fissato a P<0.05.
Risultati. Nella nostra coorte di pazienti, è stata osservata 
una prevalenza femminile, con 51 donne (78.5%) e 14 uomi-

ni (21.5%), e un’età media alla diagnosi simile tra i due sessi 
(45.56±13.34 vs 48.92±13.01, P<0.419), così come un ritar-
do diagnostico non statisticamente significativo (2.16±3.97 vs 
1.36±1.748, P=0.504). Non sono emerse differenze statistica-
mente significative nella distribuzione dei vari sottogruppi di 
MII. Tuttavia, è stata osservata una aumentata prevalenza di po-
sitività per gli ANA nelle donne rispetto agli uomini (89.2% vs 
46.2%, P<0.001). Inoltre, la presenza di interstiziopatia polmo-
nare (ILD) è risultata essere più frequente negli uomini rispetto 
alle donne (71.4% vs. 33.3%, P<0.010), così come il trattamen-
to con micofenolato mofetile (64.3% vs. 21.6%, P<0.002) e con 
nintedanib (14.3% vs. 0%, P<0.007). Dopo un’analisi univaria-
ta, la presenza di anticorpi anti-JO1, la sindrome anti-sintetasica 
(ASyS), l’artrite e la disfagia sono risultati fattori associati alla 
ILD, mentre la presenza di rash cutanei è risultata protettiva. 
Tra le comorbidità, la fibromialgia e l’osteoporosi sono risultate 
più frequenti nelle donne rispetto agli uomini (21.6% vs 0%, 
P<0.05 e 23.5% vs. 0%, P<0.044, rispettivamente). 
Conclusione. Nei maschi è stata osservata una più elevata fre-
quenza di ILD, associata alla presenza di anticorpi anti-JO1, 
ASyS, l’artrite e la disfagia. Nonostante queste differenze 
osservate, la ricerca sulla medicina di genere nelle MII è an-
cora in fase di sviluppo e sono necessari ulteriori studi per 
comprendere appieno le implicazioni di genere nella diagnosi, 
gestione e trattamento delle MII.
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Scopo dello studio. L’artrite reumatoide è una delle malattie 
croniche più prevalenti tra le donne in età riproduttiva. Negli 
ultimi anni il numero di gravidanze tra le pazienti affette da 
artrite reumatoide ha subito un incremento, anche grazie alle 
possibilità sempre crescenti di raggiungere e mantenere una 
remissione duratura. È noto che circa metà delle pazienti vada 
incontro a un miglioramento clinico nel corso della gravidan-
za, mentre un’altra metà è a rischio di sviluppare un flare di 
malattia, fattore che espone a un maggior rischio di compli-
canze. Scopo di questo studio è valutare se il monitoraggio 
stretto da parte di un team multidisciplinare di reumatologi e 
ginecologi prevenga il rischio di riacutizzazione della malattia 
e migliori l’outcome gravidico.
Metodi. Sono state analizzate retrospettivamente 74 gravidan-
ze di 67 pazienti affette da artrite reumatoide, seguite a inter-
valli di 4 settimane in un ambulatorio multidisciplinare che 
comprendeva reumatologi e ginecologi. Alla prima visita sono 
stati raccolti dati demografici, clinici, biochimici e relativi al 
trattamento. Ad ogni visita sono stati raccolti dati clinimetri-
ci utilizzando gli score SDAI, DAS28-PCR e il valore della 
PCR. I flare sono stati definiti secondo la più recente definizio-
ne validata (1) (incremento dello SDAI di almeno 4.7 punti).
Risultati. Le caratteristiche demografiche delle pazienti sono 
illustrate nella tabella 1. In 13 delle 74 gravidanze (17.57%) 
abbiamo registrato un flare di malattia, più frequentemente nel 
secondo trimestre. Inoltre, in 7 gravidanze (9.46%) compari-
va interessamento articolare che, sebbene non soddisfacesse i 

criteri per la definizione di flare, richiedeva una modifica nella 
terapia (incremento della dose di steroide o di idrossicloro-
china). Complicanze gravidiche si sono verificate nel 21.62% 
dei casi, le più frequenti sono state prematurità (12.16%) e 
basso peso alla nascita (14.86%); in nessuna delle pazienti in 
cui è stata modificata la terapia per prevenire flare di malattia 
sono state descritte complicanze. La positività per fattore reu-
matoide o per anti-CCP non è stata associata a una maggiore 
incidenza di complicanze. La terapia con bDMARDs nel cor-
so della gravidanza è stata identificata come fattore protettivo 
contro i flare (p=0.05), soprattutto nei pazienti trattati con cer-
tolizumab (p=0.03). Infine, è stata registrata una tendenza glo-
bale al miglioramento dei valori clinimetrici nelle ultime fasi 
della gravidanza, con una significativa riduzione dello SDAI 
tra il secondo e il terzo trimestre (p=0.01). 
Conclusioni. Il nostro studio suggerisce che un follow-up 
stretto da parte di un team di reumatologi e ginecologi per-
metta di identificare e trattare tempestivamente anche minime 
variazioni cliniche, prevenendo così i flare di malattia e vero-
similmente riducendo il rischio di complicanze ostetriche, la 
cui incidenza è notoriamente associata all’attività di malattia. 
Questo approccio integrato e proattivo può migliorare signi-
ficativamente gli esiti materno-fetali nelle pazienti affette da 
artrite reumatoide.
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Scopo del lavoro. Le malattie reumatiche si caratterizzano per 
l’andamento subdolo e progressivo che può rendere difficile 
l’inquadramento diagnostico e l’inizio precoce della terapia. 
Tali problematiche sono in comune con forme di osteoporo-
si maschile, che spesso nei soggetti non viene correttamente 
indagata. Nel sesso maschile risultano più comuni forme di 
osteoporosi secondaria (tra 40-64% dei pazienti in presenza di 
una frattura da fragilità in letteratura). È noto quanto la pre-
senza di una diagnosi di malattia reumatica possa essere legata 
ad un peggiore stato di salute ossea. Con questo studio abbia-
mo approfondito la valutazione osteometabolica dei soggetti 
di sesso maschile che effettuavano densitometrie ossee, con 
una attenzione particolare per l’eventuale presenza di malattie 
reumatologiche a carattere flogistico. 
Materiali e metodi. Sono stati raccolti i dati clinici e densito-
metrici di 435 soggetti di sesso maschile recatisi ad effettuare 
esami DXA presso un centro specialistico di terzo livello, sud-
dividendoli in base al tipo di patologia (flogistica o non flogi-
stica) da cui risultavano affetti, oltre che sulla effettiva presen-
za di una malattia reumatologica. Le diagnosi di osteoporosi 
sono state classificate in primitiva o secondaria, annotandone 
le caratteristiche e le terapie effettuate.
Risultati. È stata osservata un’elevata prevalenza di osteopo-
rosi già complicata da fratture, presenti in questa casistica nel 
42% dei soggetti. Tra i soggetti con più di 50 anni circa il 65% 
ha un T-score ≤-2,5, nel 44% anche fratture da fragilità; tra 

chi ha un’età minore si rileva nel 22% dei casi uno Z-score 
inferiore al range atteso per età e nella stessa percentuale, già 
presenza di fratture da fragilità. Spesso pazienti con malat-
tia infiammatoria sistemica hanno molteplici fattori di rischio 
(più di 2-3) gravanti sulla salute ossea. Score validati per il 
calcolo del rischio fratturativo sono utili ma devono essere in-
terpretati correttamente: FRAX risulta aumentato in pazienti 
affetti da malattia flogistica, ma anche falsamente rassicurante 
in soggetti affetti da spondiloartriti. L’utilizzo di teriparatide 
in pazienti maschi risulta limitato da complessità e comorbi-
dità. Esiste un rilevante treatment-gap nella terapia dell’osteo-
porosi che rende necessari provvedimenti. La presenza di una 
malattia reumatica risulta il maggiore fattore di rischio per 
peggiore stato osseo in questa popolazione, inoltre tra i sog-
getti con ridotti valori di T-score risulta più comune la presen-
za di una malattia infiammatoria reumatologica, in particolare 
per individui con età minore di 50 anni.
Conclusioni. Questi riscontri di prevalenza da un lato metto-
no in luce quanto l’osteoporosi maschile sia una problematica 
comune nella pratica clinica e dall’altro quanto tutt’oggi la 
diagnosi sia ancora tardiva dopo il riscontro di complicazioni 
come una frattura da fragilità. Le diverse patologie reumatiche 
presentano un importante coinvolgimento osseo che necessita 
di regolare monitoraggio ed approfondimento specialistico in 
considerazione delle differenti possibili complicazioni se non 
riconosciuto in fase precoce.
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Scopo del lavoro. Esplorare l’influenza del sesso del reuma-
tologo sugli esiti a lungo termine nei pazienti con artrite reu-
matoide (AR) in trattamento con terapie biologiche. Si intende 
valutare se e come il sesso del medico possa influenzare il 
controllo della malattia e la remissione clinica.
Materiali e metodi. Studio di coorte prospettico e monocen-
trico condotto su pazienti con AR sottoposti a terapia con b/
tsDMARDs tra il 2014 e il 2022. Sono stati inclusi pazienti 
adulti diagnosticati secondo i criteri ACR/EULAR 2010. I dati 
sono stati raccolti in un registro elettronico che include infor-
mazioni dettagliate su caratteristiche dei pazienti, trattamenti 
e risultati clinici. Il sesso del reumatologo è stato determinato 
e utilizzato come variabile principale, mentre altre variabili 
come l’età del medico e l’esperienza clinica sono state con-
siderate come modificatori di effetto. Tutti i dati relativi sono 
stati raccolti da un investigatore indipendente ed anonimizzati 
prima dell’analisi finale. L’associazione tra il sesso del medico 
e gli esiti è stata valutata utilizzando una regressione multiva-
riabile con equazioni di stima generalizzate.
Risultati. Sono stati analizzati 1171 pazienti (81% donne) con 
un’età media di 57 anni e una durata media della malattia di 
14 anni, una media di 5 valutazioni e un tempo mediano di os-
servazione di 4 anni. Il 68% dei pazienti presentava un’attività 
di malattia (DAS28) moderata o elevata al momento dell’in-
clusione. Le analisi multivariate hanno mostrato che i pazienti 

trattati dalle reumatologhe presentavano uno score DAS28 in-
feriore (2.80, 95% CI 2.72-2.89 vs. 3.00, 95% CI 2.97-3.03; 
p<0.0001) e una maggiore probabilità di remissione (aOR 
1.29, 95% CI 1.16-1.42; p<0.001) rispetto ai pazienti seguiti 
da reumatologi uomini. Questo effetto era dovuto a valori più 
bassi di PCR (5.4 mg/L, 95% CI 4.9-6.0 vs. 6.4 mg/L 95% 
CI 5.9-6.9; p<0.001) e non da differenze nel PGA (39 mm vs 
39 mm) o nella conta delle articolazioni dolenti o tumefatte. 
L’effetto tendeva tuttavia ad attenuarsi nel corso del follow-
up (Figura). Non sono state riscontrate differenze significative 
nell’uso dei glucocorticoidi tra i medici dei due sessi. La pro-
gressione radiografica era meno frequente nei pazienti trattati 
da reumatologhe, ma l’effetto si riduceva considerando l’espe-
rienza clinica (aOR 0.96, 95% CI 0.93-0.99, p=0.018).
Conclusioni. I risultati suggeriscono che il sesso del reumatolo-
go può influenzare significativamente il controllo della malattia 
nei pazienti con AR, con le reumatologhe che ottengono risulta-
ti migliori in termini di attività di malattia e remissione. Questo 
effetto sembra essere indipendente dall’esperienza clinica e da 
altri fattori demografici e clinici dei pazienti. La maggiore em-
patia e capacità comunicativa delle reumatologhe potrebbe spie-
gare questi risultati. Questi dati potrebbero avere implicazioni 
rilevanti per la formazione e la pratica clinica in reumatologia, 
suggerendo l’importanza di considerare le caratteristiche del 
medico nel percorso terapeutico dei pazienti con AR.
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Scopo dello studio. I farmaci biologici biosimilari (B-
bDMARDs) rappresentano una valida opzione terapeutica 
nelle patologie reumatologiche come indicato nelle attuali 
linee guida (3), tuttavia vi sono pochi dati sul loro utilizzo in 
gravidanza (1, 2) rispetto agli originator. 
Materiali e metodi. Questo studio prospettico ha arruolato tra 
il 2020 e il 2024 16 pazienti trattate con B-bDMARDs durante 
la gravidanza e seguite presso due centri italiani, raccogliendo 
dati clinico-demografici, su eventi avversi alla terapia, flare di 
malattia, complicanze ostetrico/neonatali. 
Risultati. Delle 17 gravidanze analizzate (di cui 2 della stes-
sa paziente), 14 sono avvenute in pazienti in terapia con B-
bDMARDs prima del concepimento (durata mediana terapia: 
4 anni, IQR 3-5). 3 pazienti hanno iniziato il B-bDMARDs 
durante la gravidanza, tra cui una paziente con sindrome di 
Evans che, per trattare la severa trombocitopenia autoimmune, 
ha necessitato di un ciclo di rituximab durante il II trimestre. 2 
pazienti (1 Artrite Idiopatica Giovanile (AIG) e 1 Artrite Pso-
riasica) per recidiva di artrite hanno reintrodotto etanercept 
nel I trimestre, sospeso nel preconcezionale per remissione 
clinica. Una recidiva di malattia di Crohn è stata registrata in 
una donna con malattia di Behçet dopo sospensione di adali-
mumab al III trimestre. La recidiva di malattia di Crohn e di 
artrite nell’AIG sono state trattate con prednisone </=10 mg/
die. Delle 16 gravidanze in terapia con TFNa-inibitori, in 6 il 
farmaco è stato sospeso al II trimestre (mediana 22 settimane 
di gestazione (SG), IQR 20.5-23.5) (5 in adalimumab, 1 in 
infliximab), mentre in 9 al III trimestre (mediana 30 SG, IQR 
28-32) (4 in adalimumab, 5 in etanercept). Una paziente con 
polincondrite ricorrente non ha mai interrotto etanercept per 
elevato rischio di recidiva con buon controllo della patologia. 
3 donne hanno sviluppato diabete gestazionale, di cui 2 sono 
state trattate con corticosteroidi in gravidanza e 1 presentava 
BMI >/=30. Delle 15 gravidanze concluse, 3 hanno richiesto 
taglio cesareo (TC) elettivo, di cui 2 per placenta previa. Il TC 
d’urgenza è stato necessario in 1 gravidanza gemellare per al-
terazioni alla velocimetria doppler e in 1 paziente per distocia. 
Sono state registrate 5 gravidanze pre-termine tardive (me-
diana 36.1 SG, IQR 35-36.3), compresa quella gemellare. 4 
neonati erano small for gestational age (peso mediano alla na-
scita: 1980 g, IQR 1872,5-2265). Non sono emerse altre com-
plicanze ostetrico-neonatali. Il B-bDMARDs è stato ripreso 
entro 6 mesi dal parto nell’80% (mediana mesi dal parto: 6, 

IQR 4-12), nell’67% durante l’allattamento. Le caratteristiche 
delle pazienti arruolate sono riassunte nella Tabella 1.
Conclusioni. Come gli originator, i B-bDMARDs possono es-
sere utilizzati in gravidanza in sicurezza. Per ottenere un mi-
glior controllo della patologia ed evitare flare potrebbe essere 
utile non interrompere i B-bDMARDs nel preconcezionale o 
nei primi mesi di gravidanza. Sono necessari studi più ampi 
per confermare i dati.
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Scopo del lavoro. Malattie reumatiche come il lupus eritema-
toso sistemico e l’artrite reumatoide risultano più rare negli 
uomini, che presenterebbero inoltre manifestazioni cliniche 
differenti ed a volte più severe rispetto al sesso femminile. È 
noto in letteratura come l’ipogonadismo maschile sia associato 
ad un’aumentata incidenza di malattie autoimmuni, lasciando 
ipotizzare un possibile effetto protettivo svolto dagli ormoni 
sessuali. Nell’uomo l’osteoporosi (OP), sebbene di carattere 
più spesso secondario e facilmente inquadrabile con appro-
fondimenti, frequentemente non viene diagnosticata. Lo stu-
dio si pone l’obiettivo di valutare la presenza di tale diagnosi 
o un sospetto ipogonadismo in soggetti afferiti per una prima 
valutazione reumatologica specialistica, esaminando inoltre i 
legami di tali condizioni con la diagnosi di malattia reumatica.
Materiali e metodi. Sono stati arruolati consecutivamente 24 
pazienti divisi in gruppi in base alla diagnosi di patologia reu-
matologica infiammatoria o non. Tramite lo studio densitome-
trico sono stati valutati nei soggetti: la densità minerale ossea 
nei distretti usuali (colonna, femore); la composizione corpo-
rea su scansione total-body con calcolo dello skeletal muscle 
index (SMI) per avere un dato su una possibile sarcopenia; 
il trabecular bone score (TBS) come stima di qualità della 
trabecolatura ossea; la morfometria vertebrale per l’approfon-
dimento di possibili cedimenti vertebrali. Su tutti i soggetti 
sono state effettuate inoltre la ricerca di mutazioni del recet-
tore degli androgeni, una routine endocrino/osteometabolica 

ed autoimmunitaria reumatologica ed una visita specialistica 
dedicata con valutazione della forza muscolare.
Risultati. La frequenza totale di osteoporosi negli individui 
di età superiore a 50 anni è risultata del 23,1%, più di 3 volte 
maggiore di quella attesa secondo la letteratura, sovrapponi-
bile quindi a quella delle donne. La frequenza di ipogonadi-
smo risulta compatibile con quella attesa sulla popolazione 
generale. Sono stati evidenziati nel gruppo delle patologie 
reumatologiche infiammatorie (gruppo 2): un trend di BMD 
diminuita, un ridotto TBS medio, oltre ad una incrementata 
frequenza di sarcopenia. I soggetti affetti da tale condizione 
sono stati individuati all’interno del gruppo 2, in pazienti con 
concomitante osteopenia e, in due casi su tre, affetti da artrite 
reumatoide sieropositiva. Lo studio del recettore degli andro-
geni ha evidenziato due mutazioni, entrambe in individui ap-
partenenti al gruppo 1, una di esse con un possibile significato 
patogenetico.
Conclusioni. Lo studio mette in evidenza come vi sia una 
quota non trascurabile di pazienti con già uno scadente quadro 
osseo al momento della prima diagnosi di patologia reuma-
tologica. Terapie cardine come lo steroide in fase acuta po-
trebbero ulteriormente peggiorare tale dato. Il dato relativo 
all’aumentata frequenza di sarcopenia in corso di malattie 
infiammatorie sistemiche, anche in patologie non di lungo 
corso, deve essere inoltre considerato ai fini di una migliore 
assistenza del paziente.
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Purpose. Reproductive health is growing attention in all med-
ical fields. As rheumatic diseases can affect men and women 
at a young age, reproductive health is an important aspect in 
the management of our patients. The aim of this study is to 
assess whether reproductive health counselling is a valid tool 
for patients with rheumatic diseases.
Methods. In January 2023 a Reproductive Health Counsel-
ling Clinic was created to provide information about sexuality, 
contraception, fertility, pregnancy, lactation, transmissibili-
ty in relation to their rheumatic disease to male and female 
patients. A survey on reproductive health is administered to 
every patient with immune-mediated or autoinflammatory dis-
eases aged 18 to 50 years before routine visit. Patients can ask 
to receive more information in a dedicated session (on site or 
by televisit, with or without their partner) by rheumatologists 
of our unit. A satisfaction survey is administered after coun-
selling. Patients’ needs and their perception of this service 
were analyzed in this observational study.
Results. From January 2023 to February 2024, 299 patients 
completed the reproductive health survey, of which 106 
(35.5%) asked for counselling. 41 counselling have already 

been carried out (Tab.1). Topics that patients needed to ad-
dress during counselling were sexuality (18, 43.9%), fertili-
ty (26, 63.4%), contraception (12, 29.3%), conceiving/preg-
nancy/lactation (23, 56.1%), drugs used for their rheumatic 
disease (22, 53.7%) (Fig. 1). After counselling, 24 (58.5%) 
patients were referred to other specialists: 4 women to a gyne-
cologist, 1 man to a urologist, 2 to a sexologist and 2 patients 
to other specialists, while 15 women were referred to our rheu-
matic-gynecological multidisciplinary clinic for broodiness. 
As shown in Fig. 2 most patients reported a reduction in their 
concerns and an optimal satisfaction after counselling. 
Conclusion. Reproductive health counselling conducted by 
dedicated rheumatologists, in-person or remotely, seems to 
be an effective method for conveying useful information and 
providing appropriate guidance to male and female patients. 
The level of patients’ satisfaction was found to be high, both 
for the quality of the information received and the positive 
impact on reducing fear and stress in relation to these issues, 
suggesting implementing this tool may improve the manage-
ment and the quality of life of patients living with rheumatic 
diseases.
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Scopo del lavoro. Tra le malattie reumatiche vi è una netta 
predominanza femminile, ed i maschi affetti presentano delle 
differenze nelle manifestazioni o gravità. Forme di ipogona-
dismo sono correlate all’incidenza di malattie autoimmuni, 
lasciando supporre un effetto protettivo degli ormoni sessuali 
maschili. Uomini affetti da patologia reumatica inoltre hanno 
spesso una concomitante osteoporosi. Il progetto si pone l’o-
biettivo di valutare le frequenze di osteoporosi (OP) ed ipogo-
nadismo in soggetti di sesso maschile ottenute dalla revisione 
della casistica ambulatoriale densitometrica; inoltre, con uno 
studio pilota su pazienti maschi afferiti all’ambulatorio reu-
matologico in prima visita, abbiamo valutato l’ipotesi di una 
correlazione tra le due con una malattia reumatica all’esordio.
Materiali e metodi. Il progetto è condotto su due coorti:
1) lo studio trasversale su pazienti arruolati consecutivamente 

presso l’ambulatorio prime visite reumatologiche, con ese-
cuzione in fase di malattia precoce di indagini specifiche, 
tra cui una stima della massa muscolare alla DXA;

2) la revisione retrospettiva della casistica densitometrica rac-
colta, per valutare la prevalenza di diagnosi di OP primitiva 
o secondaria. 

I pazienti reclutati in entrambi i casi sono stati suddivisi in 
gruppi in base alla presenza o meno di patologia infiammato-
ria cronica anamnestica per ricercare correlazioni tra stato di 
flogosi e tali problematiche.
Risultati. Lo studio trasversale ha evidenziato un precoce 
danno osseo e muscolare in presenza di malattia reumatica. Lo 
studio retrospettivo ha evidenziato una elevata prevalenza di 
fratture da fragilità (41,6%). Fattori di rischio per osteoporosi 
sono risultati comuni tra individui con malattia infiammatoria 
(2 o più fattori nel 48% dei casi), in particolare con AR+ o 
connettiviti. I livelli di testosterone sono risultati diminuiti in 
soggetti con malattia infiammatoria cronica e hanno mostrato 
una correlazione con gli indici di flogosi. Il PTH è risultato 
diminuito in soggetti affetti da malattia infiammatoria cronica 
e, tra i pazienti reumatologici i valori più bassi si sono riscon-
trati in quelli affetti da spondiloartriti (36/37 pg/ml in AP-AR/
SA versus 75,9 pg/ml in connettiviti) lasciando ipotizzare una 
correlazione con il coinvolgimento osseo, tipicamente neoap-
positivo, in tali malattie. La valutazione delle terapie remine-
ralizzanti assunte ha evidenziato un treatment-gap importante.

Conclusioni. Lo studio porta interessanti informazioni riguar-
danti le relazioni tra equilibri osteo-metabolici e del sistema 
immunitario, evidenziando l’elevata prevalenza di OP ma-
schile nei pazienti reclutati. Il riscontro retrospettivo di OP 
già complicata da fratture in numerosi soggetti evidenzia la 
necessità di un intervento diagnostico e terapeutico più rapido 
per prevenire complicanze a lungo termine. L’ipogonadismo 
andrebbe maggiormente approfondito come possibile diagno-
si differenziale in ambulatorio reumatologico. Non si deve di-
menticare che patologie come l’osteoporosi o l’ipogonadismo 
possono coinvolgere anche soggetti giovani e di sesso maschi-
le, in relazione al peggiore esito in complicazioni e qualità di 
vita di una mancata diagnosi.
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Objectives. To characterize the mechanism of action of UPA 
and ABBV-599 in patients from SLE phase 2 clinical trial 
(NCT03978520). 
Methods. Blood samples were collected at baseline, and weeks 
2, 12, 24, and 48. RNAseq analysis was compared from 147 
patients who received placebo, UPA (30mg QD), or ABBV-599 
(elsubrutinib 60mg + UPA 30mg QD). Limma mixed-model 
analyses were used to determine significant differentially ex-
pressed genes between timepoints and to predict responders/
non-responders to UPA, ABBV-599 high dose, or placebo. 
Weighted gene co-expression network analysis (WGCNA) was 
used to construct gene networks and to determine the modula-
tion (significance by paired Wilcoxon test) of these networks. 
Total immunoglobulin G (IgG), immunoglobulin M (IgM), and 
anti-double-stranded DNA (anti-dsDNA) IgG concentrations 
were measured from serum using an immunoturbidimetric 
assay and enzyme linked immunosorbent assay. Immune cell 
subsets and counts were identified using flow cytometry.
Results. Differentially expressed genes (FDR<.05) for all 
timepoints compared with baseline were detected for both 
UPA and ABBV-599, but not placebo. Distinct differences be-
tween UPA and ABBV-599 in the number of differentially ex-
pressed genes at all timepoints suggested unique mechanisms 
for the drugs. WGCNA of the 147 baseline samples formed 14 
modules of highly correlated genes and 12 of these modules 
overlapped previously identified WGCNA-derived SLE gene 
modules perturbed in the blood of patients with SLE compared 

with healthy controls. Module trait correlation demonstrated 
significant relationships between module scores and clinical 
traits (P<.01; R>.3), but not with response to treatment, in 
agreement with baseline heterogeneity of gene module expres-
sion for responders demonstrated by hierarchical clustering 
(Figure 1). The change in module eigengene values demon-
strated that the BTK inhibitor led to a significant increase in 
neutrophil module scores, and flow cytometry demonstrated a 
significant increase in the percentage of neutrophils in ABBV-
599, but not UPA–treated patients. However, ABBV-599 did 
not demonstrate a unique effect on B-cell modules, with com-
parable significant impacts of both UPA and ABBV-599 on 
post-baseline decrease in total IgG, anti-dsDNA antibodies 
and increase in B cells by flow cytometry. As expected, UPA 
significantly changed gene module values for type I IFN com-
pared with placebo and also decreased the expression of baso-
phil, cell cycle, and cytotoxic T-cell gene modules. 
Conclusions. ABBV-599 increased neutrophil and other mye-
loid cell gene module scores compared to UPA, but this effect 
could have neutral impact related to its role in neutrophil ex-
travasation. The BTK inhibitor in combination with UPA had 
little additional effect on B cells compared to UPA alone. In 
addition to the expected decreased expression of type I IFN 
gene modules, UPA treatment was associated with decreased 
basophil, cytotoxic T-cell, and cell cycle gene modules ac-
counting for its efficacy in SLE patients with different baseline 
gene expression patterns.
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Background. Healthcare systems, as the guarantor of com-
munal health, must also lead the way in embracing programs 
and practices by becoming their own stewards and defenders, 
enforcing their Hippocratic Oath of first, do no harm by signifi-
cantly decreasing emissions. Clinical laboratories, which serve 
various functions from routine analysis to medical research, 
consume significant resources such as energy, water, chemicals, 
and single-use materials, leaving an environmental footprint. 
Objectives. This study aimed to analyze the environmental 
effect of a specific laboratory procedure adopting a Carbon 
Footprint (CF) analysis. As a proof of concept, ANA testing 
was conducted in a referral laboratory in Turin, Italy.
Methods. We used a gate-to-grave strategy for our system, 
assessing the impact of ANA testing in Mauriziano Hospital’s 
tertiary referral laboratory, from blood collection to result pro-
duction.
This method assesses the environmental effect of a product 
or process, from ANA test performance (gate) to disposal 
(grave). It gives a full perspective of resource use, energy con-
sumption, emissions, and waste creation at all stages, allowing 
for more informed decisions about sustainable practices. In 
detail, we did a thorough process analysis of the system, from 
testing tube arrival to the lab, to technician processing and ma-
chine utilization, to clinician analysis interpretation and vali-
dation of the results. We then proceeded with data collection 
analysis, including the following variables: machinery and 

instruments utilization, electricity consumption and quantity 
of process materials used, type and quantity of consumables 
used, and type and quantity of waste generated. Further, we 
conducted a mass balance analysis considering raw weight of 
materials and consumable used such as cover slips, sample 
vials, precision balance, microscope slide, and cuvettes.
Results. We analyzed the environmental impact of the process 
associated with climate change impact category and expressed 
in terms of Global Warming Potential (GWP), evaluating re-
sults of a single analytical session for ANA testing (average 
of 60 patients).
As GWP, 52.71 kg CO2eq were generated per ANA session, 
while the impact per patient was estimated to be of 0.88 kg 
CO2eq. Electric power consumption accounted for 84% of 
the total GWP, waste disposal for 12%, material utilization for 
3%, consumables 1%.
In order to make our results more readable, we converted the 
obtained impact in other greenhouse gases (GHGs) equiva-
lencies of different activities. To read, 51.71 kg CO2eq corre-
sponded to the same amount of GHGs emissions to produce 
35 kg of pasta; travel by train for 1146 km; drive a gasoline car 
for 275 km, recharge 6412 smart phones.
Conclusion. Our analysis, despite being initial, proved how 
extensive is the environmental impact of clinical laboratories, 
calling for clinicians attention to moderate requests and their 
appropriateness.
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Scopo del lavoro. Il lupus eritematoso sistemico (LES) è una 
malattia autoimmune sistemica con un decorso clinico recidi-
vante-remittente che può coinvolgere diversi distretti, tra cui 
cute, articolazioni, cuore, reni e sistema nervoso centrale. La 
complessità della malattia invita a gestire questi pazienti pres-
so centri di riferimento nazionali altamente qualificati. 
Nonostante il peso rilevante della malattia, i dati epidemiolo-
gici sul LES nazionali sono limitati a stime isolate, ricavate 
da diverse fonti di dati; tuttavia, ad oggi non sono disponibili 
dati nazionali sull’epidemiologia del LES presso i centri di 
riferimento in Italia. 
Questo studio ha l’obiettivo di valutare la prevalenza e l’inci-
denza dei pazienti affetti da LES seguiti presso i centri terziari 
di riferimento in Italia.
Materiali e metodi. È stato condotto uno studio osservazio-
nale, trasversale su pazienti affetti da LES seguiti presso centri 
terziari di riferimento in province rappresentative del Nord, 
Centro, Sud e Isole d’Italia (Brescia, Padova, Udine, Ferrara, 
Firenze, Pisa, Roma, Bari, Napoli, Cagliari). Sono stati inclusi 
nello studio dati da cartelle cliniche di pazienti che soddisface-
vano i criteri di classificazione ACR/EULAR 2019.
La stima della prevalenza è stata calcolata come numero di 
pazienti con LES residenti nella provincia del centro di rife-
rimento ospedaliero (numeratore) sul totale della popolazio-
ne residente nelle province italiane incluse (denominatore), 

secondo l’Istituto Nazionale di Statistica (ISTAT). Per stima-
re l’incidenza, sono stati riportati tutti i pazienti con nuova 
diagnosi di LES residente nel centro di afferenza negli anni 
2017, 2018, 2019 (numeratore) sul totale della popolazione 
residente nei distretti italiani inclusi negli stessi anni (deno-
minatore).
Risultati. Sono stati identificati 5414 pazienti con LES seguiti 
presso 16 centri di riferimento in Italia. 
Al momento della diagnosi, l’età mediana era di 33 anni (IQR 
24-45) e l’88% dei pazienti era di sesso femminile. 2263/5414 
risiedevano nei distretti appartenenti ai centri di riferimento. 
La prevalenza complessiva stimata del LES è stata di 17,01 
casi per 100.000 individui.
Stratificando i risultati per area geografica (Nord, Centro, Sud 
e Isole), la prevalenza stimata variava da 25,8 (Nord) a 11,4 
(Sud e Isole) casi per 100.000 individui. 
Inoltre, l’incidenza complessiva stimata del LES è stata 
di 0,46 casi per 100.000 individui/anno 2017, 0,39 casi per 
100.000 individui/anno 2018, 0,42 casi per 100.000 individui/
anno 2019 (Tabella 1).
Conclusioni. Lo studio ha stimato la prevalenza e l’incidenza 
del LES in centri terziari di riferimento rappresentativi in Ita-
lia. Questi risultati mostrano per la prima volta la proporzione 
di pazienti con LES, suggerendo una diversa distribuzione nel-
le aree geografiche del Paese.
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Scopo del lavoro. L’enterite lupica è una rara manifestazione 
del LES, la cui gestione risulta pertanto poco codificata. Ri-
portiamo i casi clinici di due pazienti affette da LES che hanno 
sviluppato flare di malattia a livello gastroenterico. 
Materiali e metodi.
Caso 1. Donna, 40 anni, affetta da LES dal 2002 con interes-
samento renale (nefrite classe IV trattata con ciclofosfamide 
ed azatioprina), articolare, ematologico (anemia e linfopenia) 
e neurologico (paresi ed epilessia in esiti di stroke), accedeva 
a dicembre 2019 presso ospedale periferico per addominalgia 
e vomito fecaloide in quadro di subocclusione intestinale. Alla 
TC addome distensione delle anse ileali, con pareti edematose 
anche a livello di cieco e colon e livelli idroaerei (Figura 1). Si 
trasferiva al nostro reparto dove si riscontrava anemia emoli-
tica con test di Coombs diretto positivo, linfopenia, consumo 
di C3 e C4, proteinuria 1.59 g/24 ore; si eseguiva colonscopia 
(flogosi cronica e microaggregati linfoidi) e, previa esclusione 
di cause infettive, si avviava metilprednisolone 1 mg/kg/die e 
ciclofosfamide (protocollo EuroLupus) per flare renale e ga-
stroenterico di malattia. Al termine della terapia di induzione, 
si impostava micofenolato mofetile (MMF) 1 g con persistente 
remissione clinica e laboratoristica.
Caso 2. Donna, 35 anni, affetta da LES dal 2019 con interes-
samento ematologico (anemia emolitica con test di Coombs 
positivo, C4 consumato, anti-dsDNA positivi ad alto titolo, tri-
plice positività degli anticorpi anti-fosfolipidi) trattato con Im-
munoglobuline endovena e rituximab, poi con MMF 1 g/die. A 
maggio 2024 si ricoverava per emesi, addominalgia e stranguria 

con riscontro a TC addome di ispessimento flogistico delle anse 
ileali (Figura 2), versamento libero in addome, ispessimento ed 
iperemia delle pareti di ureteri e vescica. Si eseguivano esofa-
gogastroduodenoscopia e colonscopia (infiltrato linfo-plasma-
cellulare della lamina propria), paracentesi con evacuazione di 
5 cc di liquido citrino, esami microbiologici negativi. Agli ema-
tochimici si osservava piastrinopenia (fino a 54.000/ul), anti-
dsDNA positivi ad alto titolo, test di Coombs diretto positivo. 
Si impostava metilprednisolone 250 mg/die per tre giorni, poi 
1 mg/kg/die con beneficio sulla sintomatologia gastroenterica e 
urinaria, a seguire immunoglobuline endovena e rituximab con 
progressiva normalizzazione della conta piastrinica. 
Risultati. Nei casi descritti la diagnosi di enterite lupica è 
rafforzata dalla presenza di indici sierologici di attività di 
malattia, dai concomitanti flare di malattia a livello renale ed 
ematologico (1) e dalla presenza di aspetti clinici e radiologici 
compatibili con cistite lupica, la cui possibile associazione è 
stata descritta in alcuni case reports (2, 3). 
Conclusioni. Per quanto rara ed insidiosa, la diagnosi di ente-
rite lupica va considerata nei pazienti con LES che sviluppano 
addome acuto e pseudo-ostruzione intestinale. Può complicar-
si ed associarsi a flare di malattia in altri distretti, richiedendo 
pertanto una adeguata e rapida terapia immunosoppressiva.
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Aim of the study. Patients with systemic lupus erythematosus 
(SLE) have a clinical course characterized by flares that are 
often unpredictable. Recently, a functional variant (BAFFvar) 
of the TNFS13B gene has been associated with a higher risk 
of developing SLE, higher levels of soluble B-cell stimulating 
factor (BAFF) and an increased risk of flare. Belimumab is 
a biologic drug inhibiting BAFF. The aim of the study is to 
evaluate the association between the TNFS13B gene variant 
and risk of flare in a 4 years follow up study of SLE patients 
receiving Belimumab.
Methods. We conducted a retrospective observational study 
on a monocentric cohort of SLE patients recruited on the basis 
of the following inclusion criteria:
a) diagnosis in accordance with ACR/EULAR 2019 and/or 

SLICC 2012 and/or ACR 1997 criteria;
b) genotyping for BAFFvar;
c) treatment with Belimumab.
At the start of treatment with Belimumab demographic varia-
bles, clinical manifestations, serological profile, and concom-
itant therapy were assessed. During an observation period of 
48 months, flares defined according to SELENA Flare Index 
were recorded. Survival models were used to identify base-
line factors associated with future flare development. Values 
of p<0.05 were considered significant.
Results. Thirty-five patients were included in the study of 
which 13 (37%) had the wild-type variant of the BAFF gene 

and 22 (63%) had BAFFvar; 32 (91.4%) patients were female; 
the mean duration of disease pre-Belimumab therapy and 
mean age were 12.8 (10.9) years and 41.4 (13.4) years, respec-
tively. No statistically significant differences were identified in 
the BAFFwt compared to BAFFvar patient group (see table). 
Out of 35 patients, 9 had at least one flare during the 48-month 
follow-up, for a total of 11 flares. Patients with BAFFvar had 
a flare rate of 13.6% (3/22) while BAFFwt carriers had a flare 
rate of 46.1% (6/13) (p=0.033). Kaplan-Meier curve showed 
a 0.22 Hazard Ratio (95%CI 0.05-0.90; p=0.035) for risk of 
flare in BAFFvar carrier treated with belimumab compared 
to other SLE patients (see figure). Cox proportional-hazard 
model including renal involvement, anti-SM and relapsing-re-
mitting course analysis confirmed the independent predictive 
effect of BAFFvar (p=0.028) in the risk of flare at 48 months 
in patients treated with Belimumab. There was no correlation 
with the remaining variables assessed at enrolment including 
concomitant therapy ongoing at the start of treatment with Be-
limumab. 
Conclusions. Our updated follow up at 4 years confirmed that 
BAFFvar patients had a lower flare risk than BAFFwt patients 
while treated with Belimumab, showing an opposite trend 
compared to when they take conventional therapy. A better un-
derstanding of this association could allow personalization of 
biological treatment in SLE patients according to a precision 
medicine perspective.
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Objective. Systemic Lupus Erythematosus (SLE) has a large 
impact on patient’s quality of life (QoL). Physicians focus on 
controlling the disease activity to prevent the occurrence of 
organ damage, while patients focus more on the impact of 
disease on their daily life. Currently the definition of disease 
remission does not include the patient’s perspective. This 
study aims to investigate if including patient perspective in the 
definition of remission would impact on QoL and reduce the 
likelihood of organ damage accrual and development of flare. 
Material and methods. 112 SLE patients were followed-up 
for 10 years. Demographics, fibromyalgia, serologic abnor-
malities, SLEDAI-2k, prednisone dose, other SLE medica-
tions and SLICC/Damage Index (SDI) were assessed at base-
line. The following PROs: SF-36, FACIT, HAQ, VAS-pain 
scale and visual analogue scale global health (VAS-GH) were 
recorded. The SDI was evaluated after one year, five years and 
ten years. Time to worsening of SDI, time to first flare were re-
corded. Remission (REM) was defined as clinical SLEDAI=0 
on prednisone <=5 mg/day and stable background therapy. 
We tested new definitions of remission REM10, REM20 and 
REM30 by including VAS-GH<=10, VAS-GH<=20, VAS-
GH<=30, respectively, into the definition of REM.
Results. Out of 112 patients (mean age 47.3±13.7; disease 
duration 15.1±7.4 years), 6 (5.4%) were male. The REM rate 
at baseline was 55,4%, REM30 was 22.3%, REM20 16.9%, 

and REM10 11.6%. Patients in REM10 (age 37,9; IQR 35,6- 
56,7 ) and REM20 (age 37,9; IQR 35.2-45.9) were younger 
(p<0.05) than REM (age 47.7; IQR 38.7-57.6). They were 
also younger than REM30 (age 40; IQR 35,9-53,1), but this 
difference did not reach statistical significance. No signifi-
cant difference in disease duration was observed among the 
four groups. REM10 and REM20 had better values in FAC-
IT, HAQ and VAS-pain than REM30 and REM (figure_A). 
REM10, REM20 and REM30 had better values than REM in 
every subcategory of the SF-36 (figure_B). The proportion of 
patients suffering from fibromyalgia was 12.7% in REM and 
less than 5% for REM10, REM20, and REM30. During 10 
years of follow-up, 63,5% of patients accrued at least 1 point 
in SDI, and 44.6% had at least 1 flare. Kaplan-Meier analy-
sis (figure_C) showed no significantly higher rate of patients 
with new damage in REM (30,3%) than in REM20 (9,8%), 
REM10 (7,1 %) and active disease (32,1). The 2-year truncat-
ed Kaplan-Meier analysis didn’t show a higher rate of patients 
with flare in REM (19,6%) than in REM20 (8%) and REM10 
(6,2%), but showed more patients with flare in active disease 
(25 %) (Log rank test p=0.037). (Figure_D). 
Conclusions. Adding VAS-GH into the definition of remis-
sion had an impact on QoL but was not associated with a lower 
risk of damage accrual or flare development than the classic 
definition of remission.
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Aim of the study. Renal biopsy is still necessary for the di-
agnosis of lupus nephritis (LN) because proteinuria does not 
distinguish between treatable inflammation and chronic dam-
age, nor does it differentiate histological classes. Additionally, 
renal biopsy is invasive and can be difficult to repeat in all 
patients with LN. A urinary biomarker that reflects intra-renal 
pathology could lead to early diagnosis and guide treatment 
by evaluating the response in real-time. Previous urinary pro-
teomics studies in patients with LN have shown that a mye-
loid urinary signature is associated with histological activity. 
Among these, proteinase 3 (PR3) stands out, a known neu-
trophil degranulation product and a key antigen in the patho-
genic process of certain vasculitis. The aim of the study was 
to evaluate the urinary and serum levels of this biomarker in 
a cohort of patients with LN and patients with nephritis due 
to vasculitis.
Materials and methods. Patients with LN, nephritis due to 
vasculitis, and healthy individuals were enrolled. A urine and 
serum sample was collected at the time of biopsy from pa-
tients with LN, from patients with vasculitis candidates for 
renal biopsy, and from healthy controls. PR3 levels in the sam-
ples were measured by ELISA.
Results. 29 patients were enrolled (86% F, 14% M), divided 
into patients with LN (62%), vasculitis with renal involve-

ment (24%), and healthy individuals (19%). Patients with LN 
had a proliferative class (III or IV) in 87% of cases or non 
proliferative (II or V) in 13% of cases. Comparison between 
groups showed higher urinary PR3 levels in patients with LN 
and vasculitis compared to healthy controls (p=0.07), with a 
statistically significant difference between LN and healthy 
controls (p=0.03) (Figures A and B). In a subgroup of patients 
with LN, urinary levels were compared to serum levels which 
were elevated in every patient, showing that the PR3 urinary 
level is not a reflection of the serum concentration but it can 
trace intra-renal disease activity (Figure C). Additionally, a 
significantly higher concentration was observed in patients 
with reduced complement levels (p=0.006) and in prolifera-
tive classes, in patients with anti-dsDNA antibodies, although 
without reaching significance. Figure D also shows a trend of 
increasing urinary PR3 concentration for patients with higher 
SLEDAI.
Conclusions. This pilot study shows that urinary PR3 lev-
els are higher in patients with LN or vasculitis compared to 
healthy controls. Furthermore, it reports the search for this 
marker for the first time in a subset of patients with vasculitis. 
This preliminary study suggests that urinary PR3 could be a 
promising biomarker for intra-renal inflammatory activity in 
LN and renal vasculitis.

INDEX



526  

PO:14:256

2023 ACr/EULAr CLASSIFICATIoN CrITErIA IN EXISTING rESEArCH CoHorTS

M. Radin, S. Foddai, I. Cecchi, D. Rossi, A. Barinotti, D. Roccatello, S. Sciascia
Università degli Studi di Torino

Background. The newly released APS classification criteria 
(ACR/EULAR 2023) have the potential to represent a step for-
ward in understanding this complex disease and they might have 
important implications for patients’ management and treatment. 
Objective. Assessing the impact of the updated ACR/EULAR 
APS classification criteria to our research cohort. 
Methods. Consecutive patients who tested persistently posi-
tive for at least one aPL in the last three years were enrolled. 
The first APS Sydney index event was considered and comput-
ed for the comparison between Sydney and 2023 APS criteria. 
When computing the 2023 APS criteria, additional manifesta-
tions were also considered.
Results. The cohort comprised 249 patients (185 with APS 
and 64 aPL carriers according to Sydney criteria). The 185 
patients had as first index event VT in 55 cases (29.8%) AT in 
63 (34%) and PM in 67 (36.2%). When applying the updat-

ed criteria, 90 subjects (48.7%) failed to reach the composite 
score of the new criteria. The percentage of thrombotic APS 
per Sydney criteria decreased from 47.3% to 34.9% because 
of high cardiovascular risk in 23 cases, IgM aPL profile in 
6 cases and in 2 patients for both reasons. Patients with PM 
decreased from 26.9 to 3.2% (39 cases of recurrent early preg-
nancy loss and 20 of foetal losses). Consequently, the percent-
age of aPL carriers increased from 26% to 61%. When looking 
at the disease evolution at follow-up, 32 additional patients out 
of 90 (35.6%) fulfilled the new APS criteria, after developing 
additional clinical manifestation following index event.
Conclusion. When applying the new APS criteria to our re-
search cohort, not negligible differences exist in patients’ clas-
sification. A multidisciplinary approach will be mandatory to 
assess the impact into research and, ultimately, patient’s care 
of new criteria. 
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Scopo del lavoro. La sindrome da anticorpi antifosfolipidi 
(APS) è una malattia autoimmune che può verificarsi come 
condizione primaria (APS primaria, PAPS) o come comorbi-
dità di una malattia autoimmune sottostante. L’APS è carat-
terizzata da tromboembolismo venoso, trombosi arteriosa e/o 
complicanze della gravidanza in presenza di anticorpi antifo-
sfolipidi (aPL) a titolo medio/alto. Lo sviluppo delle manife-
stazioni trombotiche dell’APS è significativamente associato 
alla disfunzione endoteliale (DE). Tuttavia, non è noto se la 
DE sia una conseguenza diretta del legame degli aPL alle cel-
lule endoteliali o rappresenti un fattore di suscettibilità dell’o-
spite. In questo contesto, le cellule endoteliali che formano 
colonie (ECFC) sono uno strumento prezioso per studiare le 
alterazioni del compartimento endoteliale in un contesto spe-
cifico per il paziente. Questo studio si propone di studiare la 
fisiopatologia dell’ED nei pazienti con APS.
Metodi. Sono stati arruolati diciannove pazienti con diagnosi 
di APS primaria (PAPS), 11 portatori asintomatici di aPL e 27 
controlli sani. La PAPS è stata diagnosticata secondo i crite-
ri di classificazione aggiornati del 2006 e i pazienti avevano 
una storia di eventi trombotici e/o complicanze ostetriche; i 
portatori di aPL soddisfacevano i criteri di classificazione di 
laboratorio aggiornati del 2006, ma non presentavano segni 
clinici di malattia. L’isolamento e l’espansione delle ECFC 
dal sangue periferico sono stati eseguiti utilizzando un proto-
collo precedentemente ottimizzato nel nostro laboratorio (1). 

Per studiare la DE, abbiamo valutato:
a) l’efficienza di isolamento delle ECFC e la senescenza cellu-

lare,
b) il fenotipo delle ECFC mediante citometria a flusso;
c) la capacità delle ECFC di promuovere la formazione di 

trombina in un saggio di generazione di trombina (TGA) 
basato sulle ECFC (2);

d) i livelli plasmatici dei marcatori solubili di DE sono stati 
misurati mediante Legendplex.

Risultati. Pur avendo isolato le ECFC con un’efficienza simi-
le da pazienti con PAPS, portatori di aPL e controlli, la presen-
za di DE costitutiva è stata osservata solo nelle ECFC ottenute 
da pazienti con PAPS. 
In particolare, le ECFC dei pazienti con PAPS promuoveva-
no una generazione più rapida di trombina quando utilizzate 
come substrato nel TGA ed erano caratterizzate da livelli di 
espressione più elevati della molecola di adesione VCAM-1 
e della molecola pro-coagulante fattore tissutale (TF). Infine, 
la presenza di DE nei pazienti con PAPS è stata ulteriormente 
confermata dai livelli plasmatici aumentati della forma solubi-
le delle molecole di adesione VCAM-1, ICAM-1, PECAM-1 
ed E-selectina.
Conclusioni. Nel complesso, i nostri risultati indicano la pre-
senza di DE costitutiva negli individui con PAPS, suggerendo 
il suo potenziale ruolo nella patogenesi nella trombosi corre-
lata all’APS.
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Scopo del lavoro. Anifrolumab (ANI) è un antagonista del 
recettore dell’interferone di tipo I recentemente approvato per 
il trattamento del Lupus Eritematoso Sistemico (LES). Trial 
clinici randomizzati controllati ne hanno dimostrato efficacia 
e sicurezza, tuttavia i dati di real-world sono ad oggi limitati.
Scopo del lavoro è stato valutare l’impatto di ANI sulla qualità 
di vita (QdV) in una coorte monocentrica di pazienti con LES 
refrattario.
Materiali e metodi. Pazienti adulti consecutivi affetti da LES 
(criteri EULAR/ACR 2019) sono stati arruolati prospettica-
mente alla prescrizione di ANI. All’arruolamento sono stati 
raccolti dati relativi a caratteristiche clinico-demografiche, 
terapie pregresse e SLICC-DI. Alla prima infusione di ANI e 
dopo 1, 3 e 6 mesi di trattamento sono state eseguite le seguen-
ti valutazioni clinimetriche: SLEDAI-2K, SLE-DAS, Physi-
cian Global Assessment (PGA), conta articolare, Cutaneous 
LE Disease Area and Severity Index (CLASI-A per l’attività 
e -D per il danno).
La prospettiva del paziente è stata valutata mediante Patient 
Reported Outcomes (PROs) validati: Lupus Impact Tracker 
(LIT) per valutare l’impatto complessivo del LES sulla QdV; 
Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue 
scale (FACIT-F) specifico per la fatigue e il suo impatto sulle 
attività quotidiane; Skindex16, PRO specifico per la malattia 
cutanea.
Risultati. Sono stati arruolati 12 pazienti (91,7% femmine, 
100% caucasici) con un’età mediana di 42 anni (IQR 32-51) e 
una durata mediana di malattia di 9,5 anni (IQR 6-18). Tutti i 

pazienti (100%) avevano una storia di coinvolgimento artico-
lare, 11 (91,7%) di coinvolgimento mucocutaneo, 8 (66,7%) 
di coinvolgimento ematologico, 3 (25%) di nefrite lupica, 2 
(16,7%) di sierosite e 2 (16,7%) di impegno neuropsichiatrico. 
Al baseline, 11 pazienti (91,7%) assumevano terapia steroidea 
(dose giornaliera mediana di prednisone-equivalente 10 mg, 
IQR 5-15), 9 (75%) idrossiclorochina e 10 (83,3%) terapia im-
munosoppressiva (7 methotrexate, 3 micofenolato mofetile). 
Le manifestazioni attive all’arruolamento erano nella maggior 
parte dei casi mucocutanee (8/12, 66,7%), seguite da artrite 
(6/12, 50%) e impegno ematologico (2/12, 16,7%). Come ri-
portato in Tabella 1, dopo l’inizio di ANI tutti gli indici di 
attività di malattia hanno mostrato un progressivo migliora-
mento nel tempo. Parallelamente, durante il follow-up, LIT 
e Skindex-16 hanno mostrato punteggi progressivamente e 
significativamente migliorati, mentre non sono state osservate 
variazioni sostanziali nei punteggi FACIT-F. In particolare, il 
punteggio Skindex-16 è risultato significativamente migliora-
to già 4 settimane dopo la prima infusione (p<0,046), mentre il 
miglioramento del LIT ha raggiunto la significatività statistica 
dopo 12 settimane (p=0,017) di trattamento, mantenendo in 
entrambi i casi il risultato raggiunto nel tempo.
Conclusioni. I nostri dati preliminari confermano la rapida 
efficacia clinica di ANI nel LES, dimostrando inoltre un si-
gnificativo miglioramento della QdV dei pazienti fin dai primi 
mesi di terapia. Sono necessari ulteriori studi a lungo termine 
su casistiche più ampie per confermare e avvalorare questi ri-
sultati.
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F.R. Spinelli, C. Alessandri, F. Conti
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Objective. Remission achievement represents a relevant goal 
in the management of Systemic Lupus Erythematosus (SLE), 
resulting in beneficial effects on the prevention of chronic 
damage. However, the damage is a multifactorial phenom-
enon: indeed, besides disease activity, other factors could 
contribute to its development. From this comes the possible 
damage development despite the control of disease activity. 
Into this scenario fits the concept of Comprehensive Disease 
Control (LupusCDC), which underlines as the achievement of 
remission must go along with the damage control. Thus, in the 
present cross-sectional study we assessed the prevalence of 
LupusCDC, defined for the presence of remission as for DO-
RIS definition and the lack of damage progression, as assessed 
by SLICC Damage Index (SDI).
Methods. We evaluated consecutive SLE patients (2019 
ACR/EULAR criteria). Demographic, clinical, laborato-
ry, and therapeutic data were collected in a standardized 
computerized electronically filled. We evaluated remission 
according to DORIS definition [presence of (i) clinical SLE-
DAI-2k=0, (ii) PGA<0.5, (iii) PDN minore o uguale 5mg/
daily, (iv) stable immunosuppressant treatment] at the time 
of the enrolment, while SDI was calculated at the same time 
and in the visit performed 12 months before to assess its pro-
gression. Finally, we evaluated the prevalence of LupusCDC 
condition. 
Results. Our analysis included 273 SLE patients [M/F 18/255; 
median age 49 years (IQR 17); median disease duration 14 
years (IQR 14.5)]. A DORIS remission was found in 178 pa-

tients (65.2%). This condition significantly correlated with 
a longer disease duration (p=0.005), a lower prevalence of 
acute skin manifestations (p=0.02) and proteinuria >0.5g/24h 
(p=0.03), a higher prevalence of lower C3/C4 levels (p=0.003), 
the latter confirmed at logistic regression (p=0.01; OR=1.9; 
95%CI 1.1-3.2). Interestingly, 41 patients (15.0%) did not 
achieve remission due to the lack of one criterion, preva-
lently represented by PGA<0.5 (39.0%). SDI>0 was found 
in 147 patients (53.8%; mean 1.03, SD 1.34); the presence 
of damage was significantly associated with age (p<0.001), 
disease duration (p<0.001), GCs treatment (p=0.009), hyper-
tension (p<0.0001), hyperuricemia (p<0.0001), concomitant 
antiphospholipid syndrome (p=0.04). The comparison with 
the assessment performed 12 months before demonstrated the 
increase of SDI values in 27 subjects (9.9%). This progression 
was significantly associated with age (p=0.01).
A condition of LupusCDC was found in 164 patients (60.1%) 
(Figure 1). The lack of achieving LupusCDC was significant-
ly associated with low levels of C3/C4 (p=0.03), proteinuria 
>0.5g/24h (p=0.006), oral ulcers (p=0.009), acute skin lupus 
(p=0.01), serositis (p=0,03). 
Conclusions. The results of the present study demonstrated 
that a condition of comprehensive disease control is an achiev-
able goal even in a heterogeneous disease such as SLE. 
By including DORIS definition, the outcome proposed in this 
study encompasses disease activity, acceptable treatment, and 
chronic damage, providing an all-around evaluation of SLE 
patients.
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Scopo del lavoro. I criteri classificativi ACR/EULAR 2023 
per la sindrome da anticorpi antifosfolipidi (APS) introducono 
delle novità importanti. In particolare i criteri clinici per la defi-
nizione dell’impegno ostetrico della APS sono stati modificati 
e sono state considerate insufficienti per la classificazione di 
APS sia le perdite di gravidanza precoci che le morti fetali. 
Variazioni importanti riguardano anche il laboratorio, dove 
l’isotipo IgG anticardiolipina (aCL) o anti-B2-glicoproteina 
I (aB2GPI) e il lupus anticoagulant (LA) vengono esaltati ri-
spetto all’isotipo IgM, che, se presente isolato, ha un valore 
insufficiente. Vengono inoltre definiti dei livelli numerici fissi 
di cut-off per la positività degli aCL e aB2GPI. 
Abbiamo valutato la performance dei criteri ACR/EULAR 
APS 2023 in una coorte di pazienti con APS ad esclusivo im-
pegno ostetrico (OAPS) e in precedenza classificate secondo i 
criteri di Sydney.
Materiali e metodi. Le pazienti, reclutate tra il 1999 e il 2023 
e classificate come OAPS sulla base dei criteri di Sydney, sono 
state riclassificate sulla base dei criteri ACR/EULAR 2023. 
Risultati. Il gruppo di studio includeva 96 donne con età media 
34,3±4,8 anni. In accordo con i criteri di Sydney, 49 avevano 
avuto perdita fetale da causa sconosciuta alla o dopo la 10^ set-
timana di gestazione (sg), 9 nascita prematura prima della 34^ 
sg per eclampsia o severa preeclampsia o insufficienza placen-
tare e 38, 3 o più aborti consecutivi da causa sconosciuta prima 

della 10^ sg. Il profilo anticorpale delle pazienti con OAPS era 
il seguente: 10 avevano triplice positività, 40 aCL e aB2GPI, 1 
aCL e LA, 1 aB2GPI e LA, 2 LA isolato e 42 aCL o aB2GPI. 
Applicando i nuovi criteri 2023 ACR/EULAR soltanto 16 don-
ne raggiungevano lo score clinico e quello di laboratorio ne-
cessari per la classificazione di OAPS. Infatti 49/96 (51%) pa-
zienti avevano un sufficiente score di laboratorio e solo 16/96 
(16.7%) un sufficiente score clinico.
Le 80 pazienti che non risultano classificate come OAPS se-
condo i nuovi criteri, dopo la diagnosi di OAPS hanno avuto 
una o più gravidanze trattate con protocollo terapeutico con-
venzionale (eparina e aspirina a basso dosaggio), con esito fa-
vore e senza effetti indesiderati.
Conclusioni. L’applicazione dei nuovi criteri di classificazio-
ne ACR/EULAR 2023, standardizzati e rigorosi, utilizzati per 
finalità di ricerca, non consente di classificare come APS un 
numero elevato di pazienti con storia di aborti ripetuti e perdite 
fetali, che nella realtà clinica erano affette da OAPS e avevano 
beneficiato del trattamento anticoagulante durante le successi-
ve gravidanze. 
I nostri risultati ribadiscono l’importanza di non applicare i 
criteri classificativi come criteri diagnostici per la APS, a cau-
sa della loro bassa sensibilità. Sono auspicabili ulteriori studi 
orientati maggiormente alla pratica clinica e finalizzati a defi-
nire criteri diagnostici dell’APS.
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Aim. SLE is a complex autoimmune disease characterized by 
multi-systemic manifestations. SLE presents unique challeng-
es that require integrated action among stakeholders (patients, 
clinicians, industry and institutions). Starting from “PaLESia-
moci!”, an unprecedent Nationwide patient listening analysis, 
we identified unmet needs on quality of life for Italian SLE 
patients. Then, through the Advisory Board (AB) methodolo-
gy, we facilitated dialogue between rheumatologists and SLE 
patients. The aim was to incorporate patients’ perspectives in 
decision-making processes and bridge the viewpoints of pa-
tients and rheumatologists, enhancing quality of care and SLE 
management.
Methods. “PaLESiamoci!” project was a patient listening 
analysis conducted by IQVIA with the involvement of two 
patients advocacy groups (PAGs), Gruppo LES Italiano and 
Associazione Nazionale Persone con Malattie Reumatolog-
iche e Rare. A qualitative assessment was performed on 10 
patients upon narrative diaries writing, plus in-depth inter-
views. Based on this, 151 patients on a voluntary basis filled 
in a PAG-vehiculated patient questionnaire, which included 
the validated 12-item Medical Outcome Short Form (SF-12) 
and a set of questions on physical, emotional and daily life 
perception. After the analysis, 6 topics were identified and 
deepened in a dedicated AB, that was structured in two seg-
ments: first, a group of 6 patient representatives and a group 
of 2 rheumatologists discussed the topics separately, later 
the two groups discussed together, leading to insights/advice 
collection.

Results. The Nationwide listening project collected many 
concerns on SLE patients QoL. It emerged patients have low-
er Physical (-13.4) and Mental (-14.0) Component Summary 
scores compared to average Italian population, and both the 
scores decreased upon severity. SLE resulted in serious lim-
itations on social activities: 23% of mild, 33% of moderate, 
and 60% of severe cases claimed SLE impacted social life 
more than marginally. Work ability was also impacted: only 
33% of mild cases reported no impediment, as ~90% of se-
vere cases were deeply affected. 65% reported strict therapeu-
tic adherence. Despite EULAR recommendation on steroids 
discontinuation, 64% were on corticosteroid. Notably, only 
44% of patients were seen by multidisciplinary SLE centers, 
remarking the need of a specialized team for the patient’s 
journey. Interestingly, during the AB, different perceptions of 
unmet needs emerged between patients and rheumatologists, 
such as varying awareness of organ damage progression risk 
or adverse events from corticosteroids, perception of low ad-
herence, relevance of non-pharmacological therapy, and role 
of multidisciplinarity in patient journey.
Conclusions. The project revealed several insights, identify-
ing unmet needs and improvement areas for SLE patients, un-
derlining impact on QoL and work ability, even in mild cases. 
Since many barriers still exist to reach SLE remission with 
the lowest dose of steroids, PAGs and rheumatologists agreed 
on the opportunity to develop ad hoc informative materials 
for patients, increase face-to-face rheumatologist-patient dia-
logue, and promote better multidisciplinary paths.
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DI SArCoIDoSI CUTANEA
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Scopo del lavoro. Sia il lupus eritematoso sistemico (LES) 
che la sarcoidosi sono patologie sistemiche che possono pre-
sentarsi con manifestazioni cutanee. Sebbene la loro patoge-
nesi e la loro espressione siano differenti, alcune caratteristi-
che cliniche, in particolare cutanee, sono simili e non sempre 
è semplice distinguere le due malattie.
Materiali e metodi. Descriviamo il caso di una paziente con 
rash eritematoso in regione malare, sospetto per LES in pri-
ma valutazione, ma rivelatosi sarcoidosi cutanea a seguito di 
biopsia cutanea.
Risultati. C.C. è una paziente di 50 anni che dal 2020 presenta 
rash eritematoso al volto (Fig. 1) a distribuzione a farfalla e 
artralgie infiammatorie, con ANA (1:160 fine speckled) e anti 
Ro60 +. Posta diagnosi di LES si avviava terapia con idrossi-
clorochina 200 mg/die e prednisone 25 mg/die a scalare con 
solo minimo beneficio. Nel 2021 eseguita biopsia cutanea: IFI 
negativa, danno attinico, lieve edema, depositi di mucina e 
focolai di flogosi cronica linfoistiocitaria peripapillare ad ini-
ziale carattere granulomatoso compatibile quadro di rosacea 
con lievi depositi di mucina. Nel 2022 per persistente attività 
cutanea di malattia, veniva avviato micofenolato mofetile 2 g/
die con solo parziale miglioramento. Nel maggio 2024 veni-

va quindi ripetuta biopsia cutanea con evidenza di dermatite 
cronica granulomatosa orientativa per dermatite sarcoid-like. 
Dopo il riscontro istologico si sospendeva per inefficacia mi-
cofenolato, si riavviava prednisone topico in sede di lesione 
e venivano eseguiti accertamenti nel sospetto di sarcoidosi: 
non evidenza di coinvolgimento polmonare alla HRCT torace, 
ma agli esami di laboratorio elevazione dell’ACE (99 U/L). 
Si modificava la diagnosi in sindrome overlap tra sarcoidosi 
e connettivite indifferenzata, iniziando percorso multidisci-
plinare pneumo-reumatologico tuttora in atto, mantenendo in 
attesa del prossimo controllo terapia steroidea topica e idros-
siclorochina.
Conclusioni. Quando un clinico si trova in presenza di le-
sioni eritematose al volto, è fondamentale non fermarsi alla 
prima impressione e ai primi dati di laboratorio, specialmente 
in caso di scarsa risposta alla terapia standard, anche consi-
derando che alcune patologie possono presentarsi in overlap. 
Nella diagnosi differenziale del rash malare possono rientrare 
diverse patologie: rosacea, erisipela, dermatomiositi, e anche 
la sarcoidosi cutanea (Tab. 1). Il principale aiuto in questi casi 
è la biopsia cutanea, che deve, se non dirimente, essere ripetu-
ta per guidare la diagnosi.
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CoorTE DI PAZIENTI AFFETTI DA LUPUS ErITEmAToSo SISTEmICo:  
FATTorI DI rISCHIo E FATTorI ProTETTIvI
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Scopo del lavoro. Il lupus eritematoso sistemico (LES) è gra-
vato da una maggiore incidenza e prevalenza di Herpes Zoster 
(HZ) rispetto alla popolazione generale, a causa di fattori di-
pendenti dalla malattia stessa e dal trattamento. Il nostro obiet-
tivo era analizzare, in un’ampia coorte di pazienti con LES, 
nell’era precedente all’utilizzo del vaccino ricombinante per 
HZ, l’incidenza e prevalenza di HZ, le caratteristiche degli 
episodi ed i fattori di rischio.
Materiali e metodi. Abbiamo condotto un’analisi retrospetti-
va basata sui dati raccolti durante le visite ambulatoriali della 
nostra Lupus clinic dal 2008, tenendo conto solo degli episo-
di di HZ verificatisi dopo la diagnosi di malattia. Abbiamo 
considerato: dati demografici, valutazioni di malattia (tramite 
SLEDAI-2K e SLICC damage index, SDI) prima e dopo gli 
episodi di HZ, terapie somministrate fino a un anno prima, 
caratteristiche degli episodi di HZ. Abbiamo poi tenuto conto 
della presenza di immunodeficit, incluse ipogammaglobuline-
mia e anomalie alle sottopopolazioni linfocitarie. 
Abbiamo quindi analizzato i dati dei pazienti con infezione da 
HZ (LES-HZ) e confrontati con quelli degli altri pazienti della 
nostra coorte di pazienti con LES, applicando test univariati 
(t-test, Wilcoxon-Mann-Whitney, chi-quadro).
Risultati. Tra i 586 pazienti affetti da LES si sono riscontrati 
112 episodi di HZ in 109 pazienti, con una prevalenza del 19% 
e una incidenza di 12.7 per 1000 pazienti/anno. Le caratteristi-
che dei pazienti al momento di HZ e le caratteristiche dell’e-
vento sono riassunte in Tabella. Prima dell’episodio di HZ 
nessun paziente aveva ricevuto un vaccino anti-HZ. Rispetto 
al resto della coorte, i LES-HZ non presentavano differenze 
demografiche, compresa l’età e la durata di malattia. I LES-
HZ presentavano una maggiore esposizione agli immunosop-
pressori (p=0,033), in particolare micofenolato/acido micofe-
nolico (p=0,004), una frequenza significativamente minore di 
remissione prolungata (p=0,046), meno frequente interruzione 
degli immunosoppressori durante la remissione (p=0,021) e 
una maggiore frequenza di leucopenia (p=0,045).
Al contrario, il coinvolgimento renale (e CKD), neurologico 
o vascolare, la positività per antifosfolipidi (ever), lo SDI e 
l’esposizione a idrossiclorochina non differivano tra i LES-HZ 
e i controlli, come anche l’esposizione (nei 12 mesi preceden-
ti) a belimumab o rituximab non era associata a un aumento 
del rischio di HZ. Infine, tra i LES-HZ, un clinical-SLEDAI-
2K più elevato (p=0,027) e una maggiore dose cumulativa di 
glucocorticoidi (p<0,001) si associavano a nevralgia post-
erpetica.

Conclusioni. Questo lavoro analizza l’incidenza, le caratte-
ristiche ed i fattori di rischio di HZ in un’ampia corte di pa-
zienti LES. Rispetto a precedenti studi [1,2], la durata della 
malattia, l’età o la gravità di malattia non hanno influenzato 
incidenza e prevalenza. Sebbene gli immunosoppressori con-
venzionali si associno solitamente a un’aumentata frequenza 
di HZ, belimumab e rituximab non sembrano condividere lo 
stesso rischio.
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Aim. Management of Systemic Lupus Erythematosus (SLE) 
should aim at remission of disease signs and symptoms, pre-
vention of damage accrual and minimisation of drug side-ef-
fects, as well as improvement of quality of life. Prevention of 
disease flares is an additional milestone in SLE treatment. The 
aim of the present study was to identify remission predictive 
factors at 5 years of follow-up in the cohort of patients of the 
Early Lupus Project 1.0, promoted by the Italian study group 
on early SLE.
Material and methods. We analysed data from the multicen-
tre prospective study Early Lupus Project 1.0 that consecu-
tively enrolled SLE patients (1997 ACR classification criteria) 
with a disease duration less than 12 months, evaluated every 
six months. A large panel of data concerning demographic, 
clinical and serological aspects was collected. Baseline dis-
ease characteristics were recorded using the ACR definition 
and the BILAG glossary. Disease activity was evaluated using 
ECLAM, organ damage using SDI. Remission was defined as 
ECLAM=0. Univariable and multivariable Cox models were 
used to evaluate the association of predictors and the achieve-
ment of remission in this cohort of patients. Variable selection 
was implemented with the LASSO method.
Results. Overall, data from 288 patients enrolled in the study 
[250F (87.1%); mean age ±DS 37.5±14.2 years] were availa-

ble at 60-month follow-up; among them, 210 patients obtained 
a remission state (75%). 
The univariate analysis showed that the following baseline 
characteristics were negative predictors for remission achieve-
ment: musculoskeletal disease and immunological manifesta-
tions (ACR 1997 criteria), ESR value higher than 30 mm/hour 
and CRP value above 0.5 mg/dl, C4 reduction, BILAG hae-
matological and renal domain (p=0.022, p=0.023, p=0.029, 
p=0.016, p=0.001, p=0.009 and p=0.048, respectively). 
The multivariate analysis, through the implementation of the 
LASSO method, confirmed that the most relevant variables 
negatively associated with remission outcome were musculo-
skeletal disease, CRP level above 0.5 mg/dl, C4 reduction and 
BILAG haematological domain (p=0.022, p=0.01, p=0.001, 
p=0.009, respectively).
Conclusions. The present study documented that 75% of the 
enrolled early diagnosed SLE patients obtained a remission 
state within the first 5 years of follow-up. Baseline haema-
tological and musculoskeletal manifestations were negatively 
associated with remission, confirming previous results from 
analysis at 36 months of follow up. Furthermore, baseline 
CRP level and C4 reduction both resulted as additional nega-
tive predictive factors for remission suggesting that more ac-
tive disease could influence the attainment of this outcome.
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Aim. Electronic Health Records (EHRs) contain a wealth of 
patient data: Artificial Intelligence (AI) and its application 
Natural Language Processing (NLP) can help to organize 
and extract longitudinal information from EHRs in complex 
diseases such as Systemic Lupus Erythematosus (SLE). Our 
aim was to develop a framework combining AI with clinical 
knowledge to longitudinally characterize SLE patients.
Materials and methods. Data from a training set (develop-
ment cohort) was used to develop a standardized framework 
combining AI with human intelligence. The framework adopt-
ed the following steps (2,3, and 5 AI-based):
1) ontology definition: relevant SLE attributes characterizing 

patient status at the time of the visit are defined (i.e. current 
symptoms, laboratory analysis, therapies, disease activity 
expressed as SLEDAI-2K);

2) creation of a structured body of knowledge: EHRs are se-
lected and preprocessed;

3) extraction of information specified in step 1 by an automat-
ed NLP algorithm;

4) development of a rule-based framework: it is decided how 
SLE attributes are combined to define disease domains 
(Figure 1) and disease activity;

5) implementation of the rule based-framework.
The clinical records of 56 patients (excluded from the training 
set) were used as a validation cohort, and examined by a group 
of physicians, who manually extracted SLE attributes. There-
after, accuracy of the NLP algorithm was tested against the 
gold standard (manual extraction further revised by a second 
team of clinicians). Furthermore, distribution of SLEDAI-2K 
extracted with the algorithm (proxy SLEDAI) was compared 
to the SLEDAI-2K annotated by physicians (manual SLEDAI). 
Results. The framework was applied to 262 SLE patients, 
with a median of 18 (11-28) contacts, in a temporal window 
of 7 (4-10) years, for a total of 4567 EHRs. In the 56 patients 
of the validation cohort the most frequently involved disease 
domains were articular (59%), cutaneous (62%), hematologi-
cal (60%), neurological (20%), kidney (34%), serosal (20%), 
systemic (16%) and vascular (30%). Among symptoms, the 
most frequent were arthromyalgia (78%) and erythema (64%). 
Antimalarials, traditional immunosuppressant and biolog-
ics were used by 79%, 75% and 27% of the patients. These 
percentages reflected plausible values for an SLE population 

(face validity). Accuracy [n of true positives and negatives/all 
observations] for the NLP algorithm was 99-100% for disease 
domains, 97-99 % for symptoms, and 93-98% for therapies. 
Variance distribution of SLEDAI and proxy SLEDAI was not 
significantly different (Levene’s test 1.58, p=0.21) (Figure 2). 
The mean time to extract lupic features through the framework 
was 10 mins for a cohort of 262 patients, to be compared with 
an effort of 2 hours per patients through HI. 
Conclusions. The proposed framework is able to provide a 
validated longitudinal phenotype characterization for SLE pa-
tients. The application of this technique seems promising and 
feasible, with a relevant spare of human effort.
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oCULAr mICrovASCULAr INvoLvEmENT IN PrImArY ANTIPHoSPHoLIPID 
SYNDromE: APPLICATIoN oF PoSTErIor SEGmENT-oPTICAL CoHErENCE 
TomoGrAPHY ANGIoGrAPHY AS NoN-INvASIvE TECHNIQUE

M. Iacovantuono 1, P. Conigliaro 1, S. Ferrigno 1, B. Kroegler 1, A. Bergamini 1, M. Cesareo 2, M.S. Chimenti 1
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Primary Antiphospholipid Syndrome (PAPS) is a rare auto-
immune systemic syndrome where anti-phospholipid antibod-
ies cause arterial, venous and pregnancy morbidities. Ocular 
abnormalities are observed in 8-88% of patients (1), and al-
though these changes are not considered in the microvascu-
lar items of new classification criteria, many vascular ocular 
changes have been described (2). Optical coherence tomog-
raphy angiography (OCTA) is a non-invasive technique for 
detecting blood flow in the retinal vasculature and has proven 
effective in evaluating retinal impairment in systemic lupus 
erythematosus (SLE) patients (3). This study aims to explore 
the role of OCTA in identifying subclinical microvascular al-
terations in a PAPS cohort compared to a group of healthy 
controls (HC) and SLE patients without APS. 
A cross-sectional study enrolled consecutive PAPS, HC, 
and SLE patients, matched for age and sex. OCTA was 
performed by the AngioVue Imaging System and vessel 
density (VD) was evaluated as % in both superficial and 
deep retinal plexi, analyzing whole, parafoveal, and foveal 
regions. Statistical analysis was conducted via GraphPad 
Prism v9 using t-test/MannWhitney and Pearson/Spearman 
tests as appropriate. 
The study included 14 PAPS, 34 HC, and 31 SLE patients. 
Demographic and clinical data are presented in Figure 1A. 
OCTA data revealed that PAPS patients had lower VD com-
pared to HC in the superficial whole and parafoveal regions 
(p=0.01 and p= 0.002, respectively, Figure 1B-C). A trend of 

hypovascularization was observed in deep superficial and par-
afoveal VD, even not statistically significant. We observed an 
increased VD in the deep foveal region in PAPS compared to 
both HC and SLE patients (p=0.04 and p=0.003, respectively, 
Figure 1D-E) and also in superficial foveal region compared 
with SLE patients (p=0.03) (Figure 1F).
Stratifying patients based on obstetric or thrombotic disease, 
an increased VD in superficial and deep foveal plexi was ob-
served in thrombotic PAPS patients compared to obstetric 
ones (p= 0.02 for both comparisons).
According to patients’ clinical parameters in the PAPS cohort, 
we observed a negative correlation between disease duration 
and both deep parafoveal and whole VD (p=0.03, r=-0.4 for 
both comparisons). Additionally, age also negatively correlate 
with superficial, deep whole, and deep parafoveal VD (p=0.02, 
r-0.5; p=0.0001 r=-0.6 and p=0.0007, r=-0.6). No differences 
were detected in VD according to the thrombotic risk profile 
(high versus low) and LAC positivity.
Our results show that PAPS patients exhibit increased vascu-
larization in the foveal region compared to HC and SLE pa-
tients, while a reduction in superficial whole and parafoveal 
fields is observed compared to HC. 
Moreover, the reduced vascular density correlates with longer 
disease duration and age. This study is the first to highlight 
the microvascular alterations detected at the ocular level and 
to explore the potential role of OCTA in better characterizing 
clinical manifestations of PAPS.
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TrENDS IN DISEASE mANAGEmENT AND mATErNAL-FETAL oUTComES  
IN SYSTEmIC LUPUS ErYTHEmAToSUS PrEGNANCIES: A rETroSPECTIvE STUDY 
ComPArING TWo GroUPS oF PrEGNANCIES FoLLoWED IN A SINGLE ITALIAN 
CENTrE IN THE PErIoD 2013-2022 vErSUS 1988-2012
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Objectives. In the last decades, Systemic Lupus Erythemato-
sus (SLE) pregnancies outcome has greatly improved thanks 
to pregnancy planning, preconception counselling, multi-
disciplinary follow-up and availability of compatible drugs. 
However, patients are burdened by an increased risk of disease 
flares and adverse maternal-fetal events.
The aim of this study was to assess how SLE pregnancies 
management has changed over time and how this has affected 
the maternal-fetal outcome.
Methods. We conducted a retrospective observational study 
comparing SLE (ACR 1997 and/or SLICC 2012 criteria) preg-
nancies followed in our pregnancy clinic in two different time 
intervals: Group 1 (1988-2012) versus Group 2 (2013-2022). 
Twin pregnancies were excluded.
Data were collected from preconception counselling through-
out the three trimesters. 
Statistical analysis was performed using Mann-Whitney, Fish-
er or chi-square test when appropriate. p<0.05 was considered 
significant.
Results. 204 pregnancies in 141 SLE patients were includ-
ed. Compared to Group 1 (n=103), Group 2 (n=101) showed 
higher age at conception (30 vs 33 years; p=0.013), lower 
frequency of Caucasian patients and lower rate of performed 
preconception counselling (90% vs 63%, p<0.0001) (Table 1). 
Moreover, pregnancies in Group 2 showed:
– lower median disease activity (SLEPDAI score) and higher 

median C4 levels in each trimester (Table 1);
– higher rate of hydroxychloroquine usage (66% vs 92%; 

p<0.0001); 
– lower rate of glucocorticoids usage (84% vs 67%; 

p=0.011) with lower median weekly dose (50mg vs 25 mg; 
p<0.00001).

No statistically significant differences were observed in dis-
ease history, pattern of organ involvement, immunosuppres-
sive treatment and maternal-fetal outcome between the two 
groups (Table 1).
Conclusions. Our data show how the approach to SLE preg-
nancies management has changed over time thanks to increas-
ing knowledge and awareness in this field, as highlighted by 
recent recommendations. Notably, a significant reduction in 
preconception counselling was observed. This unexpected 
finding is probably due to the increasing number of patients 
referred to our pregnancy clinic when already pregnant. The 
consequent lack of preconception counselling, crucial for an 

adequate risk stratification, together with higher age at con-
ception and higher disease duration, can account for finding 
the maternal-fetal outcome of the last decade not improved 
compared to the previous one, despite the documented gen-
eral management improvement. Indeed, a lower median dis-
ease activity was achieved despite a reduced usage of gluco-
corticoids, which has recently been addressed as an essential 
measure in all SLE patients, but notably the percentage of live 
births was high in both groups and the number of complica-
tions was low.
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EvoLUTIoNArY TrAJECTorY oF UNDIFFErENTIATED CoNNECTIvE TISSUE  
DISEASE: ImPACT oF THE 2019 EULAr/ACr CLASSIFICATIoN CrITErIA  
For SYSTEmIC LUPUS ErYTHEmAToSUS

C. Ciancarella, F. Ceccarelli, L. Picciariello, F. Natalucci, A.I. Celia, C. Garufi, S. Mancuso, S. Truglia, A. Gattamelata,  
F.R. Spinelli, C. Alessandri, F. Conti
Lupus Clinic, Department of Clinical Internal Medicine, Anesthesiology and Cardiovascular Sciences, Roma

Purpose. Undifferentiated connective tissue disease (UCTD) 
is a condition characterized by serological evidence of auto-
immunity and occurrence of clinical symptoms suggestive 
of systemic autoimmune diseases, yet not fulfilling specific 
classification/diagnostic criteria. From an evolutionary point 
of view, three situations can be observed: UCTD could repre-
sent an early stage of a specific autoimmune disease; UCTD 
could remain stable without progressing to another disease; 
UCTD could resolve, with the disappearance of clinical and 
serological symptoms. The early identification of patients at 
risk to develop a defined disease could help to introduce an 
appropriate treatment and to prevent chronic damage. Finally, 
the update of different classification criteria could modify the 
UCTD epidemiology due to the possibility to capture more 
patients affected by specific autoimmune diseases. In the pres-
ent longitudinal, observational, retrospective study we aimed 
to analyze the evolution of UCTD course, focusing on the 
impact of 2019 EULAR/ACR classification criteria for SLE.
Methods. Since 2008 we have consecutively collected data 
about patients diagnosed with UCTD. Indeed, we retrospec-
tively applied the 2019 EULAR/ACR SLE classification crite-
ria at the first and last visit in our out-patient clinic.
Results. We included 201 UCTD patients [F/M 191/10, me-
dian age at first visit 50 years (IQR 19.5), median disease 
duration at first visit 6 years (IQR 7.5)]. At the first visit, 27 
patients (13.4%) already met the 2019 SLE EULAR/ACR 
classification criteria. In these patients, the most frequent clin-

ical manifestation was joint involvement (70.4%), followed by 
thrombocytopenia (29.6%) and positivity for antiphospholipid 
antibodies (29.6%) (Figure 1). We found a significant asso-
ciation between SLE classification and thrombocytopenia 
(p=0.0001), serositis (p=0.02), joint involvement (p=0.03), 
low levels of C3 and C4 (p=0.03, p=0.0001 respectively), 
positivity for anti-dsDNA/antiSm (p=<0.0001). Logistic re-
gression analysis confirmed the association with thrombocy-
topenia (OR 25.4, p<0.0001), anti-dsDNA/anti-Sm positivity 
(OR 18.6, p=0.001), low C4 levels (OR 12.7, p=0.02), joint 
involvement (OR 4.9, p=0.01). We longitudinally followed 
the remaining 174 UCTD patients (Figure 2). During a mean 
observation period of 45.9±35.6 months, 33 patients (18.9%) 
were lost to follow-up, while 141 patients were followed. At 
the last visit, additional 11 patients (7.8%) could be classified 
as having SLE, 3 Sjögren Syndrome, 1 psoriatic arthritis, and 
1 rheumatoid arthritis. Indeed, 125 patients (88.6%) remained 
UCTD and 3 patients (2.1%) experienced a resolution of clin-
ical and serological manifestations.
Conclusions. The results of our analysis confirmed that a rel-
evant proportion of UCTD patients could be reclassified as 
having SLE according to the most recent classification crite-
ria. Thrombocytopenia, antiDNA/antiSm positivity and low 
C4 levels represent the most associated factors. However, it 
should be considered the possible evolution to other autoim-
mune conditions and serological/clinical remission in a small 
proportion of patients.
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To WHICH PATIENTS WITH SYSTEmIC LUPUS ErYTHEmAToSUS IS ANIFroLUmAb 
PrESCrIbED IN CLINICAL PrACTICE IN ITALY? PrELImINArY INSIGHTS  
From THE mULTICENTEr ProSPECTIvE STUDY rEvEAL
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Purpose. Anifrolumab (ANI) is a type I interferon receptor 
antagonist recently approved for the treatment of moder-
ate-to-severe Systemic Lupus Erythematosus (SLE). REal 
world eVidencE of Anifrolumab in systemic Lupus erythema-
tosus (REVEAL) is a multicenter observational study aimed 
at collecting real-word data on ANI use, which to date are still 
limited. The aim of this work is to characterise SLE patients 
currently prescribed ANI in Italian daily clinical practice.
Materials and methods. Adult SLE patients (2019 EULAR/
ACR criteria) were enrolled at ANI prescription. Clinico-de-
mographic features, previous therapies and SLICC-DI were 
retrieved from clinical charts at enrollment, together with the 
collection of actual data on disease activity (SLEDAI-2K, 
SLE-DAS, Physician Global Assessment, Cutaneous Lupus 
Erythematosus Disease Area and Severity Index - CLASI, 
joint count), concomitant therapies and patients’ quality of 
life (LIT and FACIT-F). Potential differences were analysed 
between patients who started ANI through early access pro-
gram (EAP) and those who started treatment after marketing 
authorization.
Results. We included 84 patients from 15 Italian centers, 
mostly female (91.7%) and Caucasian (94.0%), with a median 
age of 46 years (IQR 36-55) and a median disease duration of 
11 years (IQR 4-18). Of these, 31 (36.9%) had started ANI 
through EAP. Active disease manifestations at the time of 
ANI prescription were in most cases mucocutaneous (62/84, 
73.8%), articular (46/84, 54.8%) and haematological (18/84, 
21.4%). All but one of the patients had previously received 
glucocorticoids (98.8%). Three patients (3.6%) were naive to 
immunosuppressants (IS, both conventional and biological) 
and in 20 cases (23.8%) ANI was the first biological drug 
prescribed. Patients not naive to biological therapy had been 
mostly treated with belimumab (55/64, 85.9%), followed by 
rituximab (12/64, 18.8%). Whereas most patients started ANI 
in combination with one or more traditional IS (50/84, 59.5%), 
in 5 cases (6.0%) ANI was added to antimalarial monotherapy. 
More than half of the patients had a history of Herpes Zoster 
(44/84, 52.4%) and about the same percentage (46/84, 54.8%) 
had received at least one dose of Herpes Zoster vaccine before 
starting ANI. Table 1 depicts the detailed characteristics of 
the cohort. Patients treated through EAP had previously been 

treated more often with bDMARDs (p=0.02) and with a high-
er number of conventional IS (2.9±1.4 vs 2.0±1.1, p=0.003).
Conclusions. This is one of the first studies to characterise the 
real-word use of ANI in the management of SLE patients in 
Italy. Most of the patients receiving ANI were DMARDs-ex-
perienced, but for a non-negligible proportion of them ANI 
was the first biological DMARD. Mucocutaneous and joint 
involvement are confirmed as the main indications for pre-
scribing ANI. Ongoing prospective data collection will allow 
to define which patients may benefit most from ANI, even as 
a first-line DMARD.
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Aim of the study. To evaluate the efficacy of belimumab on 
different skin and joint manifestations of the disease in a na-
tionwide prospective multicenter cohort (BeRLISS-NeJS) of 
patients with systemic lupus erythematosus (SLE). 
Materials and methods. In this retrospective observational 
study, we stratified adult SLE patients treated with belimum-
ab (10 mg/kg/month EV or 200 mg/week SC) based on the 
joint (nondeforming non-erosive arthritis -NDNE-, Jaccoud’s 
arthropathy and rhupus) and skin phenotype (acute, subacute, 
chronic, cutaneous vasculitis, alopecia/lupus hair, livedo re-
ticularis) at belimumab initiation. We analyzed the variation 
of DAS28, CLASI-A, CLASI-D scores at baseline, 12, 24, 36 
months of follow-up. Parametric and nonparametric tests were 
used according to the data distribution.
Results. A total of 443 patients was enrolled (F=394; 88.9%); 
mean age at diagnosis 29.9±13.2 years, mean treatment dura-
tion 52.2±38.0 months. At belimumab initiation 272 patients 
had joint manifestations (61.4%): 221 NDNE (50.7%), 30 
Jaccoud’s arthropathy (6.9%) and 21 rhupus (4.8%); 231 pa-
tients (52.1%) had skin manifestations: 112 acute (25.9%), 54 
subacute (12.5%) and 18 chronic cutaneous lupus (4.2%), 48 
cutaneous vasculitis (11.1%), 23 livedo reticularis (5.3%), 79 
alopecia/lupus hair (18.2%). 
DAS28 and CLASI-A scores decreased from baseline at 12, 
24, and 36 months in all phenotypes (Tables 1 and 2). 

A statistically significant decrease in DAS28 compared with 
baseline was reported at 6 and 12 months for NDNE (p<0.001), 
Jaccoud’s arthropathy (p=0.005) and rhupus (p=0.011). Signif-
icant further improvement of DAS28 in patients with NDNE 
was also observable when comparing DAS28 at 6 versus 12 
months (p=0.046). 
A statistically significant decrease in CLASIa from baseline 
was observed at as early as 6 months for the acute (p<0.001) 
and subacute phenotype (p<0.001), as late as 12 months for 
the chronic one (0-6months p = 0.297, 0-12 months p=0.003) 
and as late as 18 months for livedo reticularis (0-12 months 
p=0,066, 0-18 months p=0,027). No significant decrease in 
CLASIa was found for the other nonspecific skin manifesta-
tions of SLE.
CLASId scores remained approximately stable at 36 months 
compared with baseline for all specific skin phenotypes 
(p=0.508, p=1.000, p=0.770, respectively). 
Conclusions. Belimumab was effective at reducing joint in-
volvement activity at 6, 12, 24 and 36 months with signifi-
cant decrease in DAS28 being observable as early as 6 months 
from treatment start across all joint phenotypes. Significant 
CLASIa reduction was achieved at 6 months for the acute and 
subacute phenotype, but at 12 months in the chronic pheno-
type. CLASId stability hints at a lessened damage accrual over 
the span of 36 months across all skin specific phenotypes.
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LA moDULAZIoNE DEGLI ECToENZImI E DELL’ADENoSINA NEL LES:  
NUovE ProSPETTIvE NELLA ProFILAZIoNE DEL PAZIENTE

S. Parisi, M.C. Ditto, G. Tanti, F. Ghellere, S. Panaro, C.L. Peroni, F. Pileio, F. Piccione, E. Fusaro
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Scopo del lavoro. Diverse molecole e enzimi svolgono ruoli 
cruciali nel metabolismo e nella regolazione dell’adenosina, 
una molecola che ha importanti funzioni biologiche, inclusa 
la modulazione dell’infiammazione e delle risposte immuni-
tarie. Il CD38 è un enzima di superficie cellulare che conver-
te il NAD+ in ADP-ribosio ciclico, regolando indirettamente 
la produzione di adenosina. L’ENPP1 (PC1), un enzima di 
membrana, idrolizza i nucleotidi, convertendo l’ATP in AMP, 
che può diventare adenosina. Il CD39 idrolizza ATP e ADP 
in AMP, preparando il substrato per il CD73, che trasforma 
AMP in adenosina, cruciale nel metabolismo extracellulare 
dei nucleotidi. L’adenosina prodotta può quindi esercitare le 
sue funzioni regolatorie tramite i recettori dell’adenosina pre-
senti sulla superficie cellulare.
I livelli trascrizionali di enzimi come CD38, PC1, CD39 e 
CD73 sono alterati in patologie infiammatorie come Artrite 
Reumatoide (AR) e Lupus Eritematoso Sistemico (LES) e 
sono correlati alla modulazione di citochine circolanti. L’ini-
bitore del CD38, Daratumumab, ha mostrato miglioramenti 
nei sintomi articolari e rallentato la progressione della malattia 
in modelli animali e pazienti con AR e LES. L’iperespressione 
del CD38 in malattie autoimmuni lo rende un potenziale ber-
saglio terapeutico. Tuttavia, le implicazioni cliniche e patoge-
netiche rimangono incerte. 
Lo studio mira a comprendere meglio il ruolo di questi enzimi, 
i fattori che regolano la loro espressione e gli effetti della loro 
modulazione nelle malattie infiammatorie. 
Materiali e metodi. In questa prima fase dello studio (osser-

vazionale e prospettico) sono stati selezionati pazienti affetti 
da LES. L’espressione di CD38, PC1, CD39 e CD 73 è stata 
analizzata con citofluorimetria sulle PBMC (plasmablasti 
e B cell) ottenute da prelievo di sangue periferico rispetti-
vamente alla visita basale (T0), prima di iniziare la terapia 
secondo pratica clinica e dopo 6 mesi di osservazione (T6). 
I pazienti sono stati sottoposti al (T0) e al (T6) alle valuta-
zioni cliniche, clinimetriche e laboratoristiche atte, secondo 
pratica clinica, a valutare l’attività di malattia e l’impegno 
d’organo. 
Risultati. Sono stati reclutati 35 Pazienti (4M/31F) consecutivi 
affetti da LES secondo i Criteri EULAR/ACR 2019 in tratta-
mento farmacologico con immunomodulanti (vedi caratteri-
scihe in Tab. 1 e Fig. 1). Quello che emerge da una nostra pri-
ma valutazione esplorativa è che l’espressione degli ectoenzimi 
sulle diverse popolazioni cellulari analizzate hanno mostrato 
correlazioni significative con l’attività di malattia e l’impegno 
d’organo (vedi Tab. 2). In particolare, analizzando le due popo-
lazioni cellulari, l’espressione di CD39 e PC1 sembra correlare 
con l’impegno renale e la maggiore attività di malattia. Mentre 
il CD73 sembra avere un ruolo protettivo sulle manifestazioni 
d’organo.
Conclusioni. In questa analisi prelinimare emerge il potenzia-
le ruolo degli ectoenzimi come biomarcatori dell’evoluzione 
della malattia e del coinvolgimento d’organo, nonché come 
possibili target terapeutici. Saranno necessari studi su un nu-
mero maggiore di pazienti e su ulteriori popolazioni cellulari 
per confermare questi risultati.
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Scopo del lavoro. In Italia, Belimumab (BEL) è disponibile 
dal 2013; ad oltre 10 anni dalla sua approvazione i dati dispo-
nibili dimostrano che è associato ad un miglioramento degli 
outcomes quali la riduzione dell’uso e della dose giornaliera 
di GC, la riduzione dei flares e la prevenzione della progres-
sione del danno. Scopo di questo studio è stato analizzare 
l’utilizzo di BEL nella real life in una coorte monocentrica, 
esaminando l’efficacia, la retention rate e i principali motivi 
di sospensione.
Materiali e metodi. Abbiamo esaminato le cartelle cliniche di 
87 pazienti con diagnosi di LES seguiti presso la nostra Lupus 
Clinic dal 2013 al 2024 ed in terapia con BEL, valutandone 
le caratteristiche demografiche, la durata di malattia prima 
dell’introduzione di BEL, il dominio attivo a T0, la presenza 
di eventi avversi severi (AES) e la retention-rate del farmaco. 
I pazienti sono stati poi divisi in due gruppi: in terapia con 
BEL (CB) e non più in terapia con BEL (SB) all’ultimo f-up 
(LF). È stato eseguito un confronto tra CB e SB riguardo la te-
rapia concomitante, l’attività di malattia (SLEDAI) e il danno 
cumulativo (SLICC) a T0. Il gruppo CB è stato poi valutato a 
T0 e LF. Per il gruppo SB sono state infine esaminate le cause 
della sospensione e le modifiche terapeutiche successive.
Risultati. L’87,3% (n=76) dei pazienti erano caucasici, 
l’89,7% (n=78) erano donne e l’età media alla diagnosi di 
LES era 30,3 anni (±12,1). La durata del f-up prima dell’intro-
duzione di BEL era 12,2 anni (±10,3). I principali domini di 
malattia attivi a T0 erano: articolare (n=38, 45%), sierologico 
e cutaneo (rispettivamente n=36, 43% e n=35, 42%). Si sono 
registrati 10 AES infettivi in tutta la coorte. Le caratteristiche 
di CB e SB a T0 sono descritte in Tabella I: si nota come i 
pazienti CB avevano un f-up significativamente più lungo di 
quelli SB. Per i CB a LF la continuazione di BEL si asso-
ciava ad una riduzione statisticamente significativa dell’uso di 
GSc, csDMARS e dello SLEDAI e ad un aumento dei pazien-
ti in LLDAS (n= 49, 89,1%) e in remissione DORIS (n=42, 
76,4%), come descritto in Tabella II. Per i due gruppi CB e 
SB, la durata media del f-up è stata rispettivamente di 74,3 
mesi (±32,8) e 45,7 mesi (±34,5). Le cause di sospensione 
e le modifiche terapeutiche del gruppo SB sono descritte in 
Tabella3: il 57,8% (n=11) sospendeva per inefficacia secon-
daria e introduceva nel 73,3% (n=11) un altro bDMARDs che 
nell’81,8% (n=9) era Anifrolumab.

Conclusioni. In accordo con le attuali evidenze della lettera-
tura anche i dati preliminari della nostra coorte monocentrica 
confermano la sicurezza e l’efficacia di BEL nella riduzione 
dell’uso e della dose giornaliera di GCs e csDMARDs e il 
raggiungimento di migliori outcomes.
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Obiettivi. Il LES e la SjS sono connettiviti caratterizzate da 
molte similarità cliniche, laboratoristiche e immunopatolo-
giche, tali per cui la diagnostica differenziale non sempre è 
agevole, considerando anche il fatto che non raramente queste 
due malattie si presentano in overlap. In questo studio, il no-
stro obiettivo è di valutare e confrontare le differenze cliniche, 
sierologiche, immunologiche e terapeutiche nei pazienti con 
LES e SjS primitiva (pSjS), comprenderne le caratteristiche 
distintive o condivise.
Metodi. Abbiamo condotto uno studio retrospettivo inclu-
dendo pazienti con LES secondo i criteri classificativi SLICC 
2012 e/o ACR-EULAR 2019 e con pSjS secondo i criteri 
classificativi ACR-EULAR 2016, afferenti alla nostra UOC 
tra marzo 2023 e marzo 2024. I pazienti che soddisfacevano 
entrambi i criteri venivano classificati come LES-SjS. La sta-
tistica è stata condotta mediante SPSS v. 27 impiegando Chi-
Square Test, Fischer’s Exact Test, ANOVA o Kruskal-Wallis 
test a seconda del caso; seguiva analisi post-hoc in caso di si-
gnificatività statistica con correzione di Bonferroni, a influen-
zare il livello di significatività, inizialmente posto a p<0.05.
Risultati. Sono stati inclusi 283 pazienti, 121 con LES 
(43%), 131 con pSjS (46%) e 31 con LES-SjS (11%). Il grup-
po LES-SjS risultava più anziano all’esordio e all’inclusione, 
con decorso più lungo di malattia. Sindrome sicca, fenomeno 
di Raynaud e interstiziopatia polmonare erano più frequenti 
nei pazienti con pSjS e LES-SjS. I pazienti con LES e LES-
SjS avevano maggior coinvolgimento cutaneo (lupus cutaneo 

acuto, alopecia e aftosi orale) e presentavano più frequente-
mente citopenie, glomerulonefrite e artrite. Sierositi e ane-
mia emolitica erano maggiormente presenti nel gruppo LES. 
Anti-SSA, anti-SSB, fattore reumatoide (FR) e ipergamma-
globulinemia erano più frequenti nei gruppi SjS e LES-SjS. 
Ipocomplementemia, anti-dsDNA e antifosfolipidi erano 
maggiormente osservati nei pazienti con LES. I pazienti con 
LES anti-SSA/Ro positivi avevano più spesso sindrome sicca, 
aftosi orale, ipergammaglobulinemia, anti-Sm +, anti-SSB/La 
+ e FR+. Il LAC era invece maggiormente presente nei LES 
anti-SSA/Ro negativi. Non sono state riscontrate differenze 
negli score di attività di malattia e di danno tra i vari gruppi. 
Per quanto riguarda il trattamento, i pazienti con LES risul-
tavano più spesso in terapia con steroidi, idrossiclorochina e 
immunosoppressori.
Conclusioni. Come atteso, nonostante molti aspetti clinici e 
sierologici simili, i pazienti con LES e SjS si configurano più 
spesso come soggetti con caratteristiche distintive tra loro, 
mentre i pazienti con LES-SjS come un sottogruppo con ca-
ratteristiche cliniche e sierologiche in overlap. Differenzian-
doli sulla base della presenza degli anti-Ro/SSA, i pazienti 
con LES anticorpo positivi erano più simili ai pazienti con 
SjS rispetto ai LES anticorpo negativi. Ciò solleva la possi-
bilità che le due condizioni, LES e SjS, facciano parte di uno 
stesso spettro. Sono necessari ulteriori studi per comprenderne 
la fisiopatologia di base e i biomarcatori e per migliorare la 
gestione di questi pazienti.
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PIASTrINoPENIE AUToImmUNI E LES: APProCCIo DIAGNoSTICo  
E TErAPEUTICo IN UNA PoPoLAZIoNE DI 21 PAZIENTI
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Scopo del lavoro. La piastrinopenia autoimmune (ITP) è 
una patologia immunomediata caratterizzata da valori di 
piastrine inferiori a 100x109/L. In clinica reumatologica 
tende ad associarsi ad altre patologie che caratteristicamen-
te causano un attacco autoimmune contro cellule ematiche, 
in primis LES e APS. Il trattamento è indicato in caso di 
PLT<20-30x109/L o per valori di piastrinopenia meno gra-
ve ma associati a sanguinamento. Il presente lavoro passa in 
rassegna diversi approcci terapeutici condotti in una popola-
zione di pazienti affetti da ITP.
Materiali e metodi. Il campione in esame è costituito da 21 
pazienti ricoverati da giugno 2021 a gennaio 2024 presso il 
nostro centro, ove si è posta diagnosi di ITP e impostata tera-
pia per l’acuzie e il mantenimento della malattia.
Risultati. Nella popolazione in esame l’età media è di 57 anni 
al momento del ricovero (range 33 - 78 anni, rapporto F:M 
circa 6:1); 10 pz avevano diagnosi di LES, 4 altre connettiviti 
(Sjögren, UCTD, SSa), 2 artrite reumatoide; in 7 pazienti an-
che diagnosi di APS secondaria, in 8 c’era evidenza laborato-
ristica di anticorpi anti-piastrine. Degli individui considerati il 
57% era stato precedentemente trattato, prevalentemente con 
supporto trasfusionale, Ig e.v. o TPO-Ras, presso altri centri 
reumatologici o ematologici. L’approccio terapeutico all’e-
mergenza è stato nel 62% dei pazienti con terapia steroidea, 

2 dei quali trattati con boli di 1g/die, 6 con 1mg/kg/die ed i 
restanti con dosaggi inferiori; in 4 (25% del totale) alla terapia 
steroidea si è aggiunta la somministrazione di Ig e.v., al do-
saggio cumulativo di 2g/kg in 5 giorni, con efficacia clinica. 
In due casi, per valori di PLT<5x109, si è posta necessità di 
supporto trasfusionale preventivo con pool piastrinico. Come 
terapia di mantenimento in caso di connettivite o APS si è im-
postato in 8 pazienti MMF (1-2g/die), in 6 HCQ (1,4-7g/sett), 
in 2 AZA (100mg/die). In soltanto due pazienti (in terapia di 
fondo con MMF 2g/die) si è reso necessario, per ripresenta-
zione clinico/laboratoristica dell’acuzie, un nuovo ciclo di Ig 
e.v. Gli altri pazienti sono stati persistentemente in remissione 
per un tempo medio di follow-up di 12±6 mesi. La presenza 
di anticorpi anti-piastrine risulta correlata nel 75% dei pazien-
ti a diagnosi di connettivite (50% LES) e non risulta tuttavia 
correlata a un profilo di più alto rischio clinico, infatti solo il 
25% di questi pazienti è stato avviato a Ig e.v. e circa il 37% a 
terapia steroidea ad alte dosi (1 mg/kg/die o bolo).
Conclusioni. La prevalenza di crisi piastrinopeniche più gra-
vi, necessitanti di ospedalizzazione e terapia con boli di steroi-
de e Ig e.v. (contestualmente al supporto trasfusionale) risulta 
associata a LES. La terapia di fondo con MMF o AZA sembra 
avere un buon profilo di efficacia raggiungendo la remissione 
clinica stabile nel tempo per almeno 12 mesi.
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NEI PAZIENTI CoN LUPUS ErITEmAToSo SISTEmICo IN FASE DI rEmISSIoNE, 
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DELL’ImmUNoSoPPrESSorE SoNo PIÙ ELEvATI NEI PAZIENTI CoN SUCCESSIvE 
rIACUTIZZAZIoNI
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Scopo del lavoro. Lo scopo è stato quello di valutare i pre-
dittori sierologici di riacutizzazione in pazienti con LES che 
hanno interrotto le terapie immunosoppressive dopo aver rag-
giunto la remissione.
Materiali e metodi. Sono stati valutati pazienti con diagnosi 
di LES (criteri ACR, SLICC/ACR o EULAR/ACR) avvenuta 
tra il 1990 e il 2018, attualmente in follow-up, che avessero 
interrotto la terapia immunosoppressiva a causa del raggiun-
gimento della remissione di malattia, definita come SLEDAI-
2K=0 in pazienti in terapia immunosoppressiva e/o antimala-
rica stabile e/o prednisone inferiore o uguale a 5 mg/die. Le 
riacutizzazioni sono state definite sulla base dello SLEDAI-
Flare-Index. I livelli sierici di C3c, C3a, BAFF/BLyS, APRIL, 
anticorpi anti-C1q e anti-pentrassina 3 (PTX3) sono stati mi-
surati entro 6 mesi dalla sospensione delle terapie immuno-
soppressive con kit ELISA disponibili in commercio. È stato 
utilizzato il test di Mann-Whitney e sono state generate curve 
ROC con AUC.
Risultati. Su una coorte di 484 pazienti che hanno raggiunto 
la remissione almeno una volta nel corso della malattia, sono 
stati valutati 57 sieri ottenuti da altrettanti pazienti. Quindici 

pazienti (26%) hanno presentato una riacutizzazione, dopo un 
follow-up mediano di 53 mesi (range 9-132) dalla sospensione 
della terapia immunosoppressiva. Non sono state riscontrate 
differenze nei livelli sierici di C3c, C3a, APRIL, anti-PTX3 
e anti-C1q al momento dell’interruzione delle terapie immu-
nosoppressive tra i pazienti che hanno sviluppato o meno una 
riacutizzazione. D’altra parte, i livelli sierici di BAFF/BLyS al 
momento dell’interruzione dell’immunosoppressore erano più 
alti nei pazienti che poi hanno sviluppato una riacutizzazione 
(1,12, IQR 0,86-4,55) rispetto ai pazienti senza riacutizzazio-
ne (0,75, IQR 0,64-1,03, p=0,009), sebbene le concentrazioni 
sieriche fossero generalmente basse. L’AUC della curva ROC 
per BAFF/BLyS era pari a 0,72. Il cut-off con migliore accu-
ratezza è stato 0,90 ng/mL, mostrando una sensibilità di 0,73 
ed una specificità di 0,64.
Conclusioni. Nei pazienti in remissione, i livelli sierici di 
BAFF/BLyS più elevati al momento dell’interruzione delle 
terapie immunosoppressive sono associati a un aumento del 
rischio di successive riacutizzazioni. Tuttavia, questo biomar-
catore ha mostrato una bassa accuratezza nel predire le riacu-
tizzazioni.
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Objective. To assess the effect of belimumab administration 
on disease progression in early active lupus patients.
Background. Addition of biologic drugs to standard of care 
(SoC) in systemic lupus erythematosus (SLE) is advised in 
refractory patients. Evidence is needed on the effectiveness of 
early biologic use in influencing SLE course.
Methods. We performed a multicentric observational study on 
patients with early SLE receiving either
belimumab or SoC alone and compared the rate of EULAR/
ACR 2019 criteria (1) accrual between the two groups as a 
measure of lupus progression over time. Patients were de-
fined as early active if they were diagnosed within 12 months 
from treatment initiation and displayed up to two EULAR/
ACR clinical criteria, excluding major organ involvement, 
with active serology (i.e. positive anti-dsDNA antibodies and/
or decreased serum complement). Clinical, demographic and 
serological data were collected in an anonymized fashion at 
baseline and at 3, 6, and 12 months. Kaplan-Meier curves 
with log-rank comparison were used to assess criteria accrual 
throughout the first 12 month of follow-up.
Results. We included 57 early active SLE patients, 24 (42.1%) 
receiving SoC alone and 33 (57.9%) receiving add on beli-
mumab to SoC and followed up for at least 12 months from 
baseline. The groups were comparable in terms of age, gen-
der, disease duration, background immunosuppression and 

overall disease activity at baseline. Patients doomed to early 
belimumab displayed higher mean SLICC and steroid daily 
dosage (Table 1).
Overall, 8.7 events/100-pts years occurred in our cohort. 
Twenty-five percent of patients on SoC while 3.2% of patients 
on early belimumab accrued at least one EULAR/ACR cri-
terion throughout the follow-up (p=0.035). Patients on SoC 
displayed development of skin rash (2 cases), arthritis (1 
case), lupus nephritis (1 case), while one case of pericarditis 
occurred in the belimumab group.
Criteria-free survival was significantly longer in patients re-
ceiving early belimumab as compared to those receiving SoC 
alone (log-rank 5.78, p=0.016) Figure 1. Mean time-to-event 
(months) was shorter in patients on SoC alone (10.3±3.33 vs. 
11.8±1.07, p=0.027).
Conclusions. Timely use of belimumab in patients with early 
active SLE can significantly delay disease
progression, potentially preventing development of severe 
manifestations.
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Background and objectives. C-X-C motif chemokine 13 
(CXCL13), a key chemokine driving the formation of lym-
phoid follicles within the inflamed synovium, is one of the 
most promising biomarkers recently identified in the field 
of chronic arthritis, because of its association with active 
synovitis (Bechman et al. BMC Rheumatology 2020) and 
with a poor prognosis in rheumatoid arthritis (RA) (Bugat-
ti et al. Rheumatology 2014). We recently demonstrated its 
higher levels in seronegative RA than in psoriatic arthritis, 
suggesting its possible value in the differential diagnosis of 
these two subsets of arthritis (Piantoni et al. EULAR abstract 
2022). Recently, higher CXCL13 levels were found in pa-
tients with systemic lupus erythematosus (SLE), even if an 
association with arthritis was not demonstrated (Ribeiro Sa 
et al. Lupus 2018). 
The aim of this study is to evaluate CXCL13 levels in our 
cohort of SLE patients with a clinical history of arthritis in 
comparison with RA patients and healthy controls (HC). 
Methods. Cross sectional analysis of patients with SLE and 
arthritis [n:80; male/female=2/78; median age (25°-75° per-
centile) =26 (19-33) years; SLEDAI score=4 (2-6)] and with 
RA [n:143; male/female=30/113; age=62 (50-70) years; 
CRP-DAS28=2.1 (1.5-2.8)] was performed. 100 sex and age-
matched healthy controls (HC) were also enrolled. CXCL13 

serum levels were assessed through commercial ELISA test 
(R&D).
Results. CXCL13 serum levels were higher in all the sub-
groups of patients [SLE: 93 (42-169) pg/mL, p<0.01; RA: 
77 (53-108) pg/mL, p<0.01] than in HC (22 (18-34) pg/mL). 
No difference was found between SLE and RA (p=0.38). No 
correlations were found between CXCL13 serum levels and 
the diseases activity indexes, SLEDAI 2K for SLE (r=0.18; 
p=0.07) and CRP-DAS28 for RA (r=0.06; p=0.60). Among 
SLE patients, comparing patients according with their clinical 
manifestations, other than arthritis, the subgroup of those with 
an history of lupus nephritis (LN) had the tendency to have 
higher levels than the others (119 (53-232) vs 79 (32-144); 
p=0.06).
Conclusions. These results demonstrated the potential value 
of CXCL13 as a biomarker in the field of chronic arthritis. 
In SLE, not so many data are available regarding its poten-
tial clinical significance. Further studies are needed to better 
define the correlation with a specific SLE clinical domain. 
The finding of high levels in patients with an history of LN 
confirmed the results of previous research (Zeng Y et al. Clin 
Exp Med 2021). CXCL13 may induce B-cell infiltration into 
the kidneys via its receptor CXCR5 and enhances albuminuria 
and organ damage (Moreth K, et al. J Clin Invest 2010).
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Scopo del lavoro. La sindrome da anticorpi antifosfolipidi 
(APS) è una malattia autoimmune caratterizzata da trombosi 
ricorrenti, complicanze legate alla gravidanza e anticorpi an-
tifosfolipidi circolanti nel siero dei pazienti, tra questi gli an-
ticorpi anti-B2-glicoproteina I (B2GPI) sono considerati i più 
rilevanti sia da un punto di vista patogenetico che diagnostico. 
Il fattore piastrinico 4 (PF4) è una proteina pro-coagulante 
espressa dalle piastrine attivate. È considerato un potenziale 
ligando piastrinico per la B2GPI ossidata e questa interazio-
ne può svolgere un ruolo nelle manifestazioni trombotiche 
dell’APS. Questo studio mira a valutare la presenza di auto-
anticorpi specifici per il complesso B2GPI/PF4 nei sieri di pa-
zienti con APS che hanno presentato eventi trombotici. Come 
gruppi di controllo sono stati studiati pazienti con tromboci-
topenia trombotica immunitaria indotta da vaccino (VITT) e 
infezione da SARS-CoV-2.
Materiali e metodi. I sieri di 73 pazienti con APS, 3 pazienti 
con VITT, 20 pazienti con COVID-19 e 45 donatori sani sono 

stati analizzati mediante test ELISA per rilevare anticorpi di-
retti verso il complesso B2GPI/PF4, dopo aver indotto un’os-
sidazione spontanea “in vitro” della proteina B2GPI.
Risultati. Anticorpi anti-B2GPI/PF4 sono stati rilevati nel 
34,24% dei pazienti con APS e in tutti i pazienti VITT; la pre-
valenza degli anticorpi anti-B2GPI/PF4 era significativamente 
più alta nei pazienti con APS rispetto al gruppo dei donatori 
sani. Nella popolazione APS è stata riscontrata un’associazio-
ne significativa tra la positività agli anticorpi anti-B2GPI/PF4 
e lo sviluppo di complicanze trombotiche venose (p=0,032) 
così come l’insorgenza della malattia prima dei 35 anni di età 
(p=0,01). Inoltre, il titolo anticorpale correlava con la giovane 
età alla diagnosi (p<0,001). 
Conclusioni. Questo studio dimostra la presenza di anticorpi 
anti-B2GPI/PF4 in pazienti con APS, dove sembrerebbe cor-
relato ad un maggior rischio di sviluppare trombosi, soprattut-
to nella popolazione giovane, e ad una recidiva di manifesta-
zioni trombotiche nonostante la terapia anticoagulante.

INDEX



550  

PO:15:279

LA QUADrUPLA PoSITIvITÀ PEr ANTICorPI ANTIFoSFoLIPIDI È ASSoCIATA  
AD AUmENTATo DANNo ACCUmULATo NELLA SINDromE DA ANTIFoSFoLIPIDI

A. Hoxha, S. Gavasso, F. Sartorelli, M. Lovisotto, N. Perin, E. Manente, M. Zerbinati, P. Simioni
UOC Clinic Medicca 1 ad Indirizzo Trombotico-Emorragico, Dipartimento di Medicina-DIMED, Università di Padova

Scopo del lavoro. Gli anticorpi contro il complesso fosfati-
dilserina/protrombina (aPS/PT) sono descritti fortemente as-
sociati con le manifestazioni trombotiche e le complicanze 
gravidiche tardive nella sindrome da antifosfolipidi (APS), 
sottolineando la potenziale utilità clinica dell’inclusione de-
gli anticorpi aPS/PT nella valutazione diagnostica dell’APS, 
in particolare nell’identificazione dei soggetti a rischio più 
elevato di eventi trombotici e di eventi avversi. Qui, abbiamo 
valutato l’associazione degli anticorpi aPS/PT con il danno 
accumulato nell’APS.
Pazienti e metodi. Abbiamo condotto uno studio trasversale 
esplorativo monocentrico. Lo studio ha incluso 143 pazienti 
che soddisfacevano i criteri di classificazione ACR/EULAR 
2023 per APS. Gli anticorpi immunoglobuline (Ig)G/IgM 
aPS/PT, IgG/IgM anticardiolipina (aCL) e IgG/IgM anti-2 gli-
coproteina I (anti-β2 GPI) sono stati rilevati utilizzando il test 
ELISA e il lupus anticoagulant (LA) con una serie di test di 
coagulazione.
Risultati. aPS/PT IgG, ma non aPS/PT IgM, erano associati a 
eventi di trombosi sia arteriosa che venosa (p=0,036) riguar-

danti la sola trombosi arteriosa o venosa (42,9% vs 34,9% vs 
22,2%). Non è stata riscontrata alcuna differenza tra i sotto-
gruppi IgG/IgM aPS/PT e APS ostetrico. aPS/PT IgG e IgM 
erano significativamente associati al dominio microvascolare 
(p=0,01 e p=0,005, rispettivamente), mentre aPS/PT IgG era-
no associati alla valvulopatia (p= 0,022). Sia la tripla positività 
aPL (IgG/IgM aCL+IgG/IgM anti-β2 GPI +LA) che la qua-
drupla positività aPL (IgG/IgM aCL+IgG/IgM anti-β2 GPI 
+LA) sono state associate al danno accumulato (p=0,035 e 
p=0,003, rispettivamente). Tuttavia, alla regressione logistica 
multivariata, solo un la positività quadrupla per aPL ha mo-
strato un rischio di danno accumulato di 4 volte maggiore nei 
pazienti con APS (OR 4,2, IC 95% 1,1-16,4, p=0,038).
Conclusioni. I nostri dati attribuiscono rilevanza clinica agli 
anticorpi aPS/PT sia IgG che IgM. Sia l’aPS/PT IgG che IgM 
erano associati a sottogruppi di APS più severi, come la pre-
senza di trombosi arteriosa e venosa, nonché i domini micro-
vascolari e valvulopatia. Inoltre, la quadrupla positività dell’a-
PL è stata associata al danno accumulato, suggerendo la loro 
utilità nella stratificazione del rischio nei pazienti con APS.
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Background. La diagnosi differenziale del coinvolgimento 
cardiovascolare nel LES può rappresentare una sfida clinica. 
La condizione autoimmune di fondo, le comorbidità e i far-
maci impiegati nel LES possono svolgere un ruolo differente 
nella sua eziopatogenesi.
Presentazione del caso. Una donna di 46 anni con storia di 
LES ed associata sindrome di Sjogren da 17 anni, è stata rico-
verata presso la nostra unità in Settembre 2022, a causa di un 
dolore toracico associato a dispnea. 
Il suo impegno di malattia in storia si è caratterizzato princi-
palmente per un coinvolgimento cutaneo e articolare. 
La paziente ha assunto terapia con idrossiclorochina (HCQ) e 
glucocorticoidi (GCs) per un lungo periodo, durante il quale la 
malattia è rimasta in remissione. 
Nel 2021, in considerazione di un rialzo dei biomarkers car-
diaci associato a persistente dolore toracico, è stata eseguita 
diagnosi di miopericardite, ed impostata terapia con colchi-
cina, GCs, HCQ e belimumab, con miglioramento clinico. Al 
nuovo ricovero nel 2022 presso la nostra unità, i suoi biomar-
kers cardiaci erano aumentati (troponina HS, 119 ng/L) come 
anche l’NT-proBNP (1,351 ng/L). L’amiloide A sierica risul-
tava minimamente aumentata (7,2 ug/L). 
La risonanza magnetica cardiaca ha mostrato volumi e funzio-
ne biventricolare nella norma, pseudoipertrofia ventricolare 
sinistra, con lieve e diffuso edema miocardico cosi come il 
late gadolinium enhancement, indicativi di una possibile car-
diomiopatia infiammatoria, tossica o amiloidea.

La PET con 18F-FDG ha mostrato una captazione miocardica 
diffusa.
La biopsia endomiocardica ha rivelato aspetti di ipertrofia 
diffusa e vacuolizzazione del sarcoplasma dei miociti, fibro-
si interstiziale ed endomiocardica (Figura 1), suggerendo una 
possibile eziologia mitocondriale, da accumulo o tossica. La 
colorazione Rosso Congo e le indagini immunoistochimiche 
sono risultate negative, cosi come la transtiretina, in assenza 
di restrizione monotipica per le catene leggere.
La storia clinica, i risultati laboratoristici, strumentali ed isto-
logici hanno mostrato un quadro compatibile con cardiotos-
sicità indotta da HCQ. Dopo interruzione della terapia con 
HCQ, è stato osservato un miglioramento clinico dopo poche 
settimane.
Conclusioni. Il trattamento prolungato con HCQ è una poten-
ziale causa, sebbene rara, di cardiomiopatia nel LES.
La diagnosi differenziale può includere eziologie di tipo infet-
tivo, autoimmuni concomitanti, cardiomiopatie metaboliche, 
malattie da accumulo acquisite, od altre cause tossiche. 
La biopsia endomiocardica e l’imaging multimodale sono utili 
nella diagnosi e possono guidare il trattamento più appropriato.
La sospensione della terapia con HCQ è indicata in particolare 
nelle fasi precoci, potendo sussistere una reversibilità parziale 
della cardiomiopatia (1).
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Scopo del lavoro. Il Lupus Eritematoso Sistemico (LES) è 
una malattia autoimmune cronica, multisistemica, con anda-
mento recidivante e remittente. Ad oggi, studi epidemiologici 
condotti sul LES presentano notevoli discordanze nei risultati, 
rendendo difficile la stima della reale prevalenza globale della 
malattia; inoltre, ad oggi, non vi sono chiari dati sull’anda-
mento della prevalenza e dell’incidenza del LES nel tempo in 
Italia. Questo studio ha l’obiettivo di caratterizzare e analizza-
re i principali dati epidemiologici relativi al LES nel territorio 
della provincia di Firenze nel tempo. 
Materiali e metodi. Lo studio è stato svolto tramite la som-
ministrazione di un questionario fornito ai medici di medicina 
generale (MMG) operanti sul territorio della provincia di Fi-
renze. Sono stati contattati 681 MMG dal Dipartimento di Me-
dicina Generale dell’Azienda USL Toscana Centro, ricevendo 
84 risposte valide, e generando un campione di 119.093 assi-
stiti complessivi, tra cui 143 pazienti affetti da LES. Il questio-

nario ha permesso di raccogliere dati relativi a prevalenza e 
incidenza e confrontarli con i dati epidemiologici emersi dallo 
studio Pro-Fi ’10 condotto nel 2010 con stessa metodologia 
ed area geografica.
Risultati. La prevalenza stimata è risultata pari a 120/100.000 
abitanti (C.I. 95%: 94-146), con una prevalenza media per sin-
golo MMG di 1,15 (C.I. 95%: 0,93-1,46); l’incidenza media 
annua, tenendo conto degli anni dal 2018 al 2022, è risultata di 
9,24 nuovi casi ogni 100.000 abitanti all’anno (Fig. 1).
Nello studio Pro-Fi ’10, la prevalenza è risultata di 75/100.000 
abitanti (CI 95% 54-86), mentre l’incidenza di 5.4/100.000 
abitanti (CI 95% 1-9). 
Conclusioni. I risultati dello studio mostrano come l’inciden-
za e la prevalenza del LES risultino significativamente incre-
mentati rispetto ai dati registrati nello studio Pro-Fi ’10 del 
2010 condotto con metodologia analoga, nella medesima area 
geografica.
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LUPUS ANTICoAGULANT PHENomENoN AND THrombIN GENErATIoN ACTIvITY 
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Objectives. Lupus Anticoagulant phenomenon in an-
tiphospolipid syndrome is thought to be caused mostly by an-
tibodies against beta2-Glycoprotein I and prothrombin (PT). 
The precise role of aPT and its clinical significance needs to 
be further investigated.
To isolate and functionally characterize aPT by testing their 
contribution to LA and to thrombin generation activity.
Material and methods. Serum from one tetra-positive fe-
male APS patient (aPL at high titers) with history of recurrent 
unprovoked venous thrombotic event (while under anticoag-
ulation) and extra-criteria manifestation, was collected. Two 
female aged-matched healthy controls were recruited. Total 
IgG were purified through gel filtration. aPT were isolated em-
ploying a resin conjugated to native PT. Purified total IgG and 
aPT were spiked into normal pool plasma (NPP) employing 
different dilutions [1:3, 1:6, 1:21, 1:51]. Functional evaluation 
was assessed through LA testing (Silica Clotting Time-Hem-
osIL) and TGA (Technothrombin TGA kit-Techonoclone) for 
each sample and dilution.

Results. When performing TGA testing on NPP enriched with 
HCs total IgG, we did not observe any effect on TGA curves 
(Figure 1). When testing the same samples for LA, SCT was 
not prolonged and LA ratio resulted negative at all dilutions .
When performing TGA testing on NPP enriched with APS 
patient’s total IgG, we observed a prolongation of tLag and 
tPeak, progressively increasing from higher to lower concen-
trated samples. The same was obtained with isolated aPT (Fig-
ure 1). When testing for LA, SCT testing was prolonged for 
both patient’s total IgG and aPT purified enriched samples, 
with positive LA ratios at 1:3, 1:6 and 1:21 dilutions for total 
IgG, and 1:3, 1:6 dilutions for anti-PT purified. 
Conclusions. aPT antibodies isolated from a high-risk APS 
patient showed an overt LA activity and TGA effect when 
compared with healthy donors. These results might help clar-
ifying the actual contribution of aPT to the LA phenomenon.
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Background. Il termine anetoderma deriva dal greco anetos-
rilassato e derma-pelle; tale condizione fu descritta per la 
prima volta da Jadassohn nel 1892 (1). È una rara patologia 
cutanea caratterizzata da aree circoscritte di pelle lassa dovuta 
alla perdita di fibre elastiche nel derma. È classificabile in una 
forma primaria (Schweninger-Buzzi se insorge su cute sana 
o Jadassohn-Pellizzari se si presenta in seguito a un processo 
flogistico aspecifico), e in una forma secondaria: quest’ulti-
ma è correlata a svariate patologie autoimmuni, in particolar 
modo sembrerebbe associarsi maggiormente al Lupus Erite-
matoso Sistemico (LES) e alla Sindrome da anticorpi-antifo-
sfolipidi (2).
Qui presentiamo il caso clinico di una paziente di 29 anni af-
fetta da LES ad impegno ematologico e cutaneo; segnaliamo 
positività di ANA, anti-SSA/Ro60, anticorpi anti-piastrine e 
test di Coombs diretto e indiretto. 
Esordio nel ‘18 caratterizzato dall’insorgenza di aree roton-
deggianti/ovalari di cute assottigliata, anelastica con margini 
ben definiti, diffuse al volto, al decollette, al tronco e ai quattro 
arti; concomitavano chiazze eritemato-desquamative al volto e 
cuoio capelluto. Contestualmente si riscontrava anemia emoli-
tica autoimmune e piastrinopenia autoimmune. Si sottoponeva 
la paziente a biopsia delle lesioni: presente nel derma lieve in-
filtrato infiammatorio linfo-istiocitario con rare plasmacellule 
a distribuzione perivascolare superficiale e focalmente perian-
nessiale con focale aggressione della giunzione dermo-epider-
mica. Dato il quadro compatibile con anetodermia in Lupus 
Eritematoso Discoide (LED), si poneva diagnosi di LES ad 
impegno cutaneo ed ematologico. Si avviava Idrossiclorochi-

na (HCQ 400mg/die) con progressivo ma incompleto miglio-
ramento clinico; in seguito la paziente procedeva a graduale 
riduzione della dose di HCQ ed infine ad autosospensione del 
farmaco. In seguito alla sospensione si assisteva a peggiora-
mento clinico con ricomparsa delle lesioni discoidi e compar-
sa di nuove lesioni anetodermiche. Si riavviava HCQ 400mg/
die e, dato l’importante impegno cutaneo e le evidenze positi-
ve in letteratura dell’uso dei Jak-inibitori (Jak-i) nell’impegno 
cutaneo di LES, si procedeva ad avvio off-label di Baricitinib 
4mg/die. In seguito all’avvio del Jak-i si osservava miglio-
ramento sulle lesioni discoidi, con successiva regressione, e 
sulle lesioni anetodermiche, senza comparsa di nuove lesioni. 
A tre anni dall’avvio del farmaco la paziente si presenta in 
stabile controllo clinico.
Conclusioni. l’anetodermia è una rara condizione la quale si 
può presentare come manifestazione cutanea in quadro più 
ampio di malattia lupica. Al giorno d’oggi non vi sono del-
le chiare indicazioni sulle linee terapeutiche da intraprendere 
ma, come si evince dal nostro case report, il primo in lette-
ratura sull’uso dei Jak-i in anetodermia, l’uso di tali farma-
ci può rappresentare una valida scelta nel trattamento di tale 
patologia.
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Scopo. Il Lupus eritematoso sistemico (LES) è una patolo-
gia cronica in cui la qualità della vita è un aspetto rilevante. 
L’obiettivo primario dello studio è la valutazione dell’impatto 
della terapia con belimumab, il primo farmaco biotecnologico 
approvato per il trattamento del LES, sulla salute utilizzando 
i patient’s reported outcomes (PROs); l’obiettivo secondario è 
quello di definire se i PROs influenzino la persistenza in tera-
pia di belimumab.
Metodi. Si tratta di uno studio prospettico osservazionale mo-
nocentrico condotto tra aprile 2014 e marzo 2024 in pazienti 
con LES in trattamento con belimumab. In ciascun paziente è 
stata effettuata un’osservazione di 36 mesi, con la somministra-
zione dei PROs ogni tre mesi per il primo anno di trattamento 
e ogni sei per il secondo ed il terzo. Sono stati impiegati l’EQ-
5D-3L, l’SF-36, il Lupus QoL e la scala per l’affaticamento 
FACIT-F. Le misure PRO sono state interpretate considerando 
le rispettive Minimal Clinical Important Difference (Tab. 2).
Risultati. Sono stati analizzati 44 pazienti (Tab. 1: caratteri-
stiche demografiche e di malattia). In tutte le scale di misura-
zione la qualità di vita dei pazienti con LES è apparsa compro-
messa rispetto alla popolazione sana in diversi ambiti, dalla 
salute fisica, alla salute mentale e al funzionamento sociale.
Analizzando la variazione dei PROs a 12 mesi dall’arruola-
mento, per il questionario SF-36 sono stati osservati miglio-
ramenti clinicamente rilevanti in tutti i domini, con risultati 

significativi su “energia/fatica”, “funzionamento sociale”, 
“dolore” e “salute generale”. Seppur non significativo, c’è sta-
to un trend positivo anche nei mesi successivi. Il EQ-5D-3L 
ha attestato un miglioramento rilevante sullo stato di salute 
globale, con un incremento di 22 punti nella scala VAS nei 
primi 12 mesi. Il Lupus-QoL ha documentato miglioramenti 
significativi nei domini “onere per gli altri” e “salute emoti-
va”. Nel FACIT-F si è osservato un aumento di 6 punti durante 
il primo anno di trattamento, risultato clinicamente rilevante.
È stato inoltre indagato se i PROs influenzino la persistenza in 
terapia di belimumab. Analizzando i pazienti che hanno sospe-
so il farmaco per inefficacia e stratificando in base al migliora-
mento della salute a 6 mesi nell’SF-36 (>25 o <25), è emersa 
una perdita maggiore di pazienti nel gruppo che presentava 
una risposta peggiore sullo stato di salute (17% vs 0% nell’al-
tro gruppo a T36).
Conclusioni. Nel nostro studio si è osservato un impatto posi-
tivo di belimumab nei primi 12 mesi di trattamento su diversi 
domini della salute, con un trend favorevole anche nei 2 anni 
successivi, confermando i dati della letteratura1. Il migliora-
mento dello stato di salute rilevato dal questionario SF-36 ha 
dimostrato un impatto nella persistenza di belimumab in te-
rapia. Nonostante i limiti legati alla casistica monocentrica, è 
stato confermato l’effetto favorevole di belimumab sulla qua-
lità di vita dei soggetti affetti da LES.

INDEX



556  

PO:15:285

FENoTIPo CLINICo DEI FLArE DI mALATTIA ASSoCIATI A INFEZIoNI NEL LUPUS 
ErITEmAToSo SISTEmICo: DATI PrELImINArI DA UNA CoorTE moNoCENTrICA  
DI PAZIENTI AmbULATorIALI

C. Calabrese 1, G.A. Ramirez 1,2, M. Secci 1,2, G.D. Gallina 1,2, L. Moroni 1,2, E.P. Bozzolo 1, M. Matucci Cerinic 1,2, L. Dagna 1,2

1Unità di Immunologia, Reumatologia e Malattie Rare, IRCCS Ospedale San Raffaele, Milano;  
2Università Vita-Salute San Raffaele, Milano

Scopo del lavoro. I pazienti affetti da lupus eritematoso siste-
mico (LES) sono particolarmente vulnerabili agli eventi infet-
tivi, che, a loro volta, costituiscono un fattore di innesco per le 
riacutizzazioni di malattia. Le caratteristiche qualitative di tali 
eventi sono tuttavia poco note. 
Materiali e metodi. Abbiamo quindi analizzato retrospetti-
vamente i dati di >300 pazienti con LES, identificando cop-
pie di visite consecutive caratterizzate da uno stato di bassa 
attività di malattia (definito come lupus low disease activity 
state, LLDAS), seguito da un flare (definito come perdita di 
LLDAS). Sono state quindi distinti flare associati a infezioni 
(IAF) e altri flare di malattia (OF), considerando come eventi 
infettivi significativi quelli verificatisi tra due visite e tali da 
richiedere terapia antimicrobica e/o assenza da lavoro/scuo-
la. I dati clinici e le scelte terapeutiche rilevate dalle e sono 
stati confrontati a livello intra- e interindividuale, utilizzando 
il systemic lupus erythematosus disease activity index 2000 
(SLEDAI-2K) e il British Isles Lupus Assessment Group 
(BILAG) 2004 per stimare l’attività di malattia sistemica, il 
DAS-28 per l’attività articolare e lo SLE International Colla-
borating Clinics/American College of Rheumatology damage 
index (SDI) per l’accumulo di danno. Il titolo di anticorpi anti-
DNA (ADNA) è stato valutato utilizzando una scala arbitraria 
discreta da 0 a 4. 
Risultati. Abbiamo ottenuto dati analizzabili da 114 pazienti 
per 134 coppie di visite, tra cui 38 IAF. Sono state riscon-
trate 11/38 infezioni virali, incluse tre riattivazioni del virus 

Varicella Zoster (VZV, nessuna in corso di terapia steroidea) 
e un’infezione da severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2 (SARS-CoV-2). Le infezioni batteriche e fungine 
sono state rispettivamente responsabili di 25/38 e 2/38 casi. 
Le IAF hanno dimostrato il coinvolgimento di 1-2 domini 
BILAG nell’80% dei casi. Le più frequenti manifestazioni 
sono state di tipo ematologico (61%), mucocutaneo (24%), 
muscoloscheletrico (34%) e renale (18%). Le manifestazioni 
cardiopolmonari sono state numericamente meno frequenti 
negli IAF rispetto agli OF (0/38 vs 9/96; p=0.060). Gli IAF 
erano caratterizzati da punteggi DAS-28 più alti [2,6 (2,3-4,1), 
n=12] rispetto agli OF [2,0 (1,6-2,7), n=47; p=0,024], i con-
fronti intraindividuali hanno mostrato punteggi DAS-28 più 
alti durante gli IAF rispetto agli OF (10/11 vs 1/11; p=0,004). 
Rispetto agli OF, gli IAF virali erano associati a titoli ADNA 
più bassi [0 (0-0) vs 2 (0-3); p=0,046], minore frequenza di 
consumo di complemento (2/11 vs 52/96; p=0,029) e livel-
li più alti di creatinina [1,2 (0,8-1,3) vs 0,8 (0,7-0,9) mg/dl]; 
p=0,016]. Non sono state trovate differenze nei profili di trat-
tamento delle riacutizzazioni tra IAF e OF, né nell’accumulo 
di danno a lungo termine. 
Conclusioni. IAF e OF presentano differenze fenotipiche 
sensibili, che potrebbero sottendere la presenza di meccani-
smi fisiopatologici divergenti nell’ambito dello spettro del 
LES. Studi successivi sono necessari per identificare strategie 
diagnostico-terapeutiche personalizzate per affrontare questi 
diversi scenari.
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Introduzione. Il Lupus eritematoso sistemico (LES) è una 
patologia caratterizzata da disfunzione a più livelli della ri-
sposta immunitaria e da prevalenti manifestazioni autoim-
munitarie. Una frazione minoritaria di pazienti sviluppa qua-
dri clinico-patologici simili a quelli osservati nel contesto 
delle patologie autoinfiammatorie. Sono disponibili pochi 
dati circa le caratteristiche distintive di questi pazienti in 
termini di presentazione clinica generale del LES e impli-
cazioni prognostiche. Qui ci proponiamo di caratterizzare il 
profilo clinico di pazienti con tali caratteristiche all’interno 
di un’ampia coorte di pazienti LES
Metodi. Abbiamo rivalutato le caratteristiche cliniche di 300 
pazienti affetti da LES, identificando un gruppo con caratteri-
stiche autoinfiammatorie (AIG) definito come:
1) febbre non di natura infettiva o comunque con scarsa rispo-

sta ad antibiotico, della durata di almeno 2 settimane e/o 
resistente a 0.5mg/kg di prednisone(PDN);

2) anamnesi di febbre non infettiva maggiore o uguale a 40°C;
3) pregressa sindrome da attivazione macrofagica (MAS);
4) velocità di eritrosedimentazione (VES) >75 mm/h in tre de-

terminazioni consecutive;
5) proteina C reattiva almeno doppia rispetto a normalità, in 

tre determinazioni consecutive, oppure;
6) iperferritinemia (>600 ng/ml) nonostante PDN 0.5/mg/kg.
Una serie di 140 pazienti consecutivi senza tali criteri è stato 
quindi utilizzato come gruppo di controllo (CG). Dati clinici e 
demografici così come l’accumulo di danno (misurato in base 
a SLICC/ACR Damage Index (SDI) sono stati raccolti per en-
trambi i gruppi.
Risultati. Tredici soggetti hanno soddisfatto i criteri di inclu-
sione per AIG. Le principali manifestazioni AI erano febbre 
non infettiva e/o resistente agli steroidi più lunga di due set-
timane (n=8, 62%), seguite da incremento di VES persistente 
(n=7, 54%), mentre MAS, elevazione persistente di PCR e 
ferritina erano presenti nel 31% (n=4). Cinque soggetti (39%) 
hanno avuto un esordio concomitante di LES e AID (Tabel-
la I). Rispetto a CG, i pazienti AIG avevano una proporzio-
ne significativamente più alta di sintomi costituzionali (77% 
vs 38%, p=0,032), inclusa la febbre (92% vs 16%, p<0.001), 
come atteso. Inoltre, AIG avevano una prevalenza maggiore 
di sintomi gastrointestinali (31% vs 2%, p<0.001), mentre 

era meno frequente la positività di anticorpi anti-fosfolipidi, 
in particolare di anti cardiolipina (0% vs 32%; p=0.015). Per 
quanto riguarda l’accumulo di danno, infine, i pazienti AIG 
avevano un maggior rischio di progressione di danno nel tem-
po (HR 5.2, 95%C.I. 1.4-19.5 p=0.012).
Conclusioni. Le caratteristiche simil-autoinfiammatorie, seb-
bene poco frequenti, possono rappresentare una manifesta-
zione clinicamente significativa all’interno dell’ampio spettro 
di malattia del LES. Inoltre, i pazienti con tali caratteristiche 
mostrano un quadro clinico distinto e un accumulo di danno 
più rapido se confrontate con gli altri pazienti affetti da LES. 
I nostri dati preliminari sembrano suggerire peculiari mec-
canismi patogenetici nei pazienti con manifestazioni AI, che 
potrebbero non essere ancora del tutto coperte dalle strategie 
diagnostico-terapeutiche attuali.
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Il registro LIRE (Lupus Italian REgistry), istituito nel Set-
tembre 2015, ha lo scopo di confrontare efficacia e sicurez-
za di due coorti di pazienti con Lupus Eritematoso Sistemico 
(LES): pazienti trattati con farmaci immunosoppressori (IS) 
biologici (BIO) e pazienti trattati con farmaci IS non biologici 
(nonBIO). L’obiettivo della presente analisi è stato confron-
tare l’incidenza di eventi avversi tra le due coorti durante un 
follow-up di 5 anni.
Alla visita basale sono stati registrati i dati demografici, clinici, 
sierologici e la terapia in atto e pregressa. Ad ogni visita - ogni 
6 mesi - sono stati registrati eventuali eventi avversi, inclusi 
eventi avversi gravi, ospedalizzazioni e decessi. I dati sono sta-
ti descritti come media±deviazione standard o mediana (ran-
ge interquartile) a seconda della distribuzione; il test del chi 
quadro è stato utilizzato per confrontare gli eventi avversi nei 
2 gruppi. L’incidenza degli eventi è stata riportata con Inciden-
ce Rate e Incidence Rate Ratio (IRR). L’analisi multivariata è 
stata eseguita con modello di Cox grezzo e aggiustato tramite 
un Propensity Score calcolato sulla base delle variabili ritenute 
fondamentali predittori della propensione al trattamento (età, 
sesso, dose di prednisone, attività di malattia, nefrite lupica). 
Valori di p<0.05 sono stati considerati statisticamente signi-
ficativi.
Sono stati inclusi nel registro 348 pazienti: 155 nel gruppo 
BIO [23 (17%) trattati con rituximab, 125 (84.5) con belimu-
mab e 4 (3.4%) con altri farmaci] e 193 nel gruppo nonBIO. 

La Tabella 1 riporta i dati demografici e la durata di malattia 
delle due coorti. Al basale, le due coorti non differivano per 
prevalenza delle diverse manifestazioni cliniche (sintomi co-
stituzionali, manifestazioni mucocutanee, muscoloscheletri-
che, renali, ematologiche, cardiorespiratorie, gastrointestinali, 
oftalmiche) né per profilo sierologico (ANA, anti-dsDNA, 
frazioni C3 e C4 del complemento, anticorpi anti-ENA, an-
ti-fosfolipidi). I due gruppi non differivano per terapia con 
idrossiclorochina e glucocorticoidi (GC), fatta eccezione per 
la dose cumulativa di GC>10 g, assunta da un numero signi-
ficativamente superiore di soggetti nel gruppo BIO (58% vs 
34.6%, p<0.001). La Tabella 2 riporta gli eventi avversi regi-
strati nell’intera coorte e nei due gruppi. L’analisi multivariata 
ha evidenziato un rischio significativamente maggiore di ospe-
dalizzazione nei pazienti trattati con belimumab rispetto al 
gruppo nonBIO [HR aggiustato 2.99 (1.317-6.788, p=0.009)]. 
Non è emersa nessuna differenza nel rischio di eventi avversi, 
eventi avversi gravi, infezioni, eventi cardiovascolari, eventi 
neoplastici e decessi tra IS-BIO e IS-nonBIO, belimumab e 
azatioprina, belimumab e micofenolato.
L’analisi a 5 anni non ha evidenziato sostanziali differenze di 
sicurezza tra farmaci BIO e nonBIO, fatta eccezione per un 
maggior tasso di ospedalizzazioni nel gruppo trattato con beli-
mumab; tale dato, tuttavia, potrebbe essere gravato dall’effetto 
confondente dettato dall’indicazione e riflettere la maggiore 
gravità della malattia dei pazienti trattati con farmaci biologici.
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Obiettivo. Come raccomandato dall’EULAR, la valutazione 
dei pazienti affetti da LES deve necessariamente considera-
re la percezione del paziente della propria attività di malattia. 
Ciò è necessario per migliorare la qualità di vita e l’aderenza 
al trattamento. Pertanto, lo scopo del presente studio è stato 
quello di analizzare la correlazione tra l’attività di malattia 
valutata dal paziente mediante la somministrazione di que-
stionari di auto-valutazione e l’attività di malattia valutata dal 
medico mediante indici specifici.
Metodi. Nel presente studio trasversale abbiamo arruolato pa-
zienti con diagnosi di LES (criteri ACR/EULAR 2019). Sono 
stati raccolti dati clinici, laboratoristici e terapeutici. L’attività 
di malattia è stata valutata mediante lo SLEDAI-2k e lo SLE-
DAS. Al momento dell’arruolamento, tutti i pazienti hanno 
compilato i seguenti questionari: il q-SLAQ (Quick Systemic 
Lupus Activity Questionnaire), il PGA (Patient Global Asses-
sment, range 0-3), l’NRS (Numerical Rating Scale) per valu-
tare l’attività della malattia riferita dal paziente negli ultimi 3 
mesi (range 0-10).
Risultati. La nostra analisi ha incluso 195 pazienti [M/F 
24/171; età media 49 anni (DS 12.9), durata media di malattia 
204 mesi (DS 160.9)]. Relativamente alla valutazione del me-
dico, abbiamo registrato un valore medio di SLEDAI-2k pari a 
2.0 (DS 2.9), SLE-DAS 2.55 (DS 4.2). Riguardo il paziente, si 
osservava un valore medio di SLAQ pari a 9.9 (DS 6.8), PGA 
0.66 (DS 0.9), NRS 3.4 (DS 2.9).
Abbiamo identificato una correlazione significativa fra valori 

di PGA e valori di SLE-DAS (p<0.001, R=0.27) e SLEDAI-
2k (p=0.003, R=0.21); analogamente, i valori di NRS correla-
vano in maniera significativa con lo SLE-DAS (p<0.001, R= 
0.26) e lo SLEDAI-2k (p=0.007, R=0.2). Al contrario, non si 
evidenziavano correlazioni significative fra il q-SLAQ e i sud-
detti indici di attività. Tuttavia, dividendo i pazienti in base 
ai valori di SLE-DAS (cut-off 7.64), i pazienti con attività di 
malattia moderato-alta presentavano valori medi di q-SLAQ 
significativamente più alti dei pazienti con attività lieve [13.7 
(DS 4.5) versus 9.6 (DS 6.6), p=0.004; Figura 1A].
Abbiamo quindi valutato l’impatto di una concomitante fi-
bromialgia (FM - criteri ACR 2016) sulla percezione dell’at-
tività da parte del paziente. Come rappresentato in figura 2, 
i pazienti con FM (N=37) presentavano valori significativa-
mente più alti di q-SLAQ (p<0.001), PGA (p=0.01), NRS 
(p=0.009).
Conclusioni. I risultati dello studio suggeriscono una buona 
corrispondenza fra attività di malattia valutata dal medico e 
dal paziente. In particolare, abbiamo evidenziato una correla-
zione significativa soprattutto quando il paziente valuta l’atti-
vità con questionari semplici e di rapida esecuzione, quale il 
PGA e l’NRS. Per quanto riguarda il q-SLAQ, tale questio-
nario appare in grado di discriminare pazienti con differenti 
livelli di attività secondo lo SLE-DAS. Infine, di rilievo il con-
tributo di una concomitante fibromialgia, che sottolinea anco-
ra una volta la necessità di individuare e gestire le comorbidità 
in corso di LES.
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Scopo dello studio. Il Lupus Eritematoso Sistemico (LES) è 
una patologia estremamente eterogenea da un punto di vista 
clinico; in particolare il coinvolgimento articolare rappresenta 
una delle manifestazioni cliniche più frequenti, potendo coin-
volgere fino al 90% dei pazienti. 
In tale contesto si inserisce la possibile compromissione della 
capacità funzionale, con conseguente difficoltà nello svolgi-
mento delle fisiologiche attività quotidiane. Pertanto, l’impie-
go del questionario HAQ (Health Assessment Questionnaire) 
nei pazienti con LES potrebbe fornire ulteriori informazioni sul 
fenotipo di malattia. Nel presento studio abbiamo quindi ana-
lizzato la capacità funzionale mediante HAQ in una coorte di 
pazienti affetti da LES e valutato la presenza di eventuali cor-
relazioni con i diversi fenotipi del coinvolgimento articolare. 
Metodi. Nella presente analisi trasversale abbiamo arruolato 
in maniera consecutiva pazienti affetti da LES (criteri ACR/
EULAR 2019). Sono stati raccolti dati clinici, laboratoristici 
e terapeutici. L’attività di malattia è stata valutata mediante 
lo SLEDAI-2k e lo SLE-DAS, il danno cronico mediante lo 
SLICC Damage Index (SDI). Al momento dell’arruolamento, 
tutti i pazienti hanno compilato il questionario HAQ (range 
0-3).
Risultati. Abbiamo arruolato108 pazienti (M/F 10/98; età 
mediana 50 anni, IQR 18; durata mediana di malattia 189.5 
mesi, IQR 242), che presentavano un valore medio di HAQ 
pari a 0.4 (DS 0.55; mediana 0.125, IQR 0.625). In dettaglio, 
53 pazienti (49.1%) presentava un HAQ >1. L’analisi di Spe-

arman ha evidenziato una correlazione significativa fra i valori 
di HAQ ed età del paziente (p=0.02, R=0.22), durata di malat-
tia (p=0.002, R=0.28), danno cronico valutato mediante SDI 
(p<0.001, R=0.49) (Figura 1A-C). Focalizzando sul coinvol-
gimento articolare (figura 2A), pur non raggiungendo una dif-
ferenza significativa, i pazienti con artrite (N=41) presentano 
valori mediani di HAQ più alti rispetto ai pazienti con artralgie 
(N=29) e a coloro che non avevano presentato manifestazioni 
articolari durante la storia di malattia (N=38), [0 (IQR 0.5), 
1.125 (IQR 0.56), 0.375 (IQR 1.0), rispettivamente; p=0.05). 
Abbiamo quindi valutato i pazienti che presentavano artrite 
(figura 2B): in questo sottogruppo i valori mediani di HAQ ri-
sultavano più alti nei pazienti con artropatia di Jaccoud [N=7, 
1.375 (IQR 1.87)] rispetto ai pazienti che avevano una artrite 
non erosiva (N=24, 0 (IQR 0.5), p=0.03) e a coloro che pre-
sentavano una artrite erosiva [N=11, 0.375 (IQR 1.2), p=0.2].
Conclusioni. L’impiego dell’HAQ ha evidenziato una com-
promissione della capacità funzionale nella metà dei pazienti 
valutati. In particolare, una maggiore disabilità funzionale si 
associava ad una più lunga durata di malattia e alla presenza 
di danno cronico. Ancora, i pazienti con Artropatia di Jaccoud 
presentano valori di HAQ significativamente maggiori, indi-
cativi di una più severa compromissione della capacità fun-
zionale. Pertanto, il presente studio suggerisce la necessità di 
utilizzare il questionario HAQ per una più ampia conoscenza 
dell’impatto della malattia sulla vita quotidiana dei nostri pa-
zienti.
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Scopo del lavoro. La nefropatia da anticorpi antifosfolipidi 
(aPL) (aPL-N) è una complessa manifestazione clinica dovuta 
a lesioni microvascolari. Valutare la prognosi renale e i fattori 
predittivi di outcome renale nel aPL-N.
Pazienti e metodi. Una revisione sistematica della letteratura 
è stata eseguita, utilizzando i database Pubmed, Scopus, Co-
chrane Library ed EMBASE. Due revisori hanno condotto in 
modo indipendente lo screening della letteratura, estraendo 
i dati a cieco secondo metodica standardizzata. È stato uti-
lizzato un modello a effetto casuale per raggruppare l’odds 
ratio (OR) (con IC al 95%) per l’analisi primaria, il rischio di 
insufficienza renale. Sono state eseguite analisi di sottogruppi 
per le caratteristiche cliniche e di laboratorio prognostiche di 
danno renale. L’eterogeneità è stata valutata dal 12%. 
Risultati. 899 pazienti provenienti da 9 studi sono stati inclusi 
nella revisione sistematica della letteratura; 297 (33,0%) sod-
disfacevano i criteri di classificazione di Sapporo aggiornati 
per APS. La diagnosi istologica di aPL-N è stata riscontrata in 
238/832 (28,6%). L’insufficienza renale acuta (AKI) era pre-
sente alla diagnosi in 20/65 (30,8%), mentre 73/233 (31,3%) 
pazienti con aPL-N hanno sviluppato malattia renale cronica/
malattia renale allo stadio terminale (CKD/ESKD) al follow-
up. L’ipertensione arteriosa e la lieve proteinuria (<2,5 g/24 
h) sono state le manifestazioni cliniche più presentate alla 
diagnosi, rispettivamente nel 73% e nel 66,7%. Lesioni acute 
definite come microangiopatia trombotica erano presenti in 
102/210 (48,6%) dei pazienti. La lesione cronica più frequen-

te è stata la FIH presentata in 138/208 (66,3%). È interessante 
notare che 69/111 (62,2%) delle biopsie hanno mostrato la co-
esistenza di glomerulonefrite membranosa.
Nella meta-analisi sono stati inclusi 6 lavori che coinvolgeva-
no 709 pazienti. L’analisi aggregata ha mostrato che l’APL-N 
era associato a un aumento del rischio di CKD/ESKD [OR 
6,89, IC 95%: 2,42-19,58] e AKI [OR 2,97, IC 95%: 1-4-
6,29]. Inoltre, l’ipertensione arteriosa e la positività per LAC, 
aCL e anticorpi anti-β2GPI erano associati ad un aumento del 
rischio di sviluppare aPL-N [OR 3,7, IC 95%: 1,9-7,23], [OR 
4,01, IC 95%: 1,88 -8,53], [OR 2,35, IC 95%: 1,31-4,21] e 
[OR 19,2, IC 95%: 2,91-125,75], rispettivamente. L’analisi 
aggregata riguardante la tripla positività aPL non è stata pos-
sibile perché solo uno studio ha riportato l’associazione tra 
aPL-N e tripla positività aPL.
Conclusioni. Questa meta-analisi riassume l’evidenza attuale 
sull’impatto di aPL-N sull’outcome renale e sui fattori pre-
dittivi dell’outcome renale nell’aPL-N. L’analisi aggregata ha 
mostrato che l’aPL-N è associata a outcome renale sfavorevo-
le. L’ipertensione arteriosa e la positività agli aPL sono stati 
identificati come predittori di outcome renale sfavorevole. È 
urgentemente necessario eseguire studi multicentrici metodo-
logicamente rigorosi sull’aPL-N nei pazienti con PAPS. Nel 
frattempo, i risultati presentati forniscono ai medici cono-
scenze aggiornate sull’outcome renale e sui fattori predittivi 
dell’outcome renale nell’aPL-N, consentendo un follow-up 
personalizzato e un approccio terapeutico.
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Scopo del lavoro. Valutare le caratteristiche cliniche dei pa-
zienti con Lupus Eritematoso Cutaneo (LEC) durante il perio-
do principale della pandemia da SARS-CoV2 e l’impatto della 
stessa sulle caratteristiche cliniche della malattia.
Materiali e metodi. È stato condotto uno studio retrospettivo 
multicentrico su pazienti affetti da LEC. Sono stati arruolati 
consecutivamente a marzo 2022 tutti i pazienti che avessero 
effettuato un follow-up continuo nei 4 anni precedenti. 
Criteri di inclusione: 
1) diagnosi di LES (criteri ACR/EULAR 2019); 
2) età > 18 anni. 
Criteri di esclusione: 
1) assenza anamnestica di coinvolgimento cutaneo.
Per ciascun paziente, sono state registrate le visite effettuate 
nel periodo 1 marzo 2018 - 28 febbraio 2022; sono stati rac-
colti i dati presenti in Tabella 1. Le riacutizzazioni cutanee 
sono state valutate tramite BILAG score, l’attività di malattia 
tramite SLEDAI-2K, le riacutizzazioni sistemiche consideran-
do un incremento di quest’ultimo >4 punti. Il danno d’organo 
è stato misurato utilizzando lo SLICC Damage Index (SDI). 
Successivamente, i dati riferiti al periodo pre-pandemico sono 
stati confrontati con quelli rilevati durante la pandemia.
Risultati. Di 120 pazienti arruolati, 80 sono stati inclusi; esclu-
si: 15 per assenza di coinvolgimento cutaneo e 25 per follow-up 
inferiore a 4 anni. Dati demografici e clinici in Tabella 1.
Nel periodo precedente la pandemia sono state effettuate 398 
(97) visite su 410 programmate, mentre solo 180 (77.5) su 232 
previste nel secondo periodo.
Confrontando i due periodi, il numero di visite svolte durante 
la pandemia è risultato significativamente ridotto (<0.00001). 
Inoltre, nel secondo biennio analizzato, si è ritrovato un nu-
mero significativamente maggiore di riacutizzazioni cutanee 
rispetto al primo (p=0,03), nonché un’incidenza maggiore di 
LEC acuto (p<0,01), livedo reticularis (p<0,03) e minore di 
LEC cronico (p=0,02). 
I pazienti valutati nel secondo periodo presentavano uno 
SLEDAI-2k score più basso (p=0,02) rispetto al periodo pre-
cedente. Tuttavia, prendendo in considerazione i soli domini 
cutanei dello stesso indice, essi sono risultati statisticamente 
più elevati (p=0,04).
Circa le terapie, si è osservata una riduzione significativa nella 
prescrizione di farmaci topici nel secondo periodo (p=0,008), 
mentre non si è osservata una variazione significativa nelle al-
tre terapie in atto.

Conclusioni. I dati presentati descrivono una significativa ri-
duzione nell’accesso alle cure durante la pandemia da SARS-
CoV2 per i pazienti affetti dal LEC. Inoltre, è possibile specu-
lare come la riduzione nel numero di visite si sia tradotta in un 
aumento delle riacutizzazioni cutanee di LEC sia specifiche 
(LEC acuto) che aspecifiche (livedo reticularis), ancor più te-
stimoniato dalla significativa riduzione delle terapie topiche 
prescritte.
In conclusione, i dati descritti sembrano riportare un impatto 
notevole della pandemia sulle manifestazioni di LEC, testimo-
niato da un peggioramento degli indici di malattia che tuttavia 
non si è associato ad un conseguente impatto sistemico.
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Reumatologia, Allergologia e Immunologia Clinica, Dipartimento di Medicina dei Sistemi, Università di Roma Tor Vergata, Roma

Scopo del lavoro. Le manifestazioni ematologiche sono sin-
tomi comuni del Lupus Eritematoso Sistemico (LES). L’obiet-
tivo dello studio è valutare la prevalenza delle manifestazioni 
ematologiche e la correlazione con i parametri clinici e sie-
rologici. 
Materiali e metodi. È stato condotto uno studio retrospettivo 
su pazienti con diagnosi di LES secondo i criteri ACR/EU-
LAR 2019. Sono stati valutati dati demografici, clinici-labora-
toristici, la presenza e la severità del coinvolgimento ematolo-
gico. Sono state escluse citopenie indotte da farmaci. L’analisi 
statistica è stata condotta utilizzando il t-test/Mann-Whitney, 
chi-test, l’indice di correlazione di Spearman/Pearson e l’ana-
lisi multivariata ove appropriato. 
Risultati. La coorte totale è costituita da 89 pazienti (Tab. 1). 
Il 76.4% dei pazienti presentava un coinvolgimento ematolo-
gico, in particolare il 58.8% (n=40) anemia, 47% linfopenia 
(n=32), 27.9% piastrinopenia (n=19), 26.4% neutropenia 
(n=18) e 5.8% pancitopenia (n=4). La causa più frequente di 
anemia era la forma infiammatoria (55%), seguita dalla si-
deropenica (27.5%), emolitica (12.5%), aplastica e ipo-rige-
nerativa (2.5%). L’anemia era lieve nel 75% dei casi (n=30) 
e moderata-severa nel 25% (n=10) e correlava positivamen-
te alla neutropenia (p 0.002, r 0.3) e linfopenia (p 0.007, r 
0.3). La piastrinopenia era lieve nel 63% dei pazienti (n=12) 
e moderata-severa nel restante 37% (n=7) e si associava nega-
tivamente all’età alla diagnosi (p 0.001, r -0.4), positivamente 
agli anticorpi anti-beta2GPI (p 0.002, r 0.3) e al LAC (p 0.02, 
r 0.3). La neutropenia era lieve nel 61% (n=11) dei pazienti e 
moderata-severa nel restante 39% (n=7) e correlava positiva-
mente con linfopenia (p 0.012, r 0.3). La linfopenia risultava 
lieve nel 62.5% dei casi (n=21) e moderata-severa nel restante 
37.5% (n=12) e correlava positivamente agli anticorpi anti-
dsDNA (p 0.04, r 0.2), anti-Sm (p<0.001, r 0.5), anti-RNP (p 
0.004, r 0.3), anti-Ro (p 0.003, r 0.3), anti-La (p 0.005, r 0.3) e 
alla nefrite lupica (p 0.025, r 0.2). Gli anticorpi anti-beta2GPI 
e la giovane età alla diagnosi si sono rivelati fattori di rischio 
per la piastrinopenia (OR 4.8, p 0.02; OR 0.92, p 0.03), e la 
linfopenia un fattore di rischio per la neutropenia (OR 3, p 

0.04). Gli anti-Ro (OR 4.9, p 0.006), la nefrite lupica (OR 4.8, 
p 0.01) e la neutropenia (OR 5.3, p 0.01) emergono come fat-
tori di rischio per la linfopenia. 
Conclusioni. L’anemia è la citopenia più frequente; con l’a-
nemia infiammatoria e sideropenica quali cause più comuni. 
Nella maggior parte dei casi si tratta di citopenie lievi; tutta-
via, la piastrinopenia e la neutropenia hanno la più alta pre-
valenza di casi severi. Fattori di rischio per le manifestazioni 
ematologiche sono gli anticorpi antibeta2GPI IgG, la giovane 
età alla diagnosi per la piastrinopenia, gli anticorpi anti-Ro e 
la nefrite lupica per la linfopenia. Infine, la neutropenia e la 
linfopenia sono fattori di rischio indipendenti l’uno per l’altro.
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CArEGIvEr IN SYSTEmIC LUPUS ErYTHEmAToSUS: CroSS-SECTIoNAL SUrvEY

C. Ciancarella, F. Ceccarelli, F. Natalucci, V. Moretti, D. Iaria, C. Alessandri, F. Conti
Lupus Clinic, Department of Clinical Internal Medicine, Anesthesiology and Cardiovascular Sciences, Roma

Purpose. Systemic lupus erythematosus (SLE) is a heteroge-
neous disease with a wide spectrum of clinical manifestations, 
ranging from mild to severe or even life-threatening. Due to 
its chronic nature, frequent lifelong follow-up is required. It’s 
well known that SLE patients’ quality of life is severely com-
promised. In contrast, the impact of the disease on caregiv-
ers isn’t frequently evaluated. For this reason, we conducted 
a one-time cross-sectional survey, aiming to understand the 
demographic characteristics of SLE patients’ caregivers and 
to examine the impact of caring on their lives.
Methods. For the present study, we involved consecutive SLE 
patients (ACR/EULAR 2019 criteria). We asked the patients 
about the presence of someone (relative/friend) who helps 
them in the management of the disease. Then, according to 
the patient answer we submitted the questionnaire Caregiv-
ers Burden Inventory (CBI) to the indicated person. CBI is 
composed of 24 items, divided into 5 sections, and allows 
the assessment of different stress factors: objective, psycho-
logical, physical, social and emotional burden. Responses 
are rated from 0 (not at all disruptive) to 4 (very disruptive). 
The scores for each item are then summed, with higher total 
scores corresponding to higher levels of perceived burden. We 
also collected data on the corresponding patients, including 
clinical, laboratory and therapeutic data. Disease activity was 
assessed using the SLE-DAS and chronic damage using the 
SLICC Damage Index (SDI). 

Results. Our analysis included 151 SLE patients [F:M 137/14, 
median age 48 years (IQR 18), median disease duration of 
131,5 months (IQR 155)]. Seventy-six patients (50.3%) indi-
cated a caregiver who helps them with the disease manage-
ment. Finally, a total of 46 caregivers (60.5%) completed the 
survey (Figure 1). The carer was a spouse/partner in 60.9% of 
cases, a parent in 21.7%, a sibling in 10.9%, a son/daughter in 
4.35% and a friend in 2.2% (Figure 2). We registered a mean 
CBI value equal to 10.9 (DS 11.5). For 6 caregivers (13%), 
CBI values indicate a need to seek some form of respite care 
(CBI ≥24), while one caregiver shows a risk of burning out 
(CBI >36). According to caregiver response, the greatest load 
is the objective load, (the time spent helping the patient) (mean 
score 1, DS 0,77), followed by the psychological load (mean 
score 0.56, DS 0,73) (Table 1). CBI scores didn’t correlate 
with patients’ age, gender, disease duration, disease activity 
or SDI. Instead, we found a statistically significant correlation 
between the CBI score and PtGA (p=0.01, R=0.16). 
Conclusions. In conclusion, our survey shows that half of the 
patients have a caregiver. The correlation between CBI score 
and PtGA shows an aligned view of the disease between pa-
tient and caregiver. The lack of correlation between CBI score 
and objective measures (such as disease activity and physi-
cian-rated impairment) may suggest that the burden of care 
is highly personal and depends largely on subjective factors.
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CLINICAL AND SEroLoGICAL mArKErS oF oLFACTorY DYSFUNCTIoN  
IN PATIENTS WITH SYSTEmIC LUPUS ErYTHEmAToSUS

L. Bruno, G. Cafaro, M. Di Berardino, R. Dal Pozzolo, A. Colangelo, F. Tromby, M. Nicchi, G. Cruciani, B. Pianese, R. Gerli,  
E. Bartoloni Bocci, C. Perricone
Reumatologia, Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Università degli Studi di Perugia

Objective. Olfactory dysfunction represents a relatively fre-
quent manifestation in patients with systemic lupus erythema-
tosus (SLE) and appears to be associated with the presence 
of neuropsychiatric manifestations and disease activity. In the 
present study we have evaluated the prevalence of olfactory 
dysfunction in patients with SLE and the correlation with clin-
ical and laboratory variables.
Methods. Patients with SLE diagnosed according to 1997 
ACR/EULAR criteria were enrolled. Clinical history and 
main laboratory parameters were collected. Olfactory func-
tions were evaluated using IOIT (Italian Olfactory Identifi-
cation Test). CNS involvement was evaluated using Beck’s 
Depression Inventory I (BDI-I). Disease activity was assessed 
with SLEDAI-2K and chronic damage using SLICC/ACR 
damage index. IOIT scores were analyzed according to SLE 
disease activity and CNS involvement. 
Results. Twenty SLE patients were enrolled. The cohort had 
a mean±SD age of 56 years±12.37, with a disease duration 
of 280.4±152.7 months; the female:male ratio was 9:1. Ol-
factory dysfunction (hyposmia) was found in 8/20 (40%) of 

SLE patients. Hyposmia was correlated with chronic damage 
assessed by SLICC (P=0.007, r=0.34) and with older age 
(P<0.001, r=0.54) (Figures 1 and 2). Furthermore, hyposmia 
was more frequent in patients with anti-beta2GPI antibodies 
(P=0.049) and the presence of such antibodies appears to con-
fer a risk of smell deficiency of 1.6 (95% CI 0.935-2.737). The 
use of antidepressants was the main risk factor for smell de-
ficiency in multivariable analysis (P=0.004, OR=33.000, 95% 
CI 2.455-443.591).
Conclusion. Our findings confirm that SLE patients have an 
olfactory dysfunction. The association between hyposmia and 
the use of antidepressants confirms the close relationship be-
tween the sense of smell and mood regulation. Furthermore, 
the presence of anti-beta2GPI appears predictive for the de-
velopment of hyposmia. Finally, a reduced sense of smell is 
correlated with both age and chronic damage. We suggest that 
olfactory dysfunction represents another piece of the spectrum 
of the neuropsychiatric disorders in patients with SLE given 
its high prevalence and the pathogenetic mechanism linked to 
ischemic damage and neuroinflammation.

Figure 1 - Correlation between 
SLICC/ACR damage index and IOIT 
((P=0.007, r=0.34).

Figure 2 - Correlation between SLICC/
ACR damage index and patients’ age 
(P<0.001, r=0.54).
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ANTI SmITH ANTIboDIES PoSITIvELY CorrELATE WITH HEmAToLoGICAL 
INvoLvEmENT AND NPSLE IN PATIENTS WITH SYSTEmIC LUPUS ErYTHEmAToSUS

R. Borrelli, S. Nicola, F. Corradi, N. Rashidy, E. Saracco, A. Quinternetto, I. Badiu, I. Vitali, L. Lo Sardo, L. Brussino, F. Meli
Università degli Studi di Torino

Scopo del lavoro. Systemic lupus erythematosus (SLE) is a 
chronic autoimmune disorder characterized by a variety of 
both signs and symptoms which mainly affects women of 
childbearing age.
Systemic Lupus Erythematosus is often described as an anti-
bodies-driven disease as its clinical manifestations are usually 
associated with the presence of specific antibodies.
Among patients with SLE, up to 12.4% can manifest neu-
ropsychiatric conditions related to the disease (NPSLE), 
namely delirium, psychosis and seizures; on the other hand, 
three SLE patients out of four present either haemolytic ane-
mia or thrombocytopenia. The objective of this study is to ana-
lyse both haematological and neuropsychiatric manifestations 
in patients diagnosed with systemic lupus erythematous (SLE) 
and determine the correlation with the presence of anti-Smith 
antibodies using real-world data.
Materiali e metodi. A retrospective analysis was conducted, 
utilising the 2019 EULAR/ACR Classification Criteria for Sys-
temic Lupus Erythematosus to categorise patients with SLE.
Information regarding serological profiles, i.e. Antinuclear an-
tibodies (ANA) and anti-Smith antibodies, was collected in 
conjunction with medical records documenting clinical symp-
toms.
The relationships between autoantibodies and symptoms were 
determined using Chi squared /Fisher’s exact test. Calcula-
tions were performed to determine the odds ratios (OR) and 
their corresponding 95% confidence intervals (CI). No correc-

tion was applied for multiple testing; as such, only a p-value 
of 0.01 or below was deemed significant.
Risultati. A total of 127 patients (n=127, mean age 53.43±14.02, 
F:M 8.77:1) were included in this study. 
Thrombocytopenia (OR95% 5.68, p-value<0.001) and auto-
immune hemolytic anaemia (AIHA, OR95% 5.85, p-value 
0.003) showed a strong correlation in patients who tested pos-
itive for anti-Smith antibodies.
Additionally, there was an elevated risk assoociated with their 
presence for the development of NPSLE (OR95% 5.15, p-val-
ue 0.005); data can ben seen in Table 1.
Conclusioni. Our investigation verified a more-than-fivefold 
increased risk for the presence of haematological manifesta-
tions in patients with anti-Smith antibodies. Moreover, pa-
tients appeared to be at higher risk for neuropsichiatric mani-
festations when compared to anti-Sm negative controls.
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EFFICACIA DI ANIFroLUmAb IN UN PAZIENTE CoN LES EmAToLoGICo

E. Praino 1, I.B. Santo 2, I. Santo 3, L. Santo 1

1ASL BT PO Barletta, UOSVD Reumatologia, Barletta; 2ASL BT PO Barletta, SIT Barletta; 3UOC Ematologia, Università di Pisa

Scopo del lavoro. L’efficacia di Anifrolumab sulla componen-
te ematologica dei pazienti con Lupus Eritematoso sistemico 
(LES), negli studi registrativi è stata scarsamente indagata. Si 
presenta il caso clinico di un paziente con diagnosi di LES ed 
una compromissione ematologica
Materiali e metodi. NN,62 maschio, BMI:27, abitudine ta-
bagica con storia di Ipertensione arteriosa, Epilessia a 20 
anni con crisi tonico cloniche e assenze, infarto mesenterico 
a 48 anni, due episodi di TVP agli arti inferiori in terapia con 
warfarin. A 58 anni esordio del Fenomeno di Raynaud con 
alterazioni capillaroscopiche aspecifiche ed associato a leuco-
penia, piastrinopenia, Ipergammaglobulinemia, sieropositività 
per ANA 1/1280, anti ds-Dna positivi ed anti ENA positivi 
con specificità Sm, Scl-70, Ro-52. Esegue Visita Reumatolo-
gica con diagnosi di LES e terapia con idrossiclorochina 200 
mgx2/die e Prednisone a dosaggio imprecisato che il paziente 
assume solo per pochi mesi e poi sospende autonomamente.
Risultati. All’età di 61 anni (ottobre 2023) si ricovera in ur-
genza in Neurologia per emiparesi dx, rallentamento ideomo-
torio, deficit del VII nervo cranico dx, stato confusionale, aste-
nia. Riscontro ad una Angio-TC Cranio di ipodensità in sede 
insulare a sx e filiforme opacizzazione dell’arteria Carotide 
Interna sx estesa per 2 cm in senso cranio-caudale. Si associa-
va Leucopenia (GB 2.900microL), Piastrinopenia (45.000 mi-
croL), Iper-Omocisteinemia, Ipergammaglobulinemia, ANA 
positivo 1/2560 con pattern granulare e citoplasmatico granu-
lare, anti ds-DNA positivo, Anti ENA positivo con specificità 
multipla (Nucleosomi, Sm, Scl-70, Ro-52), riduzione del C3 e 

C4 normale, funzionalità renale nella norma. Obiettivamente: 
rash eritemato malare, artrite delle MCF del II e III dito mano 
dx e del ginocchio dx. Eseguito calcolo di SLEDAI(44 punti) 
e SLICC(7 punti). Sottoposto a rivascolarizzazione dell’ACI 
sx (trombo-endo-arterectomia con patch in poliuretano). A no-
vembre 2023 nuovo ricovero in Medicina per Broncopolmo-
nite a focolai multipli con febbre 38°C, astenia e artromialgie, 
dispnea, riduzione della pO2 (67,5 mmHg) e riscontro ad una 
TC HR Polmone di infiltrati polmonari plurimi bilaterali con 
aree di vetro smeriglio ed ispessimento trama broncovasco-
lare. Incremento della PCR (13,1 mg/dl) ed una Leucocitosi 
neutrofila (GB: 12.500_microL, Neutrofili 78%). Dimesso 
alla risoluzione del quadro polmonare e ripresa della terapia 
reumatologica con Idrossiclorochina 200 mgx2/die, Predniso-
ne 25 mg/die a scalare
I controlli ematochimici domiciliari dell’emocromo eseguiti 
nei mesi successivi rilevavano una riduzione dei GB e delle 
Piastrine (Tabella).
In accordo con le recenti linee guida EULAR 2023 si deci-
deva di associare alla terapia con Idrossiclorochina la terapia 
con Anifrolumab 300 mg ogni 4 settimane per via infusiona-
le endovenosa che il paziente iniziava a maggio 2024. Dopo 
2 infusioni di Anifrolumab il controllo dell’emocromo rile-
vava un pronto ripristino dei valori dei GB e delle Piastrine 
(Tabella).
Conclusioni. Il caso descritto evidenzia come l’Anifrolumab 
potrebbe svolgere avere un ruolo importante nella gestione del 
paziente con LES e compromissione ematologica.
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ARTRITE LUPICA DIFFICULT TO TREAT, TRATTATA CON SUCCESSO CON JAK-I

V. Piccin 1, M. Guerini 1,2, E. Bozzalla Cassione 1,2, G. Zanframundo 1,2, V. Codullo 1, L. Cavagna 1,2

1IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia; 2Università degli studi di Pavia

Scopo del lavoro. Illustrare un caso di artrite lupica efficace-
mente trattato con Jak inibitore. 
Materiali e metodi. M.F., donna, 22 anni, affetta dal 2010 da 
LES a esordio pediatrico con anemia, leucopenia, piastrinope-
nia, aftosi orale, artrite (SELENA-SLEDAI 10). Inizialmente 
trattata con alto dosaggio di prednisone (PDN) e idrossiclo-
rochina (HCQ) con miglioramento clinico ed ematochimico 
(SLEDAI 2), per ripresa dell’artrite avviava a 06/2018 MTX 
fino al dosaggio di 22,5 mg/wk a scopo steroido-risparmiato-
re. Alla riduzione dello steroide fino a 12.5 mg/die, recidivava 
l’artrite (DAS 28 4.96 SLEDAI 6) per cui veniva avviato Be-
limumab sc (BEL), efficacemente mantenuto in terapia senza 
eventi avversi e con buon controllo su tutti gli interessamenti 
di malattia fino al 2021, quando, per nuovo flare articolare con 
artrite simmetrica e poliarticolare alle piccole articolazioni 
delle mani veniva sospeso. La paziente afferiva dunque al no-
stro centro in terapia con steroide ad elevato dosaggio (PDN 
25 mg/die), e farmaci convenzionali (MTX e HCQ). Nella 
nostra UOC: FR e ACPA negativi, non erosioni a RX, ANA> 
1:640 omogeneo, antidsDNA positivi ad alto titolo, ipocom-
plementemia. (DAS28 5.77, SLDEAI 7).

Si poneva indicazione a step-up terapeutico con Rituximab 
(RTX, schema AR) ma durante la seconda infusione si veri-
ficava reazione allergica con rash cutaneo maculo-papulare 
pruriginoso, esteso a tutta la superficie corporea, nonostante 
premedicazione con steroide e antistaminico (successivamen-
te accertata sensibilizzazione al principio attivo). 
Alla luce dell’artrite difficult-to-treat refrattaria a multiple li-
nee bDMARD si optava per l’introduzione di tsDMARD, per 
cui si avviava Filgotinib a febbraio 2024. 
Risultati. A 4 mesi dall’avvio della terapia con Filgotinib lo 
steroide è stato ridotto fino a 2,5 mg/die con ottimo control-
lo della componente articolare (DAS28 1.36), ma anche de-
gli altri interessamenti di malattia, con persistenza della sola 
ipocomplementemia (SLEDAI 2). Non è stato registrato alcun 
evento avverso.
Conclusioni. Caso di artrite lupica trattata con successo con 
Jak-Inibitore selettivo e controllo globale di malattia. 
Non vi sono dati di letteratura circa il trattamento dell’artrite 
lupica con Jak-I, si è appena concluso uno studio di fase 2 che 
prevedeva l’utilizzo di Filgotinib per il trattamento di Lupus 
cutaneo, in attesa di pubblicazione. 
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UN CASo CLINICo DI SINDromE DI bUDD-CHIArI IN LUPUS ErITEmAToSo 
SISTEmICo CoN SINDromE ANTICorPI ANTI-FoSFoLIPIDI SECoNDArIA

A. Fasiello 1, L. Asmundo 1, A. Adinolfi 2, D. Artioli 2, M. Carbone 3, D. Filippini 2, M.C. Gerardi 2, M. Schettino 2,  
I. Vicentin 2, O.M. Epis 2

1Università degli Studi di Milano; 2ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda, Milano; 3Università degli Studi di Milano - Bicocca, 
Milano

Scopo del lavoro. La sindrome di Budd-Chiari, una ostru-
zione del deflusso venoso epatico che si origina a qualunque 
livello tra le piccole vene epatiche all’interno del fegato fino 
alla vena cava inferiore e all’atrio destro, può essere una rara 
manifestazione clinica della sindrome da anticorpi anti-fosfo-
lipidi (APS). Scopo del presente lavoro è descrivere il caso cli-
nico di una sindrome di Budd-Chiari in una giovane paziente 
indiana con Lupus Eritematoso Sistemico (LES) con positività 
per gli anticorpi anti-fosfolipidi (aPL). 
Caso clinico. A luglio 2024 una giovane donna indiana di 
22 anni giungeva al Pronto Soccorso del nostro ospedale per 
dolore epigastrico, nausea, vomito e febbre con brivido. La 
paziente era giunta dall’India in Italia 3 settimane prima per 
motivi di studio. In anamnesi la paziente era affetta da LES 
(esordio nel 2017 con artralgie e rash malare, successiva GN 
classe IV per cui Ciclofosfamide 6 gr totali; a livello siero-
logico positività per ANA, anti-Sm, anti-RNP, anti-dsDNA, 
LAC) in attuale terapia con idrossiclorochina 200 mg/die, 
micofenolato 500 mgx2/die con buon controllo della malattia 
negli ultimi anni, salvo per la presenza di subittero negli ulti-
mi mesi. In anamnesi mai eventi trombotici e/o complicanze 
ostetriche. Agli esami ematochimici in PS presentava anemia 
(Hb 8.8 gr/dl), allungamento del PTT (48.4 sec), transaminasi 
nella norma, incremento della bilirubina totale (4.23 mg/dl) 
e della PCR (4.5 mg/dl) con procalcitonina negativa. Nel so-
spetto di colecistite acuta si impostava terapia antibiotica e si 

eseguiva una ecografia addome che mostrava non dilatazioni 
delle vie biliari intra ed extra-epatiche, una colecisti contratta 
con pareti ispessite e di aspetto slaminato, contenente fango 
biliare, con associata sottile falda fluida pericolecistica e sot-
toepatica, a livello del fegato ipertrofia del lobo caudato con 
2 formazioni iperecogene. Una TC addome con mdc (Figura 
1) mostrava un quadro suggestivo per epatopatia vascolare 
(possibile web cavale), con dubbie alterazioni parenchimali, 
per cui veniva richiesta una RM. Gli esami microbiologici 
escludevano un’origine infettiva. Alla RM addome con mdc 
(Figura 2) si riscontravano lesioni epatiche sospette per le-
sioni ischemiche-necrotiche, marcata stenosi della vena cava 
inferiore intraepatica e delle vene sovraepatiche, allo sbocco 
in cava con vasi venosi accessori, ipertrofiche ed ectasiche in 
quadro di sospetto web cavale. Si concludeva per sindrome 
Budd-Chiari cronica da web della vena cava inferiore in LES 
con APS e si iniziava terapia con Eparina a basso peso mole-
colare a dosaggio terapeutico. 
Conclusioni. Abbiamo descritto il caso clinico di una gio-
vane paziente affetta da LES con nota positività per gli aPL 
(LAC) in cui la sindrome Budd-Chiari, rara, è stata la prima 
manifestazione clinica della APS secondaria al LES. Il tratta-
mento profilattico con acido acetilsalicilico a basso dosaggio, 
fin dall’esordio della malattia, avrebbe probabilmente aiutato 
a prevenire tale manifestazione che è importante individuare 
precocemente e trattare. 
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PoLITErAPIA E rISCHIo DI INTErAZIoNI FArmACoLoGICHE NEL LES:  
STUDIo rETroSPETTIvo PILoTA

M. Secci 1, E. Jori 2, G.D. Gallina 2,3, G. Benanti 2,3, M.B. Cilona 2,3, L. Moroni 2,3, E.P. Bozzolo 2,3, G.A. Ramirez 2,3, L. Dagna 2,3

1Università degli studi di Cagliari; 2Università Vita e Salute San Raffaele, Milano; 3IRCCS Ospedale San Raffaele, Milano

Scopo del lavoro. I pazienti affetti da lupus eritematoso si-
stemico (LES) presentano quadri clinici complessi che ri-
chiedono frequentemente una politerapia farmacologica. La 
co-somministrazione di farmaci con potenziale interazione 
farmacologica è pertanto frequente ma sono disponibili pochi 
dati circa l’effettivo profilo di sicurezza di tali associazioni 
nel LES.
Materiali e metodi. Abbiamo analizzato retrospettivamente 
dati di pazienti con LES, arruolati consecutivamente e trat-
tati con le seguenti potenziali interazioni farmacologiche: 
metotrexate(MTX) con inibitori di pompa protonica(PPI), 
acido acetilsalicilico (ASA), cotrimossazolo; idrossiclorochi-
na con chinolonici, altri farmaci che prolungano l’intervallo 
QT, SSRI/SNRI, macrolidi; Azatioprina (AZA) con cotri-
mossazolo.
Le reazioni avverse (ADR) sono state definite secondo la 
classificazione CTCAE (Common Terminology Criteria for 
Adverse Events). L’attività di malattia è stata valutata tramite 
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000 
(SLEDAI-2K) mentre il danno accumulato tramite SLICC/
ACR damage index (SDI).I dati sono espressi come mediana 
(range interquartile, IQR) salvo dove diversamente indicato.
Risultati. Sono stati valutati 66 pazienti (61 donne, 5 uomini) 
con età 44 (34-53) e 90 potenziali interazioni, identificando 

nove soggetti (14%, tutte donne) con 11 ADR (12%). La dura-
ta della terapia di combinazione è stata di 90(5-350) giorni. La 
tipologia di evento più frequente è stata la nausea e ha portato 
sempre alla sospensione del farmaco. 7/11 ADR hanno portato 
alla sospensione di uno dei farmaci, 3/11 ad un adeguamento 
della dose, 1/11 a nessuna variazione. Solo una ADR di grado 
lieve e senza implicazioni cliniche (allungamento aspecifico 
del QT) ha presentato una possibile correlazione con la com-
binazione terapeutica in esame (HCQ + amitriptilina) e non 
ha richiesto la sospensione della terapia. La maggior parte 
delle ADR sono state rilevate in corso di terapia con MTX 
(8/90) rispetto ad altri farmaci (3/90; Test Chi-Quadrato=13,6; 
p<0,001) e in particolare in corso di associazione con inibitori 
di pompa protonica(PPI). I valori di SLEDAI-2K e SDI non 
differivano significativamente tra pazienti con e senza ADR.
Conclusioni. In un campione relativamente ristretto di pazien-
ti con LES trattati con combinazioni farmacologiche a poten-
ziale rischio di interazione non sono state osservate ADR cli-
nicamente rilevanti correlabili all’associazione farmacologica. 
La maggior parte delle ADR sono state correlate a eventi av-
versi parte del profilo di rischio intrinseco dei singoli farmaci 
di interesse o ad altri fattori e non hanno avuto conseguenze 
cliniche significative. Sono necessari studi su coorti più ampie 
per validare questi dati preliminari.
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Background. Systemic Lupus Eritematosus (SLE) is an au-
toimmune disease with protean manifestations and bone in-
volvement is among them. The prevalence of osteoporosis in 
SLE patients is about 4-42% according to literature, but bone 
mineral density (BMD) alone is not sufficient to explain the 
prevalence of vertebral fractures, which also occur with nor-
mal BMD and often without symptoms [1,2].
Objectives. The first aim of the study was to investigate the 
prevalence of morphometric vertebral fractures in a cohort of 
SLE patients. Secondary objectives were to correlate these 
findings with disease, demographic and therapeutic variables.
Methods. 39 patients were enrolled, with a diagnosis of SLE 
according to ACR/EULAR 2019 criteria. Information was 
collected about disease activity and history, risk factors for 
osteoporosis and fractures, steroid exposure, anti-rheumatic 
and anti-osteoporotic drugs. Dual energy X-ray Absorptiom-
etry (DEXA) and morphometric exams were performed and 
major fracture risk was calculated with FRAX and DEFRA 
algorithms
Results. 37 patients were women (menopause n=24). Medium 
age was 55.18±12.62 years and medium disease duration was 
20.49±12.52 years; 43.6% of the cohort was currently taking 
glucocorticoids (medium dose 3.08±1.25mg); medium cumula-
tive dose of glucocorticoids was 14.14±17.04 g; 20.5% patients 
reported anamnestic fractures, nevertheless at least one verte-
bral fracture was found in 41% (n=16) patients according to the 

morphometric exam but only 10 of them shown an osteoporotic 
T-score. Patients with fractures had a higher age and showed 
a tendency for higher cumulative steroid dose (20.9 vs 9.4g, 
p=0.065) and higher SDI score (1.19 vs 0.61, p =0.087). No dif-
ferences emerged within disease activity indexes. The number 
of fractures correlated with cumulative GC exposure (p=0.025), 
GC exposure duration (p<0.001), GC present consumption 
(p=0.002), disease duration (p=0.002), DEFRA (p<0.001), and 
FRAX (p=0.001). DEFRA score (25.9%) were more adherent 
than FRAX (14.6%) to the real prevalence of fractures. 
Conclusions. Patients with SLE, expecially those with high-
er corticosteroid exposure, show an increased prevalence of 
vertebral fractures. Since they often occur without clinical 
manifestations, half of them remains unkonwn unless a mor-
phometric exam is performed. This concept must be taken into 
considerations when assessing SLE damage accumulation.

REFERENCES
1. Bultink IE. Osteoporosis and fractures in systemic lupus 

erythematosus. Arthritis Care Res (Hoboken). 2012 Jan; 
64(1): 2-8. doi: 10.1002/acr.20568. PMID: 22213721.

2. Adami G, Fassio A, Rossini M, Caimmi C, Giollo A, Or-
solini G, Viapiana O, Gatti D. Osteoporosis in Rheumat-
ic Diseases. Int J Mol Sci. 2019 Nov 22; 20(23): 5867. 
doi: 10.3390/ijms20235867. PMID: 31766755; PMCID: 
PMC6928928.

INDEX



573  

PO:16:301

PErFormANCE DEI CrITErI CLASSIFICATIvI ACr/EULAr 2023  
PEr SINDromE DA ANTICorPI ANTIFoSFoLIPIDI IN UNA CoorTE moNoCENTrICA  
DI PAZIENTI CoN LUPUS ErITEmAToSo SISTEmICo

Z. Rahmé 1, F. Carta 2, I.A. Gennaio 1, F. Arru 1, F. Vesentini 1, G. Hulej 1, C. Cruciani 1, R. Depascale 1, L. Iaccarino 1,  
M. Zen 1, A. Doria 1

1UOC Reumatologia, Dipartimento di Medicina (DIMED), Università degli Studi di Padova;  
2Facoltà di Medicina e Chirurgia, Università degli Studi di Padova

Scopo. Lo scopo del lavoro è valutare la performance dei cri-
teri classificativi ACR/EULAR 2023 per sindrome da anticor-
pi antifosfolipidi (APS) in pazienti affetti da lupus eritematoso 
sistemico (LES) con precedente diagnosi di APS secondaria 
secondo i Criteri di Sidney.
Pazienti e metodi. È stato condotto uno studio di coorte retro-
spettivo monocentrico, includendo pazienti affetti da LES con 
diagnosi di APS secondaria secondo i criteri di Sidney, che sod-
disfacevano i requisiti di ingresso dei criteri classificativi ACR/
EULAR 2023. I dati riguardanti anticorpi anti-cardiolipina 
(aCL) IgG e IgM ed anticorpi anti-beta2 glicoproteina I (anti-
B2GPI) IgG e IgM si riferiscono ad analisi eseguite con test 
ELISA e confermate con due misurazioni a distanza di 12 set-
timane. La misurazione del Lupus Anticoagulant (LAC) è stata 
considerata persistente se confermata in 2 o più misurazioni. I 
dati clinici e sierologici sono stati raccolti secondo le voci pro-
poste dai nuovi criteri classificativi ACR/EULAR 2023.
Risultati. Sono stati inclusi 58 pazienti, di cui 38 (65,5%) di 
sesso femminile. L’età media alla diagnosi era 28,6±12,3 anni, 
la durata media di malattia 24,6±9,8 anni.
Clinicamente, le manifestazioni cliniche maggiormente os-
servate sono state tromboembolismo venoso (TEV) in 48 casi 
(82,8%), di cui 40 (69%) occorsi in profili a basso rischio per 
TEV, e trombosi arteriosa in 18 casi (31%), di cui 10 (17,2%) 
in profilo a basso rischio cardiovascolare (Tab. 1).

Al momento delle manifestazioni cliniche descritte, in 35 casi 
(60%) si rilevava contestuale attività di malattia lupica, in 10 
casi (17,2%) sindrome nefrosica e 8 pazienti (13,8%) erano in 
trattamento con prednisone uguale o superiore a 25 mg.
Sierologicamente, si rilevava LAC positivo in 52 casi (89,7%), 
di cui 46 (79,3%) persistente. Abbiamo osservato titoli mode-
rati-alti di aCL IgM in 20 casi (34,5%) e IgG in 40 casi (69%) 
e di antiB2GPI IgM in 13 casi (22,4%) e IgG in 31 (53,43%).
Lo score clinico medio è stato di 4,3±2,5 e quello laboratori-
stico di 12,2±4.
Otto casi (13,8%) non soddisfacevano i criteri di classificazio-
ne, sette (12,1%) per criteri clinici e uno (1,72%) per criteri 
sierologici. Di questi, in quattro casi (6.8%) la TEV in profilo 
ad alto rischio era l’unica manifestazione clinica, in un caso 
(1,7%) vi era una trombosi arteriosa in contesto ad alto rischio 
e in un caso (1,7%) vi era una morte fetale in assenza di pree-
clampsia o insufficienza placentare.
Conclusioni. Oltre 10% dei pazienti classificati come APS 
secondo i criteri di Sidney non veniva classificati con i nuovi 
criteri ACR/EULAR 2023.
Il motivo più frequente era il non raggiungimento dello score 
clinico, legato alla concomitante presenza di fattori di rischio 
lupus-relati (alta attività di malattia). I nuovi criteri classifica-
tivi ACR/EULAR 2023 riducono quindi la probabilità che un 
paziente con LES possa essere classificato come APS.
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Background. Corticosteroids are the mainstay of treatment 
in Systemic Lupus Erythematosus but also associate with 
damage accrual even with short exposures to naïve subjects. 
Current guidelines suggest a target prednisone dose lower or 
equal to 5mg/day to minimize its detrimental impact. Little is 
known about the effectiveness of this target in patients with 
long-standing disease. Our aim was to assess whether short-
term exposure to high-dose corticosteroids affects damage 
accrual in patients with SLE flares. 
Methods. We retrospectively analyzed data from 206 SLE pa-
tients followed from January 2015 to December 2023. Inclu-
sion criteria were SLE with a flare after remission and more 
than 2 visits post-flare. Patients unable to reduce prednisone 
to lower or equal to 5mg/day were categorized as high-dose, 
compared to low-dose patients. We evaluated demographics, 
clinical history, baseline features, and organ involvement using 
the BILAG index. Disease activity was measured with SLE-
DAI-2K and a 0.0-3.0 PGA scale. Damage was assessed using 
the SDI. Cox regression estimated cumulative damage progres-
sion rates. Data are expressed as mean ± standard deviation.
Results. The study sample consisted in 129 patients (63%) 
receiving low-dose and 77 (37%) high-dose prednisone. There 
were no significant differences in terms of sex, age and disease 
duration between groups. Compared to patients treated with 
low-dose steroids, patients in the high-dose group had a higher 

prevalence of skin manifestations, especially of alopecia and 
cutaneous vasculitis in their history, along with a higher fre-
quency of cardiac involvement and lymphadenopathy (Table 
1). The mean disease duration at time of flare was 11±8 years 
in the high-dose group and 15± 9 years in the low-dose group. 
Patients in the high-dose group at SLE flares had a higher 
SLEDAI-2k (7±6 vs 3±2, p<0.001) PGA scores (1.5±0.8 vs 
0.5±0.4, p<0.001) compared to the low-dose group. In patients 
with high-dose prednisone, SLE flares at presentations were 
characterised by prominent activity in the renal (21% vs 16%, 
p=0.006), mucocutaneous (31% vs 14%, p=0.003), and con-
stitutional BILAG domain (10% vs 3%, p=0.030) compared to 
patients in the low-dose group. Over time, patients in the high-
dose group had a higher risk of SDI progression compared 
to patients treated with lower steroid doses (HR=2.55, 95% 
CI, 1.17 to 5.53; p=0.02; Figure 1. SDI progression occurred 
early in the treatment course, with an estimated 12% vs 3% 
24-month damage accrual incidence in the high- and low-dose 
group, respectively. 
Conclusion. Patients with long-standing SLE treated with 
prednisone doses >5mg/day are characterised by broader dis-
ease extent and rapidly accrue damage even with relatively 
short steroids. Prednisone doses lower or equal to 5mg/day 
significantly minimise, although do not abate damage accrual 
in patients with longstanding SLE. 
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Purpose. Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic 
autoimmune disease affecting multiple organs, including the 
kidneys, causing lupus nephritis (LN) in 40-75% of patients. 
LN is a serious SLE complication with significant clinical and 
prognostic implications, but the effect of the timing of its on-
set is unclear. This study aims to compare the clinical charac-
teristics and outcomes of LN patients with renal involvement 
at the onset of the disease (initial-onset) versus those who de-
velop it later (late-onset). Additionally, it examines the differ-
ences between patients who experienced disease relapses and 
those who did not.
Materials and methods. 243 SLE patients diagnosed be-
tween 1970 and 2019 at a Lupus Clinic were included. Pa-
tients with renal involvement were divided into ‘initial-onset” 
and ‘late-onset’ groups. Demographic, laboratory, histolog-
ical, and therapeutic data were collected. Categorical varia-
bles were reported as proportion and/or percentage, continu-
ous variables were expressed as mean (±standard deviation) 
values. Continuous variables were compared using one-way 
Anova or Mann-Whitney test, categorical variables with Chi-
Squared or Fisher’s exact test. P values <0.05 were considered 
statistically significant.
Results. Of these 243 SLE patients, 82 (33.74%) had re-
nal involvement, mostly female (98.78%) and Caucasian 
(90.24%). The average duration of LN among these patients 
is 19.79 years (±11.33) and at the last check-up 85.37% were 
in remission according to DORIS, 15.35% had reduced kidney 
function (eGFR <60 ml/min/1.73 m²), 2.44% were on dial-

ysis and 1.22% had undergone a kidney transplant. 67.07% 
were “initial-onset” while 32.92% were “late-onset”, in the 
latter case LN occurred about 5.73 years (±6) after the onset 
of SLE. Patients with late-onset renal involvement were older 
when they developed LN, whereas those with initial-onset had 
a longer duration of renal disease (Table 1). The late-onset 
group had a higher frequency of anti-Ro antibodies (p=0,021). 
Remission rates within one year and relapse rates were similar 
between the groups, but recurrences took longer to occur in 
the late-onset group. 
Those with renal flares tended to be younger at the onset of 
SLE and exhibited more blood-related issues. There were 
no significant differences in kidney function, disease activi-
ty or organ damage between those with and without flares. 
Patients experiencing flares were more likely to be on long-
term treatment with disease-modifying antirheumatic drugs 
(DMARDs).
Conclusions. Most SLE patients with renal involvement ex-
perience it at disease onset. Those with late-onset renal dis-
ease are usually older, have a shorter duration of renal disease, 
higher prevalence of anti-SSA/Ro antibodies and longer re-
mission periods before recurrence, suggesting a better prog-
nosis. Patients with recurrent renal flares typically have more 
severe systemic disease and require prolonged immunosup-
pressive treatment. There were no significant differences in 
irreversible kidney damage rates between groups. These pre-
liminary findings need confirmation with data from the entire 
SLE patient cohort.
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Aim. Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a risk factor 
for cardiovascular disease (CVD) and traditional CVD risk 
algorithms do not capture non-traditional risk factors that can 
contribute to CVD development in SLE. In 2017 a new model 
for CVD risk stratification, QRISK3, including specific items 
as the presence of SLE and the use of glucocorticoids, was 
validated. The aim of the study is to assess QRISK3 perfor-
mance in predicting CVD risk over the next 10 years (yrs) in a 
cohort of SLE patients.
Materials and methods. Patients with a diagnosis of SLE 
(2019 ACR/EULAR criteria) in follow-up at our Lupus Clinic 
were included between January-August 2023. QRISK3 scores 
were calculated at the most recent clinic appointment (T1) 
and as close to 10 yrs prior (T0), stratifying patients into two 
groups: low-risk (score <10%) and high-risk (score >/equal to 
10%). Previous major adverse cardiovascular events (MACE) 
(e.g. coronary artery disease/myocardial infarction, transient 
ischemic attack/ischemic stroke, peripheral artery disease, 
pulmonary embolism) and age <25/>84 yrs were exclusion 
criteria for QRISK3 assessment. Traditional risk factors, on-
going therapies, comorbidities and SLE-specific evaluations 
were obtained through medical records. Data are presented 
as median or mean, subgroups were compared using T-test. 
Logistic regression model was used to individuate variables 
independently associated with increased CVD risk.
Results. 180 patients were enrolled (96% females, median age 

52 yrs [41-62], median disease duration 19 yrs [12-26]). At T1 
QRISK3 was calculated in 154 patients (26 were excluded for 
age or MACE) and revealed a mean risk score of 8.6% ± 8.1 
with 47 patients (31%) at high-risk. Statistical associations by 
univariate analysis of patients presenting high-risk profile are 
shown in Table 1. In multivariate logistic regression analysis 
the variables independently associated with increased CVD 
risk were age (p<0.001) and having organ damage (SLICC 
p=0.001). At T0 QRISK3 was calculated in 130 patients (50 
were excluded for age, MACE or a follow up <10 yrs) and 
revealed a mean risk score of 6.8% ± 6.4, with 28 patients 
(22%) at high-risk significantly older (p<0.001). During the 
10-year follow-up period 13 patients (10% vs 7% of predict-
ed) experienced at least one cardiovascular event (Table 2) 
and, of these, 46% had a QRISK3 score >/equal to 10% at T0. 
Sensitivity, specificity, positive and negative predictive value 
at T0 for QRISK3 >/equal to 10% were respectively: 46.2%, 
81.2%, 21.4% and 93.1%.
Conclusion. 31% of SLE patients presented a high-risk CVD 
profile and, according to previous data. QRISK3 demonstrat-
ed a good performance in predicting CV ri in our cohort. 
Nevertheless, low positive predictive value and sensitivity 
reflect limitations of QRISK3 in its discriminatory ability, 
highlighting as the presence of SLE and active corticosteroid 
use may be not sufficient to accurately gauge CVD risk in 
SLE patients.
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Background. Nailfold videocapillaroscopy (NVC) is a relia-
ble and highly sensitive method for morphological analysis of 
microvasculature in autoimmune rheumatic diseases [Smith V. 
et al. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2023]. The presence of 
autoantibodies and circulating immune complexes in systemic 
lupus erythematosus (SLE) can cause vascular inflammation 
and damage the endothelial cells, leading to multiple organ 
dysfunctions. It is worthwhile to elucidate the contribution 
of NVC in detecting the microvascular status present in SLE 
patients.
Objectives and methods. The aim was to describe the NVC 
profile in SLE patients from two tertiary centers and identi-
fy the correlation between morphological NVC parameters, 
autoantibodies and disease activity. NVC was performed on 
51 SLE patients fulfilling SLICC 2012 criteria [Petri et al. Ar-
thritis Rheum 2012]. Detailed NVC parameters describing the 
microvascular status were analyzed, like capillary morpholo-
gy and loss of capillaries (linear/mm) [Smith V. et al. Autoim-
mun Rev. 2020]. The results were categorized into “non-scle-
roderma” pattern (“normal” and “non-specific alterations”) as 
well as “scleroderma pattern” and “scleroderma-like pattern’. 
Patients were treated with low dose glucocorticoids and c/b/
tDMARDs.
Results. The patient’s mean age at the time of NVC was 
46.4±14 years, mostly women (88%). Twenty-seven (53%) 
presented Raynaud phenomenon (RP) and only one present-
ed digital ulcers (Table 1). Fifty-one percent presented almost 
normal NVC aspects and 39% had a varying degree of micro-
vascular nonspecific findings, like tortuosity, capillary cross-
ing and abnormal shaped (ramified) capillaries. “Scleroder-
ma-like” pattern was observed in 5 patients (9.8%), with the 
following features: dilatations, giant capillaries, microhaem-
orrhages, abnormal capillary shapes with ramifications and 
reduced mean capillary number. No patient presented a real 
“scleroderma pattern”. The following nonspecific parameters 

were prevalent in this SLE cohort: tortuous capillaries, capil-
lary abnormal morphology and microhemorrhages. 
Dilated capillaries (<50µ) positively correlated with both 
frequency of RP events and dsDNA positivity (p=0.041 and 
p=0.001, respectively). No statistical significance was found 
between NVC parameters and other clinical features. The dis-
ease activity (SLEDAI≥4) was significantly associated with 
abnormal shaped capillaries (angiogenesis) (p=0.007). The 
presence of the “scleroderma-like” pattern was associated 
with active disease at the time of NVC evaluation (p=0.046). 
There was also a significant correlation between both an-
ti-SSA autoantibodies and lower density of capillaries and 
RNP autoantibodies and microhemorrhages (p=0.026 and 
p=0.044, respectively). No correlation was found with other 
laboratory parameters.
Conclusions. This study confirms the presence of abnormal 
NVC changes in SLE patients, correlating with disease activ-
ity even if a specific NVC pattern still not identifiable. The 
presence of the NVC scleroderma-like pattern, often associ-
ated with other CTDs, together with specific autoantibodies, 
mostly in the presence of RP, might help identify a possible 
concomitant overlap syndrome. 
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Introduzione. Il lupus eritematoso sistemico (LES) è una ma-
lattia cronica autoimmune caratterizzata da coinvolgimento di 
vari sistemi e organi, tra cui quello mucocutaneo. Le principali 
tipologie di manifestazioni cutanee sono il lupus cutaneo acu-
to, subacuto e cronico. L’impegno cutaneo viene quantificato 
col CLASI, validato strumento di valutazione che misura sia 
l’attività di malattia che l’estensione del danno. Uno dei far-
maci più promettenti nel trattamento delle manifestazioni cu-
tanee è risultato essere l’anifrolumab, anticorpo monoclonale 
umano diretto contro la subunità 1 del recettore dell’interfe-
rone di tipo I 3. 
Caso clinico 1. A Luglio 2023 giungeva in visita una pa-
ziente di 44 anni con diagnosi di LES, in terapia con Predni-
sone 12,5 mg/die, Idrossiclorochina e Micofenolato Mofe-
tile. La paziente presentava notevole impegno cutaneo con 
lesioni da lupus subacuto e cronico al volto, avambracci, 
dorso e alopecia cicatriziale al cuoio capelluto. Si conferma-
va la terapia e si riduceva la posologia del Prednisone a 10 
mg/die e si prescrivevano esami di screening nelle more di 
avviare terapia con Anifrolumab. A febbraio 2024, alla luce 
del riferito peggioramento dell’impegno cutaneo, valutato 
come CLASI A 17 e D6, e della negatività dello screening 
richiesto, si programmava infusione con Anifrolumab che 
la paziente eseguiva a Marzo. Al primo controllo post-in-
fusione, ad Aprile, si obiettivava sensibile miglioramento 
delle lesioni cutanee, con riduzione del CLASI (A 7 e D6) 

che trovava conferma anche alla successiva rivalutazione di 
Luglio (CLASI A 4 e D9).
Caso clinico 2. A Maggio 2024 giungeva un paziente di 40 
anni affetto da LES con impegno cutaneo, compatibile con 
lupus discoide, a carico del volto, del capillizio con aree di 
alopecia, degli arti superiori e dei padiglioni auricolari, docu-
mentato da esame bioptico. Il paziente aveva assunto a partire 
dal 2018, in modo intermittente, Idrossiclorochina e steroide. 
Alla valutazione fatta in corso di visita si delineava CLASI A 
21 e D 12. Alla luce del notevole impegno cutaneo si prendeva 
in considerazione avvio di terapia con Anifrolumab e pertanto 
si approntava screening con esecuzione di test Quantiferon, 
markers epatite e RX torace. A Giugno 2024 il paziente si 
sottoponeva alla prima infusione del farmaco. Circa un mese 
dopo, giunto per la successiva infusione, riferiva un impor-
tante miglioramento delle lesioni cutanee: si obiettivava, in-
fatti, presenza di lesioni in attività ma nettamente migliorate 
a carico di volto, padiglioni auricolari, braccio e avambraccio 
sinistro; esiti ipocromici residuavano a carico del dorso. Si ri-
quantificava l’impegno cutaneo emergendone un CLASI A 16 
e D 14 in discreta riduzione rispetto a Maggio.
Conclusioni. L’impiego di Anifrolumab nei pazienti affetti 
da LES con notevole impegno cutaneo mostra avere ottimi 
risultati in termini di miglioramento delle lesioni così come 
messo in luce dalla riduzione dei valori di CLASI al follow-up 
post-infusione.
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Scopo del lavoro. La nefrite lupica (NL) rimane una malattia 
difficile da curare. I nuovi trattamenti, in grado di prolungare 
la sopravvivenza renale, rappresentano una grande opportu-
nità per i pazienti ma pongono nuove sfide per clinici e per 
decisori della spesa sanitaria. Il progetto PANEL è stato di-
segnato con l’obiettivo di analizzare l’attuale modello di cura 
italiano, in modo da identificarne le criticità (Scenario AS IS) 
e poi proporre possibili soluzioni da implementare nel futuro 
(Scenario TO BE).
Materiali e metodi. Ventidue esperti hanno analizzato i due 
scenari in una consensus multiprofessionale, suddivisi in tre 
differenti tavoli: clinici (reumatologi e nefrologi), pazienti 
(associazioni dei pazienti, caregivers, giornalisti, infermieri), 
organizzazioni sanitarie (farmacisti ospedalieri, economisti). 
Ciascun tavolo ha sviluppato statements relativi ai diversi do-
mini della malattia (impatto della NL, diagnosi, trattamento, 
supporto al paziente, percorsi di cura integrati, team multi-
disciplinari, modello economico di spesa). La metodologia 
Delphi applicata ha stabilito il livello di consenso raggiunto 
tra gli esperti che hanno votato tutti gli statements in plenaria. 
Un cut-off point del 75% è stato scelto come soglia di consen-
so, utilizzando una scala Likert a 5 punti.
Risultati. Per lo Scenario AS IS, 28 statements sono stati vo-
tati raggiungendo il 75% di consenso, mentre per lo Scenario 
TO BE, il consenso è stato raggiunto per 21 statements. Esem-
pi di raccomandazioni formulate e condivise sono state: l’im-
portanza di specifici programmi educazionali per diversi pro-

fessionisti (compresi MMG e PLS) per migliorare la diagnosi 
precoce, proposte di implementazione per la refertazione delle 
biopsie renali (anche con il futuro impiego di strategie sup-
portate dall’AI), promozione della ricerca sui biomarkers per 
identificare i pazienti con LES a più alto rischio di sviluppare 
NL, auspicare PDTA o percorsi semplificati in ogni Regione 
(inclusa l’implementazione delle Lupus Clinics), attivazione 
di team multidisciplinari e programmi di supporto a pazienti e 
caregivers con l’inclusione di servizi in ambito sociale, lavo-
rativo e psicologico.
Conclusioni. Il progetto PANEL si è posto l’obiettivo di 
coinvolgere, per la prima volta in questa malattia, tutti i prin-
cipali protagonisti coinvolti nel modello di cura del paziente 
con NL: non soltanto gli esperti clinici, ma anche rappresen-
tanti dei pazienti, loro caregivers e altri professionisti coin-
volti nel modello di cura. I nuovi trattamenti con approccio 
target (come ad esempio belimumab, voclosporina) hanno 
il potenziale di cambiare il decorso clinico di questa grave 
malattia, tuttavia l’esperienza del progetto PANEL dimostra 
che per sfruttare al meglio tale opportunità è necessario con-
siderare: la sostenibilità, la possibilità di anticipare i benefi-
ci di alcuni trattamenti, la capacità di selezionare il miglior 
trattamento per ogni paziente in funzione del diverso livello 
di gravità della malattia.
Gli eventi del progetto PANEL hanno ricevuto il patrocinio 
della SIR, della SIN, della SIFO e dell’Associazione pazienti 
Gruppo LES Italiano OdV.
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Scopo del lavoro. Si presenta il caso di un paziente affetto 
da sindrome da anticorpi antifosfolipidi e mononeurite del VI 
nervo cranico sinistro. 
Materiali e metodi. Il materiale utilizzato nella descrizione 
del caso è frutto della revisione retrospettiva della documenta-
zione clinica del paziente.
Risultati. Paziente maschio di 42 anni di origine caucasica. In 
anamnesi diagnosi di epilessia in età adolescenziale in terapia 
con acido valproico, carcinoma rinofaringeo indifferenziato 
EBV-correlato nel 2012. 
Nel 2021 compariva diplopia confermata allo schermo di 
Hess Lancaster ed ipoacusia neurosensoriale bilaterale in 
assenza di altri sintomi, agli esami ematochimici si segnala 
positività per LAC, IgG e IgA anti-cardiolipina, IgG anti-
beta2glicoproteinaI ad alto titolo, ANA 1:160 fs e anti-SSA 
positivi ad alto titolo, complemento consumato, anti-MAG e 
ANCA negativi, ipergammaglobulinemia policlonale, indici 
di flogosi negativi. Eseguiva valutazione neurologica che, in 
assenza di alterazioni all’RMN encefalo e all’EEG, conclu-
deva per mononeurite del VI nervo cranico sinistro, veniva 
quindi impostata terapia con acido acetil salicilico a basso 
dosaggio. A luglio 2022 per persistenza di diplopia associata 
ad astenia giungeva alla nostra attenzione, nel sospetto di 
una genesi infiammatoria associata a positività per anti-SSA 
si impostava prednisone 25 mg die e idrossiclorochina con 
beneficio sulla sintomatologia. 
Alla ripetizione di RMN encefalo di settembre 2022 si eviden-
ziava esito gliotico malacico in sede frontale e fronto-operco-
lare sinistro di verosimile natura ischemica, lesioni puntiformi 

microischemiche in sede frontale destra, oltre a dislocazione 
caudale del III medio del tratto intracisternale del VI nervo 
cranico sinistro causata dall’AICA omolaterale. Veniva dun-
que impostata terapia anticoagulante orale (INR 2-3). Dopo 
aver accertato la negatività dell’ecocolordoppler transcranico, 
dell’ecocardiografia con microbolle e aver escluso la miaste-
nia gravis, al controllo di marzo 2024 si introduceva micofe-
nolato mofetile a scopo steroid-sparing con regressione della 
sintomatologia oculare. 
Discussione. Il quadro clinico è stato dominato da un episodio 
di mononeurite del VI nervo cranico non di univoca interpre-
tazione in paziente con triplice positività per anticorpi antifo-
sfolipidi, ipergammaglobulinemia e positività per anti-SSA. Il 
miglioramento della diplopia dopo introduzione della terapia 
steroidea ha fatto propendere per una genesi almeno in parte 
infiammatoria; tuttavia, il reperto ischemico di nuova insor-
genza non può far escludere una causa trombotica/ischemica.
Il rapido susseguirsi delle nuove manifestazioni cliniche e 
la pronta risposta alla terapia steroidea e immunosoppressi-
va hanno orientato la diagnosi per una sindrome da anticorpi 
antifosfolipidi con evoluzione verso una forma sistemica si-
mil Lupus Eritematoso Sistemico. A supporto di tale ipotesi i 
criteri EULAR/ACR (1), seppur non diagnostici, ne vengono 
soddisfatti. Il caso dimostra quanto nelle patologie autoimmu-
ni sistemiche sia talvolta sfidante inquadrare l’interessamento 
neuropatico periferico ed interpretarne l’eziologia.
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Background. Glucocorticoids (GCs) represent a cornerstone 
in the management of systemic lupus erythematosus (SLE). 
Oral GCs should be tapered to maintenance doses targeting 
remission and ideally discontinued to minimise the detrimen-
tal effects of chronic exposure. This is crucial as the defini-
tion of remission incorporate GC thresholds of 5 mg/day of 
prednisone (PDN) equivalent. However, it is universally rec-
ognised that GCs can independently contribute to HRQoL 
perception and mood disorders. The aim of this study is to in-
vestigate whether GCs influence HRQoL independently from 
disease activity status in SLE patients.
Methods. Consecutive SLE patients classified according to 
the 2019 EULAR/ACR criteria were enrolled. Demograph-
ics, serologic abnormalities, SLEDAI-2k, prednisone dose, 
other SLE medications and SLICC/Damage Index (SDI) 
were assessed at baseline. The following patient-report-
ed outcomes (PROs) were recorded: SF-36, FACIT, HAQ, 
visual analogue scale (VAS)-pain scale and VAS global 
health (VAS-GH). Remission was defined as clinical SLE-
DAI=0 on prednisone <= 5 mg/day and stable background 
therapy. We analysed the results of the PROs in different 
subgroups of patients categorized according to PDN daily 
dose (PDN=0mg/day, PDN≤2.5mg/day, PDN≤5mg/day) and 
disease activity status (remission or not). Summary statistics 

and univariate analysis were performed. P value <0.05 was 
considered significant.
Results. Data from 100 patients were analysed, of whom 95 
(95%) were female, with a mean age of 46.6 (±13.1) years 
and disease duration of 14.9 (±7.0) years. The active disease 
rate was 44%; after stratifying patients in remission accord-
ing to PDN daily dose 20% was on PDN=0mg/day, 34% 
on PDN≤2.5mg/day, 56% on PDN≤5mg/day. Patients with 
REM_PDN=0 and REM_PDN≤2.5 showed better values than 
REM_PDN≤5 and patients without remission in every sub-
category of the SF-36 (Figure_A). Physical component sum-
mary of the SF-36 was higher in REM_PDN=0 (p=0.012), 
REM_PDN≤2.5 (p=0.010), REM_PDN≤5 (p=0.096) when 
compared to patients not in remission but no significant differ-
ence was found for mental component summary and between 
remission subgroups. FACIT and VAS-pain scored better in 
patients in REM_PDN=0, REM_PDN≤2.5 and REM_PDN≤5 
than patients not in remission while no difference in VAS-GH 
was found (figure B).
Conclusions. GCs withdrawal is an achievable goal in SLE 
and should be attempted after remission is achieved. This 
action, which should be considered in patients with a stable 
remission state, may lead to an improvement in the perceived 
health status of lupus patients.
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Objectives. The aim of our work was to validate a ma-
chine-learning methodology developed to identify Systemic 
Lupus Erythematosus (SLE) phenotypes and flare trajectories 
from Electronic Health Records (EHRs).
Methods. An observational retrospective monocentric study 
was performed using EHRs of our Tertiary Care University 
Hospital. First, we developed a SLE Data Mart combining all 
EHRs. Then, a machine learning algorithm, based on Natural 
Language Processing (NLP), was created, to define disease 
complexity and flares. Adult SLE patients with at least one 
hospitalization were selected as primary cohort to develop the 
NLP algorithm. Then, the algorithm was validated in a sec-
ond cohort of SLE patients followed only in outpatient setting 
(internal validation cohort). For each patient, clinical reports 
including demographics, anamnesis, clinical symptoms, lab-
oratory values, medication orders and therapy were extracted 
from the Data Mart, through the NLP pipeline.
Baseline and longitudinal descriptive analyses were per-
formed using median and interquartile ranges for numerical 
values and percentage for categorical ones. A p-value<0.05 
was considered as significant. 
Results. A total of 255 SLE patients was identified in our 
EHRs as primary cohort, while 91 SLE patients as the inter-
nal validation cohort. The 2 cohorts were comparable in age, 
sex and disease duration. The median number of clinical do-
mains involved at baseline was higher in the primary cohort 
[4 (2.5-5)] than in the validation cohort [2 (1, 2.5)], (p<0.01). 

Differences in clinical phenotypes were confirmed in the lon-
gitudinal analysis: the median number of clinical domains was 
higher in the primary cohort [5 (4-6)] than the validation co-
hort [4 (3-4)],( p<0.01). 
At baseline, SLE complexity was categorized as low, medium 
and high (13.7%, 34.5% and 51.8% in the primary cohort and 
47.3%, 35.2% and 17.6% in the validation cohort, respectively 
(p< 0.01 for low and high grups).
The more complex SLE phenotype in the primary cohort was 
confirmed by the higher number of flares [5.0 (2.0-9.0 vs 3 
(1-5)] and by the higher number of clinical contacts (i.e. vis-
its) (17.0 (11.0-25.5) vs 12 [6-19.5]), respectively (p<0.01 for 
both comparisons). Indeed, median number of flares signifi-
cantly increased with disease complexity in the primary co-
hort [(3.5 (2.0-6.0), 4.0 (2.0-8.0), 6 (3.0-9.2), p<0.05], while 
they were comparable in the validation cohort [3 (1.0-5.0), 3 
(1.0-5.0), 3 (1.0-6.0)].
Moreover, the use of steroids was higher in the primary cohort 
(78.6%), than the validation cohort (52.7%), as well as con-
ventional immunosuppressive therapies (73.2% vs 45%) and 
biologic treatment (29.0% vs 9.8%) (p<0.00001 for all com-
parisons). The percentage of patients treated with antimalarial 
was comparable (79.8 vs 87.5%, p=ns). 
Conclusions. The proposed machine learning algorithm can 
help to describe SLE heterogeneity and to characterize clinical 
phenotypes and longitudinal trajectories of SLE patients based 
on clinical complexity. 
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Observational studies have identified infections, cardiovascular 
disease, diabetes mellitus (DM), osteoporosis and certain types 
of cancer as common cause of morbidity in SLE. However, 
to our knowledge, there are no data about the association of 
SLE and Autoimmune Polyendocrine Syndromes (APS). APS 
1 is due to gene AIRE mutations; APS 2 is characterized by 
Addison’s disease (AD) associated with Hashimoto thyroiditis 
(HT) or Graves diseases (GD) and/or type 1 DM; HT/GD with 
any other autoimmune disease (excluding AD and hypopar-
athyroidism) falls under APS 3; APS 4 includes the remaining 
combinations of autoimmune forms affecting at least one endo-
crine organ. The aim of this study is to compare SLE patients 
with APS (APS+) and APS-free and to assess if the presence 
of APS may predict higher disease activity or worse outcomes.
Clinical charts of 943 SLE patients referring to our Centre be-
tween 2008 and 2022 were analysed. Patients affected by APS 
were identified using ORPHA code definitions; 185 patients 
without APS, randomly enrolled, served as controls. 
Forty-seven (5%) patients were diagnosed with APS, 43 
women and 2 men affected by APS 3 and 2 women by APS 
4. Tables 1 and 2 show patients epidemiological features and 
the sequence in which autoimmune diseases manifest. Only 4 
women presented with more than two autoimmune diseases 
(table 3). The median latency in years (IQR) between first and 
second manifestations was 3 (1-10), 1.5 (0.25-0.45) between 

second and third and 5 (0.75-7.25) between third and fourth. 
The median age in years (IQR) at first autoimmune manifes-
tation onset was 29 (21-43); 35 (26-49) at second, 27.5 (25-
32.5) at third and 35.5 at fourth. Data of APS+ patients were 
compared with those of 185 APS-free: a statistical association 
was found for pulmonary hypertension and microangiopathy 
(4% vs 0.5%, p=0.044). Although without significance, there 
are higher prevalences in patients APS+ of tumid SLE (2% 
vs 0.5%, p=0.293), sicca syndrome (32% vs 26%, p=0.457), 
cardiac involvement (32% vs 24%, p=0.253), neurological 
involvement (32% vs 28%, p=0.607), retinal vasculitis (25% 
vs 17%, p=0.198), thrombocytopenia (25% vs 15%, p=0.092), 
constitutional symptoms (85% vs 81%, p=0.546) and throm-
bosis (11% vs 8%, p=0.596). Prevalence of anti-ribosomal P 
protein, anti-Ki, anti-histone, and anti-nucleosome antibodies 
is higher in APS+ patients compared to controls (6% vs 2%, 
p=0.066). Table 4 shows accumulated damage, disease activi-
ty and current therapy at the last evaluation.
The incidence of APS among SLE patients is significantly 
higher than in general population (5% vs 0.05%). SLE was the 
onset manifestation in half of patients and most of them suffer 
from APS 3, characterised by thyroid disorders. However, no 
clinical or serological differences between APS patients and 
controls were found and APS seem not associated with worse 
disease outcomes.
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Scopo. Le infezioni sono tra le principali cause di morbilità 
e mortalità nei pazienti affetti da Lupus Eritematoso Siste-
mico (LES). L’incidenza annuale delle infezioni nei pazienti 
LES è più alta rispetto alla popolazione generale e varia tra il 
10% e il 25%. I fattori di rischio principali includono terapia 
immunosoppressiva, comorbidità, nonché attività di malattia 
elevata. L’obiettivo dello studio è di definire le caratteristiche 
cliniche, fattori di rischio e outcome delle infezioni severe in 
corso di LES.
Materiali e metodi. In questo lavoro abbiamo analizzato re-
trospettivamente i dati clinici dei pazienti ricoverati in corso 
di infezioni gravi. Sono stati inclusi pazienti con diagnosi di 
LES (soddisfacenti criteri ACR/EULAR 2016) regolarmente 
seguiti presso il nostro centro, ricoverati dal 2019-2024 per 
infezioni gravi o insorte durante il ricovero di rivalutazione. 
Abbiamo raccolto i dati riguardo alle caratteristiche demogra-
fiche, cliniche, attività (indice SLEDAI-2k) e danno (indice 
SLICCDI) da malattia, terapie, eziologia infettiva. Abbiamo 
definito come evento infettivo severo quello che necessitava 
terapia endovenosa.
Risultati. Arruolati 34 pazienti (4 uomini, 30 donne) con 
età media 48.5±14,45, durata media di malattia di 18.5±14,5 
anni. I pazienti presentavano i seguenti impegni d’organo 
cumulativo: 22/34(64,7%) renale, 26/34(76,5%) articolare, 
14/34(41,2%) sierositico, 1/34(2,9%) neurologico perife-
rico, 22/34(64,7%) cutaneo, 26/34(76,5%) ematologico, 
19/34(55,9%) costituzionale. La media dello SLICC DI è ri-
sultata 2±2,45. 20/34(58,8%) pazienti presentavano segni di 

malattia attiva al momento dell’infezione con una media di 
SLEDAI-2k di 8±7,4. Tra i fattori di rischio infettivo 10/34 
(29,4%) pazienti presentavano leucopenia, 16/34 (47%) 
linfopenia, 8/34(23,5%) ipogammaglobulinemia. L’infezio-
ne più frequente era l’infezione polmonare in 16/34(47%) 
pazienti, di cui 4 correlati a SARS-CoV2 e restanti da al-
tra causa (S.pneumoniae, H1N1, P.jiroveci, Aspergillo). 
In 11/34(32,4%) si riscontrava sepsi batterica (MRSA, P. 
aeruginosa), in 3/34(8,8%) infezione intestinale (parassi-
ti, C.difficile), 4/34(11,8%) infezione cutanea (H.zoster, 
MSSA). Valutando la terapia emergeva che 26/34(76,5%) 
pazienti assumevano steroide al momento dell’infezione con 
una dose media di 12.5 mg/die con una media dose cumu-
lativa di 26 g. Inoltre 24/34(70,6%) pazienti assumeva im-
munosoppressori al momento dell’insorgenza dell’infezione 
(18/34(52,9%) convenzionali, 13/34(38,2%) farmaci bio-
tecnologici, 10/34(29,4%) terapie combinate), sospesi fino 
a guarigione. L’outcome delle infezioni è stato buono con 
risoluzione in tutti i pazienti.
Conclusioni. Dai risultati emerge come la gestione delle in-
fezioni severe in corso di LES possa essere difficile per la 
frequente coesistenza di attività di malattia; inoltre, il flare di 
malattia può essere favorito sia dalla sospensione della terapia 
immunosoppressiva di fondo in concomitanza dell’infezione 
ma non si può escludere che l’infezione stessa rappresenti un 
trigger di riacutizzazione di malattia. Tali dati sottolineano 
l’importanza della sorveglianza infettivologica e della profi-
lassi vaccinale nei nostri pazienti.
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Obiettivo. Valutare l’efficacia e la sicurezza di belimumab nel 
trattamento di pazienti adulti affetti da lupus eritematoso siste-
mico (LES) in un setting di real life. 
Materiali. In questo studio retrospettivo sono stati inclusi 
pazienti con diagnosi di LES, secondo i criteri ACR 1997, 
SLICC 2012 o EULAR/ACR 2019, seguiti da Aprile 2014 a 
Febbraio 2024 che avevano avviato terapia con belimumab per 
un coinvolgimento attivo di malattia. 
Sono state raccolte variabili demografiche, cliniche e labora-
toristiche, terapia concomitante all’inizio della terapia e a 12 
mesi. La risposta al farmaco è stata valutata attraverso indici di 
attività di malattia quali SLEDAI- 2K, DAS28, CLASI e PGA. 
Il danno d’organo è stato valutato attraverso lo SDI. È stato 
registrato il motivo di sospensione del belimumab e gli eventi 
avversi. Sono state determinate le differenze tra le misurazioni 
a T0 e a 12 mesi mediante t-test a campioni accoppiati.
Risultati. 34 pazienti (F/M: 30/4, età media (SD) 40,29 ± 
12,24 ) sono stati inclusi e seguiti per un periodo di follow-up 
mediano (IQR) di 21 mesi (11-50). 
Le manifestazioni di malattia erano: cutanee (20,59%), ema-
tologiche (41.17%), renali (44.11%), articolari (61,76%), 
costituzionali (41,17%). In 14 (41,17%) pazienti vi era una 
positività degli antidsDNA. La percentuale di pazienti che as-
sumevano una dose >5 mg/die di prednisone è passata da 50% 

a 30,76% (Figura 1). I valori medi (SD) dello SLEDAI-2K 
sono passati da 6,73 (2,43) a valori di 2,05 (2,01), il PGA è 
passato da valori medi pari a 1,21 (0,47) a 0,596 (0,51), en-
trambi con significatività statistica (P = 0,001) (Figura 2). A 
12 mesi il 61,5% dei pazienti raggiunge una bassa attività di 
malattia, definita secondo i criteri EULAR. Tra gli esami labo-
ratoristici, è emerso un aumento del valore di emoglobina da 
11,97 (1,64) g/dL a 12,73 (1,11) g/dL, (P = 0,004). Nessuna 
differenza è stata riscontrata nei valori di globuli bianchi (e in 
particolare dei linfociti), delle piastrine e del complemento. 
Nei pazienti con impegno articolare e renale, è emersa una 
riduzione significativa rispettivamente del DAS28 (P=0,007) e 
dei valori di proteinuria (P=0,010) (Tabella 1). Il valore medio 
dello SDI è passato da 0,35 a 0,46, senza significatività sta-
tistica (P=0,083). La persistenza in terapia è stata del 67,6% 
(Figura 3). 11(32,4% del totale) dei 34 pazienti hanno sospe-
so belimumab (2,9% per non aderenza alla terapia, 5,9% per 
eventi avversi, 23,5% per inefficacia). Gli eventi avversi erano 
per il 53,8% di tipo infettivo, il 92,86% dei quali di tipo lieve-
moderato e il 7,14% di tipo severo.
Conclusioni. Belimumab è un anticorpo monoclonale effica-
ce su varie manifestazioni di malattia, con un buon profilo di 
sicurezza. Inoltre in aggiunta allo SoC consente di ridurre la 
dose giornaliera di prednisone al di sotto dei 5 mg/die. 
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NEW FroNTIErS For ANIFroLUmAb: ImProvEmENT IN rECALCITrANT CUTANEoUS 
SYSTEmIC LUPUS ErYTHEmAToUS WITH ASSoCIATED LICHEN PLANUS  
AFTEr ANIFroLUmAb TrEATmENT

F. Ambrogio, C. Foti, B. Tirone, P. Leone, V. Racanelli, M. Prete
Section of Dermatology and Venereology, Department of Precision and Regenerative Medicine and Ionian Area (DiMePRe-J), Bari

Background/Objective. Anifrolumab is an anti-interferon 
alpha receptor 1 (IFNAR1) monoclonal antibody approved in 
2021 for the treatment of moderate to severely active system-
ic lupus erythematosus (SLE) in adults whose disease is not 
well controlled with standard therapies (oral corticosteroids, 
immunosuppressants, and antimalarials). The recommended 
dose is 300 mg, administered intravenously every 4 weeks.
IFN 1 is a cytokine family consisting of 17 members, namely: 
13 subtypes of IFNalpha, IFNbeta, IFNsigma, IFNkappa, and 
IFNpsi. Increased production of type 1 IFNs by plasmacytoid 
dendritic cells plays a pivoted role in pathogenic mechanisms 
of rheumatological and dermatological autoimmune diseases, 
including SLE, dermatomyositis, Sjogren’s syndrome, psoria-
sis, lichen planus (LP), morphea, and alopecia.
We propose the case of a patient with SLE and LP who re-
sponded to anifrolumab therapy after conventional drugs 
failed.
Materials and methods. Here, we report a case of a 40-year-
old SLE patient with SLE with predominant and refractory 
skin and joint involvement since 2004. In 2018 she performed 
a kidney biopsy that depicted class V lupus nephritis.
In 2021 appearance of butterfly skin rash on the face with pap-
ular-erythematous desquamative lesions on the scalp, chest, 
and lower limbs. In 2022 appearance of lesions in the perianal 
and vulvar region for which she received the histological diag-
nosis of SLE (in the perianal region) and erosive lichen planus 
(in the vulvar region) respectively.
In October 2023 she underwent dermatological consultation 

and received a diagnosis of SLE associated with oral and gen-
ital LP.
Results. The patient underwent various immunosuppressant 
and biological therapies (hydroxychloroquine, azathioprine, 
cyclosporine, belimumab, rituximab, and antiJAK inhibitor) 
without achieving clinical and hematological stable control of 
the disease. 
Topical corticosteroids were used for the LP lesions. At the 
check-up, in March 2024 there was a persistence of lesions of 
the face, décolletage, arms, perianal, and genital region (CLA-
SI 23).
The patient performed the first infusion of Anifrolumab on 
05/04/2024 and two weeks later we observed a marked im-
provement in the clinical picture of both SLE and LP lesions 
(CLASI 0).
Conclusions. Anifrolumab is a drug recently introduced in the 
treatment of SLE that acts on the so-called IFN signature typ-
ical of this disease. By blocking IFNRI, it downstream inflam-
matory/ immunological processes, including the production of 
type 1 IFN by peripheral blood mononuclear cells and plasma-
cytoid dendritic cells. In our patient, anifrolumab is associated 
with rapid and sustained improvement of refractory SLE after 
the failure of several previous therapies. What was even more 
surprising was the almost complete resolution of associated 
LP lesions that had been present for more than one year. This 
improvement corroborates the importance of IFN in the patho-
genesis of LP and looks interesting for a future indication of 
anifrolumab also in several further dermatological diseases.
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NEI PAZIENTI CoN LUPUS ErITEmAToSo SISTEmICo L’ESPoSIZIoNE ProLUNGATA 
E A DoSI CUmULATIvE mAGGIorI DI GLUCoCorTICoIDI E L’USo DEL rITUXImAb 
CoSTITUISCoNo FATTorI DI rISCHIo PEr IL rICovEro oSPEDALIEro  
LEGATo A INFEZIoNI

G. Hulej, C. Cadore, C. Cruciani, F. Arru, F. Vesentini, Z. Rahmé, I.A. Gennaio, M. Zen, A. Doria
Azienda Ospedale-Università Padova

Scopo del Lavoro. Il Lupus Eritematoso Sistemico(LES) è 
una malattia autoimmune cronica che richiede una terapia im-
munosoppressiva di lunga durata. Sia la malattia che la terapia 
espongono i pazienti ad infezioni: quest’ultime rappresentano 
una causa principale di morbilità e mortalità, oltre che di rico-
veri ospedalieri. Lo scopo dello studio è stato quello di valuta-
re il tasso di ricoveri ospedalieri correlati a infezioni(irHA) in 
una coorte monocentrica di pazienti con LES. Sono stati inol-
tre analizzate possibili associazioni fra irHA e attori correlati 
alla malattia e al trattamento.
Materiali e metodi. Sono stati considerati tutti i pazien-
ti con LES seguiti presso il nostro ambulatorio dal 1990 al 
2023. Sono stati analizzati retrospettivamente dati raccolti 
prospetticamente comprendenti: demografia, manifestazioni 
cliniche secondo SLEDAI-2k(ever), profilo autoanticorpa-
le, dose cumulativa di glucocorticoidi(GC), sospensione dei 
GC(ever), terapia immunosoppressiva, raggiungimento della 
remissione(ever). È stata registrata la distribuzione di ciascun 
dato nel sottogruppo dei pazienti, ospedalizzati e non, ed inol-
tre è stata studiata la loro associazione con il ricovero tramite 
analisi univariata.
Risultati. Sono stati considerati 533 pazienti con LES(età 
media±DS 46±12,9 anni, durata media±DS di malattia 20±10 
anni, etnia caucasica 92%). Sono state registrate 142 irHA, 
con un’incidenza di 0,01 ricoveri per paziente per anno. I 
pazienti che hanno manifestato una irHA presentavano una 
dose cumulativa di GC significativamente maggiore rispetto 
al sottogruppo non ospedalizzato(25,68 g vs. 19,99 g, p<0,05) 

e avevano significativamente meno probabilità di aver sospeso 
i GC durante il periodo di osservazione (15% vs. 85% rispet-
tivamente, p<0,001). Il raggiungimento della remissione per 
almeno 2 anni e la terapia con idrossiclorochina non si sono 
dimostrate protettive nei confronti del irHA(p=0,1). Tra le 
manifestazioni cliniche, la sierosite e la vasculite sono state 
le uniche manifestazioni di malattia statisticamente associate 
alle irHA(p=0,08 e p=0,015). Tra i farmaci immunosoppres-
sori, il Rituximab è stato l’unico farmaco significativamente 
associato a un aumento del rischio di irHA(p=0,01), dato non 
osservato nel caso del belimumab.
Conclusioni. Nella nostra coorte di pazienti il tasso di rico-
veri ospedalieri correlati a infezioni è stato inferiore rispetto 
a quanto riportato in letteratura¹(0,16 vs 0,01). Le ragioni di 
questo risultato potrebbero risiedere nella forma meno grave 
di LES, che solitamente colpisce la popolazione caucasica, e 
nella facile accessibilità al sistema sanitario che si osserva in 
Italia rispetto ad altri Paesi. L’esposizione più prolungata e 
per dosi cumulative maggiori di GC e il Rituximab sembrano 
associati ad un aumento delle irHA, mentre la sospensione 
dei GC è risultata essere protettiva. La natura retrospettiva 
del nostro studio rappresenta una limitazione ai nostri risul-
tati.
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INCIDENCE oF CArDIovASCULAr AND THromboEmboLIC EvENTS IN FoUr 
AUToANTIboDY-DEFINED SYSTEmIC LUPUS ErYTHEmAToSUS CLUSTErS
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Introduction. Systemic lupus erythematosus (SLE) patients 
have higher cardiovascular (CV) risk compared to the general 
population, with a 2-3 standardized mortality rate due to CV 
events, and a 3-4 fold higher risk of venous thromboembolism 
(VTE). SLE-related risk factors contributing to these condi-
tions haven’t been completely identified.
Four autoantibody-defined SLE clusters have been identified 
in 911 Caucasian SLE patients (1) and associated with dif-
ferent HLA-DRB1 genotypes, clinical manifestations and in-
flammatory cytokine patterns.
Our aim was to estimate and compare CV disease and VTE 
risk among these clusters and to compare each cluster with a 
general population control group.
Methods. In this prospective, cohort study, SLE patients aged 
18-85, fulfilling ACR/SLICC criteria were enrolled between 
1995-2015. SLE were categorized in four clusters, each clus-
ter dominated by different autoantibodies (1). Individuals with 
CV events history were excluded.
A control group without SLE was randomly selected from the 
Total Population Register, 1:10-matched to each patient based 
on birth/sex/residence.
Outcomes were defined through National Patient Register 
ICD codes as ischemic heart disease (IHD), cerebrovascular 
disease, peripheral arterial disease, heart failure, VTE. Data on 
death due to CV events were extracted from National Cause 
of Death Register.
End of follow-up was death, migration, end of the study (De-
cember 2022), first event. 
Hypertension, diabetes, chronic kidney disease were assessed 
at baseline in patients and controls using ICD codes. Smok-

ing, BMI, cholesterol levels, C3, C4, disease duration, SLE 
clinical manifestations, antiphospholipid antibody syndrome 
(APS), SLEDAI-2K score, SLICC Damage Index, ongoing 
treatments were collected in SLE.
Incidence rate (IR) for outcomes was calculated in SLE and 
controls. Hazard ratios (HRs) and 95% confidence intervals 
(CI) from Cox proportional hazards models were used to esti-
mate the relative risk of incident vascular events adjusted for 
specific confounders.
Results. 461 SLE patients, 4262 controls were enrolled (mean 
follow-up: 14.3±5.8 years).
Table 1 shows the characteristics of the study population. SLE 
patients in cluster 2 were younger at inclusion, younger at first 
CV and VTE event compared to the others. SLE were younger 
at first event compared to controls.
Cluster 3 had the highest HR of CV events, IHD, cerebrovas-
cular events, while cluster 2 had the highest HR of heart fail-
ure, VTE compared to the others (Table 2). Cluster 4 didn’t 
have an increased risk of IHD, cerebrovascular events and 
VTE compared to controls (Table 3). HRs for CV events were 
confirmed in all-variables adjusted model (Table 2-3).
Conclusions. CV risk in SLE depends on autoantibody pro-
file. Autoantibody-defined clusters can be used to predict CV 
and thromboembolic risk in SLE, with higher risk in patients 
belonging to cluster 2 (higher prevalence of nephritis) and 3 
(aPL positive) and lower risk in autoantibody-negative pa-
tients (cluster 4).
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Aim of the study. To compare the immunogenicity of BNT162b2 
mRNA vaccine in subjects - who had not contracted SARS-
CoV-2 infection - affected by Systemic Lupus Erythematosus 
(SLE) with a cohort of Healthy Controls (HC). Secondary 
aim: to assess the impact of Immunosuppressive (Is) drugs on 
vaccine’s immunogenicity in SLE patients.
Materials and methods. This is a prospective longitudinal re-
al-life study conducted on an inception cohort of SLE patients 
consecutively enrolled between March 2022 and January 
2023. Inclusion criteria: age >18, SLE diagnosis (according to 
EULAR/ACR 2019 criteria) prior to SARS-CoV-2 outbreak, 
vaccination with 3 doses of BNT162b2 vaccine. Exclusion 
criteria: high disease activity (SLEDAI-2K >10) or ongoing 
disease flare at inclusion, treatment with rituximab or intrave-
nous Immunoglobulins in the last 12 or 2 months respectively, 
SARS-CoV-2 infection.
Patients and HC were enrolled 7 days after their 3rd vaccine 
shot (T0) when demographic data (tab 1) were collected. Six 
(T1) and 12 months (T2) after inclusion, humoral [anti-re-
ceptor binding domain (RBD) IgG antibodies (Ab) and neu-
tralizing (Neu) Ab] and cellular (interferon (IFN)y release) 
immune responses were evaluated (both qualitatively and 
quantitatively). 
Patients were divided into 2 groups based on therapy at T0:
– Is: receiving Is drugs, including prednisone (>5mg/day), 

regardless of concomitant hydroxychloroquine therapy
– Non-Is: not receiving any Is drugs [i.e. hydroxychloroquine 

or prednisone (<5mg/day) alone or in combination; patients 
not receiving any drugs]

Subsequently, patient’s and therapy groups’ data were com-
pared among each other and with those related to HC.
Results. Out of the 51 patients composing the original cohort, 
36 (70.5%) were included (Tab 1) together with 43 HC. Is and 
Non-Is groups included 16 (44.4%) and 20 (55.6%) patients, 
respectively. At T2, 15 (41.6%) patients [Is group = 7 (46.7%), 
Non-Is group = 8 (53.3%)] and 8 HC subjects were available. 
No significant differences were observed between groups.
As for immunogenicity analyses (tab. 2), both at T1 and T2, the 
SLE cohort did not differ from HC, apart from a significantly 
higher IFNy release retrieved in the latter at T1 (p=0.01) when 
compared to the whole SLE group. Similarly, the two SLE 
therapy groups were not significantly different. 
Interestingly, immunogenicity’s longitudinal analyses showed, 
at T2, a significant increase in Neu Ab quantitative and qual-
itative responses (p=0.04, for both). Likewise, anti-RBD Ab 
titers resulted significantly increased (p=0.04) during the fol-
low-up.
Conclusion. Serology response to SARS-CoV-2 BNT162b2 
mRNA in SLE patients is similar to that found in HC, up to 
one year after the booster dose. Cellular immunity resulted 
higher in the HC cohort, even though exclusively 6 months 
from the third dose. Notably, Is drugs do not seem to influence 
neither cellular nor humoral immune responses. Moreover, the 
later appears to increase over time.
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Purpose. To analyze the 12-month response to immunosup-
pressants (IS) in extra-renal flares of Systemic Lupus Erythe-
matosus (SLE) and determine the optimal timing for adjusting 
therapeutic strategies during follow-up.
Methods. This single-centre observational cohort study in-
cluded SLE patients with extra-renal flares requiring changes 
in immunosuppressive therapy between 2015 and 2022. Base-
line data included demographics, previous organ involvement, 
antiphospholipid and Sjogren’s syndromes overlap, hypocom-
plementemia and/or anti-dsDNA presence, ongoing therapies 
and new medications including glucocorticoids (GC) for flare 
treatment. Follow-up assessments at 1-3-6 and 12 months re-
corded disease activity according to SELENA-SLEDAI and 
BILAG, the latter calculated for the most severe organ man-
ifestation that guided the therapeutic choice. At each time-
point, clinical remission criteria (according to DORIS defini-
tion, excluding patient global assessment) and modified Lupus 
Low Disease Activity State (LLDAS5, excluding patient glob-
al assessment and with a daily GC dosage <or= 5 mg) were as-
sessed. A 4-point SLEDAI score improvement was considered 
significant. Organ damage was evaluated at baseline and 12 
months using the SLICC/ACR-Damage Index. A Cox survival 
analysis to study the association between IS changes, as a time 
varying covariate, and the remission was implemented.
Results. Among 444 SLE patients considered, a total of 81 
extra-renal flares that required a change in the IS treatment 
(adding or changing IS) were included in this analysis. Table1 

summarizes the demographic and clinical characteristics. In 
most cases (63, 77.8%), a new IS was added to the background 
therapy, while in 18 cases (22.2%) IS was changed. Conven-
tional IS was introduced in 47 cases (58%) and biological 
drugs in 52 cases (64.2%). In 12 cases (14.8%) patients also re-
ceived GC-pulses, while 63 (77.8%) received oral GC-therapy 
(median dose 7.5 mg of prednisone equivalent). Fig.1 shows 
the detailed clinical outcomes at different time-points. Among 
flares in LLDAS5 at 12 months we identified two subgroups 
(‘late responders’ and ’early responders’) which showed no 
significant differences in demographics, baseline clinical 
data, cumulative GC-dosage or IS type. Cox model analysis 
showed a significant association between IS change (p=0.019) 
and achieving LLDAS5. Contingency table analysis indicat-
ed a significant relationship (p=0.004) between IS change at 
6 months and individuals achieving LLDAS5 and remission 
at 12 months. In repeating the analysis using remission as 
outcome, contingency table analysis showed a significant as-
sociation (p=0.015) between IS change at 6 months (19% of 
flares) and remission rate at 12 months (51% of flares).
Conclusion. Our findings reveal that in a considerable per-
centage of cases, extra-renal manifestations respond rapidly to 
established therapy, achieving the first clinically significant tar-
get within 3 months of treatment onset. Moreover, clinical im-
provement occurs in the majority of cases within 6 months of 
therapy. This timeframe could represent an appropriate timing 
to evaluate the response in a treat-to-target approach in SLE.

INDEX



592  

PO:17:319

ANIFroLUmAb IN moNoTErAPIA PEr IL TrATTAmENTo DEL LUPUS ErITEmAToSo 
SISTEmICo CoN CoINvoLGImENTo mULTISISTEmICo: UN CASo CLINICo

M. Nuara 1, F. Petrillo 1, S. Testoni 1, C. Cabassi 1, A. Manfredi 2, M. Orlandi 1, D. Giuggioli 1, G. Cassone 2

1SC Reumatologia, Università di Modena and Reggio Emilia, Policlinico di Modena; 2SC Reumatologia, Policlinico di Modena

Scopo del lavoro. Anifrolumab, antagonista del recettore 
dell’interferone di tipo I, è stato recentemente approvato per il 
trattamento del LES. Tuttavia, i dati di real-life sono limitati e 
il suo target rimane poco chiaro. Descriviamo un caso di LES 
con coinvolgimento articolare, cutaneo, sierositico ed emato-
logico trattato con anifrolumab in monoterapia.
Caso clinico. Nel settembre 2023, una donna cubana di 49 
anni è stata ricoverata presso il reparto di Reumatologia per un 
sospetto di LES. Anamnesi patologica remota muta, mentre da 
gennaio 2023 presentava alopecia completa, artralgia, poliar-
trite simmetrica e sindrome sicca.
Gli esami di laboratorio hanno mostrato neutropenia (1340) e 
linfopenia (810), aumento di VES e PCR (114mm/h e 0,5 mg/
dl), consumo di C3 e C4 (38 mg/dl e 1 mg/dl). All’autoimmu-
nità: ANA 1:160 punteggiato con U1RNP (316 U/ml), anti-
SSARo 52kDa (240 U/ml) e 60kDa (282 U/ml), e anti-dsDNA 
(217 U/ml). L’ecografia articolare ha confermato l’artrite di 
mani, polsi e ginocchia e all’ecocardiografia era presente un 
lieve versamento pericardico (max 23 mm). Al momento del 
ricovero lo SLEDAI era 13. 
È stata inizialmente trattata con corticosteroidi e idrossicloro-
china 400 mg/die, poi micofenolato mofetile 1000 mg/die. Tutti 
i farmaci sono stati sospesi pochi giorni dopo a causa di reazioni 
avverse. Infine, è stata dimessa con azatioprina 100 mg/die.
Al successivo follow-up, gli esami ematici hanno mostra-
to un’attività di malattia persistente (linfopenia, consumo di 
complemento, alto titolo di anti-dsDNA); all’esame obiettivo, 

artrite attiva (TJ 5, SJ 2) e alopecia persistente. La paziente ha 
riferito di non aver mai assunto azatioprina per scelta persona-
le, optando invece per trattamenti naturali/omeopatici.
Su richiesta della paziente e per migliorare la sua compliance, 
è stata iniziata a dicembre 2023 la terapia con anifrolumab 300 
mg ogni quattro settimane in monoterapia.
Successivamente, la nostra paziente ha sperimentato un mi-
glioramento delle condizioni cliniche con riduzione dell’a-
lopecia, delle riacutizzazioni dell’artrite e miglioramento del 
versamento pericardico. Gli esami di laboratorio non hanno 
rivelato alterazioni dell’emocromo, miglioramento dei livelli 
di C3 e C4 e riduzione degli anti-dsDNA, con uno SLEDAI di 
2 (remissione). Tuttavia, dopo 4 mesi, è stata osservata artrite 
attiva ai polsi; quindi, è stata introdotta una terapia di combi-
nazione con methotrexate.
Conclusioni. Questo case report conferma l’efficacia dell’a-
nifrolumab, anche in monoterapia, nel raggiungere una rapida 
remissione della malattia in una paziente con LES ad interes-
samento multisistemico. In particolare, viene evidenziata la 
sua efficacia nel trattamento della linfopenia e della sierosite. 
Per quanto riguarda il coinvolgimento articolare, l’anifrolu-
mab consente una riduzione dei flare di malattia, ma è stata 
necessaria una terapia combinata con cDMARD. 
Sono necessari ulteriori studi di real-life con coorti più ampie 
per confermare l’efficacia e la sicurezza dell’anifrolumab e 
approfondire sottotipi clinici e domini di malattia in cui il suo 
uso potrebbe essere più efficace.
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mANIFESTAZIoNI NEUroLoGICHE IN UNA GIovANE DoNNA CoN LUPUS 
ErITEmAToSo SISTEmICo: NEUroLUPUS o SINDromE DA ANTICorPI 
ANTIFoSFoLIPIDI?
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Scopo. Descrivere il caso di una giovane donna con Lupus 
Eritematoso Sitemico (LES), positività degli anticorpi antifo-
sfolipidi (aPL) e insorgenza di manifestazioni neurologiche.
Materiali e metodi. Sono stati analizzati e raccolti i dati anam-
nestici, clinici, laboratoristici e strumentali relativi al caso.
Risultati. Donna caucasica, 25 anni, fumatrice, nessuna co-
morbidità. Nel 2017 (19 anni) diagnosi di LES a impegno ar-
ticolare, cutaneo, ematologico per piastrinopenia. Agli esami 
immunologici anti-dsDNA e triplice positività degli aPL . Non 
storia di trombosi, storia ostetrica muta. Da allora in terapia 
con idrossiclorochina e cardioaspirina. Sostanziale benessere 
fino al 2023 quando comparivano manifestazioni neurologiche 
descritte come episodi di déjà-vu, associate a cefalea e artral-
gie infiammatorie non responsive a terapia analgesica . Agli 
esami ematici ipocomplementemia, persistente positività degli 
anti-dsDNA. Confermata positività del LAC, nuovo riscontro 
di anti-proteina P ribosomiale e anticorpi anti-protrombina/
fosfatidilserina positivi. L’elettroencefalogramma risultava 
negativo per alterazioni epilettogene. La RM dell’encefalo 
mostrava delle aree di anintensità a carico della sostanza bian-
ca sottocorticale dei giri frontali medi da entrambi i lati, come 
da depositi emosiderinici microemorragici o, da rallentamento 

del flusso su base microtrombotica. In considerazione delle 
manifestazioni neurologiche e del quadro imaging, suggesti-
vo per impegno microangiopatico aPL-correlato, veniva po-
sta diagnosi di sindrome da anticorpi antifosfolipidi (apS) e 
impostata terapia anticoagulante orale con coumadin. Dopo 
l’introduzione della terapia anticoagulante, la paziente ha pre-
sentato una significativa riduzione degli episodi di déjà-vu e di 
cefalea. È stata introdotta inoltre terapia con belimumab per la 
persistenza di attività clinica (artralgie infiammatorie) e biou-
morale (ipocomplementemia e positività degli anti-dsDNA) di 
malattia.
Questo caso sottolinea la complessità diagnostica e gestio-
nale dell’impegno neurologico centrale in pazienti con LES. 
La persistente attività bioumorale e clinica associata a positi-
vizzazione degli anticorpi anti-proteina P ribosomiale poteva 
suggerire un impegno neurologico infiammatorio vasculitico; 
tuttavia, la positività degli anticorpi anti-fosfolipidi e il quadro 
imaging di microangiopatia ischemico-emorragica ha sugge-
rito una più probabile patogenesi aPL-correlata delle mani-
festazioni neurologiche, portando all’introduzione di terapia 
anticoagulante orale nonostante l’assenza di manifestazioni 
trombotiche maggiori.
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A CASE oF SYSTEmIC ErITHEmAToSUS LUPUS PrESENTING AS LAmbErT  
EAToN mYASTHENIC SYNDromE: A CASE rEPorT oF rArE oUTSET  
AND LITErATUrE rEvIEW

M. Nucci, R. La Ferrara, S. Fiore, F. Cristiano, L. Petricca, M.A. D’Agostino
Fondazione Policlinico Agostino Gemelli, Roma

Objective. Lambert-Eaton myasthenic syndrome (LEMS) is 
an autoimmune disorder characterized by muscle weakness 
and fatigability due to the presence of autoantibodies against 
presynaptic voltage-gated calcium channels. The coexistence 
of LEMS and rheumatic diseases is a rare occurrence, with 
only a few reported cases in the literature. The aim of his study 
was to summarize the clinical features of rheumatologic dis-
eases-LEMS through a case report and systematic review.
Methods. We report a case of acute LEMS with the initial 
symptoms of a “pre-syncopal” event and a four limbs palsy 
on admission to hospital, with a 2-years history of progressive 
xerophtalmia and xerostomia and other SLE manifestations, 
such as swollen joints of the hands, incomplete Raynaud’s 
phenomenon. Then a suggestive autoimmunity and lupus ne-
phritis V/III, revealed through a kidney biopsy, were revealed 
by our findings. Furthermore, all cases of rheumatological 
systemic disorders combined with LEMS from 1985 to nowa-
days were reviewed to compare the disease’s current treatment 
strategies and prognosis. 
Results. Patients with LEMS and associated rheumatic diseas-
es reported in literature are 15 all-female cases, with an average 
age of 46.89. LEMS not related with paraneoplastic syndrome 

is quite rare, less than 5% of all cases. In the rheumatolog-
ic field it presents most associated with SLE (53%) such as 
the case we present, and never with Rheumatoid Arthritis nor 
Spondylarthritis. The most present autoantibodies were the an-
ti-dsDNA (46%), but the more related to enhanced neurological 
manifestations were anti-SSA and anti-SSB. Anti-cardiolipin 
antibodies too seem to be frequent in the neurological involve-
ment (26.7% of cases). The presence of autoantibodies against 
presynaptic voltage-gated calcium channels (VGCC) were re-
ported only in 2 cases, supporting the pure autoimmune related 
aetiology, excluding the more classical paraneoplastic origin 
of LEMS. In our case even a PET-TC scan was performed to 
detect possible tumoral trigger and excluding it. According to 
the prognostic grouping, a quicker recovery was observed in 
patients treated with high dosage of steroids and/or intravenous 
immunoglobulin (IVIG), with different maintaining treatments 
according to the rheumatic systemic involvement and 3,4-di-
aminopyridine to treat LEMS manifestations. 
Conclusion. We offer a novel insight for this rare disease and 
possible treatment above all when it is associated to other 
rheumatic autoimmune diseases even though few cases were 
reported.
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EFFICACIA DELLA voCLoSPorINA NELLA NEFrITE LUPICA rEFrATTArIA: 
DESCrIZIoNE DI UN CASo CLINICo IN rEAL-LIFE

L. Gamba 1, G. Montozzi 1, P. Fioretti 1, C. Cocco 1, L. Curina 1, C. Guidoni 1, L. Manfredi 2, G. Moroncini 1,2
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Scopo del Lavoro. Presentiamo di seguito il caso clinico di 
una giovane paziente di 25 anni, affetta dal 2017 da Lupus 
Eritematoso Sistemico (LES) a coinvolgimento renale (all’e-
sordio di malattia quadro istologico di nefrite lupica di classe 
III), articolare e sierositico con flare renale refrattario alla te-
rapia standard impostata in accordo alle linee guida EULAR/
ACR 2023 ed al momento trattato con terapia di combinazione 
micofenolato mofetile-Voclosporina. 
Materiali e metodi. Nel 2017, a seguito di quadro clinico ca-
ratterizzato da vomito, dolore addominale, rash cutaneo, ar-
tralgie e proteinuria (circa 1 g/24h), veniva effettuata diagnosi 
di LES a coinvolgimento renale con nefrite lupica di classe III, 
articolare e sierositico, trattato con terapia di combinazione 
con Micofenolato mofetile, Belimumab per via endovenosa e 
steroide. Per persistenza di proteinuria in range sub-nefrosico 
nel 2020 veniva sottoposta a terapia infusiva con Rituximab 
375 mg/m2 per 4 infusioni con negativizzazione della sierolo-
gia autoimmunitaria e remissione clinica fino al 2022. 
A seguito di prolungato benessere clinico, da aprile 2021 a 
maggio 2022 la paziente sospendeva autonomamente la tera-
pia, uscendo dal follow-up.
A maggio 2022 la paziente, seppur in condizioni di completa 
asintomaticità, effettuava esami ematici di controllo con evi-
denza di valori di proteinuria in range nefrosico (7 g/24h) per 
cui, sottoposta a valutazione ambulatoriale, si optava per rein-
troduzione di terapia con micofenolato mofetile 500 mg 4 cp/
die, idrossiclorochina 200 mg/die e prednisone 5 mg/die. A 

novembre 2022, per persistenza di elevati livelli di proteinuria, 
si implementava la terapia con Belimumab per via sottocuta-
nea, non precedentemente introdotto per ricorrenti infezioni 
del tratto urinario. 
Risultati. A distanza di un anno dalla ripresa della terapia 
(febbraio 2023) persisteva proteinuria in range nefrosico (cir-
ca 5 g/24h) complicata da severa ipogammaglobulinemia, 
seppur in condizioni di asintomaticità. Si proponeva pertanto 
ripetizione di biopsia renale, rifiutata dalla paziente, per cui si 
decideva di effettuare nuovo ciclo di Rituximab (dosaggio 1 
grammo per 2 infusioni), con contestuale supplementazione 
endovenosa di immunoglobuline. 
Dopo sei mesi, per mancata risposta renale alla terapia effet-
tuata, si procedeva con boli di steroide (metilprednisolone 500 
mg/die per tre giorni consecutivi) e nuovo ciclo di gamma-
globuline. 
A dicembre 2023 la paziente accettava di ripetere una biopsia 
renale con riscontro di nefrite lupica di classe V per cui si de-
cideva di sospendere il Belimumab e di intraprendere terapia 
di combinazione micofenolato mofetile con voclosporina al 
dosaggio standard. 
Conclusioni. A solo un mese di distanza dell’inizio della te-
rapia con voclosporina si è assistito ad importante riduzione 
dei valori di proteinuria delle 24h (a gennaio 2024 pari a 2.25 
g/24h) e a sei mesi pari a 1.77 g/24h a fronte di una buona tol-
leranza e compliance terapeutica, in assenza di complicanze 
infettive. 
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UN CASo DI LES A ESorDIo PoLmoNArE

G. Carabellese, C. Rotondo, G. Busto, R. Barile, A. Corrado, F.P. Cantatore
Università degli Studi di Foggia

Scopo del lavoro. Il Lupus Eritematoso Sistemico (LES) è ca-
ratterizzato da manifestazioni multiorgano, incluso il coinvol-
gimento pleuropolmonare, che può presentarsi come pleurite, 
forme infiammatorie e fibrotiche di interstiziopatia, emorragia 
alveolare, ipertensione polmonare, tromboembolia. 
Materiali e metodi. In questo report viene presentato un caso 
di LES esordito con coinvolgimento polmonare manifestatosi 
come polmonite organizzativa.
Risultati. Nell’agosto 2022 un uomo di 22 anni di razza nera 
si ricovera per comparsa da circa 2 mesi di febbre, tosse secca, 
dispnea da sforzo, lesioni ipercromiche desquamative pruri-
ginose a carico del tronco e arti, poliartrite. Alla TC torace 
riscontro di formazioni nodulari solide ai lobi inferiori con 
broncogramma aereo contestuale ed alcune ad impianto pleu-
rico, e viene somministrata una terapia antibiotica empirica 
con ceftriaxone ev e steroidoterapia a basso dosaggio. I sin-
tomi del paziente non migliorano con il suddetto trattamen-
to. I test sierologici e colturali per agenti patogeni risultano 
negativi. Agli esami bioumorali riscontro di aumento degli 
indici di flogosi (VES 55 mm/I h, PCR 50 mg/l), ANA 1/1280 
pattern granulare con anti-SSA e anti-SSB, proteinuria. Al 
BAL macrofagi cribrosi e antracotici con citoplasma molto 
vacuolizzato e contorno cellulare sfrangiato. Istologia delle 
lesioni cutanee caratterizzata da infiltrato linfomononucleare 
talora perivascolare nel derma. All’istologia del parenchima 
renale incremento della matrice mesangiale. Posta diagnosi di 
Lupus Eritematoso Sistemico ad impegno articolare, cutaneo, 
polmonare, ed impostata terapia di combinazione con cortico-

steroide alla posologia di PDN mg/kg e micofenolato mofetil. 
Miglioramento del quadro polmonare al controllo HRCT a 1 
mese e di tutta la sintomatologia del paziente.
Conclusioni. La polmonite organizzativa è una rara ma im-
portante manifestazione polmonare di diverse malattie del 
tessuto connettivo, incluso il LES. Dai case-reports presenti 
in letteratura sembra essere sempre associata ad altre mani-
festazioni tipiche della patologia, quali ad esempio febbre, 
lesioni cutanee, artrite, nefrite. L’inclusione della PO nella 
diagnosi differenziale e la precocità della sua identificazione 
sono fondamentali per un adeguato inquadramento diagnosti-
co-terapeutico. 
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PErvASIvE INFLAmmATIoN PoISoNS HEmAToPoIESIS AND DrIvES CLoNAL 
DomINANCE IN vEXAS SYNDromE
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Background. VEXAS syndrome is an adult-onset, X-linked, 
life-threatening, autoinflammatory and hematological disease 
caused by somatic mutation in UBA1 gene. Our study aims at 
uncovering pathophysiology and mechanisms of clonal dom-
inance in VEXAS. 
Methods. Nine VEXAS patients (p.Met41>Thr; p.Met41>Val; 
p.Met41>Leu; c.118-1 G>C) were recruited from our Unit. To 
introduce UBA1 mutations and develop VEXAS mouse mod-
els, base editing technologies were adopted in healthy human 
HSPCs. Bone marrow (BM) and peripheral blood (PB) cells 
from patients and mouse xenografts were analyzed by single 
cell RNA sequencing (scRNA-seq).
Results. UBA1mut cells from patients were dominant (>0.85 
VAF) in HSPCs and myeloid cells. Conversely, VAF was be-
low 0.05 in T and B cells, supporting a myeloid skewing of 
mutant HSPCs. Single-cell RNA-seq of bone marrow mono-
nuclear cells (BMMNCs) identified specific HSPC subpopu-
lations in VEXAS patients and revealed pervasive activation 
of inflammatory signatures and apoptotic responses paralleled 
by downregulation of cell cycle associated categories in sever-
al progenitor and differentiated compartments (Fig. 1). Tran-
scriptional responses indicative of ineffective erythropoiesis 
were upregulated in VEXAS patients compared to healthy 
controls, specifically in p.Met41>Thr individuals. 

In vivo models of VEXAS syndrome generated by gene ed-
iting recapitulated patients’ hematopoiesis and pathophysiol-
ogy in vitro and in vivo. UBA1 mutations were installed at 
VAF>0.9 in HSPCs and generated a myeloid bias in vitro and 
in vivo. In line with evidence in patients, myeloid cells and 
HSPCs were mostly UBA1mut, while differentiated lymphoid 
cells were only UBA1wt. scRNA-seq on the human graft from 
UBA1mut mice revealed pervasive upregulation of inflamma-
tory and apoptotic responses, and lower propensity to engage 
cell cycle across all hematopoietic subpopulations, particu-
larly of myeloid origin (Fig. 2 A-C). Primitive human HSCs 
from UBA1mut mice showed early activation of inflammatory 
responses, premature aging, and transcriptional imprinting to-
ward myelopoiesis. scRNA-seq on the bystander murine cells 
in UBA1mut mice revealed potent activation of NFkB-medi-
ated inflammatory signatures and apoptosis stimulation. These 
data, together with competitive transplantation experiments in 
the mouse model, suggest a mechanism by which the VEXAS 
clone becomes dominant by poisoning wild-type HSPCs rath-
er than expanding itself.
Conclusions. The in vivo model faithfully recapitulates he-
matopoiesis of VEXAS patients and highlights a novel mech-
anism governing clonal dominance that underlies VEXAS 
pathogenesis.
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ESPErIENZA DI USo DI EmAPALUmAb IN UNA SINDromE DA ATTIvAZIoNE 
mACroFAGICA rEFrATTArIA IN PAZIENTE CoN LUPUS ErITEmAToSo SISTEmICo: 
CASE rEPorT
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Introduzione. La sindrome da attivazione macrofagica (MAS) 
è una complicanza rara e potenzialmente fatale del Lupus 
Eritematoso Sistemico (LES). Agenti infettivi, incluso SARS-
COV2, possono agire da trigger. Ad oggi, il trattamento si basa 
su poche evidenze da case-series o expert opinion. Emapalu-
mab (EMA), anticorpo monoclonale anti-IFNgamma appro-
vato da FDA per l’emofagocitosi primaria, ha mostrato effi-
cacia nella MAS secondaria a m. di Still. Nonostante un buon 
profilo di sicurezza, in corso di trattamento con EMA sono 
emersi casi di riattivazione di CMV.
Case Report. Donna, 54 anni. In anamnesi sindrome HELPP. 
Diagnosi di LES (artrite, leucopenia, ANA+, anti-Ro+, triplice 
positività antifosfolipidi) e piastrinopenia severa trattata con 
multiple linee immunosoppressive (MMF, AZA, IVIg, RTX 
e belimumab).
Ricovero per febbre da 7gg (picchi giornalieri>39°C e defer-
vescenza per crisi), infezione da SARS-COV2, grave citope-
nia trilineare (GB<1.000, Hb<8g/dl, PLT<10.000), colestasi 
intraepatica (bil. diretta>9mg/dl), ipofibrinogemia, rialzo D-
dimero, ipertrigliceridemia e severa iperferritinemia (>3300 
ng/ml). Gli esami strumentali mostrano linfo ed epatosple-
nomegalia, versamento pleurico bilat. ed escludono calcolo-
si VBP. Vengono escluse inoltre infezioni virali e batteriche 
comuni. Si pone diagnosi di MAS (H-score:271; probabilità 
MAS>99%) confermata da evidenza di figure emofagocitiche 
all’aspirato midollare (Fig. 1).
Si inizia immediatamente terapia steroidea e immunomodu-
lante massimale (6-MP 1-2gr/die, IVIg 2g/kg, anakinra 10 
mg/kg/die e ciclosporina 5mg/kg/die) e profilassi antibiotica, 

antimicotica e antivirale. Si assiste, tuttavia, a progressivo 
peggioramento delle condizioni generali con aggravamen-
to della colestasi epatica (bil. diretta>40mg/dl nonostante 
multiple sedute di plasmaferesi), emorragia spontanea retro-
peritoneale e necessità di trasfusioni almeno quotidiane di 
emazie e PLT. 
Dopo circa 20gg, data l’assenza di risposta, si sospendono 
anakinra e ciclosporina e si inserisce etoposide (ETO) 100 mg/
m2/settimana con drammatico crollo della conta leucocitaria 
(nadir 0 GB/mm3 per 10gg consecutivi). Si sospende ETO e 
si opta per uso compassionevole di EMA (6mg/kg tempo 0, 3 
mg/kg ogni 3 giorni e poi 3 mg/kg 2 volte/settimana) con ra-
pido iniziale miglioramento del quadro clinico-laboratoristico 
(GB=11.000, Hb=9g/dL e PLT=50.000 senza esigenza di nuo-
ve trasfusioni; bil. totale 3.8mg/dl). Si tenta decalage steroide 
e re-inserimento MMF. 
Dopo 3 settimane, nonostante profilassi, la pz sviluppa una 
sindrome citomegalica acuta, con replica CMV persistente no-
nostante trattamento combinato con ganciclovir e letermovir. 
Anche la replica di SARS-COV2, stabilmente monitorata, si 
mantiene elevata.
Si assiste a ripresa della MAS con deterioramento delle con-
dizioni cliniche sino al decesso per verosimile shock settico.
Conclusioni. EMA può rappresentare un’importante chance 
terapeutica in pazienti con LES e MAS refrattaria al tratta-
mento standard. La replica virale persistente (sostenuta in que-
sto caso da co-infezione CMV e SARS-COV2), alimentando 
il meccanismo patogenetico IFN-driven della MAS, può ren-
dere difficoltoso il mantenimento della risposta iniziale.
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THE CombINATIoN oF GENETIC, CYToLoGICAL ANALYSIS, AND ImAGING mAY 
ImProvE AND ACCELErATE THE DIAGNoSTIC ProCESS IN vEXAS PATIENTS
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Scopo del lavoro. VEXAS is a newly described hemato-auto-
inflammatory syndrome resulting from somatic mutations in 
the UBA-1 gene. We aim to improve the diagnostic pathway 
in VEXAS patients by integrating genetics, imaging, and cy-
tology.
Materiali e metodi. We gathered twelve (100%) suspected 
VEXAS males (mean age 75.5±6.1 years) and 16 healthy 
donors (HDs). Whole blood from patients was collected for 
exome analysis to assess the potential carriage of UBA1 mu-
tations. In parallel, peripheral blood cells were examined. 
May-Grünwald Giemsa staining was used for studying cellu-
lar morphology, including cytoplasm, granules, and vacuoles 
and to perform a cytogenic evaluation of leucocytes. Interleu-
kin (IL)-1β, TNFα, IL-1α, IL-18 and IL-8 were measured in 
plasma using commercially available enzyme-linked immuno-
sorbent assay (ELISA) kits. As a preliminary work-up, a pos-
itron-emission tomography/computed tomography (PET-CT) 
scan was performed on 7/10 (70%) patients; the images were 
analysed drawing regions of interest (ROI), and a semi-quan-
titative analysis was performed by fixing Standardized Uptake 
Value (SUV).
Risultati. Table 1 shows the clinical and genetic characteris-
tics of the patients. All patients (100%) presented mutations 
in UBA-1 gene. At cytology, hyposegmented and immature 
neutrophils were higher in VEXAS than HDs (p<0.0001). A 
moderate shift to the left (0.2 - 0.29) and a severe shift to the 
left (> 0.3) were observed in 3 and 7 VEXAS, respective-

ly; this index was higher in VEXAS than HDs (p<0.0001).
Vacuoles were observed in 10/12 (83%) patients and were 
absent in HDs (p<0.0001). No significant differences in the 
rate of binucleated monocytes between VEXAS and HDs 
were detected, but the percentage of vacuolated monocytes 
was higher in VEXAS (p<0.05). A significant difference 
in the rate of cell death between VEXAS and controls was 
observed (p<0.001). Regarding cytokines, no differences 
were found in the IL-1β levels between HDs and VEXAS. 
IL-18 (p<0.0001), IL-1α (p<0.05), TNFα (p<0.01) and IL-8 
(p<0.05) levels were higher in VEXAS. The percentage of 
cell death positively correlated with IL-1β (r =0.840, p 
=0.001) and IL-8 (r = 0.758, p =0.006). Finally, IL-8 levels 
positively correlated with the vacuoles (r = 0.732, p = 0.009) 
and micronuclei rate (r=0.777, p=0.005). All these findings 
were consistent with the suspected diagnosis (Figure 1). PET-
CT scans showed diffuse uptakes mostly in the bone marrow 
and lymph nodes, supporting an inflammatory process and 
excluding neoplastic pathologies.
Conclusioni. This work seeks to advance a diagnostic path-
way to better characterise VEXAS patients from the outset. 
The cytological evaluation appears to be a rapid and non-in-
vasive way to detect abnormalities consistent with the diag-
nosis, while in waiting for genetics. PET-CT helps to rule out 
mimicking pathologies (e.g. lymphoproliferative other poly/
monogenic autoinflammatory conditions), enabling in this 
way a prompt treatment start.
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Background. La malattia di Behçet (BD) è una malattia au-
toinfiammatoria eterogenea e multifattoriale caratterizzata da 
una moltitudine di manifestazioni cliniche. Le lesioni cutanee 
sono considerate segni distintivi della malattia. Tuttavia, an-
cora oggi manca una loro descrizione dettagliata nelle regioni 
con diffusione non endemica della malattia. Lo scopo di que-
sto studio è stato dettagliare le manifestazioni cutanee della 
BD e la loro evoluzione durante il follow-up in Italia, nonché 
l’impatto prognostico dermatologico da parte di specifiche 
caratteristiche cutanee in pazienti con malattia di lunga data. 
Metodi. I dati sono stati raccolti in modo duplice, sia retro-
spettivamente che prospetticamente, dal registro internaziona-
le dell’AutoInflammatory Disease Alliance (AIDA) dedicato 
alla BD. Nell’analisi del decorso delle manifestazioni cutanee, 
è stata presa in considerazione la loro presenza distinguendola 
in costante o sporadica a seconda che fosse persistentemente 
riscontrata o riscontrata solo saltuariamente tra l’esordio di 
malattia e l’ultima visita di follow-up. 
Risultati. Sono stati inclusi nello studio 458 pazienti italiani. 
Le ulcere orali (UO) (88.4%) e le ulcere genitali (UG) (52.6%), 
seguite dal coinvolgimento cutaneo (53.7%), rappresentavano 
le manifestazioni mucocutanee più comuni all’esordio della 
malattia. Al momento dell’arruolamento nel registro AIDA, 
411 (93.8%) pazienti avevano sofferto di UO e 252 (57.9%) di 
UG; la pseudofollicolite (PF) rappresentava la manifestazione 

cutanea più comune (170 pazienti, 37.1%), seguita dall’erite-
ma nodoso (EN) (102 pazienti, 22.3%), dalle ulcerazioni cu-
tanee (9 pazienti, 2%) e dal pioderma gangrenoso (4 pazienti, 
0.9%). Una visita di follow-up raccolta prospetticamente è 
stata eseguita in 261/458 pazienti; 24/148 (16.2%) soggetti 
che presentavano coinvolgimento cutaneo fin dall’esordio del-
la BD hanno mantenuto le lesioni cutanee fino all’ultima visita 
di follow-up, mentre 120 (44.1%) pazienti hanno sofferto di 
coinvolgimento cutaneo in maniera sporadica. Al contrario, 
94/113 (83.2%) pazienti che non presentavano coinvolgimen-
to cutaneo all’esordio della malattia continuavano a non svi-
luppare lesioni cutanee in seguito. Alle visite di follow-up, il 
coinvolgimento cutaneo è stato osservato in 52 (20%) pazien-
ti, con un’associazione statisticamente significativa tra PF e 
coinvolgimento cutaneo costante (p = 0.031). 
Conclusioni. La BD in Italia è caratterizzata da un ampio 
spettro di presentazioni cliniche e manifestazioni cutanee in 
linea con quanto descritto nei paesi a prevalenza endemica. I 
pazienti con malattia cutanea all’esordio della sintomatologia 
sembrano essere destinati a presentare coinvolgimento cuta-
neo persistente durante il decorso di malattia; la presenza di 
PF sembrerebbe anticipare un andamento costante delle mani-
festazioni dermatologiche durante il decorso di malattia e do-
vrebbe spingere verso un’attenzione maggiore verso l’aspetto 
dermatologico della BD.
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Obiettivi. Confrontare le caratteristiche cliniche e laboratori-
stiche all’esordio di malattia di Still dell’adulto (AOSD) dei 
pazienti con e senza flare nel corso del follow-up; valutare la 
frequenza dei flare nei pazienti non in terapia rispetto a quelli 
in terapia; confrontare la frequenza dei flare tra i pazienti in 
terapia con farmaci antireumatici modificanti la malattia con-
venzionali (cDMARD) e quelli in terapia con DMARD biolo-
gici (bDMARD).
Metodi. I pazienti con diagnosi di AOSD in follow-up presso il 
nostro centro dal 2000 al 2024, sono stati valutati retrospettiva-
mente. Il flare di malattia è stato definito come un’improvvisa 
ricomparsa dei segni della malattia. Abbiamo definito come “in 
terapia” i pazienti in trattamento con cDMARD e/o bDMARD 
e/o prednisone equivalente >5 mg/die. Sono state eseguite mi-
sure statistiche descrittive, test chi-quadro per variabili catego-
riche e test di Mann-Whitney per variabili continue. 
Risultati. Sono stati valutati 55 pazienti (23 maschi (41.8%)) 
con una mediana di follow-up di 78 mesi (IQR 32-120). L’età 
media alla diagnosi era di 40,5 +/- 16,95 anni. All’esordio i 
parametri laboratoristici erano i seguenti: valore mediano di 
proteina C-reattiva (PCR) 53 mg/L (IQR 30,15-166,5), valore 
mediano di ferritina 2084 mcg/L (IQR 1000-9015); il valore 
mediano di Pouchot score era di 5,5 (IQR 4-7). Di questi pa-
zienti, 34 (61,8%) hanno avuto un flare (23/34 in terapia), 19 

(34,5%) hanno avuto due flares (16/19 in terapia) e 8 (14,5%) 
hanno avuto tre flares (6/8 in terapia). Non sono state osservate 
differenze significative tra i pazienti che hanno sperimentato/
non hanno sperimentato flare in termini di sesso, età all’esor-
dio, indice di massa corporea (BMI), esposizione a fumo, du-
rata di malattia né in termini di parametri laboratoristici (PCR 
e ferritina) e di gravità della malattia misurata con Pouchot 
score all’esordio. Non è stato osservato un rischio maggiore 
di flare nei pazienti non in terapia rispetto a quelli in terapia: 
61 flare totali, di cui 45 in corso di terapia e 16 non in terapia 
(p=0,46). Tra i pazienti in terapia al momento del flare, non 
è stata osservata alcuna differenza significativa (p=0,17) tra 
quelli che assumevano cDMARD (29/45), bDMARD (8/45) e 
solo glucocorticoidi (8/45). 
Conclusioni. I risultati della nostra casistica, pur con i limiti 
di numerosità del campione, non permettono l’identificazione 
di fattori predittivi di flare. La tendenza ad un maggior rischio 
di flare nei pazienti in terapia rispetto ai pazienti non in terapia 
è verosimilmente spiegata dalla presenza di fenotipi clinici più 
aggressivi e più esigenti dal punto di vista terapeutico. Poiché 
al momento la scelta della prosecuzione a lungo termine della 
terapia è affidata all’intuito clinico, è necessario individuare i 
pazienti ad alto rischio di flare in modo da adottare strategie 
terapeutiche specifiche per questa categoria.
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Scopo del lavoro. La sindrome VEXAS (Vacuoles, E1enzyme, 
X-linked, autoinflammatory, somatic) è una malattia “emato-
autoinfiammatoria” monogenica (mutazioni in UBA-1), con 
un largo spettro di manifestazioni cliniche dovute all’infiam-
mazione sistemica ed alla frequente coesistenza di mielodi-
splasie. Le infezioni rappresentano una delle complicanze più 
severe. In questa analisi sono state descritte le manifestazioni 
infettive di un gruppo di pazienti affetti da sindrome VEXAS 
ed i relativi outcomes. 
Materiali e metodi. Sono stati inclusi 13 pazienti (età media 
74 anni±7.2), afferenti a due Unità di Reumatologia (AO di 
Padova e AOUI di Verona), di cui dieci (77%) hanno sviluppa-
to almeno un’infezione grave in corso di malattia. Le mutazio-
ni a carico di UBA-1 erano: Met41Thr (5 pazienti), Met41Leu 
(3), Met41Val (1) e c.118-1G>C (1). Le terapie in corso al mo-
mento dell’infezione erano rappresentate da: glucocorticoidi 
(9 pazienti, dose media 15 mg/die), JAK inibitori (3 pazienti) 
e methotrexate (1 paziente). 
Risultati. Cinque (50%) pazienti hanno contratto infezione 
da SARS-CoV2 (2 in forma lieve, 2 moderata e 1 grave); 
tre pazienti (30%) hanno presentato una polmonite, (2 da 
L.pneumophila ad esito fatale, 1 da H.huttiense con risoluzio-
ne); 1 paziente (10%) ha presentato un’endocardite batterica; 
un caso di difficile gestione è stato quello di un paziente di 
86 anni, portatore di protesi d’anca bilaterale, con diagnosi 
di VEXAS da marzo 2023 (UBA1 c.118-1G>C). La Figura 
1 ne illustra le principali manifestazioni cliniche e laborato-
ristiche. A seguito della diagnosi veniva intrapreso filgotinib 
200 mg/die con progressivo beneficio clinico e bioumorale. 

Tuttavia, dopo sei mesi di terapia si manifestava iperpiressia 
con incremento della flogosi sistemica e una intensa coxalgia 
associata alla comparsa di una tumefazione teso-elastica in 
sede pertrocanterica destra. La TAC documentava una raccol-
ta ascessuale nel contesto del muscolo ileopsoas con estensio-
ne in sede periprotesica coinvolgente anche i sottostanti piani 
muscolari. Dall’analisi microbiologica del liquido ascessuale 
emergeva la presenza di L.monocytogenes, mentre l’esame 
sul tessuto prelevato dopo toilette chirurgica documentava 
la presenza di P.mirabilis. La terapia con filgotinib veniva 
pertanto sospesa, con peggioramento sul piano ematologico 
(pancitopenia), necessità di supporto trasfusionale, sospen-
sione dell’anticoagulazione, e contemporaneo sviluppo di 
multiple TVP agli arti inferiori e superiori. Il paziente veniva 
quindi trattato con antibioticoterapia e veniva mantenuta la 
sola terapia con prednisone 10 mg/die con lento ripristino 
della stabilità clinica. 
Conclusioni. La sindrome VEXAS è associata ad un elevato 
rischio infettivo. Come recentemente riportato in letteratura 1 
l’esordio di malattia >75 anni, la terapia con JAK-inibitori e 
l’uso prolungato dei glucocorticoidi sono i principali fattori di 
rischio per lo sviluppo di infezioni severe. Data la complessità 
ed il rischio di rapida evoluzione della malattia, è necessario 
provvedere all’inserimento di copertura di profilassi nei pa-
zienti più a rischio. 
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13Centro di Ricerca per le Malattie Reumatiche dell’Adulto e del Bambino, Università di Milano; 14Unità di Reumatologia,  
Dipartimento di Medicina, Università di Padova; 15Divisione di Reumatologia, Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo  
e Università di Pavia; 16Unità di Oftalmologia, Policlinico Le Scotte, Università di Siena

Background. La sindrome di Schnitzler (SchS) è una malattia 
autoinfiammatoria rara caratterizzata da un primario coinvol-
gimento patogenetico dell’interleuchina (IL)-1. Pertanto, gli 
agenti anti-IL-1 sono attualmente considerati l’opzione terapeu-
tica ottimale per i pazienti con SchS. Poiché i dati della real-life 
sono ancora limitati, l’obiettivo di questo studio è stato valutare 
l’efficacia e la sicurezza a lungo termine degli inibitori dell’IL-1 
anakinra e canakinumab impiegati in pazienti con SchS. 
Materiali e metodi. I dati analizzati in questo studio sono 
stati estratti dal registro internazionale dell’AutoInflammatory 
Disease Alliance (AIDA) dedicato alla SchS. 
Risultati. 28 pazienti con SchS, corrispondenti a 37 linee di 
trattamento, sono stati inclusi nello studio. Le percentuali dei 
pazienti che raggiungevano una risposta completa e parziale 
sono state rispettivamente del 73.08% e del 29.92% per ana-
kinra e del 66.77% e del 33.33% per canakinumab. La Drug 
Retention Rate (DRR) trattamento con anakinra e canakinu-

mab a 12, 36 e 60 mesi di follow-up erano rispettivamente 
dell’85.6%, 81.7% e 64.7%; la probabilità di sospendere gli 
inibitori dell’IL-1 a 12, 36 e 60 mesi a causa della perdita di 
efficacia era rispettivamente del 9.6%, 13.7% e 24.5%. I livelli 
massimi di proteina M IgG sono risultati significativamente 
più alti nei pazienti che hanno raggiunto una risposta parziale 
rispetto a quelli che hanno beneficiato di una risposta com-
pleta (p=0.032). La linfadenopatia rappresentava l’unico pre-
dittore di sospensione degli anti-IL-1 a causa della perdita di 
efficacia [HR 7.78 (CI: 1.27-47.9), p=0.027]. 
Conclusioni. Il presente studio conferma l’elevata efficacia 
degli inibitori dell’IL-1 nel controllare la SchS, inclusa la fre-
quenza di risposta completa e parziale e la sopravvivenza a 
lungo termine. I livelli di proteina M IgG possono prevedere 
la risposta agli agenti anti-IL-1, mentre la presenza di linfa-
denopatia può anticipare la sospensione a causa della perdita 
di efficacia.
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Scopo del lavoro. Il morbo di Still dell’adulto (AOSD) è una 
malattia infiammatoria multisistemica rara, caratterizzata da 
febbre, leucocitosi, artromialgie e rash cutaneo. I glucocorti-
coidi rappresentano il trattamento di prima linea nella forma 
sistemica e la maggior parte delle linee guida raccomanda 
un’associazione precoce con csDMARD e bDMARD (anti-
IL1 e anti-IL6) per permettere una rapida riduzione del dosag-
gio dello steroide, in modo da prevenirne gli effetti collaterali. 
Nelle forme articolari croniche è possibile utilizzare gli anti-
TNF, che tuttavia hanno un’efficacia limitata nelle forme si-
stemiche. In questo studio abbiamo valutato l’efficacia clinica 
degli inibitori dell’IL1 (anakinra e canakinumab).
Materiali e metodi. Abbiamo reclutato una coorte di 30 pa-
zienti affetti da AOSD, seguiti presso il nostro centro e ne ab-
biamo analizzato le caratteristiche cliniche (Fig. 1). Di questi, 
il 19% assumeva csDMARD (MTX, colchicina, SZS, ciclo-
sporina), il 65% bDMARD in monoterapia e il 16% bDMARD 
in comboterapia. Il 20% era trattato con Anakinra, il 23% con 
Canakinumab, il 57% con altri farmaci (csDMARD, anti-
TNF, anti-IL6 e antipiretici).
Risultati. Abbiamo selezionato 16 pazienti che assumevano 
anti-IL1 in mono e comboterapia, che presentavano al basale 
febbre, artralgia, rash cutaneo, mialgie ed erano in trattamento 
con steroide. Il 31% è stato trattato con canakinumab, il 69% 

con anakinra. Il 69% di questi riceveva il trattamento in prima 
linea, il 12% in seconda linea, il 13% in terza linea e il 6% in 
quarta linea. Si sono dimostrate delle riduzioni statisticamente 
significative in tutti i parametri clinici (febbre, rash, artralgia e 
mialgia) già dopo 6 mesi di trattamento (Fig. 2). Inoltre, questi 
pazienti presentavano una riduzione della ferritina e della PCR 
rispetto al basale, già a 6 mesi di terapia, risultato confermato 
anche al successivo follow up (p<0.001) (Fig. 3). È stato pos-
sibile effettuare anche un tapering dello steroide, con riduzio-
ni statisticamente significative a 6 mesi e all’ultimo controllo 
(p<0.01) (Fig. 4). Anakinra ha, però, dimostrato una discon-
tinuazione in 8 pazienti per inefficacia primaria nel 37.5%, 
inefficacia secondaria nel 12.5%, eventi avversi nel 37.5% e 
remissione nel 12.5%, per cui alcuni di questi pazienti hanno 
effettuato switch terapeutico a canakinumab. La curva di per-
sistenza in terapia era sovrapponibile in chi assumeva mono e 
comboterapia e non era influenzata dalla linea di trattamento.
Conclusioni. Gli anti-IL1 rappresentano senza dubbio la pie-
tra miliare per il trattamento dell’AOSD. Anakinra ha dimo-
strato una maggiore discontinuazione soprattutto per gli effetti 
avversi. Non c’è differenza nella persistenza in terapia a se-
conda della linea di trattamento e a seconda dell’associazione 
o meno a csDMARD. Inoltre, abbiamo notato una maggiore 
riduzione del dosaggio dei corticosteroidi con canakinumab.
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Scopo del lavoro. La febbre ricorrente associata a flogosi do-
mina il quadro clinico in diverse malattie autoinfiammatorie. 
Oltre alle forme ereditarie, è stata recentemente definita in 
base a criteri clinici una nuova classe denominata SURF (1), 
che include pazienti con fenotipo simile alle malattie monoge-
niche in assenza di varianti genetiche di significato patologico 
e in assenza dei criteri per la diagnosi di PFAPA. Queste for-
me, dovute verosimilmente a una disfunzione dell’immunità 
innata (2), meritano di essere individuate per l’ottimizzazione 
del trattamento, evitando lo sviluppo di comorbilità.
Materiali e metodi. Descrizione di una casistica monocen-
trica di pazienti adulti con febbre ricorrente compatibile con 
l’ipotesi di malattia autoinfiammatoria monogenica, ricoverati 
presso un centro reumatologico di III Livello e per i quali è 
stata effettuata la ricerca delle principali mutazioni genetiche 
implicate. 
Risultati. Su 209 ricoveri per FUO dal 2007 al 2023, 80 
pazienti presentavano una febbre ricorrente da oltre 6 mesi 
compatibile con il sospetto di una malattia autoinfiammatoria 

ereditaria, essendo state preliminarmente escluse cause infet-
tive, oncologiche o infiammatorie di altra natura. I dati clinici 
e laboratoristici sono risultati completi in 54 pazienti. Lo stu-
dio genetico ha confermato la diagnosi in 5 casi. La diagnosi 
conclusiva è stata morbo di Still in 10 pazienti, SURF in 13 
e di altre patologie per i rimanenti (Tabella 1). Tutti i 13 pa-
zienti inquadrati come SURF presentavano la triade di febbre 
ricorrente, artralgie/artrite e rialzo degli indici di flogosi oltre 
ad altri sintomi tipici (Tabella 2). In 11 su 13 pazienti si è os-
servata una soddisfacente risposta alla colchicina
Conclusioni. La recente definizione di SURF proposta da 
Papa R. et al. (3) consente di inquadrare una percentuale si-
gnificativa di pazienti che presentano febbre ricorrente artrite/
artralgie e rialzo degli indici di flogosi in età adulta.
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Obiettivi. Individuare, qualora presenti, i triggers della malat-
tia e/o delle riacutizzazioni nella malattia di Still dell’adulto 
(AOSD); valutare eventuali differenze nelle manifestazioni 
cliniche dei pazienti in cui sono stati identificati i triggers e 
dei pazienti in cui non sono stati identificati.
Metodi. I pazienti con diagnosi di AOSD in follow-up presso 
il nostro centro dal 2000 al 2024, sono stati valutati retrospet-
tivamente. I trigger sono stati definiti come eventi potenzial-
mente perturbanti il sistema immunitario verificatisi entro due 
settimane dall’insorgenza delle manifestazioni della malattia. 
Pleuropericardite, miocardite, coagulazione intravascolare 
disseminata (DIC) e sindrome da attivazione macrofagica 
(MAS) sono state definite condizioni life-threatening (LT). 
I dati sono stati esaminati descrittivamente come frequenza 
(percentuale) o mediana (range interquartilico)/media (de-
viazione standard). Sono state eseguite misure statistiche 
descrittive, test chi-quadro per variabili categoriche e test di 
Mann-Whitney per variabili continue. I valori p <0,05 sono 
stati considerati significativi.
Risultati. Sono stati valutati 55 pazienti (32 femmine (58.1%), 
23 maschi (41.8%)) con una mediana di follow-up di 78 mesi 

(IQR 32-120). L’età media alla diagnosi era di 40,5 +/- 16,95 
anni. All’esordio il valore mediano di proteina C-reattiva 
(PCR) era 53 mg/L (IQR 30,15-166,5), il valore mediano di 
ferritina 2084 mcg/L (IQR 1000-9015); il valore mediano di 
Pouchot score 5,5 (IQR 4-7). In 20 pazienti (36,4%) sono stati 
individuati dei trigger di esordio o di flare, di cui 16 di natura 
infettiva, 2 vaccinali, 1 gravidanza, 1 intervento chirurgico. In 
totale 19 pazienti hanno riportato eventi LT all’esordio o in 
corso di follow-up: 12 pleuropericardite, 2 pleuropericardite 
e miocardite, 1 miocardite, 1 DIC, 1 DIC e MAS, 2 MAS. Un 
numero significativamente maggiore di pazienti in cui è stato 
individuato un trigger (13/20) ha presentato eventi LT rispetto 
ai pazienti per cui non è stato individuato uno specifico trigger 
(8/35; OR 6,27; CI 95% 1,8-20,2; p=0,003). 
Conclusioni. Dai risultati emersi da questo studio, la presen-
za di fattori verosimilmente scatenanti la malattia si associa a 
fenotipi più aggressivi. Si potrebbe ipotizzare che la perturba-
zione dell’omeostasi immunologica, quando causata da eventi 
esterni, determini un maggiore storm citochinico. Dati su un 
numero maggiore di pazienti permetteranno di confermare 
questi risultati.
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Aim of the study. An overreactive immune profile in which 
IFN-gamma signal deregulation precedes IFN-alpha aberrant 
profile and clinical manifestation, is involved in the pathogen-
esis of autoimmune diseases, i.e., Systemic Lupus Erythema-
tosus (SLE) (Spinelli et al. 2023). The chemokine CXCL10 
acts at IFN- gamma/IFN-alpha signaling intersection and 
plays an early role in initiation and progression of autoimmune 
response (Lee et al. 2009). The peroxisome proliferator-acti-
vated receptor (PPAR) beta/delta has emerged to function as a 
“molecular brake” in autoimmunity, limiting self-overreaction 
(Dunn et al. 2010). 
This study investigates the impact of PPAR beta/delta ac-
tivation by its specific ligand carbaprostacylin (CARB) on 
CXCL10 secretion and expression in human CD4+ T cells and 
dendritic cells (DCs), both widely engaged in autoimmune 
disease pathogenesis. TNF-alpha, IFN-gamma and IL-10 pro-
file was also investigated. PPAR-gamma agonist rosiglitazone 
(RGZ) was used to verify drug class-related effects. 
Materials and methods. Human CD4+ T cells and DCs were 
obtained from healthy donors and activated for 24-48h with 
P/I and LPS, respectively, as previously described (Sottili et 
al. 2022). 
Cell supernatants were tested by Luminex for CXCL10, 
TNF-alpha, IFN-gamma, and IL-10 level after the treatment 
with CARB or RGZ [10µM and 5µM near-therapy doses, re-
spectively] at both time points. Specific mRNA for the same 
analyte pattern was investigated by Real Time q-PCR in ex-
tracts from cells in the same experimental conditions after 
24h. Cells maintained in media w/ vehicle w/o stimuli were 
used as control. Statistical analysis was performed with SPSS 
12.0 software package; p value less than 0.05 was considered 
significant.
Results. CXCL10 secretion was significantly reduced in 
CD4+ T cells and DCs 24 and 48h after CARB vs. P/I- or 
LPS-induced treatment (p<0.05 or p<0.01). While CARB 
significantly decreased TNF-alpha release induced in CD4+T 
cells and DCs at both time points, IFN-gamma secretion de-
creased only in DCs (p<0.05 or p<0.01 vs. induced secretion). 
mRNA expression was found significantly reduced (p<0.01), 
except for TNF-alpha in CD4+ T cells. CARB did not affect 
induced IL-10 secretion in CD4+ T cells and DCs, albeit the 
specific mRNA was up- or downregulated, respectively. RGZ 
never modified protein release and mRNA expression, ex-

cept for CXCL10 release reduced after 48h in CD4+ T cells 
(p<0.01) (Figure 1 a-h).
Conclusion. The selective targeting of PPAR beta/delta in 
human CD4+ T cells and DCs significantly downregulated 
CXCL10, TNF-alpha and IFN-gamma, and might explain at 
least in part its role as a molecular brake in autoimmunity. The 
reduction of CXCL10 might be particularly relevant due to 
its early role at IFN-gamma/IFN-alpha signaling intersection. 
In this scenario, re-thinking of PPAR beta/delta agonists for 
therapeutic purposes in autoimmunity management might be 
suggested.
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Scopo del lavoro. La Malattia di Behçet (MB) è una patologia 
clinicamente eterogenea, caratterizzata dalla predilezione per 
le superfici di barriera, nonché per i tessuti suscettibili alla 
meccano-infiammazione, come le entesi e i vasi. 
Gli obiettivi di questo lavoro sono: (1) descrivere le caratteri-
stiche cliniche dell’artrite associata alla MB; (2) descrivere gli 
aspetti clinici e terapeutici correlati alla presenza di artrite nei 
pazienti con MB.
Materiali e metodi. Studio osservazionale basato sul registro 
internazionale della Malattia di Behçet dell’AIDA Network.
Risultati. Sono stati arruolati 954 pazienti affetti da MB. Tra 
questi, 244 (25,6%) riferivano almeno un episodio di artrite 
durante il corso della malattia. Il 21,3% di essi presentava 
una monoartrite, il 46,7% una oligoartrite e il 20,5% una po-
liartrite. Le ginocchia erano coinvolte nel 40,2% dei pazien-
ti, le caviglie nel 26,2%, i polsi nel 24,2%, le articolazioni 
metacarpo-falangee nel 16,0%, le interfalangee prossimali nel 
13,9% le sacroiliache 13,1%. Nel 6,6% dei casi, l’artrite aveva 
caratteristiche erosive.
L’artrite era significativamente associata al sesso femminile 
(p=0,002), all’HLA-B51 (p<0,001), alla presenza di aftosi 
orale (p<0,001), aftosi genitale (p<0,001), eritema nodoso 
(p<0,001), pseudofollicolite (p=0,001), sintomi gastrointesti-
nali (p<0,001, non significativo includendo solo i pazienti con 
lesioni endoscopiche documentate), coinvolgimento del siste-
ma nervoso periferico (p<0,001), manifestazioni psichiatriche 
(p=0,03), disturbi del sonno (p=0,002) e febbre (p<0,001). 

Non è emersa alcuna associazione tra artrite e coinvolgimento 
oculare o vascolare (p=0,23, p=0,06, rispettivamente).
Idrossiclorochina, metotrexato e sulfasalazina sono stati im-
piegati più frequentemente nei pazienti con artrite (6,9%, 
14,4% e 7,5%, rispettivamente) rispetto a quelli senza artrite 
(0,2%, 4,0% e 1,3%, rispettivamente) (p<0,001). Non sono 
emerse differenze nella risposta terapeutica dell’artrite (com-
pleta versus nessuna/parziale risposta) ai diversi immunosop-
pressori convenzionali (p=0,61). Tutti gli inibitori del TNFα, 
ad eccezione di infliximab, e secukinumab erano impiegati più 
frequentemente nei pazienti con artrite rispetto a quelli senza 
artrite (p<0,001). In presenza di artrite, i farmaci biologici era-
no più frequentemente associati a metotrexato o sulfasalazina 
(p<0,001 e p=0,001, rispettivamente); al contrario, azatiopri-
na, ciclosporina A e micofenolato Mofetile erano impiegati 
meno frequentemente nelle terapie di combinazione nei pa-
zienti con artrite (p=0,001, p=0,003 e p<0,001, rispettivamen-
te). La risposta terapeutica globale alle terapie biologiche era 
valutata come “parziale” o “assente” più frequentemente nei 
pazienti con artrite rispetto a quelli senza artrite (p<0,001).
Conclusioni. L’artrite è presente in un quarto dei pazienti af-
fetti da MB. Ginocchia, caviglie e polsi sono le sedi più fre-
quentemente coinvolte. Metotrexato, sulfasalazina e inibitori 
del TNFα sono i farmaci più usati nel trattamento dell’artrite 
nella MB. I pazienti con MB e coinvolgimento articolare rag-
giungono meno frequentemente la remissione in terapia con 
farmaci biologici.
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Scopo del lavoro. Familial Mediterranean fever (FMF) is 
caused by mutations in the MEFV gene, which encodes for 
Pyrin. Although genetic testing is widely implemented for 
FMF diagnosis, the interpretation of genetic results is often 
challenging. Therefore, the objective of this project was to 
characterize R202Q MEFV alteration through a function-
al test. Furthermore, we hypothesize that in these patients 
inflammation could affect genomic stability, leukocyte cell 
death, and neutrophilic (N) subsets. 
Materiali e metodi. Primary monocytes were isolated from 
15 patients with R202Q alteration along with 8 patients with 
FMF and 12 healthy donors (HD). Primary monocytes were 
incubated for 3h in the presence of LPS (10 ng/ml) or LPS + 
UCN-01 (12.5 µM). Monocytes were also pretreated with col-
chicine to assess its anti-inflammatory effect. Finally, we eval-
uated the levels of IL-1β, IL-18 and IL-1α by ELISA. May 
Grunwald-Giemsa staining was used to perform a cytogenic 
evaluation of leucocytes in air-dried blood smears. 
Risultati. We found no significant differences between the lev-
els of IL-1β and IL-18 in monocytes treated with LPS + UCN-
01 from patients with R202Q variation and HD (Fig. A - B). In 
sharp contrast, monocytes from FMF patients released mod-
erate to high levels of IL-1β and IL-18, leading to an average 
level 12-fold higher than the average level in the supernatant of 
HD monocytes (p<0.05). Intracellular IL-1β (pro-IL-1β) levels 

in monocytes treated with LPS + UCN-01 were lower in FMF 
patients than in the other groups. The same trend has also been 
observed for IL-1α (p<0.05) (Fig. C). Colchicine treatment 
reduced the levels of IL-1β and IL-18 about 30-fold in mono-
cytes from FMF patients treated with LPS + UCN-01 (p<0.05). 
Conversely, in patients with R202Q and HD, colchicine treat-
ment reduced IL-1β release only about 4-fold. Levels of IL-1 
released from monocytes stimulated only with LPS was higher 
in R202Q patients than HD (p<0.05) (Fig. D - E). Preliminary 
experiments were conducted also on whole blood (Figure 7). 
The results were comparable to those obtained with the func-
tional assay conducted on monocytes. Finally, we found that 
immature N were higher R202Q patients than in HD (p<0.01). 
In addition, we found an higher percentage of hypersegment-
ed N (p<0.01) and N with micronuclei and buds in FMF and 
R202Q patients than in HD (p<0.01). Finally, although not sig-
nificant, we found an higher cell date rate in leukocytes from 
R202Q patients than in HD (p = 0.068).
Conclusioni. Functional evaluation showed that the R202Q 
Pyrin variant responded similarly to wild- type Pyrin. Tech-
nical optimization showed this functional assay can be per-
formed using a small volume of human whole blood to sup-
port FMF diagnosis. Cytologic PMN alterations could have 
a role in FMF pathophysiology influencing the resolution or 
chronicization of inflammation. 

INDEX



611  

PO:18:338

rISK For CANCEr DEvELoPmENT IN FAmILIAL mEDITErrANEAN FEvEr  
AND ASSoCIATED PrEDISPoSING FACTorS: AN AmbIDIrECTIoNAL CoHorT  
STUDY From THE INTErNATIoNAL AIDA NETWorK rEGISTrIES

A. Vitale 1, V. Caggiano 1, A. Tufan 2, G. Ragab 3, E.D. Batu 4, P. Portincasa 5, E. Aragona 6, J. Sota 1, G. Conti 7, A. de Paulis 8,  
D. Rigante 9, A.N. Olivieri 10, A. Sahin 11, G. Lopalco 5, M. Cattalini 12, M.C. Maggio 13, A. Insalaco 14, P.P. Sfikakis 15,  
E. Verrecchia 9, A. Cauli 16, C. Gaggiano 1, J. Sbalchiero 1, P. Sfriso 17, J. Hernández-Rodríguez 18, P. Parronchi 19,  
D. Opris-Belinski 20, B. Frediani 1, C. Fabiani 1, L. Cantarini 1

1Università di Siena; 2Gazi University Hospital, Ankara, Turkey; 3Cairo University, Giza, Egypt; 4Hacettepe University School  
of Medicine, Ankara, Turkey; 5University of Bari Aldo Moro, Bari; 6Ospedali Riuniti Villa Sofia-Vincenzo Cervello, Palermo;  
7Azienda Ospedaliera Universitaria G. Martino, Messina, Turkey; 8University of Naples Federico II, Napoli; 9Università Cattolica  
del Sacro Cuore, Roma; 10University of Campania Luigi Vanvitelli, Napoli; 11Sivas Cumhuriyet University Medical Faculty,  
Sivas, Turkey; 12University of Brescia and Spedali Civili of Brescia; 13University of Palermo; 14Ospedale Pediatrico Bambino Gesù, 
Roma; 15National and Kapodistrian University of Athens, Atene, Greece; 16University and AOU of Cagliari; 17University of Padua, 
Padova; 18University of Barcelona, Barcellona, Italy, 19University of Florence, Firenze; 20Carol Davila University of Medicine  
and Pharmacy, Bucharest, Romania

Objective. Inflammation has been implicated in an elevated 
susceptibility to cancer development, while the activation of 
the innate immune system may mitigate the risk of malignan-
cies. Familial Mediterranean fever (FMF) constitutes a severe 
systemic inflammatory disorder and represents a paradigm of 
innate immunity dysregulation. Consequently, this study aims 
to assess the cancer development risk in FMF.
Methods. The risk ratio (RR) for malignancies was inde-
pendently compared between FMF patients and individuals 
with fibromyalgia, Still’s disease, and Behçet’s disease. Clin-
ical parameters associated with cancer development in FMF 
patients were investigated via binary logistic regression.
Results. A cohort comprising 580 FMF patients, 102 fibro-
myalgia subjects, 1012 Behçet’s disease patients, and 497 
Still’s disease patients was analyzed. The RR for malignant 
neoplasm occurrence was 0.26 (95% Confidence Interval 
[CI.] 0.10-0.73, p=0.006) in FMF patients compared to fibro-
myalgia subjects. Furthermore, the RR for malignant cancer 
incidence was 0.51 (95% CI. 0.23-1.16, p=0.10) in FMF pa-
tients compared to Still’s disease and 0.60 (95% CI. 0.29-1.28, 
p=0.18) compared to Behçet’s disease. The figure provides in-
formation about the RR for cancer development in patients 
with FMF compared to othe patients goups agter adjustment 
for age at enrollement, ethnicity, tabagism, biologic therapy 
employement, anti-interleukin-1 use. Logistic regression anal-
ysis revealed that the risk of malignant neoplasm occurrence 
in FMF patients was associated with the age at disease onset 
(Beta1 = 0.039, 95% CI. 0.001-0.071, p=0.02), age at diagno-
sis (Beta1 = 0.048, 95% CI. 0.039-0.085, p=0.006), age at en-
rollment (Beta1 = 0.05, 95% CI. 0.007-0.068, p=0.01), num-
ber of attacks per year (Beta1 = 0.011, 95% CI. 0.001- 0.019, 
p=0.008), use of biotechnological agents (Beta1 = 1.77, 95% 
CI. 0.43-3.19, p=0.009), and use of anti-IL-1 agents (Beta1 = 
2.089, 95% CI. 0.7-3.5, p=0.002).
Conclusions. The cancer risk is reduced in Caucasic FMF pa-
tients; however, in cases where malignant neoplasms manifest, 
they tend to be more prevalent among FMF patients exhibiting 
a severe disease phenotype and demonstrating resistance to 
colchicine treatment.
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Scopo del lavoro. L’uveite rappresenta una causa prevenibile 
di cecità a livello mondiale con alto impatto sulla qualità di 
vita, comportando di conseguenza elevati costi socioeconomi-
ci. Nella complessa patogenesi dell’uveite, un ruolo importan-
te è rivestito dell’antigene leucocitario umano (HLA). La rile-
vanza clinica dell’HLA-B51 nell’uveite associata alla malattia 
di Behçet (MB) e nell’uveite non infettiva (UNI) non associata 
a MB, rimane in gran parte sconosciuta.
Materiali e metodi. I dati del presente studio sono stati rac-
colti prospetticamente dal network Internazionale AIDA per 
i Registri relativi alla MB e all’UNI. Sono state valutate le 
differenze tra i gruppi (UNI non correlata a MB e positiva 
per HLA-B51, uveite associata a MB positiva per HLA-B51 
e uveite associata a MB negativa per HLA-B51) in termini di 
complicanze oculari, acuità visiva (VA) misurata con l’acuità 
visiva corretta (BCVA), pattern anatomico dell’uveite, vascu-
lite retinica (VR) ed edema maculare nel tempo.
Risultati. Sono stati analizzati i dati di 213 pazienti per un 
totale di 341 occhi. Non sono emerse differenze nelle com-
plicanze oculari tra i tre gruppi (p=0,465). Nello specifico, 
sono state individuate 101 complicanze in 56 su 171 occhi 
(32,7%) per l’uveite correlata alla BD positiva per HLA-B51, 
60 complicanze in 31 su 120 occhi (25,8%) per l’uveite corre-
lata alla BD negativa per HLA-B51 e 22 complicanze in 12 su 
50 occhi (24,0%) nei pazienti con NIU positivi per HLA-B51. 
Le complicanze più frequenti rilevate nell’intera coorte erano 
rappresentate dalla cataratta (n=42, 12,31%), seguita dall’e-
dema maculare (n=38, 11,1%), dalle membrane epiretiniche 
(n=12, 3,5%), dalle sinechie posteriori (n=11, 3,2%), dall’a-
trofia del nervo ottico (n=9, 2,6%), dal distacco della retina 
(n=9, 2,6%), dall’ipertensione oculare o dal glaucoma (n=7, 
2,1%) e dalle sinechie anteriori periferiche (n=7, 2,1%). Per 
quanto riguarda la VA, è stata rilevata una differenza signifi-
cativa nella BCVA mediana (p=0,046), che non è stata man-

tenuta dopo la correzione di Bonferroni (p=0,060). La VR era 
significativamente più prevalente nei pazienti affetti da UNI 
che risultavano positivi per HLA-B51, indipendentemente 
dalla diagnosi sistemica di MB (p=0,025). Non sono emerse 
differenze tra i tre gruppi per quanto riguarda la frequenza di 
edema maculare (p=0,99).
Conclusioni. I pazienti affetti da UNI e positivi per HLA-B51, 
indipendentemente dalla diagnosi sistemica associata, mostra-
no un decorso della malattia grave associata ad una prognosi 
oculare infausta. Il tasso di complicanze oculari irreversibili 
così come la VA sono comparabili tra i pazienti affetti da NIU 
non correlati a MB positivi per HLA-B51 e quelli con uvei-
te associata a MB. I pazienti con UNI che risultano positivi 
per HLA-B51 mostrano una maggiore probabilità di svilup-
pare VR, indipendentemente dalla diagnosi sistemica di MB. 
Pertanto, è consigliabile eseguire la tipizzazione HLA locus 
B nei pazienti con UNI o VR, anche in assenza delle tipiche 
caratteristiche della MB.
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1ASST Spedali Civili di Brescia, Università degli Studi di Brescia, UO Reumatologia e Immunologia Clinica, Brescia;  
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Scopo del lavoro. La sindrome VEXAS (vacuoles, E1 enzyme, 
X-linked, autoinflammatory, somatic) è una malattia autoin-
fiammatoria caratterizzata dalla presenza di una mutazione 
somatica del gene UBA1, che spesso coesiste con la sindrome 
mielodisplastica (MDS). Scopo del lavoro è descrivere le prin-
cipali manifestazioni cliniche, l’approccio terapeutico e il fol-
low-up di pazienti con VEXAS seguiti presso il nostro centro. 
Materiali e metodi. Dati clinici dei pazienti con VEXAS se-
guiti presso il nostro centro sono stati raccolti in modo retro-
spettivo fino a dicembre 2022, prospetticamente da gennaio a 
dicembre 2023. La mutazione UBA1 è stata ricercata tramite 
tecnica Sanger.
Risultati. Sono stati inclusi 6 pazienti maschi con VEXAS: età 
mediana all’esordio dei sintomi 67.4 anni (IQR 63-77), età me-
diana alla diagnosi 74 anni (64-83) in 4 pazienti, con ritardo dia-
gnostico di 3 anni; 2 diagnosi sono state effettuate post-mortem. 
La Tab. 1 riporta le caratteristiche cliniche-demografiche.
La biopsia osteo-midollare era disponibile in 5 casi (tutti con 
vacuoli intracitoplasmatici nei precursori eritroidi e mieloidi);
4 pazienti (67%) presentavano MDS. 
Tutti i pazienti hanno assunto prednisone (dosaggio mediano 
minimo: 10,1mg/die (5-18,5); massimo: 39,5mg/die (25-50); 
durante ospedalizzazioni 43,5mg/die (0-100). È stato inoltre 
osservato un aumento progressivo della dose mediana gior-
naliera (Fig. 1).
Tre pazienti hanno ricevuto tocilizumab (durata media tratta-

mento: 15 mesi (4-26)); 4 anakinra (4,7 mesi (1-14)) interrot-
to per reazioni cutanee febbrili farmaco-indotte; 3 baricitinib 
(3,6 mesi (1-6)). Ruxolitinib è stato utilizzato in 2 pazienti 
con un ottimale controllo della malattia. Un paziente è stato 
trattato con azacitidina sospesa per reazione avversa.
Il numero medio di ospedalizzazioni è stato di 5,8 (3-12), du-
rata mediana di 15,9 giorni (1-60), con aumento significativo 
di 2,65 giorni/anno di malattia al progredire della malattia (p-
value= 0,0091). La sopravvivenza mediana è stata di 67 mesi, 
e a 5 anni del 67%. In totale, dall’esordio della malattia, si 
sono osservati 4 decessi (67%) per infezioni batteriche, con 
un tempo mediano dall’esordio dei sintomi di 45 mesi (28-73). 
Conclusioni. Nella nostra corte il numero limitato di pazien-
ti e la scarsa eterogeneità delle mutazioni UBA1 non hanno 
permesso di evidenziare differenze fenotipiche di malattia. 
L’insorgenza dei sintomi è avvenuta in tutti i casi prima del-
la definizione nosologica della VEXAS e non è escludibile 
che il ritardo diagnostico possa aver contribuito al fallimento 
delle terapie per inefficacia o complicanze in genere infetti-
vologiche, che fanno anch’esse parte dello spettro della ma-
lattia. Questo rende difficile il controllo delle manifestazioni 
autoinfiammatorie ed ematologiche e spesso si deve utilizzare 
steroide ad alte dosi. Studi prospettici e collaborativi sono ne-
cessari per implementare l’approccio diagnostico e terapeuti-
co, ricercare biomarcatori di risposta al trattamento e definire 
i fattori prognostici.
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IL CoNTINUUm DELLA mALATTIA DI STILL DALL’INFANZIA ALL’ANZIANITÀ:  
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Scopo del lavoro. La malattia di Still è una condizione autoin-
fiammatoria sistemica poligenica ad eziologia sconosciuta. Seb-
bene sia più comunemente osservata nel contesto pediatrico, è 
importante notare che un esordio tardivo non è affatto insolito 
sia nell’età adulta che negli anziani. Lo scopo di questo studio 
è di individuare eventuali differenze nelle caratteristiche demo-
grafiche, cliniche e nella risposta al trattamento tra la malattia di 
Still che si manifesta in età pediatrica, adulta e anziana.
Materiali e metodi. I pazienti inclusi in questo studio sono 
stati reclutati dal registro internazionale della rete AIDA (Au-
toInflammatory Disease Alliance) Network per la malattia 
di Still. La diagnosi della malattia di Still è stata effettuata 
in conformità con i criteri internazionali di Yamaguchi e/o 
Fautrel per i pazienti adulti e con i criteri della International 
League of Associations for Rheumatology (ILAR) e/o della 
Paediatric Rheumatology International Trials Organisation 
(PRINTO) per i pazienti di età inferiore a 16 anni. In particola-
re, nel gruppo di esordio pediatrico sono stati inclusi i pazienti 
che hanno presentato sintomi entro i 16 anni di età; nel gruppo 
di esordio in età adulta sono stati inclusi i pazienti con sintomi 
iniziali della malattia compresi tra i 16 e i 60 anni, mentre i 
pazienti con esordio dei sintomi a partire dall’età di 60 anni 
sono stati inclusi nel gruppo anziano.
Risultati. Sono stati arruolati un totale di 411 pazienti affetti 
da malattia di Still; la malattia è insorta nell’infanzia in 65 

(15,8%) pazienti, nell’età adulta in 314 (76,4%) pazienti e ne-
gli anziani in 32 (7,8%) pazienti. Non sono state osservate dif-
ferenze statisticamente significative nell’analisi post-hoc delle 
caratteristiche demografiche dei pazienti tra l’esordio pediatri-
co, adulto e anziano della malattia di Still. L’eruzione cutanea 
evanescente colore salmone (p=0,004), l’artrite (p=0,009) e il 
dolore addominale (p=0,007) sono risultati significativamen-
te più frequenti tra i pazienti pediatrici rispetto ai casi adulti, 
mentre la pleurite (p=0,015) e l’artralgia (p<0,0001) erano si-
gnificativamente più frequenti tra i pazienti ad esordio senile 
rispetto ai soggetti ad esordio pediatrico. Per quanto riguarda 
i dati di laboratorio, la trombocitosi era significativamente più 
frequente tra i pazienti ad esordio pediatrico rispetto ai sog-
getti ad esordio adulto (p<0,0001), mentre la trombocitopenia 
era più frequente tra i pazienti ad esordio anziano, sebbene la 
significatività statistica fosse solo borderline. Non sono state 
osservate differenze statisticamente significative nella risposta 
ai vari trattamenti.
Conclusioni. Nonostante alcune minime differenze tra i grup-
pi, complessivamente, gli aspetti demografici, clinici, di labo-
ratorio e i trattamenti della malattia di Still sono risultati simili 
nei pazienti di tutte le età. Questo suggerisce che la malattia 
di Still ad esordio pediatrico, in età adulta ed anziana potrebbe 
essere la stessa condizione clinica che si manifesta in diverse 
fasce d’età.
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Background. La sindrome anti-sintetasica (ASSD) è una 
malattia a patogenesi autoimmune che fa parte della famiglia 
delle miopatie infiammatorie (MI). Nonostante gli sforzi pro-
venienti dalla comunità scientifica internazionale riguardante 
la definizione clinico-diagnostica di tale patologia, la scelta 
del trattamento rimane complessa. Negli ultimi anni sono sta-
ti pubblicati numerosi lavori che dimostravano l’efficacia dei 
JAK-inibitori (JAKi) in pazienti con MI (Tab. 1). 
Caso clinico. A gennaio 2023 giungeva alla nostra osserva-
zione un uomo di 41 anni proveniente dal Senegal, con dia-
gnosi di polimiosite e artrite reumatoide effettuata nel 2021 
presso un altro centro, per una sintomatologia caratterizzata 
da dolori muscolari e tumefazioni articolari. Dal 2021 il pa-
ziente era in terapia con metothrexate (MTX) 15 mg/settima-
na e prednisone 5 mg. Il paziente non riferiva artromialgie né 
astenia. Gli esami ematici mostravano un lieve incremento 
della creatinfosfochinasi (CPK) (437 U/L) e degli indici di 
flogosi, con funzione renale ed epatica nella norma, positi-
vità ANA 1:160 (pattern citoplasmatico), anticorpi anti-Jo1 
anti-fibrillarina, anti- NOR90, anti-Th/To, anti-PM Scl75. 
All’ecografia muscoloscheletrica si osservava un quadro di 
sinovite di più compartimenti dei muscoli estensori delle 
mani bilateralmente e sinovite del ginocchio destro. Si pone-
va diagnosi di ASSD, si impostava terapia con ciclo di glu-
cocorticoide a medio dosaggio e si incrementava il dosaggio 
di MTX a 20 mg a settimana. 
A novembre 2023 a fronte di un quadro clinico caratterizzato 
da intensa astenia, lieve dispnea e deficit nelle prove di forza 
con riscontro di CPK >10000 U/L e mioglobina >1000 ng/mL, 
si ricoverava il paziente presso il reparto di Reumatologia del 
nostro Istituto e si impostavano boli di glucocorticoidi seguiti 
da terapia glucocorticoidea ad alti dosaggi per via orale con 
immediata risposta clinico-laboratoristica. A completamento 
diagnostico si sottoponeva il paziente a TC torace-addome 
ed ecocardiogramma transtoracico, nella norma. L’indagine 
ecografica mostrava persistenza di sinovite in più articolazioni 
della mano con concomitante tenosinovite dei muscoli esten-
sori. Dopo miglioramento clinico-laboratoristico si dimetteva 
il paziente con indicazione a proseguire la terapia glucocor-
ticoidea (con successivo decalage fino alla sospensione) e si 
introduceva tofacitinib citrato 10 mg/die. All’ultimo controllo 
di maggio 2024 la patologia era clinicamente stabile con as-

senza di astenia, dispnea, franche tumefazioni e stabili valori 
di CPK (354 U/L). 
Conclusione. Diversi report in letteratura hanno descritto l’u-
tilizzo di tofacitinib nella dermatomiosite con miglioramento 
sul coinvolgimento cutaneo, polmonare e muscolare, mentre 
sono rari i casi di tofacitinib utilizzato in pazienti con ASSD. 
(Tab 1) Si ritiene che i JAKi svolgano un ruolo nell’inibizione 
delle vie di segnalazione del IFN, che sembrerebbe ricoprire 
un ruolo importante nei meccanismi di danno muscolare ed 
endoteliale nelle IM. Il caso del nostro paziente concretiz-
za l’efficacia di tofacitinib sulle manifestazioni cliniche del 
ASSD, fornendo prove per la sua futura applicazione clinica. 
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SINDromE vEXAS: PrESENTAZIoNE DI UN CASo CLINICo DI UN PAZIENTE  
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Scopo del lavoro. Descrizione di un caso di sindrome VEXAS 
in un paziente non responsivo alla terapia con tocilizumab e 
infliximab.
Materiali e metodi. Uomo, 71 anni. In anamnesi cardiopatia 
ischemica, prostatectomia radicale nel 2015 per adenocarcino-
ma prostatico, neutropenia in follow-up ematologico.
A fine luglio 2022 si ebbe comparsa di faringodinia (trattata 
con terapia antibiotica) e successivamente insorsero febbre, 
malessere, astenia, iporessia, tumefazione articolare e bru-
ciore oculare. Venivano riscontrate, inoltre, elevazione degli 
indici di flogosi ed autoimmunità negativa, ad eccezione di 
una positività isolata per anticardiolipina IgM. Il quadro clini-
co andò incontro a risoluzione con terapia a base di Ibuprofene 
400mg 2/3 compresse/die.
A settembre 2022 esordì primo episodio di condrite aurico-
lare sinistro trattato con Rocefin + Bentelan + Aureocort con 
beneficio (terapia ripetuta anche nel secondo episodio in data 
11/2022).
In seguito, per ripetuti episodi di febbricola associati ad aste-
nia, a luglio 2023 veniva effettuata una PET, la quale riscon-
trava ipercaptazione diffusa in ambito osteomidollare.
Nel sospetto di sindrome VEXAS per il quadro clinico (pa-
ziente di sesso maschile over50, febbricola ricorrente, marcata 
astenia, malessere generale, condrite auricolare) laboratori-
stico (alterazioni ematologiche, elevazione indici di flogosi e 
autoimmunità negativa) e strumentale (PET), si effettuavano 
analisi genetiche che mostravano positività per mutazione del 
gene UBA1, oltre che per i geni DNMT3A e ASXL1.
La biopsia osteomidollare confermava l’ipercellularità del 
midollo osseo con fenomeni di dismielopoiesi e vacuoli cito-
plasmatici nei precursori eritroidi e mieloidi.
Alla luce di tale quadro e dell’indagine genetica si poneva dia-
gnosi di sindrome VEXAS.
A dicembre 2023 si impostava tocilizumab ev con beneficio 
fino a marzo 2024, quando si riscontravano una trombosi ve-
nosa superficiale all’arto inferiore sinistro e pancitopenia (Hb 

12,6 gr/dL, leucociti 2600/mmc tra cui neutrofili 1100/mmc 
e linfociti 1390/mmc, piastrine 119.000/mmc) per cui veniva 
sospeso il biologico.
Si passava, pertanto, ad infliximab ev, associando terapia profi-
lattica con Trimetroprim-Sulfametossazolo e Aciclovir.
Dopo le prime due infusioni di anti-TNF, compariva nuova-
mente febbre fino a 39°C, mialgie e impotenza funzionale degli 
arti inferiori tali da richiedere il ricovero nel mese di maggio 
2024, durante il quale la TC del collo, del torace e dell’addome 
con mdc, l’urocoltura ed emocoltura risultavano negativi.
Dopo discussione collegiale con lo specialista ematologo, si im-
postava Ruxolitinib (5 mg x2/die) e steroide (Medrol 12 mg/die).
Risultati. Il trattamento risultava efficace e, alla dimissio-
ne dopo 3 giorni da inizio terapia (26/05/2024), il paziente 
presentava miglioramento della sintomatologia, risultava api-
retico e presentava normalizzazione dei valori di proteina C 
reattiva; persistevano lieve anemizzazione, leucopenia e pia-
strinopenia.
A metà novembre u.s. il paziente manteneva globalmente una 
buona risposta eccetto un aggravamento, poi stabilizzatosi, 
dell’anemia ritornando ai valori precedenti la nuova terapia 
(da 11 a 8-9 g/dL); l’anemia veniva trattata con più emotra-
sfusioni al Day Hospital ematologico. L’attuale terapia è il ri-
sultato di un graduale decalage steroideo da 12 a 6+4 a giorni 
alterni accompagnato da un graduale incremento posologico 
del JAKi, ora a 15 mg x2/die.
Conclusioni. La VEXAS è una rara malattia autoinfiammato-
ria caratterizzata da mutazioni del gene UBA1 che porta ad 
insorgenza di febbre ricorrente, infiammazione sistemica, 
anomalie ematologiche e manifestazioni cutanee in uomini 
di età superiore ai 50 anni (tabella 1). In caso di un quadro 
clinico complesso come quello descritto, l’ipotesi diagnostica 
di VEXAS va tenuta presente. Lo studio di questo caso clini-
co mira a contribuire alla letteratura scientifica come esempio 
utile nella gestione di casi di sindrome VEXAS refrattari alle 
terapie di prima linea.
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SHorT-TErm EFFECT oF romoSoZUmAb oN boNE mICroArCHITECTUrE  
AND voLUmETrIC bmD bY HrpQCT

G. Adami, O. Viapiana, A. Fassio, C. Benini, D. Gatti, M. Rossini 
Università degli Studi di Verona

Background. Post-menopausal osteoporosis is a prevalent 
condition characterized by decreased bone density and in-
creased fracture risk. Romosozumab, a monoclonal antibody 
that inhibits sclerostin, has been shown to increase bone for-
mation and decrease bone resorption. This study evaluates the 
effects of 6-month romosozumab treatment on vBMD and 
bone microstructure in post-menopausal women using High-
Resolution Peripheral Quantitative Computed Tomography 
(HRpQCT) at the wrist.
Materials and methods. Nine post-menopausal women with 
osteoporosis were treated with romosozumab for 6 months. 
HRpQCT at the wrist was performed with the ARTiCAT 
HRpQCT scanner by RAR Srl, following the manufacturer’s 
standard in vivo imaging protocol. ARTiCAT employs a 50 W, 
80 kV X-ray source with a microfocus radiogenic tube (nomi-
nal 33 micrometers) and a CMOS-type flat-panel detector 
(153x153 mm). The LargeField HR protocol was used with a 
region of interest (ROI) of 4.5 cm x 4.5 cm and a voxel size of 
65 um. Bone microstructure parameters evaluated included 
Trabecular vBMD, Total vBMD, Cortical vBMD, Trabecular 

bone volume fraction (BV/TV), Trabecular thickness (Tb.Th), 
Trabecular separation (Tb.Sp), Trabecular number (Tb.N), and 
Cortical thickness (Ct.Th).
Results. Total vBMD and Ct vBMD significantly increased 
from baseline (+22%, SD 4%, p-value 0.0005; +18%, SD 4%, 
p-value 0.014). We noted a trend toward increase also in Tb 
vBMD (+4%, SD 3%, p value NS). BV/TV did not increase 
significantly (+0.2%). Ct.Th ncreased from 0.694 mm on av-
erage at baseline to 0.777 at month 6. TbTh also increased 
from 0.385 mm on average at baseline to 0.409 mm at month 
6. Tb.N, and Tb.Sp did not change significantly.
Conclusion. Romosozumab treatment for 6 months signifi-
cantly improved total and cortical vBMD, as well as cortical 
and trabecular thickness in post-menopausal women with os-
teoporosis. The findings support romosozumab as an effective 
therapeutic option for enhancing bone density and microstruc-
ture. However, changes in trabecular vBMD and BV/TV were 
not statistically significant, indicating the need for further in-
vestigation to fully understand the effects of romosozumab on 
trabecular bone parameters.
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Scopo del lavoro. Valutare l’effectiveness del PRogetto Oste-
oporosi Multidisciplinare Ospedale-TERritorio (PrOMOTer) 
ed il suo PDTA su appropriatezza prescrittiva ed aderenza alla 
terapia anti-osteoporotica (AOD) in prevenzione secondaria.
Materiali e metodi. Studio caso-controllo di tutti i soggetti 
con almeno 50 anni che hanno subito una prima frattura mag-
giore da fragilità tra il 2016 ed il 2021 (2016-2018 periodo 
pre-PDTA vs 2019-2021 periodo post-PDTA). I dati sono stati 
estratti dal database della ATS locale grazie ai codici ICD-
9CM e comprendono tutte le fratture di femore, vertebra, pol-
so ed omero con accesso in PS o nei reparti di degenza, la 
prescrizione farmaceutica fino a giugno 2023, incidenza di 
mortalità e ri-fratture.
Appropriatezza è definita come il tasso di prescrizione di AOD 
secondo nota AIFA 79 entro 6 mesi dalla frattura indice. Ade-
renza è definita come il mantenimento in terapia ad un anno 
dalla prescrizione, con almeno l’80% dei giorni di copertura.
Risultati. 9186 soggetti con frattura maggiore durante i 6 anni 
di studio. Età media 78 anni (SD 11,4), femmine 74,7%. Du-
rante il periodo di studio abbiamo osservato 1769 fratture ver-
tebrali, 2682 di omero, 511 di polso e 4224 di femore. Abbia-
mo inoltre osservato che il periodo post-PDTA rende conto di 
un minor numero di fratture (4859 vs 4327, p=0.043). 
Solo 1164 pazienti hanno avviato un AOD (12,7%) e 578 entro 
i 6 mesi dalla frattura indice (6,3%), con un lieve ma non si-
gnificativo aumento della prescrizione appropriata nel post-
PDTA (p=0.088). Solo i pazienti con fratture di omero/polso 
hanno evidenziato un aumento della appropriatezza prescritti-
va in seguito all’applicazione del PDTA (p<0.001) anche se, 
valutando singolarmente gli anni in studio, si evidenzia un 
aumento generale dell’appropriatezza prescrittiva (p=0.046, 
img 1). Dall’applicazione del PDTA abbiamo inoltre osserva-
to una riduzione della prescrizione farmaceutica in generale, 
ma anche di farmaci orali in favore dei sottocute ed endoveno-
si (p<0.001, img 2). 
Solo il 52% dei soggetti in AOD è risultato aderente alla tera-
pia ad un anno dall’avvio. Valutando il trend negli anni di stu-
dio si è evidenziato un aumento generale dell’aderenza 
(p<0.001, img 3), senza differenze nei due periodi di studio.
Conclusioni. Questo studio ha evidenziato quanto sia ancora 
sottotrattata la fragilità ossea anche in presenza di fratture 
maggiori, nonostante il percorso sia stato recepito sul territo-
rio ed abbia portato ad un aumento della prescrizione di far-

maci di II linea ed un progressivo aumento dell’appropria-
tezza prescrittiva e dell’aderenza nel corso degli anni in stu-
dio. Da questi dati possiamo inferire un aumento della sensi-
bilità al tema da parte del territorio ed un aumento delle va-
lutazioni specialistiche. Il nostro percorso si mostra pertanto 
efficace nella real-life, anche se offre risultati più lentamente 
dell’atteso.
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PErCENTUALE DI PAZIENTI CHE rAGGIUNGoNo IL SUrroGATE THrESHoLD  
EFFECT (STE) DELLA DENSITÀ mINErALE oSSEA CoN bIFoSFoNATI,  
DENoSUmAb E TErIPArATIDE NELLA rEAL LIFE

F. Ruzzon, G. Adami, A. Fassio, C. Benini, O. Viapiana, G. Virelli, E. Pedrollo, D. Gatti, M. Rossini
UOC Reumatologia, Università di Verona

Scopo del lavoro. Il surrogate threshold effect (STE) della 
densità minerale ossea (BMD) è la variazione di densità mine-
rale ossea che può predire una riduzione del rischio di frattura 
con il 95% di sicurezza. L’STE per cambiamenti di valore di 
BMD a livello del femore è stato recentemente validato dal 
Progetto FNIH ASBMR SABRE. Nel nostro studio abbiamo 
valutato la percentuale di pazienti che raggiungono l’STE con 
un trattamento anti-osteoporotico nella real-life.
Metodi. Sono stati raccolti longitudinalmente dati apparte-
nenti a pazienti di sesso femminile con un elevato rischio frat-
turativo che hanno iniziato un trattamento farmacologico per 
l’osteoporosi. Per l’analisi della proporzione di pazienti che 
hanno raggiunto l’STE nel tempo con il trattamento anti-oste-
oporotico sono state utilizzate curve di Kaplan-Meier con test 
dei ranghi logaritmici. Nello studio vengono presentate le 
quote di pazienti che raggiungono l’STE sia per la minima ri-
duzione del rischio fratturativo (aumento dell’1.8% della 
BMD a livello femorale per tutte le fratture, 1.4% per le frat-
ture vertebrali, 3.2% per le fratture femorali) sia per la massi-

ma riduzione del rischio di frattura (aumento del 5.1% della 
BMD al femore per una riduzione >30% del rischio di tutte le 
fratture, aumento del 4.6% per una riduzione >50% del rischio 
di fratture vertebrali e aumento del 5.8% per riduzione >30% 
del rischio di fratture femorali).
Risultati. Al baseline sono stati raccolti dati riguardanti 13.963 
soggetti di sesso femminile ad alto rischio fratturativo; di que-
sti 1.523 hanno avviato trattamento con bifosfonati, 390 con 
Denosumab e 104 con Teriparatide. Il follow-up mediano è 
stato id 2.18 anni (IQR 1.47-3.87 anni). Nella Figura 1 è pre-
sentata la percentuale di pazienti che ha raggiunto l’STE strati-
ficato per i diversi trattamenti. La curva stimata di Kaplan-
Meier mostra la proporzione di pazienti che raggiungono l’-
STE nel tempo per bifosfonati vs Denosumab vs Teriparatide.
Discussione. In questo studio di real-life una piccola percen-
tuale di pazienti trattati con bifosfonati ha raggiunto l’STE per 
la BMD dopo 2 anni di trattamento rispetto a pazienti in trat-
tamento con denosumab e con teriparatide. Quasi tutti i sog-
getti hanno raggiunto l’STE ai 6 anni di follow-up.
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FoToGrAFIA SULL’UTILIZZo DELLA vITAmINA D ALL’INTErNo DI UN PDTA 
ProvINCIALE PEr LA GESTIoNE DELL’oSTEoPoroSI: FrATTUrE DA FrAGILITÀ, 
APProPrIATEZZA PrESCrITTIvA ED ADErENZA ALLA TErAPIA ANTI-FrATTUrATIvA

S. Grignaschi 1, L. Bogliolo 2, C. Klersy 2, P. Perotti 3, C. Montecucco 2, G. Giuffrè 3, M.C. Caffetti 1

1ASST Pavia; 2IRCCS Fondazione Policlinico San Matteo, Pavia; 3ATS Pavia

Scopo del lavoro. All’interno del Progetto Osteoporosi Multi-
disciplinare Ospedale-TERritorio (PrOMOTer) e del PDTA 
relato, analizzare l’utilizzo della vitamina D (VD) nei soggetti 
con osteoporosi fratturativa.
Materiali e metodi. Studio caso-controllo di tutti i soggetti 
con almeno 50 anni che hanno subito una prima frattura mag-
giore da fragilità tra il 2016 ed il 2021 (2016-2018 periodo 
pre-PDTA vs 2019-2021 periodo post-PDTA). Dati estratti dal 
database della ATS locale utilizzando i codici ICD-9CM: 
comprendono tutte le fratture di femore, vertebra, polso ed 
omero con accesso in PS o nei reparti di degenza, prescrizione 
farmaceutica fino a giugno 2023, incidenza di mortalità e ri-
fratture.
Appropriatezza definita come tasso di prescrizione di terapia 
anti-osteoporotica (AOD) secondo nota AIFA 79 entro 6 mesi 
dalla frattura indice. Aderenza definita come mantenimento in 
terapia ad un anno dalla prescrizione, con almeno l’80% dei 
giorni di copertura. Prescrizione completa è definita la prescri-
zione di AOD e VD congiuntamente.
Risultati. 9186 soggetti con prima frattura da fragilità nel pe-
riodo di studio, solo 5 assumevano vitamina D o analoghi pre-
frattura (0,05%). Popolazione di età media 78 anni (SD 11,4), 
a prevalenza femminile (3:1). Durante il periodo di studio ab-
biamo osservato che la sede di prima frattura è fortemente in-
fluenzata dall’età del paziente (p<0.001, immagine 1).
Successivamente alla frattura al 50,2% dei soggetti è stata pre-
scritta VD, di cui il 64% entro i primi 6 mesi dall’evento. L’a-
derenza alla VD è risultata il 31,5%.
Al 12,7% è stata prescritta terapia con AOD. Nella popolazio-
ne totale solo l’11,7% ha ricevuto una prescrizione completa 
(88,3% dei soggetti in AOD), di cui il 42% hanno ricevuto un 
trattamento appropriato. Dall’applicazione del PDTA si è os-
servato un aumento significativo della prescrizione appropria-
ta e completa (p=0.041; RR 1.16, 95% IC 1.01-1.34), ed un 
netto aumento della prescrizione di AOD e VD nei soggetti 
con fratture di omero/polso (p<0.001). L’aumento della pre-
scrizione appropriata e completa è soprattutto evidenziabile 
quando si osserva il trend negli anni in studio (p=0.01, imma-
gine 2).
L’aderenza ad entrambi i trattamenti ad un anno è risultata del 
39,7%. Nei soggetti trattati in modo appropriato e completo 
(453 pz) l’applicazione del PDTA ha evidenziato un aumento 

significativo di aderenza al trattamento (p=0.009), e nello 
specifico un aumento di aderenza post-frattura di femore 
(p=0.004).
Conclusioni. Il nostro studio ha evidenziato quanto sia ancora 
scarsa la conoscenza dell’utilizzo della VD e dei suoi analo-
ghi: abbiamo evidenziato che quasi nessun soggetto fratturato 
ne faceva utilizzo prima dell’evento indice, che anche dopo 
una prima frattura la tendenza generale è quella di prescrivere 
solo VD ed analoghi invece di una terapia completa con AOD 
e che l’aderenza ad un anno risulta piuttosto bassa. La sensibi-
lizzazione del territorio ha portato ad un incremento della te-
rapia appropriata, completa e della aderenza dei pazienti.
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CoNFroNTo TrA mEToDICA DXA E rEmS PEr Lo STUDIo DELL’oSTEoPoroSI  
NEI PAZIENTI AFFETTI DA SCLEroSI SISTEmICA

V. Messina, R. Bixio, A. Morciano, F. Mastropaolo, G. Adami, D. Gatti, O. Viapiana, L. Idolazzi, M. Rossini
Università degli Studi di Verona

Scopo del lavoro. I pazienti affetti da Sclerosi Sistemica 
(SSc) hanno un rischio aumentato di osteoporosi (OP) e frat-
ture. Il gold-standard per la diagnosi di OP è rappresentato 
dalla densitometria ossea (DXA), tuttavia nuove metodiche 
alternative come la Radiofrequency Echographic Multi Spec-
trometry (REMS) sono state validate nella popolazione gene-
rale. Lo scopo del nostro lavoro è confrontare per la prima 
volta i risultati di queste due metodiche in una coorte di pa-
zienti affetti da SSc. 
Materiali e metodi. Studio cross-sectional in cui abbiamo re-
clutato pazienti con diagnosi di SSc (criteri ACR/EULAR 
2013). La massa ossea è stata valutata con DXA (Ge-Lunar 
iDXA) e REMS (EchoStation), utilizzandoi i cut-off dell’Or-
ganizzazione Mondiale della Sanità per la diagnosi densito-
metrica di OP. I dati clinici sono stati raccolti dalle cartelle 
elettroniche dei pazienti. 
Risultati. Sono stati valutati 40 pazienti con SSc (donne 90%, 
età media 66.63±9.43 anni). Erano presenti fratture vertebrali 

nel 12.5% dei pazienti. Usando i valori DXA e REMS, sono 
risultati classificabili come osteoporotici rispettivamente 13 
(32-5%) e 22 pazienti (55%) dei pazienti senza una concor-
danza significativa tra le due metodiche (k=-0.033; p=0.819). 
I valori di T-score (Figura 1) sono risultati significativamente 
inferiori con la metodica REMS rispetto a quella DXA a tutte 
le sedi (T-score L1-L4: - 2.43±0.72 vs -1.37±1.48; p=0.001; 
T-score total: -1.86±0.78 vs -0.91±0.92; p<0.001; T-score 
neck: -2.34±0.78 vs -1.71±0.92; p=0.005). 
Conclusioni. Il nostro studio mostra come nei pazienti con 
SSc la metodica REMS e DXA non risultino concordanti nella 
diagnosi densitometrica di osteoporosi e come la metodica 
REMS riporti valori di T score significativamente inferiori a 
quanti riportati con metodica DXA in tutte le sedi esplorate. 
Questo risultato indicherebbe un rischio fratturativo verosi-
milmente sottostimato dal dato DXA, tuttavia la genesi ed il 
significato di questa differenza tra le metodiche non è chiara e 
necessita ulteriori studi.
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ANDAmENTo DELLA bmD IN PAZIENTI CoN ANorESSIA NErvoSA ADErENTI  
AL ProGrAmmA TErAPEUTICo DI rIPrISTINo DEL PESo CorPorEo:  
rISULTATI A 8 ANNI DELLo STUDIo oSSErvAZIoNALE ProSPETTICo

A. Piccinelli 1, G. Adami 1, A. Fassio 1, D. Gatti 1, S. Calugi 2, M. Mologa 2, M. Chimini 2, B. Segattini 2, A. Dalle Grave 2,  
R. Dalle Grave 2, M. Rossini 1

1Università di Verona, UOC Reumatologia, Verona; 2Casa di Cura Villa Garda

Introduzione. L’anoressia nervosa è un disturbo alimentare ca-
ratterizzato da un indice di massa corporea (BMI) estremamen-
te basso. Tali pazienti hanno come conseguenza una bassa den-
sità minerale ossea (BMD) ed un maggiore rischio di fratture.
Scopo del lavoro. Studiare gli effetti a lungo termine del ripri-
stino del peso corporeo sulla densità minerale ossea nei pa-
zienti con anoressia nervosa. 
Metodi. Abbiamo condotto uno studio osservazionale pro-
spettico su pazienti con anoressia nervosa seguiti presso una 
clinica per disturbi alimentari ed aderenti ad un programma 
intensivo di ripristino del peso tramite un iniziale ricovero (20 
settimane) seguito da un follow-up ambulatoriale a lungo ter-
mine. Sono stati analizzati i dati clinici, demografici, di com-
posizione corporea e di BMD raccolti al basale, alla settimana 
20 (W20) e dopo >/= 5 anni. Abbiamo eseguito un’analisi di 
regressione lineare graduale per identificare i predittori signi-
ficativi della differenza dello Z score tra basale e T2.
Risultati. Sono state arruolate 53 donne. L’età media al basale 
era di 32±9,2 anni e la mediana del follow-up è stato di 8.0 
anni (IQR 9,1-7,0). Al basale sono stati raccolti i seguenti dati: 
BMI medio 15,8±1,7; BMD tramite punteggio z-score della 
colonna lombare -0,72±1,14, del collo del femore -0,37±0,97 
e totale dell’anca -0,40±1,06. Tutte le pazienti avevano norma-
li valori di 25-OH-vitamina D (>20 ng/mL). 

Tutti i soggetti hanno raggiunto un BMI>/=18 alla W20 e con-
testualmente la BMD è aumentata in tutti i siti alla W20. Tut-
tavia, dopo un follow-up mediano di 8,1 anni (IQR 7,3-8,6), 
14 pazienti avevano un BMI <18 (perdita di peso dopo la di-
missione - in rosso nelle figure), mentre 39 soggetti hanno 
mantenuto un BMI >/=18 su una mediana follow-up di 8,0 
anni (IQR 6,9-9,2), in blu nelle figure.
Il delta del BMI alla W20 è stato significativamente associato 
all’aumento dello Z-score nel tempo, indipendentemente dal 
fumo, dal recupero delle mestruazioni e dagli Z-score basali.
La Figura 1 mostra la probabilità cumulativa di perdita di 
BMD nei vari siti stratificati in base al mantenimento del BMI 
al di sopra o al di sotto della soglia di 18.
La Figura 2 mostra l’andamento dei livelli di BMD al femore 
e alla colonna lombare nei pazienti che hanno mantenuto BMI 
>/=18 o <18.
Conclusione. Nel complesso, il ripristino del peso a breve ter-
mine è stato associato a un aumento significativo della densità 
minerale ossea in tutti i siti. Il mantenimento del BMI >/=18 a 
lungo termine è stato associato a un effetto positivo senza-
plateau sul BMD della colonna lombare. Al contrario, la per-
dita di peso dopo la dimissione si è associata ad una significa-
tiva perdita ossea in tutti i siti.
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rEmS: UNA mEToDICA UTILE NELLA PrATICA CLINICA, EFFICACE NELLA DIAGNoSI 
DI oSTEoPENIA ED oSTEoPoroSI IN PAZIENTI CoN ArTrITE rEUmAToIDE.  
UNo STUDIo PrELImINArE

S. Torracchi 1, D. Melchiorre 1, P. Bernardini 1, A. Economou 1, I. Mauro 1, F. Nacci 1, M. Beltrami 2, L. Tofani 1, S. Guiducci 1

1Dipartimento di Medicina Sperimentale e Clinica, Università degli Studi di Firenze, SOD Reumatologia AOU Careggi, Firenze; 
2Dipartimento di Medicina Sperimentale e Clinica, Università degli Studi di Firenze, SOD Aritmologia, AOU Careggi, Firenze

Scopo del lavoro. Valutare l’utilità della Radiofrequency 
Echographic Multi-Spectrometry (REMS) nella diagnosi di 
osteoporosi nei pazienti con artrite reumatoide (AR) trattati 
con Dmards e farnaci biotecnologici.
Materiali e metodi. Sono stati esaminati due gruppi di pa-
zienti (pz) di sesso femminile di età superiore a 50 aa affetti 
da AR secondo i Criteri ACR/EULAR 2010. Un gruppo A di 
14 pz trattate con DMARDs e un gruppo B un gruppo di 16 
pz trattate con farmaci biotecnologici. Tutte le pz sono state 
sottoposte ad esame DEXA ed esame REMS. Mediante Indi-
ce di LIN sono stati comparati i valori del BMD di tutte le pz 
ottenuti mediante DEXA con quelli ottenuti mediante 
REMS.
Risultati. Le pz del gruppo A di età media 62,6 presentavano 
le seguenti caratteristiche: peso kg 68,15, altezza cm 165,9, 
BMI kg/m2 24,57, circonferenza vita cm 86,5, Body fat 
33,47%, età media menopausale 49,5. I valori medi del BMD 
misurati mediante DEXA risultavano: L1-L4 0.919, collo fe-

more 0.636, femore totale 0.502. I valori del BMD misurati 
mediante REMS risultavano: L1-L4 0.822, collo femore 
0.600, femore totale 0.739. Le pz del gruppo B di età media 
61,8 presentavano le seguenti caratteristiche: peso kg 64,5, al-
tezza cm 163,9, BMI Kg/m2 23,96, circonferenza vita cm 
88,85, Body fat 34,3%, età media menopausale 50,9. I valori 
medi del BMD misurati mediante DEXA risultavano: L1-L4 
0.873, collo femore 0.677, femore totale 0.430. I valori medi 
del BMD misurati mediante REMS risultavano: L1-L4 0.872, 
collo femore 0.627, femore totale 0.749. I dati sono riportati 
nella Tabella 1.a e 1 b. L’indice di LIN ha evidenziato una 
concordanza di 0,656 (I.C. 0,628-0.682) come riportato nel 
grafico di Bland & Altman (Fig. 1).
Conclusioni. I nostri risultati sono preliminari e necessitano 
di una più ampia casistica. L’indice di concordanza mostra che 
la REMS è una metodica comparabile con la DEXA per la 
diagnosi di osteoporosi e di osteopenia nei pz con AR indipen-
dentemente dalla terapia. 
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PErSISTENZA IN TErAPIA CoN DENoSUmAb IN UNA CoorTE DI 100 PAZIENTI  
CoN DIAGNoSI DI oSTEoPoroSI

V. Rella, C. Rotondo, F. Erroi, C.C. Chiappinelli, A. Corrado, F.P. Cantatore 
UOC Reumatologia OORR di Foggia

Scopo del lavoro. L’Osteoporosi è la malattia ossea sistemica 
più frequente nella popolazione. È caratterizzata da un’altera-
zione qualitativa e quantitativa della densità minerale ossea, 
che determina un aumentato rischio di frattura. Fra le opzioni 
terapeutiche disponibili, il Denosumab, anticorpo monoclona-
le anti-RANKL, rappresenta un potente agente antirissorbiti-
vo, caratterizzato da un buon profilo di sicurezza. Lo scopo di 
questo studio osservazionale retrospettivo è valutare il tasso di 
persistenza di pazienti affetti da Osteoporosi in terapia con 
Denosumab, indagando sulle cause di interruzione della tera-
pia, in particolare per nuove fratture in corso di terapia con 
Denosumab, miglioramento dei valori densitometrici e perdita 
in follow up, in relazione ai fattori di rischio tradizionali per 
Osteoporosi.
Metodi. Sono stati reclutati 100 pazienti affetti da Osteoporo-
si, valutando la durata della terapia con Denosumab e il tasso 
di persistenza in terapia con Denosumab, in relazione alla pre-
senza di fattori di rischio tradizionali e precedenti terapie per 
Osteoporosi.

Risultati. Dei 100 pazienti, il 32% era affetto da Osteoporosi 
in ormonoterapia. Il 48% e il 20% dei pazienti era stato tratta-
to precedentemente con bisfosfonati e teriparatide rispettiva-
mente. La persistenza in terapia con Denosumab è risultata di 
110 mesi ±7,7. Solo il 2% dei pazienti in trattamento ha inter-
rotto per comparsa di nuova frattura. Il 19% risulta perso al 
follow-up. L’assenza di patologie croniche (quali artrite reu-
matoide, connettiviti e BPCO) era associata a una maggiore 
probabilità di sospensione (p=0,04). Il fumo di sigaretta, la 
presenza di fratture pregresse all’inizio della terapia con De-
nosumab, la terapia con steroide, la pregressa terapia con bi-
sfosfonati o teriparatide non impattava sulla persistenza in te-
rapia con denosumab. 
Conclusioni. Il Denosumab si è dimostrato efficace nel preve-
nire nuove fratture. Fra i fattori di rischio, l’assenza di patolo-
gie croniche era associata a una maggiore probabilità di so-
spensione, verosimilmente perché la presenza di comorbidità 
potrebbe rendere il paziente più compliante alla terapia.
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LoNG-TErm FEmorAL NECK STrUCTUrAL CHANGES IN KIDNEY TrANSPLANT 
rECIPIENTS TrEATED WITH DENoSUmAb: DATA From 3D-SHAPEr

F. Pollastri 1, G. Adami 1, S. Andreola 2, M. Gatti 1, D. Gatti 1, M. Rossini 1, O. Viapiana 1, G. Gambaro 2, R. Bixio 1, A. Fassio 1

1Università degli Studi di Verona, Reumatologia, Verona; 2Università degli Studi di Verona, Nefrologia, Verona

Background and purpose. Denosumab is a monoclonal anti-
body without safety limitations in subjects with impaired kid-
ney function; we investigated the effects of four-years deno-
sumab therapy on kidney transplant recipients (KTR) and 
compared them to a matched untreated cohort. 
Methods. We longitudinally followed KTR treated with deno-
sumab and sex-age-matched control arm of untreated KTR-
subjects, collecting clinical, biochemical and DXA scans at 
baseline and after four years for both groups. We used then the 
3D-Shaper software on DXA scans at femoral site. 
Results. Twenty-three denosumab-treated KTRs were en-
rolled, as well as twenty-three controls. The mean time from 

transplant to the start of denosumab therapy was 7.8±7.6 
years. 
The control arm showed a significant decrease in almost all 
the studied parameters (as shown in Table 1 and 2). 
The between-groups p for interaction for denosumab treat-
ment was statistically significant at all sites.
No significant changes in serum creatinine or cases of hypo-
calcemia were observed.
Conclusions. The whole area and the estimated strength areas 
of the femoral neck region worsened in the control group. That 
trend was not observed in the treated arm, which indeed 
showed opposite trajectories. 
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oSTEoPoroSI IN PAZIENTI AFFETTI DA LUPUS ErITEmAToSo SISTEmICo: 
APPLICAZIoNE DELLA ANALISI DI CLUSTEr PEr L’IDENTIFICAZIoNE DEL FENoTIPo 
CLINICo ASSoCIATo A FrATTUrE DA FrAGILITÀ

G. Tripodi, F. Ceccarelli, F. Natalucci, C. Ciancarella, G. Olivieri, F.R. Spinelli, C. Alessandri, C. Fabrizio
Sapienza Università di Roma, Lupus Clinic, Roma

Scopo. L’osteoporosi associata alle fratture da fragilità (FF) è 
una comorbidità rilevante nei pazienti con Lupus Eritematoso 
Sistemico (LES). L’infiammazione sistemica, la predisposi-
zione genetica associata alla familiarità per fratture, la neces-
sità di evitare l’esposizione solare ed il management farmaco-
logico determinano spesso una riduzione della densità minera-
le ossea. Tale fenomeno riguarda anche pazienti solitamente a 
basso rischio di FF, quali le donne in età pre-menopausale. Nel 
presente studio trasversale abbiamo applicato la cluster 
analysis in una ampia coorte di pazienti con LES di sesso fem-
minile per identificare il fenotipo di malattia associato alla 
presenza di FF. 
Metodi. Per la presente analisi abbiamo arruolato pazienti di 
sesso femminile affette da LES (criteri ACR/EULA 2019) che 
avevano eseguito nei tre mesi precedenti l’ultima visita una 
valutazione della densità minerale ossea mediante dual-energy 
X-ray absorptiometry (MOC DEXA). Sono stati registrati i 
principali dati epidemiologici, antropometrici, clinici e labo-
ratoristici, unitamente all’anamnesi farmacologica. Il danno 
cronico è stato valutato mediante l’indice SLICC Damage In-
dex (SDI). La presenza di FF è stata valutata mediante l’esecu-
zione di metodiche di radiologia convenzionale, mentre il ri-
schio di fratture a 10 anni è stato stimato mediante indice 
DEFRA. È stata quindi eseguita una cluster analysis non su-
pervisionata per variabili (SPSS versione 26-IBM). 
Risultati. Abbiamo valutato 153 donne (età mediana 56 anni, 
IQR 14; durata mediana di malattia 216 mesi, IQR 204). Al 

momento della valutazione, 100 pazienti (65.3%) erano in me-
nopausa, con età mediana all’insorgenza pari a 50.2 anni, IQR 
9.25. In accordo con i valori di T-score della MOC-DEXA, 44 
pazienti presentavano una condizione di OP (28.9%; Tscore 
mediano Femorale -1.6,I QR -1.45; Lombare -1.7, IQR -1.7). 
La valutazione radiografica rilevava la presenza di FF in 27 
pazienti (17.7%). L’analisi univariata mostrava una associa-
zione significativa fra la presenza di OP e SDI ≥1 (p=0.01), 
ulcere mucosali (p=0.03), assunzione di Ciclosporina A 
(p=0.02), e fra la presenza di FF e SDI ≥1 (p=0.00004), foto-
sensibilità (p=0.0005), anemia emolitica (p=0.001). In accor-
do con i valori di DEFRA, il 41.2% delle pazienti presentava 
un rischio di fratture a 10 anni superiore al 25%. La cluster 
analysis (Figura 1) ha evidenziato come, indipendentemente 
dal numero di cluster, la presenza di FF si inseriva all’interno 
di uno specifico fenotipo che includeva piastrinopenia, anemia 
emolitica, manifestazioni cutanee e neuropsichiatriche, pleuri-
te, positività per ENA, tiroidite autoimmune. 
Conclusioni. Nel presente studio, l’applicazione della cluster 
analysis ha consentito di identificare uno specifico fenotipo di 
malattia nel quale si posizionano le FF. L’associazione fra FF 
e manifestazioni ematologiche potrebbe essere giustificata 
dall’impiego di elevati dosaggi di glucocorticoidi per il tratta-
mento delle suddette manifestazioni. Infine, la presenza della 
tiroidite autoimmune nello stesso cluster, sottolinea ancora 
una volta la necessità di una valutazione globale delle pazienti 
con LES, che includa anche le comorbidità.
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LA mENoPAUSA CHIrUrGICA È UN FATTorE DI rISCHIo INDIPENDENTE rISPETTo 
ALLA mENoPAUSA SPoNTANEA PEr L’oSTEoPoroSI E LE FrATTUrE DA FrAGILITÀ?

C. Crotti 1, R. Di Taranto 1,2, F. Orsini 1, F. Zucchi 1, M. Varenna 1

1UOC Osteoporosi e Malattie Metaboliche dell’Osso. ASST Pini-CTO, Milano; 2Dipartimento di Scienze Cliniche e di Comunità, 
Università degli Studi di Milano

Scopo del lavoro. Valutare se la menopausa indotta da ovarie-
ctomia (OVX) sia da considerarsi un fattore di rischio indipen-
dente per l’insorgenza di Osteoporosi (OP) e di fratture da 
fragilità (FFx) in ragione della perdita dell’attività biosintetica 
residua postmenopausale di steroidi ad attività estrogenica.
Materiali e metodi. Tra le pazienti afferenti al nostro servizio 
ambulatoriale dal 1/2016 al 12/2023, sono state reclutate 531 
pazienti (pz) in menopausa chirurgica, dopo esclusione delle 
pazienti che avevano seguito ormono-terapia sostitutiva >6 
mesi (246 pz), soggetti affetti da altre patologie o che avevano 
assunto o assumevano terapie osteometaboliche o altri farmaci 
interferenti con il metabolismo osseo (128 pz), o sottoposte a 
OVX per patologie neoplastiche (113 pz). Il gruppo di control-
lo era rappresentato da 1593 donne in menopausa spontanea 
mai trattate per OP e selezionate con metodologia caso-con-
trollo in rapporto 3/1, pareggiate per età (±1 anno) e età di 
menopausa (±1 anno). Le pazienti hanno eseguito valutazione 
densitometrica a livello lombare (L1-L4, Hologic DelphiW).
Il t test e il test chi-quadro sono stati usati per i confronti diret-
ti, la regressione logistica stepwise ha esplorato le variabili 
che influenzano il rischio di OP e FFx.

Risultati. I due gruppi di pazienti non mostravano differenze 
significative relativamente al numero di anni di esposizione 
estrogenica, introito calcico, BMI, parità e abitudine al fumo e 
consumo di alcolici. Allo stesso modo, non è emersa nessuna 
differenza significativa per quanto riguarda i valori di BMD, la 
prevalenza di OP (37.5%), di fratture postmenopausali (9.9%) 
e la sede di frattura. L’analisi logistica non ha evidenziato un 
ruolo predittivo per OP e FFx da parte dell’OVX. Analizzando 
il gruppo di pz OVX con un gruppo di controllo costituito da 
soggetti sani pareggiati per età, ma in menopausa fisiologica 
(49,9±1,3 anni), la prevalenza di OP e il numero di FFx sono 
risultati significativamente superiori. Relativamente a tali va-
riabili, l’analisi logistica ha mostrato un valore predittivo da 
parte del numero di anni di esposizione agli estrogeni (OR per 
ogni anno di riduzione estrogenica: 1.11, 95%IC 1.08-1.13 per 
OP; 1.07, 95% IC 1.04-1.11 per FFx).
Conclusioni. L’OVX non rappresenta un fattore di rischio ag-
giuntivo per l’OP postmenopausale e per le FFx rispetto alla 
menopausa spontanea. In assenza di adeguata terapia ormona-
le sostitutiva, l’età in cui le pz vengono sottoposte a OVX è la 
sola variabile predittiva del rischio di OP e FFx.
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STUDIo SULL’ImPATTo DELLA KINESIoFobIA E DEL ComPorTAmENTo  
DI EvITAmENTo DEL movImENTo IN PAZIENTI AFFETTI DA oSTEoPoroSI: 
ProSPETTIvE DA UNA CoorTE moNoCENTrICA

E. Capparelli, M. Iacovantuono, I. Cristiano, E. Cela, P. Conigliaro, E. Greco, A. Bergamini, M.S. Chimenti 
Rheumatology Allergology and Clinical Immunolgy, Dipartment of Systems Medicine, University of Rome Tor Vergata, Roma

Scopo del lavoro. L’osteoporosi è una malattia sistemica che 
determina elevato rischio di fratture ossee. Fattori extra-sche-
letrici quali sarcopenia, inattività, e stile di vita sedentario 
sono implicati. Le fratture da fragilità, in alcuni casi, causano 
dolore intenso e localizzato, soprattutto nei primi mesi dopo 
l’evento. Ciò può instaurare modelli comportamentali di evita-
mento del danno attraverso l’astensione da attività fisiche er-
roneamente considerate dannose. Tali modelli possono persi-
stere per lungo tempo aumentando ulteriormente il rischio di 
frattura. L’obiettivo di questa analisi è valutare la prevalenza 
della Kinesiofobia in pazienti con osteoporosi, a distanza di 
almeno sei mesi da una frattura incidente, e correlare la paura 
del movimento con la qualità della vita, confrontando questi 
dati con un gruppo di controllo.
Materiali e metodi. Uno studio caso-controllo è stato condot-
to su una coorte di 31 pazienti con osteoporosi, seguiti presso 
l’ambulatorio di Reumatologia del Policlinico Tor Vergata di 
Roma, tra luglio 2023 e aprile 2024. I livelli di comportamen-
to di evitamento del movimento sono stati valutati utilizzando 
il questionario 1 della Tampa Scale of Kinesiophobia, versione 
italiana (domande 1, 2, 10, 14, 15, 17). Il grado di disabilità è 
stato valutato tramite HAQ-DI (Health Assessment Question-
naire Disability Index). Le fratture incidenti sono state regi-
strate almeno sei mesi prima della somministrazione del que-
stionario. Nessun paziente riportava in anamnesi malattie au-
toimmuni. L’analisi statistica è stata eseguita con i test T di 
Student, ANOVA e chi-quadro, mediante GraphPadPrism 

8.0.2. P-value<.05 sono stati considerati statisticamente signi-
ficativi.
Risultati. Lo studio ha arruolato 27 controlli e 31 pazienti 
osteoporotici. In base alla presenza di fratture da fragilità, i 
pazienti sono stati divisi in due gruppi: presenza di frattura 
[n=16 (51,6%) Gruppo 1] e assenza di frattura [n=15 (48,4%) 
Gruppo 2]. È stata registrata una differenza statistica nell’età e 
nell’Indice di Massa Corporea (IMC), in particolare il Gruppo 
1 ha mostrato un’età mediana più alta (p<0,05) e un IMC infe-
riore (p=0,001) (Tabella1). Dati statisticamente significativi 
sono stati registrati riguardo alla frequenza delle cadute recen-
ti e familiarità per fratture tra il Gruppo 1 e il Gruppo 2 
(p<0,0001 p<0,05). Nel Gruppo 1, le fratture vertebrali, non 
vertebrali e non femorali erano prevalenti (62,5%), mentre le 
fratture di femore 25%. Un trend di significatività si è osserva-
to con menarca tardivo e menopausa precoce. I livelli di TSK1 
sono risultati significativi tra i gruppi (p=0,0001), nonostante 
il punteggio HAQ-DI non mostri differenze.
Conclusioni. Questa analisi ha confermato che età avanzata, 
basso IMC, menarca tardivo, menopausa precoce, familiarità 
per fratture e storia di cadute recenti sono fattori di rischio si-
gnificativi per lo sviluppo di osteoporosi e fratture da fragilità. 
I pazienti osteoporotici manifestano livelli più elevati di evita-
mento del movimento rispetto ai soggetti sani, soprattutto in 
presenza di pregresse fratture. Questi risultati sottolineano 
l’importanza di adottare un approccio mirato nella gestione 
dell’osteoporosi.
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romoSoZUmAb ComE TrATTAmENTo DELL’oSTEoPoroSI IN UNA PAZIENTE 
AFFETTA DA IPoFoSFATASIA

I. Galvagni, D. Gatti, A. Fassio, F. Ruzzon, O. Viapiana, M. Rossini, G. Adami
UOC di Reumatologia, Università di Verona

Scopo del lavoro. L’ipofosfatasia (HPP) è una rara condizione 
ereditaria causata da mutazioni loss-of-function nel gene 
ALPL codificante per TNSALP (Tissue Non Specific Alkaline 
Phosphatase). HPP correla con un aumentato rischio frattura-
tivo e al momento non vi sono trattamenti specifici. È noto che 
i bifosfonati riducano l’attività della ALP e potrebbero aumen-
tare ulteriormente il rischio fratturativo.
Lo scopo del lavoro è proporre un nuovo approccio terapeuti-
co, presentando un caso di HPP trattata con romosozumab, 
anticorpo monoclonale anti-sclerostina, valutandone efficacia 
e safety.
Materiali e metodi. Descrizione del caso clinico di una pa-
ziente con HPP trattata con romosozumab con stretto monito-
raggio laboratoristico dei marker di turnover osseo, dosando 
ALP, CTX (telopeptide C-terminale collagene tipo 1) e P1NP 
(propeptide aminoterminale procollagene tipo 1) al tempo 0 e 
dopo 1, 3, 6, 9 e 12 mesi. Parallelamente è stata misurata la 
densità minerale ossea (BMD) al baseline e dopo 6 e 12 mesi.
Risultati. Una paziente di 89 anni è giunta alla nostra atten-
zione per multiple pregresse fratture da fragilità (3 vertebrali, 
femore e gomito). La paziente ha precedentemente ricevuto 
terapie con alendronato (12 mesi), ranelato di stronzio (12 
mesi) e teriparatide (18 mesi). I dati densitometrici pregressi 
mostrano un continuo declino della BMD nonostante plurime 
terapie eseguite, con T-score alla nostra valutazione di -3.4 al 
Femoral Neck (FN), -3.2 al Total Hip (TH) e -2.2 alla colonna 
lombare (LS). I livelli di ALP sierica valutati retrospettiva-
mente sono sempre stati inferiori al range di normalità anche 
prima della terapia con bifosfonati. È stata pertanto sospettata 
HPP, confermata dal sequenziamento del DNA del gene per 
TNSALP che ha rivelato una mutazione precedentemente non 
riportata al nucleotide 1252G>A (Gly418Arg) con codifica di 
un prodotto enzimatico difettoso. Alla luce dell’elevato rischio 
fratturativo, della controindicazione a bifosfonati e della tera-
pia con teriparatide già eseguita, è stato deciso di avviare ro-
mosozumab con attento monitoraggio laboratoristico dei mar-
catori di turnover osseo (Tab. 1). Si è visto un aumento transi-
torio di ALP totale (Figura 1), isoforma ossea e P1NP al terzo 
mese e successivo graduale calo con ritorno al baseline. Non 
si sono registrate variazioni significative del CTX. La BMD è 
sorprendentemente aumentata al mese 6 (+25.2% al FN, 
+2.7% al TH, +16.9% alla LS) e ulteriormente al mese 12 (ri-
spetto al baseline +31.8% al FN, +4.2% al TH, +24.8% alla 
LS). Non si sono verificati nuovi eventi fratturativi in corso di 
terapia, né eventi cardiovascolari maggiori. 

Conclusioni. HPP ha opzioni terapeutiche limitate: gli anti-
riassorbitivi sono controindicati e gli anabolici non sono pie-
namente efficaci. Riportiamo un caso di HPP trattato con ro-
mosozumab con transitorio aumento dei marcatori sierici di 
formazione e mineralizzazione ossea (P1NP, ALP, b-ALP) e 
aumento clinicamente significativo della BMD sia a livello 
corticale che trabecolare.
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UN’ESPErIENZA DI FrACTUrE LIASoN SErvICE “ISorISorSE”

G. Rovera 1, A. Fiorenza 1, D. Murgia 1, M.L. Finotto 2, D.C. Aloj 2, R. Vitetta 1

1S.S.D. Reumatologia - ASL VC - Ospedale S. Andrea, Vercelli; 2S.C. Ortopedia e Traumatologia - ASL VC - Ospedale S. Andrea, Vercelli

Scopo del lavoro. Valutare l’utilità, la fattibilità e l’efficacia di 
un servizio di Fracture Liason Service in un contesto ospeda-
liero privo di risorse specificatamente dedicate. 
Materiali e metodi. Da giugno 2022 a dicembre 2022 sono 
stati valutati i pazienti ricoverati per frattura di femore da trau-
ma a bassa intensità presso l’ospedale di Vercelli. Sono stati 
indagati: pregresse fratture, introito calcico, abitudine tabagi-
ca, menopausa, terapie/supplementi per l’osteoporosi, comor-
bilità/terapie causa di osteoporosi secondaria. Sono stati ese-
guiti: esami di screening di I livello per le osteoporosi secon-
darie, 25-OH vitamina D, PTH. In dimissione è stata data in-
dicazione all’integrazione di calcio in base alle abitudini ali-
mentari e vitamina D in base a valori ematici. I pazienti sono 
stati ricontattati telefonicamente a 2 mesi dal ricovero. I pa-
zienti disponibili sono stati rivalutati per l’impostazione della 
terapia con farmaci per l’osteoporosi. A 12 mesi sono stati 
verificati attraverso fascicolo sanitario gli outcome di frattura 
e di persistenza in terapia. Tutte le attività sono state svolte dai 
medici della S.S.D. di Reumatologia a rotazione. I dati sono 
stati analizzati con statistiche descrittive. 
Risultati. Sono stati valutati 73 pazienti (57 femmine e 16 
maschi) di età media 82,9 anni. Il 9,6% era fumatore attivo e 
l’8,8% delle donne aveva avuto una menopausa prima dei 45 
anni. Il 30% presentava comorbilità associate a osteoporosi 
secondarie (prevalentemente diabete), 2 pazienti assumeva-
no glucocorticoidi in cronico e 1 paziente era sottoposta a 

blocco ormonale adiuvante per neoplasia mammaria. Il 9,5% 
stava assumendo una terapia con farmaci antiriassorbitivi, il 
40% supplementi di vitamina D, l’11% supplementi di calcio 
(a fronte di 89% con ridotto introito calcico con la dieta). Il 
23% aveva già avuto fratture osteoporotiche minori e il 26% 
aveva già avuto in passato una frattura osteoporotica mag-
giore (femore/vertebra), ma il 63% di essi non stava assu-
mendo nessun farmaco per l’osteoporosi. Il 41% dei pazienti 
è stato perso al follow-up a 2 mesi (Fig. 1). Ai 43 pazienti 
presi in carico sono state prescritte terapia antiosteoporoti-
che (Fig. 2).
I dati a 12 mesi (23 pz) hanno evidenziato una persistenza in 
terapia dell’87%. I motivi che hanno inficiato l’aderenza alla 
terapia sono stati: intolleranza (2 casi, bisfosfonati orali), in-
comprensione (1 caso). 2 pazienti (9%) hanno presentato una 
nuova frattura osteoporotica nei primi 12 mesi di trattamento 
(femore, in corso di bisfosfonato). La perdita di follow-up a 12 
mesi è stata del 47%.
Conclusioni. I servizi di Fracture Liason Service, come dimo-
strato dalla letteratura internazionale e confermato dall’espe-
rienza descritta, sono utili per migliorare la gestione di pazien-
ti con frattura di femore e l’appropriatezza prescrittiviva dei 
farmaci antiosteoporotici. Per gestire al meglio tali servizi sa-
rebbe necessario avere del personale dedicato in modo da ri-
durre al minimo la perdita di aderenza e massimizzarne i be-
nefici clinici e farmaco-economici.
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ImPATTo DEL PASSAGGIo DA DENoSUmAb A ZoLEDroNATo SULLA DENSITÀ 
mINErALE oSSEA: ANALISI DEL CALo DENSITomETrICo E DEL mArKEr  
DI rIASSorbImENTo

F. Aldegheri, M. Appoloni, M. Rigo, L. Grigoletti, M. Rossini, O. Viapiana
Università degli Studi di Verona

Scopo del lavoro. È noto come la sospensione del denosumab 
(DB) si accompagni ad un aumento del turnover osseo e ad 
una perdita di massa ossea che viene generalmente gestita con 
la somministrazione di zoledronato (ZO). Abbiamo valutato 
retrospettivamente le variazioni di BMD e CTX nei pazienti 
che passano da DB a ZO in un contesto di real life.
Materiali e metodi. Analisi retrospettiva dei dati di pazienti 
(pz) che sono passati da DB a ZO con raccolta dei valori den-
sitometrici di massa ossea (espressi come T-score) e del mar-
ker Telopeptide C-Terminale (CTX) a 0 e 12 mesi. Tutti i pa-
zienti hanno ricevuto una singola somministrazione di ZO a 6 
mesi dall’ultima dose di DB (Fig. 1).
Risultati. Sono stati valutati 53 pz (durata media terapia DB 
di 8.79 y±4.78; età media 70.74±11.34). Di questi, 12 presen-
tavano OP post-menopausale senza fratture, mentre 20 aveva-
no OP complicata da fratture: 13 con una frattura vertebrale, 3 
con due fratture vertebrali, 3 con tre fratture vertebrali, 2 con 
quattro fratture vertebrali, e 4 con frattura femorale (di cui 2 
con fratture sia al femore che alle vertebre). 21 pz erano in 
prevenzione primaria per concomitante terapia con inibitori 
dell’aromatasi (IA). Le restanti caratteristiche di popolazione 
si trovano nella tab.1. Abbiamo osservato un incremento del 
CTX a 12 mesi (547.34%±499.09%), particolarmente signifi-
cativo nei pazienti post-menopausa con IA, sebbene il numero 
di pazienti limitato renda i risultati non significativi (p=0.428). 
Non sono state trovate differenze significative nell’aumento 
del CTX in relazione alla precedente terapia con bisfosfonati 
o alla durata della terapia con DB, ma si osserva un trend di 
maggior aumento del CTX nei pazienti trattati con DB per 
oltre 3 anni. Le variazioni del T-score a 12 mesi mostrano una 
riduzione sia a livello lombare (-0.09±0.50) che al collo femo-
rale (-0.21±0.40), senza significatività statistica correlata al 
tipo di OP o alla precedente terapia con DB. Sono stati osser-
vati 5 casi di nuove fratture dopo ZO, suggerendo un aumento 
del rischio di fratture nel passaggio da DB a ZO.
Conclusioni. Con i limiti della dimensione campionaria i no-

stri risultati suggeriscono che l’incremento del CTX tenda ad 
essere più pronunciato con un trend ad una maggiore riduzio-
ne densitometrica nei pazienti che hanno assunto IA e con 
durata DB >3 anni. 

INDEX



PO:20:019 - PO:20:032 SESSIONE POSTER
  MALATTIE RARE (I)

INDEX



634 Poster

PO:20:019

IDENTIFICATIoN oF rED FLAGS For IgG4-rELATED DISEASE.  
AN INTErNATIoNAL EUroPEAN rEFErENCE NETWorK For rArE CoNNECTIvE 
TISSUE DISEASES (ErN-reCoNNET) FrAmEWorK

E. Della Torre 1, R. Talarico 2, J. Ballarin 3, E. Bozzalla Cassione 4, C. Cardamone 5, C. Cigolini 2, F. Ferro 2, T. Fonseca 6,  
G. Fragoulis 7, I. Galetti 8, M. Gerosa 9, J. Hernandez-Rodriguez 10, M. Lanzillotta 1, D. Marinello 2, T. Martin 11,  
F. Martinez Valle 12, M. Maslinska 13, M. Moretti 2, M. Mosca 2, U. Muller Ladner 14, C. Nalli 15, G. Orsolini 16, C. Pamfil 17,  
R. Priori 18, G. Quattrocchio 19, A. Ramming 20, F. Regola 20, V. Romao 20, J. van Laar 20, T. Alexander 20

1Universita Vita Salute San Raffaele, Milan; 2Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana, Pisa; 3ERN ReCONNET Patient Advocacy 
Group, Pisa; 4Universita degli Studi di Pavia; 5AOU San Giovanni di Dio e Ruggi d Aragona, Salerno; 6Unidade Local de Saude de 
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a Leibniz Institute, Berlin, Germany

Aim. IgG4-related disease (IgG4-RD) is a rare and under-
recognized fibro-inflammatory condition. Prompt disease rec-
ognition and early initiation of specific therapies is fundamen-
tal to prevent organ damage or failure. Hence, raising aware-
ness of the disease is key to avoiding delays in diagnosis, 
where available diagnostic and classification criteria require 
established expertise in the field. The present research aims to 
define red flags that may increases the index of suspicion to 
IgG4-RD in primary care and to improve early diagnosis and 
referral to centres of expertise. 
Methods. A Task Force of experts from the European Refer-
ence Network for Rare Connective Tissue Diseases (ERN-
ReCONNET) IgG4-RD Disease Group, patients’ representa-
tives, and primary care physicians participated in this project. 
To identify potential red flags, we performed a systematic lit-
erature search focusing on signs and symptoms that may raise 
suspicion of IgG4-RD in a primary care setting. Diagnostic 
accuracy and prevalence of potential red flags were assessed 
by means of Rayyan and QUADAS-2 analysis. Subsequently, 
a level of agreement (LoA) exercise was performed to define a 
core set of red flags of IgG4-RD based on an agreement of 

>95% on consideration as red flag among experts and on a 
LoA >8 on a 0 to 10 point scale.
Results. Of the 4477 publications retrieved, 7 studies were 
included for qualitative analysis. From these articles, 32 po-
tential red flags were identified and grouped into four do-
mains:
1)  clinical history, signs, and symptoms;
2)  laboratory findings;
3)  imaging findings; and
4)  histopathological features.
Based on the LoA among experts, 9 red flags were identified, 
from which five reached a 100% agreement. These were 
swelling in one or more organ systems, pancreas and biliary 
tree involvement, increased serum IgG4, IgG4+ plasma cell 
tissue infiltration, and obliterative phlebitis.
Conclusions. Within this international framework, we have 
identified key red flags for early suspicion of IgG4-RD that are 
specifically intended for use in primary care. Increasing the 
suspicion of IgG4-RD will encourage early referral to confirm 
the diagnosis. Future red flags are likely to change as further 
characteristics as socio-demographic and risk factors emerge.
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A ComPArATIvE STUDY oN THE EFFECTIvENESS oF TNF INHIbITorS vErSUS 
APrEmILAST IN TrEATING orAL ULCErS IN bEHÇET’S DISEASE

M. Morrone 1, V. Venerito 1, L. Cantarini 2, G. Emmi 3, G. Espinosa 4, G.M. Lledò 4, M. Mosca 5, R. Talarico 5, A. Cauli 6, M. Piga 6, 
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Purpose of the work. This study aims to compare the effec-
tiveness of TNFi inhibitors (TNFis) and apremilast in treating 
oral ulcers in patients with Behçet’s disease (BD), a complex 
multisystemic inflammatory disorder marked by recurrent oral 
and genital ulcers and potential involvement of multiple organ 
systems, which can lead to severe and life-threatening compli-
cations. Given the lack of comparative data between these 
treatments, the study seeks to fill this gap by exploring the 
comparative effectiveness of these two therapies in managing 
these challenging clinical manifestations.
Materials and methods. Data were collected from patients 
meeting the International Criteria for BD at seven tertiary rheu-
matology centers. A retrospective analysis was conducted on 
patients treated with TNFis or apremilast from December 2016 
to December 2021. Patients were included if they had refractory 
oral ulcers despite previous treatments. The primary outcome 
was the healing of oral ulcers at the 3 and 6-month follow-up 
visits, with secondary objectives including the improvement of 
genital ulcers and articular symptoms. The study also assessed 
corticosteroid-sparing effects and safety profiles. Propensity 
score matching was used to adjust for baseline differences.
Results. After matching, 78 patients were analyzed (39 on 
TNFis and 39 on apremilast). The cohort consisted of 24 
males (30.8%) and 54 females (69.2%), with a mean age at 
BD diagnosis of 33.33 years and a mean age of 40.1 years 

before starting TNFis or apremilast. The TNFis group includ-
ed 23 on adalimumab, 9 on infliximab, 1 on golimumab, 1 on 
certolizumab, and 5 on unspecified TNFis (details are depicted 
in Table 1). Both groups showed significant reductions in oral 
ulcers at 3 and 6 months, with no significant differences be-
tween treatments. Similar trends were observed for genital 
ulcers, with both treatments showing substantial improve-
ments. Regarding articular symptoms, TNFis resulted in. a 
more significant reduction in joint inflammation at 3 months, 
whereas apremilast showed a modest reduction by 6 months. 
Apremilast demonstrated a greater corticosteroid-sparing ef-
fect, with a significant decrease in corticosteroid use observed 
at both follow-up points (Figure 1). However, the safety pro-
file revealed higher discontinuation rates for apremilast, pri-
marily due to gastrointestinal side effects.
Conclusions. This study is the first to compare TNFis and 
apremilast in managing refractory oral ulcers in BD. Both 
treatments effectively reduced the number of oral and genital 
ulcers, with no significant differences between them. TNFis 
proved more beneficial for patients with severe disease, 
whereas apremilast was advantageous in reducing corticoste-
roid use. Despite higher discontinuation rates for apremilast, 
both treatments offer valuable options for managing oral ul-
cers in BD. Further research involving larger cohorts is needed 
to confirm these findings and assess long-term effectiveness.
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GrAvIDANZA IN PANArTErITE NoDoSA AD ESorDIo GIovANILE CoN DEFICIT  
DI ADA-DEAmINASI IN TErAPIA CoN ETANErCEPT

J. Juela, P. Bernardini, C. Coccia, R. De Luca, A. Economou, J. Blagojevic, S. Guiducci 
Dipartimento di Medicina Sperimentale e Clinica, Divisione di Reumatologia, AOU Careggi, Firenze

Scopo del lavoro. Descrizione di un caso di gravidanza in va-
sculite da deficit di ADA-2 deaminasi trattata con Etanercept 
(anti-TNF alfa). Il deficit di ADA-2 deaminasi può mimare 
una panarterite nodosa ad esordio giovanile interessando prin-
cipalmente le arterie muscolari di medio-piccolo calibro con 
conseguente ischemia tissutale secondaria.
Materiali e metodi. Raccolta dalla cartella clinica di dati cli-
nici, laboratoristici e strumentali di una paziente giunta alla 
nostra attenzione per un deficit di ADA-2 deaminasi durante la 
gravidanza e sottoposta trattamento con farmaco biologico.
Risultati. Paziente di 29 anni con mutazione di cerc-1 in trat-
tamento con Etanercept (ETN) e Micofenolato Mofetile 
(MMF) dal 2014 per pregresso duplice episodio ischemico 
cerebrale. La paziente aveva poi nel 2015 interrotto terapia 
con MMF per desiderio di gravidanza e stabilità del quadro 
clinico. Dopo un aborto spontaneo alla settima settimana av-
venuto qualche mese prima, nel giugno 2022 la paziente torna-
va a visita riferendo una nuova gravidanza. Venivano pertanto 
eseguite multiple valutazioni tossicologiche e reumatologiche 
con indicazione, dopo attenta valutazione dei rischi collegati 
anche alla sospensione della terapia in atto, a proseguire il far-
maco Etanercept per tutta la durata della gestazione. Durante 
questo periodo la paziente è stata anche sottoposta a due cicli 
di IVIG a dosaggio sostitutivo (0.4 g/kg/mese) per la concomi-

tante ipogammaglobulinemia. La terapia con Etanercept veni-
va perciò mantenuta fino parto che si è esplicato con un taglio 
cesareo in urgenza alla 37a settimana per insorgenza di pre-
eclampsia (caratterizzata da ipertensione arteriosa, piastrino-
penia, proteinuria, incremento di transaminasi). In tale occa-
sione la cura è stata temporaneamente sospesa per l’alto ri-
schio infettivo legato all’intervento e in seguito ad ematoma 
della sede chirurgica. 
Alla nascita il neonato presentava buone condizioni generali 
ad eccezione di polidattilia a carico delle mani e sindattilia a 
livello dei piedi (da evidenziare che tali anomalie erano già 
presenti nella famiglia paterna). La paziente e il bambino 
all’ultimo controllo di febbraio 2023 si presentavano entrambi 
in buone condizioni generali.
Conclusioni. Questo è il primo caso di gravidanza riuscita in 
una paziente con deficit di ADA2. Secondo le linee guida la 
terapia con anti-TNF dovrebbe essere sospesa entro la trente-
sima settimana di gestazione al fine di evitare una risposta im-
munitaria alterata e un rischio infettivo per il neonato. In que-
sto case report il trattamento è stato prolungato per tutta la 
gestazione con anti-TNF (Etanercept) in assenza di eventi av-
versi sia per la madre che per il neonato. Si evidenzia quindi la 
necessità di ulteriori studi sulla sicurezza di questa classe far-
macologica in corso di gravidanza
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mICrovASCULAr CHANGES IN mCTD: THE roLE oF oPTICAL CoHErENCE 
TomoGrAPHY ANGIoGrAPHY AND NAILFoLD CAPILLAroSCoPY IN THE DETECTIoN 
oF DISEASE-rELATED DAmAGE

E. Capparelli 1, A. D’antonio 1, I. Cristiano 1, E. Greco 1, B. Kroegler 1, M. Turri 1, M.S. Chimenti 1, C. Nucci 2, M. Cesareo 2,  
C. Nesi 2, P. Triggianese 1

1Rheumatology Allergology and Clinical Immunolgy, Dipartment of Systems Medicine, University of Rome Tor Vergata, Roma; 
2Ophthalmology Unit, Department of Experimental Medicine, University of Rome Tor Vergata, Rome

Objectives. Mixed connective tissue disease (MCTD) is a rare 
complex syndrome with features of different autoimmune 
connective tissue diseases (CTDs) in patients withwith anti-
bodies targeting the U1 small nuclear ribonucleoprotein par-
ticle. In MCTD, there is often diffuse microangiopathy affect-
ing multiple organs, potentially including the eyes. However, 
limited research has been conducted on the retinal microvas-
culature in MCTD. The objective of this study was to investi-
gate the potential association between concurrent lung in-
volvement, Nail-fold Videocapillaroscopic (NVC) patterns, 
and retinal microvascular damage using optical coherence to-
mography angiography (OCT-A). Additionally, we compared 
these findings to those of a healthy control group who under-
went the same procedure.
Methods. We conducted a case-control study involving pa-
tients diagnosed with MCTD according to Kasuwaka Classifi-
cation Criteria, who did not exhibit retinopathy. Recorded data 
encompassed clinical and laboratory findings, (NVC) patterns, 
and trans-thoracic echocardiographic Pulmonary Arterial Pres-
sure (PAP) values (PAPs>25 mmHg defined PAH). Concomi-
tant Interstitial Lung Disease (ILD) was determined based on 
chest computed tomography (chest CT) features. Quantitative 
analysis of vessel density (VD) was conducted using OCT-A in 
both the superficial capillary plexi (SCP) and deep capillary 
plexi (DCP) for all subjects and controls. Statistical analysis 
was conducted T student- ANOVA- and Chi-square tests. P-
values less than 0.05 were considered statistically significant.
Results. The study cohort comprised 29 patients diagnosed 
with MCTD (95.8% women). However, due to retinopathy, 
only 10 patients with MCTD underwent OCT-A scanning. 
Consequently, the final study cohort consisted of 20 eyes from 
MCTD patients and 25 eyes from healthy controls.
Patients with ILD were 41.4% (Group 1) while patients with-
out were 58.6% (Group 2). Disease duration was longer in 
Group 1 than Group 2 (p=0.02). Group 1 patients exhibited 
higher rates of various microvascular symptoms and NVC pat-
terns (p<0.02, p<0.01) (Table 1). More cardiovascular and re-
spiratory comorbidities were seen in Group 1. Arthritis was 
significantly more frequent in Group 2. Group 1 had higher 
prevalence of RoSSA-60 and -52 autoantibodies (p<0.01). 
Azathioprine and Mofetil Mycophenolate were more com-
monly administered in Group 1 than Group 2 (p<0.01). The 
case-control study demonstrated a significant reduction in ves-

sel density in both superficial and deep plexi (p < 0.01, Table 
2), except for deep foveal density. Interestingly, OCTA find-
ings in MCTD did not correlate with Interstitial Lung Disease 
(ILD); however, a notable discrepancy in superficial whole 
density was observed regarding Nail-fold videocapillaroscopy 
(NVC) patterns (p<0,003).
Conclusion. In MCTD, specific microvascular damage at 
NVC correlates with ILD and subclinical retinal changes.
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IDENTIFICAZIoNE E vALIDAZIoNE DEI CrITErI DI rISPoSTA E ProGrESSIoNE 
rENALE NELL’AmILoIDoSI AA: rISULTATI DA UNo STUDIo CoLLAborATIvo EUroPEo

M. Basset 1, U. Hegenbart 2, L. Obici 1, E. Riva 3, P. Milani 1, E. Pasquinucci 4, A. Foli 1, M. Nanci 1, M. Ciardo 1, C. Corpina 1,  
C. Bellofiore 1, F. Benigna 1, P. Benvenuti 1, G. Sanna 1, R. Mussinelli 1, M. Nuvolone 1, R. Albertini 5, G. Merlini 1, S. Schonland 2, 
N. Blank 2, G. Palladini 1

1Centro per lo Studio e la Cura delle Amiloidosi Sistemiche, Fondazione Istituto di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico, Pavia; 
2Division of Hematology, Oncology and Rheumatology, Department of Internal Medicine V, Amyloidosis Center, Heidelberg Uni, 
Heidelberg, Germany; 3Hematology Department, Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina, Montevideo, Uruguay;  
4Unità di Nefrologia e Dialisi, Ospedale A. Manzoni Hospital, Lecco; 5Laboratory di Biochimica Clinica, Fondazione Istituto  
di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico Policlinico San Matteo, Pavia

Scopo del lavoro. Nell’amiloidosi reattiva a flogosi cronica 
(AA) il rene è coinvolto in quasi la totalità dei casi. La terapia 
ha l’obiettivo di ottenere basse concentrazioni di siero amiloi-
de A (SAA), che si traduce in una migliore sopravvivenza. 
Tuttavia, l’assenza di criteri di risposta e progressione renale 
rende difficile la gestione clinica dei pazienti. L’obiettivo dello 
studio è validare dei criteri di risposta e progressione renale 
nell’amiloidosi AA. 
Materiali e metodi. I dati sono stati raccolti dal database pro-
spettico di pazienti con nuova diagnosi di amiloidosi AA dei 
Centri Amiloidosi di Pavia (n=233) e di Heidelberg (n=302). I 
pazienti con almeno una seconda valutazione sono stati inclu-
si nello studio. I valori soglia di variazione di velocità di filtra-
zione glomerulare stimata (eGFR) e di proteinuria delle 24 
ore, in grado di predire l’insufficienza renale terminale 
(ESRD) a 24 mesi dalla diagnosi, sono stati identificati con 
analisi ROC ed inclusi nei criteri di risposta e progressione 
renale. È stato inoltre valutato l’impatto della normalizzazione 
della SAA (i.e. SAA <6.4 mg/L) sull’incidenza cumulativa di 
ESRD. La coorte di Pavia è stata impiegata come coorte di 
testing, mentre quella di Heidelberg per la validazione. 
Risultati. Sono stati inclusi nello studio 147 pazienti va-
lutati a Pavia e 156 valutati ad Heidelberg (Tabella 1). Il 
coinvolgimento renale era presente in circa il 95% dei pa-
zienti in entrambe le coorti. Le condizioni sottostanti allo 
stato flogistico cronico sono riportate nella Tabella 1. 
Nella coorte di Pavia è stato osservato un maggior numero 
di pazienti con malattie infiammatorie croniche intestinali 
(14% vs. 5%; P=0.011) o malattie infettive croniche (9% 
vs. 3%: P=0.040). In quella di Heidelberg è stata riscon-
trata una percentuale più elevata di pazienti con malattie 
autoinfiammatorie ereditarie (31% vs. 10%; P<0.001). 
Nel gruppo di Heidelberg, una percentuale più elevata di 
pazienti era stata esposta a farmaci biologici al momento 
della seconda valutazione (44% vs. 22%; P<0.001). La ri-
sposta renale, definita come una riduzione della proteinu-
ria delle 24 ore >40% in assenza di una riduzione dell’eG-
FR >20%, si è tradotta in una minore incidenza di ESRD 
in entrambe le coorti (Figura 1). La progressione renale, 
definita come un aumento dell’eGFR >20% dalla diagno-
si, si è associata ad un maggior tasso in entrambi i gruppi 
di studio (Figura 2). In ultimo, i pazienti con concentra-
zione di SAA <6.4 mg/L dopo terapia avevano una minore 
incidenza di ESRD sia nella coorte di Pavia (a 5 anni: 7% 

vs. 36%; P<0.001) che in quella di Heidelberg (a 5 anni: 
4% vs. 30%; P=0.045). 
Conclusioni. I criteri di risposta e progressione renale identi-
ficati e validati in questo studio possono migliorare la gestione 
clinica e la progettazione di studi nell’amiloidosi AA.
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ComPLICANZE INIZIALI E AL FoLLoW-UP DELLA FIbroSI rETroPErIToNEALE: 
INCIDENZA E CArATTErISTICHE

F.G. Lazzaro 1, P. Rubortone 2, F. Leone 1, R. Masnata 1, M. Nucci 1, C. Lombardi 1, E. Chiaradia 1, M.R. Gigante 2,  
A. Ortolan 2, S.L. Bosello 1,2, M.A. D’Agostino 1,2

1Università Cattolica del Sacro Cuore - UOC di Reumatologia, Roma; 2Fondazione Policlinico Gemelli - UOC di Reumatologia, Roma

Background. La Fibrosi Retroperitoneale (FRP) è una patolo-
gia rara ad eziopatogenesi multifattoriale. La diagnosi preco-
ce, la stratificazione del rischio e la gestione delle comorbidità 
sono essenziali per il corretto follow-up dei pazienti affetti da 
FRP e rappresentano ad oggi degli “unmet needs”.
Scopo dello studio. Valutare l’incidenza, le caratteristiche 
delle complicanze al follow-up ed il tasso di ospedalizzazione 
nei primi 12 mesi dalla diagnosi nella nostra corte di pazienti 
affetti da FRP.
Materiali e metodi. Sono stati analizzati retrospettivamente i 
sintomi all’esordio, i dati clinici e laboratoristici di 24 pazien-
ti affetti da FRP afferenti alla nostra UOC. Inoltre, 19 di essi 
sono stati valutati durante un periodo di osservazione di 12 
mesi, analizzandone l’andamento clinico e l’eventuale insor-
genza di complicanze. Statistiche descrittive sono state utiliz-
zate per riassumere le caratteristiche e gli outcome.
Risultati. Il 71% dei pazienti giungeva all’attenzione medica 
per dolore lombare. Tra di essi il 67% erano maschi. L’età me-
dia d’esordio era di 57.6 (±14.8) anni. Il 69% presentava pe-
riaortite. Il 71% all’esordio presentava complicanze richiedenti 
ricovero (29% per Insufficienza renale (IR)). La complicanza 
più frequente era l’IR acuta, definita secondo criteri AKIN 
(n=14; 58.3%). Il valore medio della creatininemia era pari a 

1.8 (±0.7) mg/dL. I valori di filtrato glomerulare (CKD-EPI) 
nei maschi rispetto alle femmine erano tendenzialmente minori 
(mediana (IQR) nei maschi: 52 (39-72) ml/min/1.73m^2 vs 94 
(70.7-103.8) p=0.055). Nel 25% dei casi erano presenti aneuri-
smi dell’aorta o dei suoi rami. Il 90% percento dei pazienti 
raggiungeva remissione clinica a 6 mesi; tuttavia, il 21% anda-
va incontro a complicanze richiedenti ospedalizzazione (infe-
zione delle vie urinarie (IVU) oppure eventi cardiovascolari), il 
16% a complicanze non richiedenti ricovero (10% peggiora-
mento dell’IR, 5% IVU). Tra le cause di morbilità il 32% pre-
sentava IR di grado 3. Tra i pazienti con IR già all’esordio il 
valore medio di creatininemia al T6 era pari 1.4 (±0.3) mg/dL. 
A 12 mesi il 78% risultava in remissione clinica (il 22% drug-
free). Entro i primi 12 mesi il 10% veniva sottoposto a tratta-
mento chirurgico degli aneurismi. Il tasso di complicanze ri-
chiedenti ricovero era del 16% (nel 11% dei casi per IVU com-
plicata o per peggioramento dell’IR). A 12 mesi il 47% presen-
tava IRC, con creatininemia media pari a 1.5(±0.4) mg/dL. 
Conclusioni. Il danno renale e cardiovascolare sono le princi-
pali complicanze nella FRP. L’individuazione dei fattori di ri-
schio di danno d’organo è essenziale per la gestione ottimale 
dei pazienti. Ridurre il ritardo diagnostico medio (9.6 mesi) è 
cruciale per diminuire morbilità e ospedalizzazione.
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mANIFESTAZIoNI INUSUALI NELLA mALATTIA DI STILL AD ESorDIo NELL’ADULTo, 
rISULTATI DI UNA rEvISIoNE SISTEmATICA DELLA LETTErATUrA

A. Dionisi, P. Cipriani, P. Ruscitti 
Dipartimento di Scienze Cliniche Applicate e Biotecnologiche, Università degli Studi dell’Aquila

Scopo del lavoro. La Malattia di Still a esordio nell’Adulto 
(AOSD) è un raro disordine multigenico autoinfiammatorio 
caratterizzato da un quadro clinico molto eterogeneo a causa 
della possibile presenza di manifestazioni inusuali insieme 
alla classica triade sintomatologica. Lo scopo di questo studio 
è stato quello di revisionare sistematicamente la letteratura 
scientifica per sintetizzare le manifestazioni inusuali della pa-
tologia.
Metodo. Abbiamo condotto una revisione sistematica della 
letteratura scientifica sulle manifestazioni inusuali dell’AO-
SD seguendo le linee guida PRISMA ed includendo tutti gli 
articoli originali in lingua inglese utilizzando come motore 
di ricerca Medline (via Pubmed). Le manifestazioni inusuali 
sono state definite come quelle che avevano una prevalenza 
inferiore al 5% nelle più grandi coorti disponibili in lettera-
tura. Sono stati raccolti e analizzati i dati demografici dei 
pazienti, i criteri diagnostici ed il tipo di manifestazione inu-
suale (con la sua eventuale presenza all’esordio della malat-
tia). Considerando la rarità dell’AOSD e il nostro disegno di 
studio, i case reports sono stati inclusi nell’analisi della lette-
ratura scientifica.
Risultati. Sono stati selezionati 140 articoli per un totale di 
206 pazienti; il 67.9% di questi era di sesso femminile e il 
73.7% presentava manifestazioni inusuali all’ esordio di pato-
logia. Quasi la totalità dei casi soddisfaceva i criteri diagnosti-

ci proposti da Yamaguchi (97%). La maggior parte di tali ma-
nifestazioni inusuali era riportato nella popolazione asiatica 
(40.7%).
Dall’analisi della letteratura, le manifestazioni inusuali più 
frequenti risultavano essere quelle cutanee atipiche, presenti 
nel 38.3% dei pazienti e la più frequente era il rash persistente 
(19.9% dei casi). Analizzando le manifestazioni inusuali car-
diologiche, la miocardite era la più frequente con un 8.7% dei 
casi riportati nella nostra analisi della letteratura scientifica. In 
aggiunta il 6.7% di pazienti presentava un coinvolgimento 
epatico severo sotto forma di epatite fulminante. La meningite 
asettica era riportata nel 5.8% dei casi di pazienti con manife-
stazioni inusuali. Meno frequentemente la nostra analisi della 
letteratura scientifica ha mostrato pazienti con retinopatia 
Purtscher’s-like (2.4%), perforazione del setto nasale (1.4%) e 
collapsing glomerulopathy (1.4%).
Conclusioni. In conclusione la nostra analisi della letteratura 
ha sintetizzato le manifestazioni inusuali che possono caratte-
rizzare il quadro clinico dei pazienti con AOSD. Tali manife-
stazioni sembrerebbero più presenti nel sesso femminile e 
all’esordio della patologia, complicando ulteriormente il pro-
cesso diagnostico di una patologia rara. In aggiunta, sebbene 
tali manifestazioni inusuali sembrerebbero riguardare mag-
giormente la cute, esse possono interessare anche altri organi 
come il cuore, l’encefalo ed il fegato.
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IDIoPATHIC mULTICENTrIC CASTLEmAN DISEASE IN ovErLAP  
WITH IgG4-rELATED DISEASE

J. Mahajne, L. Bongiovanni, T. Calimeri, F. Erbella, M. Lanzillotta, A. Ferreri, L. Dagna, M. Ponzoni, E. Della Torre 
IRCCS Ospedale San Raffaele, Milano

Aims. To describe Idiopathic Multicentric Castleman Dis-
ease (iMCD) occurring in overlap with IgG4-related disease 
(IgG4-RD).
Methods. Patients followed at our IgG4-RD Clinic were ret-
rospectively evaluated for features of iMCD. iMCD and Ig-
G4RD were diagnosed based on available diagnostic criteria. 
Demographics, clinical characteristics, and laboratory find-
ings were collected and analysed.
Results. Six patients (4 males) with a median age of 68 years 
(range 55-72) at the time of iMCD/IgG4RD diagnosis were 
included in the study. All patients fulfilled international diag-
nostic criteria for iMCD and IgG4-RD based either on histo-
logical, serological, or radiological features. All patients pre-
sented with constitutional symptoms (arthralgia, malaise, fa-
tigue) but without fever >38°C. iMCD involved lymph nodes 
(LNs) in all patients. In particular thoracic and abdominal 
LNs were involved in 5 cases, pelvic LNs in 4 cases, cervical 
LNs in 4 cases, and axillary LNs in 3 cases. IgG4-RD in-
volved salivary glands in 3 cases, pancreas in 2 cases, bile 
ducts and lacrimal glands in 1 case each. All patients had el-
evated serum IgG4 (median 5732 mg/L, normal<864 mg/L). 
The median serum IgG4/IgG ratio was 24% (range 7%-56%). 
Erythrocyte sedimentation rate (ESR) was elevated in all pa-
tients (range 44-120 mm/h, normal <15 mm/h). C-reactive 
protein (CRP) was elevated in 4 patients (range 1.5-11.3 
mg/L, normal<6 mg/L). Serum interleukin-6 (IL-6) was ele-

vated in 4 patients (range 8.7-21.5 pg/mL, normal <7 pg/mL). 
Serum B2-microglobulin was elevated in 3 patients (range 
3-10.9 mg/L, normal <3 mg/L). Soluble interleukin 2-recep-
tor assessed in only one patient was 4420 pg/mL (normal 
<2000 pg/mL). Serum IgA level was within normal range in 
all patients. Serum IgE level was elevated in 4 patients (range 
2-468 IU/mL, normal <100 IU/mL). Polyclonal hypergam-
maglobulinaemia was observed in 4 patients. Low haemoglo-
bin level was present in 3 patients. Platelets were normal in 
all patients. 5 patients were treated with glucocorticoids; one 
patient was kept on watchful waiting. Second line therapies 
included azathioprine and cyclophosphamide in 1 case each, 
and rituximab in 2 cases. Third line rituximab was used in the 
2 patients treated with azathioprine and cyclophosphamide 
due to persistent disease activity. Rituximab led to iMCD/Ig-
G4RD remission in all 4 cases but disease relapsed in 3 pa-
tients up to 3 times. 
Conclusions. We here describe six patients presenting with 
iMCD and IgG4RD. Features characteristic of this overlap 
syndrome include elevated ESR, CRP, IL-6, and IgG4 levels, 
low haemoglobin, normal IgA and platelet levels. Of note, 
these patients had no fever and showed convincing response to 
B-cell depletion with rituximab. Whether clinical presenta-
tions of iMCD in overlap with IgG4RD represent smouldering 
forms of iMCD deserves further research and requires confir-
mation on larger cohorts.
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GESTIoNE TErAPEUTICA NELLA mASTITE GrANULomAToSA IDIoPATICA:  
UNA CASE SErIES DI 5 PAZIENTI

F. Pistillo, G. Orsolini, D. Rotta, I. Galvagni, S. Antolini, A. Piccinelli, F. Giorgio, R. Bixio, M. Rossini
Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata di Verona

Scopo del lavoro. Descrivere una serie di casi di mastite gra-
nulomatosa idiopatica (IGM) e riportare l’esito delle opzioni 
terapeutiche utili nella gestione della patologia.
Metodi. Abbiamo incluso 5 pazienti con diagnosi di IGM se-
guite presso il nostro centro che avessero follow-up clinico e 
di imaging di almeno due anni; è stata eseguita l’analisi dei 
dati clinici, anamnestici e strumentali.
Risultati. Sono state valutate 5 pazienti, tutte donne (età me-
dia 37±6,1 anni) affette da IGM; due pazienti erano di origine 
caucasica, due di origine asiatica e una di origine africana.
La patologia è insorta in tutti i casi dopo gravidanza/allatta-
mento, con comparsa di nodulo mammario monolaterale do-
lente, in due pazienti accompagnato anche da sintomi simil-
influenzali e rialzo degli indici di flogosi.
Le pazienti hanno eseguito, all’insorgenza dei sintomi, esami 
di imaging per caratterizzazione della lesione, in particolare 
ecografia mammella (Fig. 1), in due casi anche RM.
Per la conferma di diagnosi, in tutti i casi, è stata eseguita una 
biopsia della lesione con riscontro all’istologico di flogosi cro-
nica granulomatosa non caseosa, compatibile con IGM; è stata 
inoltre effettuata la colorazione di Ziehl-Neelsen, risultata ne-
gativa.
Sono stati richiesti per tutte le pazienti esami ematochimici 
(ANCA, ACE, calcio, Quantiferon) e imaging del torace (RX/
TC) per escludere altre malattie granulomatose, quali tuberco-
losi, sarcoidosi e vasculite ANCA-associata (considerando 
anche l’etnia delle pazienti), oltre ad esami dell’autoimmuni-
tà, tutti negativi.

In merito alla terapia le pazienti hanno avviato steroide 
(prednisone 25 mg/die) che hanno proseguito con decalage in 
12-18 mesi; in due pazienti è stata inoltre avviata colchicina in 
concomitanza con lo steroide (sospesa in entrambi i casi per 
diarrea).
In quattro casi è stato poi proseguito lo steroide a scalare, 
mentre una paziente ha avviato Methotrexate 10 mg (MTX) 
per riacutizzazione di malattia alla riduzione dello steroide.
Dopo almeno due anni di follow-up si è osservato che tutte le 
pazienti avevano una patologia in remissione, valutata clinica-
mente e con ecografia/RM mammelle; due stavano proseguen-
do decalage dello steroide (2,5 mg/die), due avevano sospeso 
lo steroide, mentre una manteneva MTX.
Conclusioni. Nella casistica riportata si è potuto osservare 
come la IGM sia una patologia che insorge solitamente in don-
ne giovani (30-40 anni), spesso successivamente a gravidanza/
allattamento.
Il trattamento iniziale è costituito da steroide, con tempistiche 
di decalage che ricalcano quelle della sarcoidosi, ottenendo 
nella maggior parte dei casi la remissione e dimostrando come 
possa costituire un valido approccio terapeutico per controlla-
re la patologia (non è stata necessaria infatti chirurgia); MTX 
si è rivelato utile nella gestione della patologia nell’unico caso 
in cui lo steroide non era risultato sufficiente. 
In letteratura sono disponibili approcci terapeutici con vitami-
na C e colchicina, non dimostratisi efficaci nel controllo della 
malattia, deponendo a favore dell’utilizzo di steroide simil-
mente alla nostra casistica.
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UN INSIDIoSo mImICKEr IN rEUmAToLoGIA: LA SINDromE TAFro
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La sindrome (s.) TAFRO (Trombocitopenia, Anasarca, Feb-
bre, Mielofibrosi Reticolinica, Organomegalie) è un raro di-
sordine infiammatorio sistemico considerato una variante rara 
della Malattia di Castleman. L’impegno renale è uno dei prin-
cipali target della patologia (1, 2). Presentiamo due casi clinici 
di sindrome TAFRO con impegno renale refrattario. 
Caso 1. Uomo, 47 anni; novembre ‘23 comparsa di iperpires-
sia, stato anasarcatico, epatosplenomegalia, piastrinopenia se-
vera, insufficienza renale (creatinina 2.0 mg/dL), linfadenopa-
tia mediastino-addominale, sindrome emofagocitica e insuffi-
cienza respiratoria. BOM compatibile con Malattia di Castle-
man Multicentrica Idiopatica variante mista (plasmacellulare/
sclero-ialina) che orientava verso una s. TAFRO. Il paziente 
veniva trattato con 6-metilprednisolone (&MP) 1mg/kg/die e 
Anakinra 100 mg/d con miglioramento clinico. Al decalage 
steroideo (8 mg) riacutizzazione di malattia e deterioramento 
della funzionalità renale (creatinina 1.9 mg/dL); si reincre-
mentava lo steroide con switch a Siltuximab 11 mg/kg/3 setti-
mane (wk) con beneficio. Ai successivi tentativi di tapering 
dello steroide si manifestavano plurime riacutizzazioni renali 
con progressiva perdita di filtrato (fin a creatinina 4.37 mg/dL) 
con necessità di emodialisi. Si sostituiva Siltuximab con Ru-
xolitinib 20 mg/d, Tocilizumab (TCZ) 8 mg/Kg ogni 2 wk e 
un’unica infusione di Ciclofosfamide (CFM) 1 g con netto 
miglioramento clinico e recupero sulla funzionalità renale 
(creatinina 1.3 mg/dL). 
Caso 2. Uomo, 65 anni; giugno ‘23 ricovero per emorragia 
surrenalica dx, anemia emolitica autoimmune, piastrinope-
nia, anasarca, epatosplenomegalia, linfadenopatia diffusa e 

impegno renale caratterizzato da microematuria, cilindruria, 
proteinuria fino a 2 g/d e insufficienza renale (creatinina 
1,5mg/dl). Pur in assenza di elementi istologici dirimenti 
(BOM e duplice escissione linfonodale) veniva formulata 
diagnosi clinica di s. TAFRO (criteri Masaki et al. ‘19); la 
biopsia renale evidenziava aspetti di glomerulonefrite (GNF) 
con aspetti mesangiocapillare-like. Si avviava prednisone 1 
mg/kg/d a scalare e TCZ 8 mg/kg ev a cadenza settimanale, 
poi bi/trisettimanale per comparsa di drug induced liver inju-
ry e per infezione polmonare intercorrente. Si otteneva re-
missione di malattia eccetto per persistente insufficienza re-
nale e microematuria; si introduceva ciclosporina, sospesa 
dopo 4 wk per nefrotossicità e sostituita da CFM ev tutt’ora 
in corso; eseguiti anche 3 boli da 0.5 g di 6MP con tapering 
sino a 2.5 mg/d. Dopo il 2° ciclo di CFM persiste impegno 
renale (creatinina 2.5 mg/dl, eGFR 26 ml/min) nonostante 
remissione extra-renale. 
Conclusioni. La s. TAFRO rappresenta un insidioso mimicker 
in reumatologia, condividendo manifestazioni cliniche tipiche 
delle connettiviti sistemiche, tra cui citopenie autoimmune e 
GNF. Si sottolinea l’importanza di una diagnosi precoce e di 
una terapia appropriata e tempestiva per evitare l’insorgenza 
di danno permanente. L’impegno renale rappresenta, in 
quest’ottica, un challenge clinico, non essendoci a tutt’oggi 
delle linee guida codificate di trattamento.
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Background. SAVI (STING- Associated Vasculopathy with 
onset in Infancy) is a rare type I interferonopathy with autoso-
mal dominant transmission, caused by the constitutive activa-
tion of the TMEM173 gene. It is characterized by systemic 
inflammation and small vessel vasculopathy, along with inter-
stitial lung disease (ILD). This case series considers a unique 
familial cluster, presenting a newly identified mutation of the 
TMEM173 gene in the absence of severe pulmonary involve-
ment.
Case series. Case 1 (female, 15 years) and Case 2 (male, 17 
years), cousins, were admitted to the Pediatric Hospital for li-
vedo reticularis, acrocyanosis and, in Case 2, congenital nasal 
septum perforation with alopecia. Both tested negative auto-
immunity and received only topical therapies. Suspecting a 
genetic syndrome, admission was also ordered for Case 1’s 

father and for Case 2’s mother (respectively Case 3 and Case 
4). Case 3 (male, 47 years) had a history of nasal septum per-
foration, alopecia, bilateral panuveitis with refractory retinal 
vasculopathy (Fig. 1) and not-severe ILD. Case 4 (female, 54 
years, Fig. 2) presented with a history of poliabortivity (with 
an intrauterine fetal demise), glomerular nephropathy (renal 
biopsy showed minimal glomerular lesions, mesangiolysis 
and arteriolosclerosis) and other disease features listed in Tab. 
1. Gene sequencing was performed on each individual, reveal-
ing heterozygosity for the variant c.842G>T (pArg281Leu) in 
the TMEM173 gene. Interferon (IFN) signature analysis in 
peripheral blood tested negative (Fig. 3). For Case 4, after fail-
ure with cyclosporin, therapy with hydroxychloroquine and 
prednisone 5 mg/day was started, without any improvement. 
Baricitinib was started instead for Case 3, which, however, 
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was not effective on disease manifestations, especially for the 
ocular involvement. 
Discussion. IFN signature analysis in whole blood tested neg-
ative, despite the typical constitutive activation of IFN seen in 
interferonopathies. This is consistent with reports in literature 
on SAVI, where IFN-I up-regulation could be demonstrated 
only in separated PBMCS but not in whole blood. Moreover, 
the pArg281Leu mutation in the TMEM173 gene has not been 
previously described. Bioinformatic analysis with PolyPhen-2 
confirmed that this substitution is likely damaging with a 
score of 1.00/1.00, suggesting significant effects on protein 
function (Fig. 4). This finding aligns with pathogenic gain-of-

function mutations at the same position (pArg281Trp, pArg-
281Gln). The substitution of arginine positively charged resi-
due, with leucine, which is hydrophobic and neutral, may 
significantly impact the protein structure, supporting the Poly-
Phen-2 analysis results.
Conclusion. This case series presents a family diagnosed with 
SAVI caused by a novel mutation in the TMEM173 gene, 
marked by the absence of severe pulmonary involvement and 
a lack of consistent interferon-signature up-regulation. It is 
possible that interferon-signature up-regulation may be tran-
sient and elicited by exogenous stimuli, such as viral triggers, 
thus not presenting a permanent feature in the patients’ blood.
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Scopo del lavoro. Questo studio mira a esplorare la consape-
volezza, le conoscenze e le pratiche diagnostiche/ terapeutiche 
nell’uveite monogenica (UM) tra gli oftalmologi esperti di 
uveite.
Materiali e metodi. Si tratta di una survey esplorativa cross-
sectional. Un questionario elettronico anonimo e semi-struttu-
rato è stato somministrato agli oftalmologi esperti di uveite 
dell’AIDA Network e dell’International Uveitis Study Group 
(IUSG). Sono stati inclusi i partecipanti che hanno completato 
almeno il 50% del questionario.
Risultati. Settantasette partecipanti hanno valutato la propria 
conoscenza dell’UM come esperta (3,9%), adeguata (15,6%), 
sufficiente (16,9%) o scarsa (63,6%). Alla domanda sul primo 
gene associato all’UM che veniva loro in mente, il 60,4% ha 
menzionato NOD2, il 3,9% ha menzionato NLRP3 o MEFV e 
il 49,4% ha fornito risposte errate o nessuna risposta. I tassi di 
successo negli scenari clinici variavano dal 15,6% al 55,8% ed 
erano più alti per gli oftalmologi che lavoravano in team mul-
tidisciplinari (p<0,01). Il 41,6% dei medici dichiarava di pre-
scrivere test genetici per sospetta UM. La disponibilità delle 

diverse tecniche di analisi molecolare non differiva significati-
vamente in base all’area geografica di provenienza del parteci-
pante (p>0,05). Il sistema sanitario pubblico garantiva una 
percentuale più alta di ottenimento del test genetico prescritto 
rispetto alle assicurazioni private (p<0,001). Per quanto ri-
guarda i farmaci immunosoppressori, gli inibitori del TNFα 
erano quelli con cui gli esperti di uveite avevano maggiore 
familiarità. Le difficoltà incontrate nella richiesta di terapie 
off-label rappresentavano la principale barriera alla prescrizio-
ne di farmaci immunosoppressori per i pazienti con UM. Inol-
tre, la gravità di queste difficoltà correlava inversamente con il 
rapporto tra farmaci ottenuti e farmaci prescritti, in particolare 
per gli inibitori dell’interleuchina-1 (p=0,006) e dell’interleu-
china-6 (p=0,007).
Conclusioni. Questa survey identifica aree di competenza, la-
cune e opportunità per migliorare la cura dei pazienti con UM. 
I risultati dello studio potrebbero guidare lo sviluppo di racco-
mandazioni a supporto della pratica clinica e facilitare futuri 
progetti collaborativi tra AIDA Network e IUSG, volti ad 
avanzare e diffondere le conoscenze scientifiche sull’UM.
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Scopo del lavoro. La malattia IgG4-correlata (IgG4-RD) è 
una patologia fibroinfiammatoria sistemica istologicamente 
caratterizzata da fibrosi storiforme, infiltrazione di plasmacel-
lule IgG4-secernenti e flebite obliterante. Può colpire vari or-
gani e apparati, compreso il sistema vascolare. Lo scopo del 
lavoro è presentare una manifestazione rara ma potenzialmen-
te fatale di malattia IgG4-relata e sottolineare l’importanza del 
dato istologico per una corretta diagnosi.
Materiali e metodi. Descrizione di manifestazione rara in 
corso di malattia IgG4-relata. 
Risultati. Uomo caucasico di 29 anni e anamnesi patologica 
muta, giunto all’attenzione medica per dolore toracico persi-
stente in corso di infarto miocardico acuto inferiore, condizio-
nante fibrillazione ventricolare trattata con cardioversione 
elettrica. All’arrivo presso la sede ospedaliera più vicina, si 
eseguiva un’angiografia coronarica con riscontro di una lesio-
ne inizialmente interpretata come dissezione coronarica spon-
tanea. È stato posizionato un contropulsatore con pompa a 
palloncino intra-aortico (IABP) e somministrata eparina ad 
alte dosi. Il paziente è stato poi trasferito presso la rianimazio-
ne del nostro centro. Al momento del ricovero gli esami evi-
denziavano troponina I elevata (2117 ng/L), leucocitosi neu-
trofila e rialzo della proteina C-reattiva (2,96 mg/dl). Un’an-
gio-TC toracica mostrava ispessimento parietale dell’arco 
aortico, dall’anulus al segmento tubulare prossimale aortico; a 
livello del circolo coronarico (coronaria destra, tronco comune 
sinistro, arteria interventricolare anteriore, ramo diagonale, 

ramo intermedio, arteria circonflessa e rami marginali ottusi) è 
stato descritto tessuto molle circonferenziale con presa di con-
trasto nelle scansioni tardive. La rivascolarizzazione miocar-
dica è stata eseguita mediante bypass aorto-coronarico. Al 
momento dell’intervento è stata esclusa la dissezione corona-
rica ed è stato prelevato un campione di parete aortica per l’e-
same istologico. Le analisi tossicologiche, autoimmuni e in-
fettive sono risultate negative, il livello di IgG4 nel siero (835 
ml/l) era normale con un elevato rapporto IgG4/IgG sieriche. 
Data la natura infiammatoria dei reperti aortici e coronarici, 
escluse cause infettive di vasculite, il paziente è stato trattato 
con corticosteroidi ad alte dosi con rapido miglioramento cli-
nico e i livelli di troponina e PCR sono gradualmente ridotti. 
L’esame istologico ha mostrato infiltrazione di plamacellule 
IgG4-secernenti coerente con coinvolgimento coronarico in 
corso di malattia IgG4. A due mesi dall’inizio del trattamento, 
un’angio-TC aortica ha mostrato completa risoluzione dell’i-
spessimento vasale.
Conclusioni. Il caso presentato sottolinea l’importanza del 
riconoscimento precoce e del trattamento tempestivo di una 
manifestazione rara di malattia IgG4-relata ad esito potenzial-
mente infausto. Mette inoltre in evidenza il ruolo del dato isto-
logico, raramente disponibile, per la diagnosi definitiva. Infat-
ti il coinvolgimento vascolare isolato e l’età del paziente 
avrebbero potuto orientare verso vasculite di Takayasu ma 
l’analisi anatomo-patologica ha consentito una diagnosi cor-
retta e un’adeguata terapia di mantenimento.
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UN rAro CASo DI SINDromE DI mYHrE TrATTATo CoN ANTI TNF-alpha
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Scopo del lavoro. La Sindrome di Myrhe è una malattia mul-
ti-sistemica del tessuto connettivo autosomica dominante 
(mutazione c.1486C>T del gene SMAD4), che coinvolge 
cute, apparato cardiovascolare, respiratorio, gastrointestinale 
e muscoloscheletrico.
Materiali e metodi. In questo case-report viene presentato un 
caso di Sindrome di Myhre con impegno articolare trattato con 
anti TNF-alpha 
Risultati. Ad ottobre 2023 si ricoverava presso la nostra 
struttura un uomo di 31 anni affetto da Sindrome di Myrhe 
(presenza dalla nascita di dismorfismi facciali caratteristici 
come rime palpebrali strette, filtro corto, labbra sottili, ipo-
plasia mascellare e prognatismo per cui ha eseguito analisi 
genetico molecolare dell’esoma) per lombalgia infiammato-
ria da circa 10 anni che rispondeva parzialmente a FANS, 
associato a ridotta mobilità articolare e rigidità mattutina; 
nega episodi di artrite/entesite, uveite, psoriasi, disturbi 
dell’alvo; indici di flogosi sempre nei limiti. Venivano ese-
guiti Fibroscan (F3, S2) per riscontro di steatosi epatica di 
grado severo; ecocardio (assenza di versamento pericardico, 
cinetica e contrattilità del VSx conservata, assenza di versa-
mento pericardico); RM Bacino per ASI e colonna in toto 
(assenza di sacroileite, presenza di sindesmofiti nel tratto 
lombare e nel passaggio dorso lombare e alterazioni di se-
gnale nel muro anteriore di L2 rappresentante area di edema 

osseo circondata da tessuto adiposo); tipizzazione tissutale 
negativa per HLA B27, B5. Non venivano, quindi, soddisfat-
ti i criteri classificativi ASAS per diagnosi di SpA. Agli esa-
mi ematochimici emocromo, funzionalità renale ed indici di 
flogosi nei limiti, lieve rialzo GPTx2 e GGTx3, ANA, ENA 
dsDNA, FR e AntiCCp assenti. ASDAS-PCR 3.11, BASDAI 
6.45, BASMI 7. Si introduce in trattamento Adalimumab 40 
mg ogni 2 settimane sc. A 6 mesi di follow-up si osservava 
notevole beneficio clinico sulla sintomatologia articolare 
(ASDAS-PCR 1.83, BASDAI 3.35, BASMI 4).
Conclusioni. La Sindrome di Myhre è una patologia rara mul-
tisistemica con coinvolgimento muscoloscheletrico che può 
essere associata a lombalgia infiammatoria e morning stiffness 
(1). In letteratura non sono presenti evidenze di trattamento 
farmacologico per questi pazienti sulla componente assiale, 
pertanto gli anti TNF alpha, ed in particolare Adalimumab, 
potrebbero rappresentare un’ottima strategia terapeutica per 
questi pazienti.
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DA ArTrITE DIFFICULT To TrEAT A WHIPPLE DIFFICULT To TrEAT
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Scopo del lavoro. La Malattia di Whipple (MW) è una rara 
malattia infettiva di interesse reumatologico per le precoci ma-
nifestazioni infiammatorie articolari che possono precedere 
anche di anni il coinvolgimento gastrointestinale o di altri di-
stretti. La diagnosi precoce è di fondamentale importanza poi-
ché l’effetto immunomodulante di disease modifying antirheu-
matic drugs (DMARDs), in particolare gli anti-TNF-alfa, può 
accelerare la progressione dell’infezione e aumentare il rischio 
di sviluppare, una volta impostata la cura antibiotica, una sin-
drome infiammatoria da immuno-ricostruzione (IRIS), condi-
zione che può colpire fino al 10-20% dei pazienti con MW. 
Noi presentiamo un caso misconosciuto di MW che, nel so-
spetto di artrite reumatoide (AR) sieronegativa è stato trattato 
per anni con DMARDs, e che, una volta iniziata la terapia 
antibiotica, ha sviluppato una IRIS.
Materiale e metodi. A giugno 2023 giungeva alla nostra atten-
zione un paziente di 51 anni con favismo e diagnosi di AR 
sieronegativa per FR e anticorpi anti-proteine cicliche citrulli-
nate dal 2018, resistente a numerose linee di trattamento, sia 
con farmaci convenzionali sintetici (csDMARDs) come il me-
totressato, che con farmaci di seconda linea, biologici 
(bDMARDs) e targeted sintetici (tsDMARDs), nello specifico 
anti-TNF-alfa, anti-IL6 e JAK-inibitori, tutti sospesi per ineffi-
cacia primaria. Da marzo 2023 il paziente presentava anche 
diarrea con febbre ricorrente e calo ponderale, per cui nel so-
spetto di MW, si richiedeva una esofagogastroduodenoscopia 

per la raccolta di tessuto duodenale, che però non rilevava la 
presenza dei caratteristici macrofagi PAS-positivi a livello del-
la lamina propria. A causa del forte sospetto clinico, si decideva 
di approfondire con analisi genetiche e immunoistochimiche 
su campioni di feci, saliva e tessuto intestinale. Queste, risulta-
te tutte positive per Tropheryma Whipplei, permettevano di 
confermare il sospetto diagnostico di MW e di impostare quin-
di la terapia di induzione con ceftriaxone (2 g/die endovena). 
Risultati. Pochi giorni dopo l’inizio della terapia antibiotica, il 
paziente ha sviluppato cefalea ingravescente, artralgie e febbre, 
con incremento degli indici di flogosi (PCR 3,98 mg/dl). Il qua-
dro, compatibile con il sospetto di IRIS, ha richiesto l’uso di 
steroide a medio dosaggio (40 mg/die di prednisone) per il con-
trollo dei sintomi. Dopo la cura di induzione con ceftriaxone, e 
il controllo del quadro infiammatorio, è stata impostata una te-
rapia di mantenimento con la sola doxiciclina. La presenza di 
favismo, infatti, controindicava l’uso dei farmaci di prima scel-
ta (trimetoprim/sulfametossazolo e idrossiclorochina). 
Conclusioni. Questo caso evidenzia innanzitutto come, in caso 
di sospetto clinico, l’assenza di macrofagi PAS-positivi all’esa-
me istologico su tessuto intestinale non esclude la diagnosi di 
MW, ma può richiedere indagini di approfondimento, genetiche 
(PCR) e/o immunoistochimiche, su tessuti biologici. Questo 
caso inoltre conferma il rischio di IRIS in questi pazienti una 
volta impostata la terapia antibiotica, e come questa possa esse-
re controllata con la terapia steroidea a medio dosaggio.
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LA SArCoIDoSI E LE mALATTIE rEUmAToLoGICHE: CASE rEPorT DI ASSoCIAZIoNE 
TrA SArCoIDoSI ED ArTrITE rEUmAToIDE

A. De Vita, C. Gioia, G. Dolcini, D. Franculli, M. Favretti, C. Cauli, C. Iannuccelli, F. Conti, M. Di Franco
Policlinico Umberto I - Università Roma La Sapienza, Roma

La Sarcoidosi è rara una malattia infiammatoria multisistemi-
ca ad eziologia sconosciuta con coinvolgimento multiorgano, 
nell’ambito del quale è frequente l’interessamento articolare. 
Sono descritte associazioni della sarcoidosi con malattie au-
toimmuni, ma i dati riguardo la sua coesistenza con l’artrite 
reumatoide sono solo aneddotici e si limitano a pochi casi di 
artriti simmetriche erosive sieronegative che hanno richiesto 
la biopsia sinoviale per la conferma definitiva della diagnosi. 
Di seguito presentiamo il caso clinico di una paziente affetta 
da sarcoidosi alla quale è stata successivamente diagnosticata 
una forma di artrite reumatoide sieropositiva.
Caso clinico. Una donna di 69 anni riferiva tosse secca non pro-
duttiva da circa 4 mesi e da circa 2 settimane lesioni cutanee 
violacee non pruriginose e non rilevate su torace, addome ed arti, 
insieme a linfoadenopatie periferiche. Agli esami di routine ri-
scontro di VES 120 mm/h, PCR 12 mg/dl (vn 0.5), iper-gamma-
globulinemia di natura policlonale, ed aumento dell’ACE; alla 
HRTC torace si riscontrava un quadro reticolo-nodulare con aree 
GGO, linfoadenomegalie multiple ascellari, sovraclaveari, para 
e pretracheali), alla TC addome linfonodi nell’ilo-epatico, sotto-
diaframmatico e celiaci; alla fibrobroncoscopia con BAL ed esa-
me citologico si rinveniva aumento del rapporto CD4/CD8 >3.5, 
ed infine una biopsia cutanea mostrava granulomatosi non casei-
ficante non necrotizzante, compatibile con sarcoidosi. 
Circa 10 anni dopo insorgevano artralgie di mani/ginocchia/
caviglie/piedi bilateralmente, ed all’esame obiettivo si rileva-

vano diffuse tumefazioni articolari; i test sierologici mostrava-
no FR 374 UI/mL (vn < 20), aCCP > 300 U/mL; data la pre-
senza degli anticorpi anti-peptidi ciclici citrullinati ed il tipico 
coinvolgimento bilaterale, veniva quindi posta diagnosi di 
Artrite Reumatoide sieropositiva ed impostata terapia con GC 
a basse dosi e Methotrexate.
Conclusioni. La sarcoidosi è una patologia multisistemica che 
entra in diagnosi differenziale con numerose altre condizioni; 
tra queste vi sono anche le artriti croniche, con le quali tuttavia 
può raramente presentarsi anche in overlap, come nel caso pre-
sentato; in tali scenari risulta spesso complesso attribuire le 
manifestazioni cliniche all’una o all’altra patologia, e ciò può 
condizionare la decisione terapeutica finale (i farmaci anti-IL6 
sono ad esempio attualmente in studio per la terapia della ILD 
da artrite reumatoide ma non vi sono ancora dati di efficacia 
comprovata nella sarcoidosi). La gestione di questi pazienti 
deve quindi essere affidata ad un team mutlidisciplinare di spe-
cialisti con expertise nella gestione delle rispettive branche.

BIBLIOGRAFIA
Scott LJ. Tocilizumab: A Review in Rheumatoid Arthritis. 

Drugs. 
O. Menard, et al. Case report: Association of histologically 

proven rheumatoid arthritis with pulmonary sarcoidosis.
Senol Kobak, et al. Case report: Co-occurrence of rheumatoid 

arthritis and sarcoidosis.

INDEX



652 Poster

PO:21:038

IgG4 A LoCALIZZAZIoNE INTrAmIDoLLArE CoN ImProNTA Ab EXTrINSECo  
DEL SACCo DUrALE

A. Capogna, E. Conticini, R. Terribili, L. Cantarini, B. Frediani 
UOC Reumatologia - Azienda Ospedaliera Senese, Siena

Scopo del lavoro. La malattia IgG4 correlata (IgG4-RD) è 
una malattia rara immuno-mediata caratterizzata dallo svilup-
po di lesioni fibro-infiammatorie a carico di vari organi e tes-
suti e dall’incremento dei livelli sierici e tissutali di IgG4 po-
liclonali. In base all’estensione di malattia, sono stati definiti 4 
fenotipi principali: il più comune, presente in circa 1/3 dei 
pazienti, è il fenotipo pancreatico-biliare, seguito dall’impe-
gno addominale con fibrosi retroperitoneale e aortite (24%), 
dalla malattia limitata al distretto testa-collo (24%) e infine 
dalla sindrome di Mikulicz con coinvolgimento sistemico 
(22%). Il coinvolgimento del sistema nervoso centrale o peri-
ferico è estremamente raro e riportato solo in casi aneddotici. 
Lo scopo del presente lavoro è pertanto quello di riportare il 
caso di una paziente con IgG4 e coinvolgimento del SNC. 
Materiali e metodi. Sono state valutate retrospettivamente le 
cartelle cliniche dei nostri pazienti affetti da IgG4-RD ed è 
stata effettuata una revisione sistematica della letteratura per 
cercare e valutare l’approccio terapeutico più adeguato.
Risultati. Una paziente di 66 anni si è presentata nei nostri 
ambulatori per lombalgia sub-acuta, esordita 6 anni prima e 
rapidamente peggiorata dopo ciclo di Ozono terapia. Una RM 
del rachide eseguita in tale occasione evidenziava la presenza 
di una massa paravertebrale captante il mezzo di contrasto e 
con intenso uptake alla PET (SUV 9,3) disposta a livello del 
tratto D6-D8, con segni di compressione extradurale midolla-
re. Nel sospetto di lesione discariocinetica, la paziente veniva 

sottoposta a biopsia incisionale: l’esame istologico mostrava 
la presenza di un tessuto fibroso diffusamente infiltrato da pro-
liferazione linfoplasmacellulare atipica con modesta compo-
nente linfoide, in parte B CD20+/PAX 5+/IRTA-, associata a 
quota T CD3+, e ricca componente plasmacellulare CD138+/
BCL-1 politipica per catene leggere k e lambda con incremen-
to IgG4+ <40%, ma con >80 unità/HPF. 
La paziente riferiva persistenza e peggioramento della lombo-
dorsalgia, nonostante terapia steroidea, caratterizzato da dolo-
rabilità alla palpazione dei processi spinosi e dei corpi verte-
brali tra D6 e D8, nonché recente insorgenza di xeroftalmia e 
xerostomia. In tale occasione quindi è stata effettuata l’eco-
grafia delle ghiandole salivari, risultata negativa.
Posta diagnosi di IgG4-RD, la paziente veniva trattata con au-
mento della terapia steroidea prednisone 0,5 mg/kg e Rituxi-
mab 1000 mg, due infusioni a distanza di 14 giorni l’una 
dall’altra.
Conclusioni. Il coinvolgimento del SNC rappresenta una for-
ma estremamente rara di presentazione dell’IgG4-RD e, al 
momento, il nostro è il secondo caso riportato in letteratura. Il 
sospetto clinico risulta particolarmente difficile e la diagnosi 
differenziale va effettuata con le forme neoplastiche, per cui 
l’esecuzione di una biopsia appare essenziale. Nonostante la 
rarità della presentazione, la risposta allo steroide ed al rituxi-
mab appare ottimale, in maniera non dissimile dalle forme più 
comuni di IgG4-RD.
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ArTrITE rEUmAToIDE SIEroPoSITIvA o mALATTIA DA IgG4 A CoINvoLGImENTo 
ArTICoLArE: QUAL È LA DIAGNoSI CorrETTA?

S. Cacioppo 1, L. Occhipinti 1, G. De Marchi 1, I. Giovannini 1, S. Sacco 1, L. Quartuccio 1, E. Pegolo 2, A. Zabotti 1

1Clinica di Reumatologia, Azienda Sanitaria Universitaria del Friuli Centrale, Udine; 2Istituto di Anatomia Patologica, Università  
degli Studi di Udine

Scopo del lavoro. Descrizione di un caso di artrite all’esordio 
ad impegno oligoarticolare con evidenza di positività per Fat-
tore Reumatoide (RF) e anticorpi-antictrullina (ACPA), ma 
biopsia sinoviale in due distretti compatibile con localizzazio-
ne da malattia da IgG4 (IgG4-RD).
Caso clinico. Uomo di 68 anni, con pregresso reumatismo pa-
lindromico, giungeva in visita per comparsa negli ultimi 12 
mesi di tumefazione a carico di spalla destra e polso sinistro. 
Durante la visita si confermava clinicamente ed ecografica-
mente sinovite di spalla e di polso (Figura A-B). Agli ematici, 
elevazione degli indici di flogosi (PCR 25 mg/L), positività 
per RF (66.5 UI/ml) e ACPA (47.5 UI/ml). Per meglio caratte-
rizzare le erosioni alla spalla riscontrate ecograficamente, ese-
guiva TC con riscontro di erosioni della corticale della testa 
omerale e di due processi espansivi intraossei a carico della 
testa omerale e della glena scapolare, non ulteriormente carat-
terizzabili. Considerato il severo coinvolgimento articolare 
alla spalla, si procedeva a biopsia open che mostrava presenza 
di tessuto sinoviale sede di plurifocale denso infiltrato linfo-
plasmacellulare associato a fibrosi microangioproduttiva, talo-
ra a pattern storiforme, e marcata congestione vasale; 65 pla-
smacellule IgG4/HPF e rapporto IgG4/IgG stimabile in ca 
45%, non restrizione monotipica delle catene leggere kappa e 
lambda. In considerazione dell’esito inatteso dell’esame isto-
logico, al fine di escludere possibili ulteriori localizzazioni 
d’organo correlate a IgG4-RD, si eseguiva una PET-TC (Figu-
ra E), con evidenza di anomala concentrazione di radiofarma-
co solo in sedi articolari. Si eseguiva inoltre una biopsia della 
guaina sinoviale del VI canale degli estensori con riscontro di 
iperplasia sinoviale e infiltrato infiammatorio linfoplasmacel-
lulare organizzato in follicoli linfatici con centro germinativo, 
100 plasmacellule IgG4/HPF e rapporto IgG4/IgG stimato at-
torno al 70% (Figura C-D). Agli ematici IgG4 sieriche (sIgG4) 
pari a 136 mg/dl (11%). Si poneva diagnosi di artrite reuma-
toide (AR) in overlap con IgG4-RD a localizzazione articolare 
e si impostava terapia con Rituximab e Methotrexate.
Conclusioni. Il riscontro di elevazione di sIgG4 in pazienti 
con AR è noto. Per contro, l’impegno articolare nella IgG4-
RD è meno comune: le artralgie possono essere riscontrate 
fino al 10%, tuttavia, il riscontro di tumefazione articolare è 
estremamente raro e il nostro sembrerebbe essere l’unico caso 
descritto di IgG4-RD con associata positività per RF e ACPA. 

I dati ad oggi disponibili in letteratura non sono sufficienti per 
definire con chiarezza le caratteristiche cliniche, laboratoristi-
che e imaging dei pazienti con IgG4-RD ad impegno articola-
re. Questo rende difficile porre una diagnosi certa, come nel 
nostro caso in cui entrambe le diagnosi non sono escludibili. 
Sarebbe, dunque, più corretto parlare di overlap? Questo ab-
stract vuole mettere in luce l’importanza della diagnosi diffe-
renziale e sottolineare la necessità di studi che permettano di 
dare un significato diagnostico-prognostico a tutte quelle 
biopsie articolari che si associano a valori significativi di pla-
smacellule-IgG4 secernenti.
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ESPErIENZA rEAL-LIFE DELL’USo DI NINTEDANIb IN PAZIENTI  
CoN INTErSTIZIoPATIA PoLmoNArE ASSoCIATA A mALATTIE AUToImmUNI 
SISTEmICHE: EFFICACIA E ToLLErAbILITÀ

S. Guella, E. Treppo, S. Longhino, A. Gratton, L. Quartuccio, E. Di Poi
Clinica di Reumatologia, Azienda Sanitaria Universitaria Friuli Centrale c/o Università degli Studi di Udine

Scopo del lavoro. Dati real-life dell’uso di Nintedanib (NTD) 
in una coorte monocentrica di pazienti con interstiziopatia 
polmonare (ILD) associata a malattia reumatica (RD).
Materiali e metodi. Descrizione del razionale d’uso e della 
gestione degli effetti collaterali di NTD in pazienti con ILD e 
RD seguiti in un centro HUB da settembre 2021 ad oggi. 
Risultati. La casistica include 13 pazienti (9 donne) con età 
media all’avvio di NTD di 73.5 anni. Le RD associate a ILD 
sono: 4 sclerosi sistemiche (SSc), 4 artriti reumatoidi (AR), 2 
sindromi da anti-sintetasi (ASS) e 3 polmoniti interstiziali con 
caratteristiche autoimmuni (IPAF). La durata media di malat-
tia è 11 anni, mentre quella dell’ILD è 9 anni. Due pazienti 
con SSc sono anti-Scl70+, 1 anti-RNApol-III+ e 1 anti-centro-
mero. Due pazienti hanno una UIP e due una NSIP fibrosante. 
2/4 pazienti con AR sono positivi a Ab anti-citrullina e 3 pre-
sentano una UIP. Le ASS hanno anti-Jo1+ con UIP e NSIP fi-
brosante, rispettivamente. Le 3 pazienti con IPAF presentano 
positività per antiRo52, PM-Scl75/100 e MPO, quest’ultima 
associata a UIP. 11/13 sono in terapia immunosoppressiva e 
NTD è stato avviato alla progressione dell’ILD e non appena 
disponibile in commercio. Al basale: FVCm 69% (DS±17.4), 
DLCOm 42% (DS±11.9) e 6MWTm 302 m (DS±142). All’i-
maging (HRTC), 9 pazienti avevano una UIP e 4 una NSIP 
fibrosante >20%. Dieci pazienti hanno completato 6 mesi di 
terapia; 3/10 avevano una riduzione dell’FVC>10 e 7/10 ave-

vano una FVC stabile/migliorata. In 9/10 la DLCO era stabile/
migliorata e in 1/10 ridotta DLCO>15. Il 6MWT era invariato 
o migliorato in 6/10. Sette pazienti hanno raggiunto 12 mesi di 
terapia. 3/7 hanno avuto una riduzione di FVC>5, nei restanti 
l’FVC è migliorata/invariata. Si è osservata una riduzione del-
la DLCO>15 in un solo paziente. 4/7 hanno ripetuto HRTC 
con quadro stabile; ridotto il 6MWT in 2/7. Quattro pazienti 
hanno presentato ipertransaminasemia (2x) e 6 diarrea. Nei 
pazienti con ipertransaminasemia sono stati impiegati degli 
integratori; 3/4 hanno ridotto la dose e 1 ha sospeso NTD per 
persistente alterazione e concomitante colangite biliare primi-
tiva. La diarrea è stata gestita con adeguata dieta, uso di pro-
biotici e loperamide. 1/6 ha sospeso NTD per calo ponderale e 
2 hanno ridotto la dose. Tutti i pazienti hanno manifestato un 
miglioramento clinico e della qualità di vita. 3/13 hanno av-
viato O2terapia, 1/13 è stata diagnosticata un’ipertensione 
polmonare secondaria e 2/13 sono deceduti (1 progressione 
ILD, 1 infezione COVID 19).
Conclusioni. L’ILD impatta sulla prognosi dei pazienti reu-
matologici. NTD rallenta il declino funzionale e andrebbe av-
viato prima della progressione conclamata in associazione 
all’immunosoppressore. È fondamentale migliorare i criteri di 
progressione per un intervento più precoce e avviare un per-
corso di scelta condivisa con i pazienti per garantire un’ade-
guata compliance e tollerabilità.
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UN CASo DI mALATTIA DI WHIPPLE IN UN PAZIENZE CoN PrEGrESSA DIAGNoSI  
DI mALATTIA DI STILL AD ESorDIo NELL’ETÀ ADULTA (AoSD)

F. Gatti 1, A. Napoletano 1, M. Morrone 1, C. Scioscia 1, V. Venerito 1, M.G. Anelli 1, P.P. Morelli 2, S. Del Vescovo 1,  
M. Fornaro 1, G. Lopalco 1, F. Iannone 1

1Università di Bari, UO Reumatologia, DiMePRe-J., Policlinico di Bari; 2Università di Bari, UO Medicina Interna C. Frugoni, 
Policlinico di Bari

Introduzione. La Malattia di Whipple (MW) è una rara infe-
zione causata da Tropheryma Whipplei (TW), che può mimare 
patologie reumatologiche, tra cui la Malattia di Still ad esordio 
nell’età adulta (ASOD). Di seguito un caso clinico di un pa-
ziente con MW precedentemente trattato per AOSD. 
Caso clinico. Paziente di 53 anni, maschio, caucasico. Viag-
giatore per lavoro. In anamnesi: enfisema polmonare cronico, 
anemia microcitica, cisti epatiche, appendicectomia. La pato-
logia esordiva nel 2021 come poliartrite cronica trattata con 
metotrexato (25 mg s.c./settimana) e prednisone (25 mg/die). 
Nel gennaio 2022 il paziente sviluppava linfoadenopatie, fa-
ringodinia, febbre ed astenia associate a peggioramento delle 
artralgie ed incremento dei valori di ferritina (2500 microgr/l). 
Soddisfatti i criteri Yamaguchi veniva posta diagnosi di AOSD 
e impostata terapia con canakinumab (4mg/kg ogni 4 settima-
ne), sospeso dopo 9 mesi per riacutizzazione articolare. Veniva 
trattato in seguito con tocilizumab (162 mg s.c./settimana) e 
infliximab (5 mg/kg ogni 8 settimane) risultati entrambi ineffi-
caci. Nell’agosto 2023, stante il peggioramento del quadro 
clinico, il paziente veniva ricoverato presso reparto di degen-
za. Al ricovero presentava artro-mialgie, artrite di polsi, ginoc-
chia e caviglie, parestesie, porpora degli arti superiori, calo 
ponderale, febbre, addominalgia e diarrea. Agli esami di labo-
ratorio presentava anemia (7,9 g/dL), leucocitosi neutrofila 
(12,25 x10³/microL) rialzo di VES (71 mm/h) e PCR (87 
mg/l), ferritina nella norma, ANA, ANCA, FR e anti-CCP ne-
gativi. Tramite test microbiologici venivano escluse le più co-

muni cause infettive. Risultata positiva la ricerca di sangue 
occulto fecale in tre determinazioni, si eseguiva colonscopia 
che evidenziava la presenza di colite e lesione ulcerata a livel-
lo ileo-cecale. L’EGDS mostrava linfangectasia duodenale e le 
biopsie inclusioni granulari PAS (acido periodico di Schiff) e 
PAS-D (diastasi) positive nel citoplasma dei macrofagi, dati 
fortemente suggestivi ma non specifici per MW. La diagnosi 
veniva confermata tramite l’evidenza alla microscopia elettro-
nica del T. Whipplei. Si impostava quindi trattamento con me-
tilprednisolone e.v. (20 mg/die), Meropenem (1 gr x 4/die) ed 
idrossiclorochina (200 mg x 2 die). La sintomatologia si ag-
gravava di colpo a causa della Sindrome infiammatoria da im-
munoricostituzione (IRIS), richiedendo ulteriore terapia con 
metilprednisolone (40 mg/die) e risolvendosi in seguito a so-
stituzione di meropenem con ceftriaxone (2 gr/die). Il paziente 
veniva dimesso al miglioramento della sintomatologia con 
indicazione al tapering steroideo e terapia con idrossiclorochi-
na (200 mg x 2 die), trimetoprim (160 mg/die) e sulfametoxa-
zolo (800 mg/die). 
Conclusioni. Diagnosi differenziali non comuni come quella 
della MW sono fondamentali in quadri clinici refrattari alla 
terapia immunosoppressiva e caratterizzati da mimetismo cli-
nico. I pazienti che soddisfano i criteri per l’AOSD con rash 
atipico, sintomi addominali e non responsivi alle comuni tera-
pie utilizzate per lo Still, devono essere sottoposti ad ulteriori 
indagini finalizzate ad escludere altre patologie infettive o ne-
oplastiche.
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TrATTAmENTo PrECoCE E AGGrESSIvo DELL’UvEITE NELLA mALATTIA  
DI voGT-KoYANAGI-HArADA

D. Maggio 1, F. Agugliaro 1, A. Grutta 1, A. Giardina 2, S. Corrao 1,2

1Università degli Studi di Palermo; 2UOC Medicina Interna IGR, ARNAS Civico di Cristina Benfratelli, Palermo

L’uveite associata alla malattia di Vogt-Koyanagi-Harada 
(VKH) è una malattia autoimmune granulomatosa bilaterale, 
cronica, associata a manifestazioni neurologiche, otorinolarin-
goiatriche, dermatologiche. La malattia colpisce le razze pig-
mentate con un background genetico predisponente. La VKH 
è una patologia autoinfiammatoria multisistemica T-cell me-
diata; anche le cellule B auto-reattive svolgono un ruolo nella 
patogenesi o nella progressione dell’uveite cronica ricorrente 
associata alla VKH. La malattia ad evoluzione cronica è più 
refrattaria al trattamento con corticosteroidi sistemici (GCs) 
precoci ad alte dosi. È stato dimostrato che l’aggiunta di una 
terapia immunomodulante precoce combinata con GCs in pa-
zienti con malattia acuta ad esordio iniziale previene la pro-
gressione verso l’evoluzione cronica. Presentiamo, dunque, il 
caso di una paziente con uveite refrattaria, trattata precoce-
mente con terapia immunomodulante di combinazione. 
Discussione. M.A.M., donna di 56 anni, affetta da psoriasi, 
alopecia e con recente insorgenza di cefalea continua trafittiva 
(Marzo 2022) in sede occipitale con irradiazione in sede orbi-
tale e all’emivolto sinistro associata a disturbi del visus e do-
lore orbitario; eseguiva multipli accessi in Area di Emergenza 
(AE) dove veniva esclusa competenza neurologica (TC, RMN, 
PEV) e veniva documentato edema retinico prossimo alla pa-
pilla ottica in occhio sinistro, all’esame FAG (Figura 1): ‘in 
sede interpapillo-maculare chiazzette iperfluorescenti punti-
formi’; all’esame OCT: ‘riduzione della depressione foveale’; 
in AE riceveva boli di Metilprednisolone (500 mg/die) per 3 
giorni, con beneficio clinico e strumentale e successivamente 
proseguiva terapia steroidea ad alte dosi, in stretto follow-up 
oculistico. Al tapering steroideo si assisteva a ricomparsa di 
forti cefalee e coinvolgimento dell’occhio controlaterale, con 
documentata comparsa di ‘edema retinico peri-papillare con 
distacchi sierosi ed edema maculare’; attenzionataci a Giugno 
2022, veniva posta diagnosi di VKH e concordato avvio di te-
rapia immunomodulante: Micofenolato Mofetile (MMF) 2 gr/
die. Al controllo successivo (Settembre 2022), per persistenza 
di attività di malattia (granulomi ipofluorescenti maculari ed 
in media periferia) e steroido-dipendenza, avviava in associa-
zione a MMF, terapia con Adalimumab (Ada) 40 mg/2 week, 
con beneficio clinico-strumentale, remissione completa nel 
Febbraio 2023 (Figura 2) e definitiva sospensione dello steroi-
de; la remissione si è mantenuta stabile ai controlli reumatolo-
gici-oculistici successivi. 
Conclusione. La terapia di combinazione MMF e Ada ha di-
mostrato di essere efficace nell’indurre la remissione in pa-
zienti con VKH ricorrente e refrattaria ai trattamenti conven-
zionali.
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TrAPPED UrETErS bY SUSPICIoUS SoLID TISSUE
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Introduction. Retroperitoneal fibrosis is an uncommon con-
dition characterized by prolonged inflammation and fibrosis 
affecting the retroperitoneal tissues. Despite the disease is not 
well understood, it refers to fibro-inflammatory tissue sur-
rounding the ureters, the aorta, the inferior vena cava, and the 
iliac vessels. It is most commonly idiopathic, although it can 
also be observed in conjunction with specific medicines, can-
cer, or infections. We report the case of a patient with inciden-
tal findings in the blood test of increased creatinine and with a 
history of nausea, and non-specific abdominal pain with no 
other accompanying symptoms. 
Case report. We present the case of a 57-year-old patient who 
was hospitalized in the urology department in November 
2023 after the evidence of acute renal failure and bilateral hy-
dronephrosis. The medical history was negative for cardiovas-
cular or renal problems and the patient denied chronic medi-
cations. During hospitalization, the CT performed showed III 
degree hydronephrosis supported by an abundance of soft 
tissue that surrounds both ureters, causing dilatation up-
stream, as well as the aorta, inferior vena cava, and iliac 
branches in their proximal sections. The patient underwent an 
urgent bilateral nephrostomy. Following that, a uro-CT scan 
was conducted and it demonstrated nearly full resolution of 
the hydronephrosis with confirmation of solid tissue forming 
a sleeve around the previously described structures. The im-

aging examinations (see image 1 and image 2) raised the sus-
picion of ab-extrinsic obstruction due to retroperitoneal fibro-
sis. Physical examination was normal and rheumatology an-
amnesis was negative. Blood tests revealed neutrophilic leu-
kocytosis, increased CRP and increased creatinine. Autoim-
mune screening (ANA, ANCA, ENA, anti-thyroid micro-
some, anti-thyroglobulin) and serological test for HBV, HCV, 
quantiferon test were negative. Serum immunoglobulin levels 
including IgG4 were negative. A biopsy revealed fragments of 
fibroadipose tissue with plasma cells (IgG4 histotype <10%), 
lymphocytes, neutrophilic granulocytes, and eosinophils. We 
started therapy with high-dose of steroids (prednisone 0.5 mg/
kg for 15 days), then tapered by 15 mg every 20 days while 
maintaining bilateral nephrostomy. The following treatment 
was continued until an abdominal CT (see image 3) scan was 
performed and it revealed a moderate volumetric decrease in 
the solid tissue, at which point therapy with methotrexate 15 
mg was initiated, along with a reduction in steroid doses until 
suspension. The patient is currently being monitored at our 
rheumatology center. 
Conclusion. Retroperitoneal fibrosis is difficult to diagnose 
because of its rarity and lack of distinct symptoms. In most 
cases, it manifests as nonspecific lower back pain and when 
the tissue covers one or both ureters, it could cause reversible 
obstructive renal failure.
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GESTIoNE mULTIDISCIPLINArE DEL PAZIENTE CoN vEXAS  
IN TErAPIA INTENSIvA: UN CASE rEPorT

M. Appoloni 1, R. Bixio 1, S. Bindoli 2, I. Tanasi 2, A.M. Azzini 3, C. Sissa 2, D. Priori 4, L. Delfino 5, N. Martinelli 5,  
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Scopo del lavoro. La sindrome VEXAS è una malattia autoin-
fiammatoria che può manifestarsi con sintomi sistemici e inte-
ressamento multiorgano anche severo. Il seguente case report 
vuole descrivere la necessità della gestione multidisciplinare 
di questa sindrome nel setting dell’unità di terapia intensiva 
(UTI).
Materiali e metodo. Descrizione del caso attraversi l’analisi 
della documentazione sanitaria del paziente disponibile da 
cartella elettronica.
Risultati. Il paziente, un uomo di 51 anni, con diagnosi di 
sindrome VEXAS (UBA1 p.Met41Thr) in terapia con azaciti-
dina, prednisone 25 mg/die e apixaban 2,5 mg x 2/die, veniva 
ricoverato in UTI per insufficienza respiratoria in quadro di 
polmonite bilaterale severa da infezione di influenza H1N1 
con quadro di acute respiratory distress syndrome (ARDS) e 
tromboembolismo polmonare (TEP) che lo portava rapida-
mente a intubazione orotracheale (IOT) e necessità di cicli di 
pronazione.
Durante la degenza, si sono susseguiti quadri settici, di insuf-
ficienza renale e peggioramento emodinamico necessitanti 
suporto aminico e ciclo di ExtraCorporeal Membrane Oxyge-
nation (ECMO) e progressiva pancitopenia con necessità di 
trasfusioni di emoderivati e fattori di crescita. Alla luce della 
non risoluzione degli addensamenti polmonari, della flogosi 
persistentemente elevata (ferritina 4500 ng/L), della pancito-
penia e della presenza di rash cutaneo diffuso suggestivi di 
flare di VEXAS, si decideva di avviare terapia steroidea ad alte 
dosi (desametasone 8 mg x 2/die), anakinra 100 mgx4/die e 
ciclo di IgEV con progressivo miglioramento del quadro siste-
mico fino a svezzamento dai vari supporti e al trasferimento in 
reparto di degenza ordinaria.

Durante la permamenza in UTI, è emersa l’importanza della 
collaborazione tra le varie figure:
– Rianimatori: hanno tenuto le redini della gestione del pa-

ziente, supportando le funzioni vitali anche attraverso sup-
porti farmacologici (amine) e invasive (IOT, ECMO) e ge-
stendo le complicanze.

– Reumatologi: importanti nel cogliere nel mancato migliora-
mento un segno di riaccensione di VEXAS, iniziando e ge-
stendo la terapia immunosoppressiva ad alto dosaggio.

– Ematologi e medicina trasfusionale: controllo della compo-
nente midollare di VEXAS, stabilizzando la pancitopenia 
tramite fattori di crescita e trasfusioni.

– Infettivologi: gestione delle terapie antimicrobiche degli 
episodi settici e della terapia di profilassi antibiotica, anti-
fungina e antivirale necessaria alla terapia immunosoppres-
siva.

– Nefrologi: gestione del quadro anurico, iperbilirubinemico 
e mantenimento di adeguati livelli plasmatici di farmaci tra-
mite stimolo farmacologico e dialitico.

– Medicina delle dipendenze: gestione della rotazione degli 
oppioidi e decalage dopo il lungo periodo sotto sedazione.

– Internisti: gestione della scoagulazione di un paziente con 
TEP, ma a rischio aumentato di sanguinamento per trombo-
citopenia.

– Psicologi e fisioterapisti: fondamentali per aiutare il pazien-
te e i familiari nei momenti più critici e guidare la riabilita-
zione.

Conclusioni. Questo caso dimostra l’importanza di un lavoro 
multidisciplinare nella gestione del paziente con VEXAS nel-
la gestione diagnostica e terapeutica di un quadro clinico com-
plicato in UTI.
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mIXomI INTrA-mUSCoLArI ASSoCIATI A SINDromE DI mC CUNE ALbrIGHT:  
UN CASo CLINICo DI SINDromE DI mAZAbrAUD
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Scopo del lavoro. Descrivere un raro caso di sindrome di Ma-
zabraud (MS), attraverso documentazione di imaging e revi-
sione della letteratura.
Background. La MS è l’associazione di displasia fibrosa(FD)
e mixomi intramuscolari (IMs); la prima è una rara malattia 
scheletrica su base genetica, in cui aree di tessuto osseo sono 
sostituite da tessuto fibroso patologico e che può esprimersi 
con dolore, tumefazione, fratture patologiche, deformazioni 
scheletriche; sono possibili manifestazioni extrascheletriche, 
tra cui tipiche manifestazioni cutanee ed endocrinopatie (so-
prattutto pubertà precoce), configuranti la sindrome di Mc 
Cune Albright (MAS); IMs sono neoplasie mesenchimali be-
nigne con ricco stroma mucinoso.
Caso clinico. Donna di anni 42, giunta nel 2008 per il riscon-
tro, in TC cranio effettuata per cefalea protratta, di alterazione 
morfostrutturale delle ossa del neurocranio e basicranio, au-
mentate di volume, con caratteristico aspetto a vetro smeri-
gliato; il seno mascellare dx era occupato da tessuto con den-
sità dei tessuti molli. La pz riferiva dolore non ben definito 
nelle caratteristiche/topografia (maggiormente braccio e co-
scia dx).
Richiesti. Scintigrafia ossea t.b. Tc-99m (accumulo del radio-
farmaco in più sedi, tra cui massiccio facciale, regione occipi-
tale, omero dx, ileo sx, femore dx), Rx segmenti scheletrici 
(alterazioni prevalentemente osteorarefacenti, la più rappre-
sentativa nell’ileo sx); esami laboratoristici routine/metaboli-
smo osseo, normali. Nell’obiettività, manifestazioni cutanee 
«caffelatte» emisoma sx, a margini frastagliati, presenti dalla 

nascita ed asimmetria del volto, per prominenza mascellare 
dx. L’anamnesi riportava pubertà precoce, inoltre interventi di 
asportazione di cisti ovarica e di timpanoplastica per otorree 
ricorrenti, con ipoacusia. Fu effettuata diagnosi di MAS; nel 
prosieguo, si sono manifestate due neoplasie maligne mam-
marie (2009 e 2019), di diverso istotipo, esprimenti i recettori 
ormonali. Nel 2022, la pz ha riferito presenza di massa non 
dolente, circa 4 cm, 1/3 prossimale coscia dx anteriormente; 
altra grossa tumefazione si palpava nel gluteo dx ed altra al 1/3 
distale laterale coscia dx. L’ecografia effettuata ha rilevato, in 
sede intramuscolare (m. glutei, retto femorale, vasto laterale 
dx), aree ipo-anecogene, a contenuto disomogeneo, con orlet-
to ben definito, avascolari; la successiva RM ha evidenziato, 
nelle stesse sedi, voluminose formazioni ad intensità di segna-
le di tipo fluido, con caratteristiche peculiari, riferibili a mixo-
mi. La diagnosi definitiva è stata, pertanto, di «Sindrome di 
Mazabraud»; il caso è in follow-up, per segnalazione di casi di 
trasformazione della FD in osteosarcoma in pazienti con MS; 
mai riportata la trasformazione maligna di IMs. Sono state ef-
fettuate tre infusioni di zoledronato-5 mg/anno, cui è seguito 
miglioramento del dolore osseo correlato alla FD.
Conclusioni. Nel caso esposto, l’integrazione dei dati anam-
nestico-clinici con i tipici reperti di imaging è stata decisiva ai 
fini del riconoscimento di una condizione di raro riscontro, di 
cui circa cento casi sono descritti in letteratura; tutte le mani-
festazioni dei vari apparati riportate, compresa quella neopla-
stica, snodatesi lungo il percorso di vita della pz, possono cor-
relarsi alla diagnosi.
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CASo CLINICo DI STENoSI LArINGEA SUb-GLoTTICA IN UNA PAZIENTE  
AFFETTA DA mALATTIA DA IgG4

G. Liperoti, E. Bellis, M. Costenaro, G. Crepaldi, V. Data, D. Donzella, C. Lomater, E.M. Marucco, P. Pietro,  
S. Perrone, M. Saracco, A. Federica, M. Gatto, A. Iagnocco 
Centro Universitario di Reumatologia, AO Mauriziano - Università degli Studi di Torino

Scopo del lavoro. Descrizione di un caso di stenosi laringea 
sub-glottica come manifestazione rara della malattia da IgG4 
(IgG4-RD).
Materiali e metodi. Donna, 50 anni, dal 2012 diagnosi di 
Arterite di Takayasu in pregressa diagnosi di connettivite in-
differenziata. Da circa otto anni non assumeva terapia immu-
nosoppressiva. Dal 2020 comparsa di disfonia e tosse produt-
tiva peggiorata da ottobre 2023 per comparsa di tirage larin-
geo. La spirometria mostrava un deficit ostruttivo non respon-
sivo a terapia broncodilatatrice; la valutazione ORL eviden-
ziava una stenosi tracheale subglottica con spazio respiratorio 
compromesso, per cui si impostava Flebocortid con migliora-
mento. L’ecocardiogramma risultava nei limiti. All’ecocolor-
doppler arterioso degli arti inferiori si osservava un’occlusio-
ne del terzo distale della femorale destra, e a sinistra bypass 
femoro-popliteo cronicamente occluso; alla TC del collo: in 
sede laterocervicale sinistra presenza di tessuto omogeneo di 
30x27mm avvolgente a manicotto la trachea sotto-laringea, 
infiltrante la laringe sub-glottica e la tiroide. Venivano quindi 
eseguite una PET, che non rilevava recidiva di vasculite, ma 
anomala captazione posteriormente ai muscoli retti addomi-
nali, ed una TC addome con mdc, che confermava la presenza 
di tessuto in tale zona, con falda fluida spessa 49 mm. Agli 

ematochimici: lieve incremento delle IgG, IgG4 normali, 
ANA 1/320 omogeneo e positività per Pm-scl75, Ro-52, anti-
EJ, anti-C1q, ANCA negativi. Eseguiva quindi esame biopti-
co a livello della lesione tiroidea e addominale, che mostrava: 
infiltrato flogistico linfoplasmacellulare, fibrosi storiforme e 
flebite obliterativa. Anche se la conta delle plasmacellule se-
cernenti IgG4 ed il rapporto IgG totali/IgG4 non soddisface-
vano i criteri, gli aspetti istopatologici, sia a livello addomina-
le che a livello del collo, erano fortemente suggestivi per 
IgG4-RD.
Risultati. Veniva posta quindi diagnosi di IgG4-RD e si impo-
stava terapia con dosi medio-alte di steroide (metilprednisolo-
ne 40mg in somministrazione endovenosa, a scalare) con netto 
miglioramento del quadro clinico. Il controllo TC a due mesi 
ha mostrato persistenza del quadro addominale, ma riduzione 
della falda fluida e della massa laringea. Eseguita, anche al 
fine di ridurre lo steroide, successiva terapia con rituximab.
Conclusioni. In letteratura sono descritti solo rari e sporadici 
casi di stenosi laringea sub-glottica in un contesto di una 
IgG4-RD. Vista la severità del quadro, tuttavia, è necessario 
escludere tale interessamento in caso di sintomi compatibili 
con la patologia, al fine di procedere ad un trattamento tempe-
stivo appropriato. 
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EFFICACIA E SICUrEZZA DI rITUXImAb A DoSAGGIo rIDoTTo ComE TErAPIA  
DI mANTENImENTo DELLA rEmISSIoNE PEr I PAZIENTI CoN mIoPATIE 
INFIAmmATorIE IDIoPATICHE rEFrATTArIE: rISULTATI DI UNo STUDIo 
rETroSPETTIvo SU UNA CoorTE moNoCENTrICA

A. Gamba 1, R. Depascale 1, E. Zanatta 1, L. Ienna 1, C. Cruciani 1, M. Gatto 2, M. Zen 1, A. Doria 1, L. Iaccarino 1
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Scopo del lavoro. Il rituximab (RTX) è ampiamente utilizzato 
nella pratica clinica nei pazienti affetti da miopatie infiamma-
torie idiopatiche (MII), ma i dati sull’efficacia sono limitati ad 
uno studio clinico randomizzato e a case series. Il nostro 
obiettivo è quello di valutare efficacia e sicurezza di RTX in 
pazienti con MII refrattaria provenienti da una coorte mono-
centrica. Abbiamo anche valutato l’efficacia di un regime di 
RTX a dosaggio ridotto come terapia di mantenimento della 
remissione.
Materiali e metodi. Abbiamo valutato retrospettivamente una 
coorte di pazienti affetti da IIM trattati con RTX, seguiti tra il 
2008 e il 2023. Tutti i pazienti erano refrattari ai glucocorticoi-
di (GC) e ad almeno un immunosoppressore. Un ciclo stan-
dard è stato definito come due infusioni di 1 g di RTX a distan-
za di due settimane l’una dall’altra, mentre una singola dose di 
1 g ogni sei mesi è stata considerata un regime di RTX a ridot-
to dosaggio. La risposta completa e parziale nelle manifesta-
zioni muscolari, cutanee e polmonari è stata definita in base al 
giudizio del clinico e alle caratteristiche laboratoristiche e ra-
diologiche. Per quanto riguarda il profilo di sicurezza, abbia-
mo considerato eventi avversi di speciale interesse (AESI) le 
reazioni correlate all’infusione e le infezioni.
Risultati. Abbiamo arruolato 36 pazienti affetti da MII. L’in-
tervallo medio tra l’insorgenza dei sintomi e il primo ciclo di 
RTX a dose standard è stato di 67 (±69) mesi. Diciotto pazien-

ti (50%) hanno iniziato RTX per il coinvolgimento muscolare, 
6 (16,7%) per l’interstiziopatia polmonare (ILD), 12 (33,3%) 
sia per il coinvolgimento muscolare sia per l’ILD. All’inizio 
della terapia con RTX, il 97,2% dei pazienti assumeva GC a 
una dose media di 14,85 mg/die di prednisone equivalente, il 
50% metotrexato, il 36,1% micofenolato mofetile, il 13,9% 
immunoglobuline, l’8,3% idrossiclorochina, il 5,5% azatiopri-
na, il 2,8% leflunomide e 2,8% ciclosporina A. Abbiamo os-
servato una risposta completa al RTX in 25 pazienti (69,4%), 
una risposta parziale in 7 (19,4%) e nessuna risposta in 4 
(11,1%), con una risposta complessiva dell’88,8% (risposta 
parziale e completa). Del sottogruppo di 25 pazienti che hanno 
ottenuto una risposta completa, 6 sono stati trattati con RTX a 
basso dosaggio mantenendo una risposta completa. Ventisei 
pazienti che hanno ottenuto una risposta completa o parziale 
hanno ridotto la dose media giornaliera di GC da 15,0±9,5 a 
6,6±5,8 mg/die. Solo 1 paziente su 6 in trattamento con RTX 
di mantenimento a bassa dose ha manifestato un’AESI 
(16,6%) rispetto a 8 pazienti su 19 (42,1%) in trattamento a 
dose standard.
Conclusioni. La terapia con RTX mostra esiti favorevoli nei 
pazienti refrattari con MII. Inoltre, un regime a dosaggio ridot-
to di RTX sembra essere efficace nel mantenere la remissione 
dopo l’induzione con la dose standard e meno gravato da 
eventi avversi.
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PoSSIbILE CorrELAZIoNE FrA SEvErITÀ DELLA SINDromE SICCA E bIoPSIA  
DELLE GHIANDoLE SALIvArI mINorI. ANALISI DI UNA CoorTE moNoCENTrICA
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Università degli Studi di Firenze

Scopo del lavoro. In un gruppo di pazienti con sindrome sic-
ca, valutare la differenza nella percezione soggettiva di xero-
stomia e xeroftalmia tra pazienti con esito di biopsia delle 
ghiandole salivari minori (mSGB) positiva (grado III o IV se-
condo Chisholm e Mason) e negativa. Scopo secondario è 
quello di valutare eventuali differenze nell’esito dei test ocula-
ri e nell’ecografia delle ghiandole salivari maggiori.
Materiali e metodi. Sono stati inclusi nello studio i pazienti 
con riferita sindrome sicca sottoposti a mSGB tra gennaio 
2023 e aprile 2024. A questi pazienti, al momento dell’esame, 
sono stati somministrati questionari per valutare la severità dei 
sintomi: “Xerostomia Inventory” (XI) e “Standardized Patient 
Evaluation of Eye Dryness” (SPEED). Dalla cartella clinica 
sono stati inoltre raccolti dati relativi ai test Schirmer e BUT e 

all’ecografia delle ghiandole salivari, eseguite in prossimità 
della biopsia (±6 mesi).
Risultati. Abbiamo arruolato 81 pazienti con età media 58,6 
anni, 90,12% di sesso femminile. Di questi, 30 pazienti 
(37,04%) avevano una mSGB di grado I e II secondo lo score 
Chisholm e Mason mentre 51 (62,96%) di grado III e IV (con-
siderata positiva per Sindrome di Sjögren). La biopsia è risul-
tata determinante per la diagnosi di Sindrome di Sjögren 
nell’86,05% di questi pazienti, secondo i criteri ACR/EULAR 
2016.
Tra i pazienti con biopsia negativa e positiva non sono emerse 
differenze statisticamente significative nei punteggi dello sco-
re XI (p=0.9739) e del questionario SPEED (p=0.2817) (Ta-
bella 1). 
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Analizzando i risutati dei test per la secchezza oculare (tabella 
2) emerge che non esiste una differenza significativa dei valo-
ri di Schirmer test (p=0.8380) e BUT test (p=0.8989) tra i pa-
zienti con biopsia negativa e biopsia positiva.
Per quanto riguarda, invece, le alterazioni ecografiche delle 
ghiandole salivari maggiori la tabella 2 mostra come sia pre-
sente una differenza significava, nella distribuzione delle al-
terazioni tra pazienti con biopsia positiva e negativa, sia per 
le ghiandole sottomandibolari (p=0,0163) che per le ghian-
dole parotidi (p=0,0036); in particolare si evidenzia come 
nei pazienti con biopsia negativa sia più frequente trovare un 
quadro normale o con alterazioni di lieve entità, secondo lo 
score OMERACT, mentre un quadro di alterazioni modera-

te-severe sia più rappresentato nei pazienti con biopsia posi-
tiva.
Conclusioni. Dal nostro studio non emerge una differenza 
nella percezione di xerostomia e xeroftalmia nei pazienti con 
biopsia positiva rispetto a quelli con biopsia negativa. Mentre 
l’esito dei test oculari sembra contribuire a spiegare tale risul-
tato, il confronto dello score ecografico OMERACT per le 
ghiandole salivari maggiori, mostra una maggiore severità nei 
pazienti con biopsia positiva. 
Alla luce di questi risultati si evince quanto possa essere inva-
lidante la sintomatologia della secchezza oculare e orale anche 
nei pazienti con biopsia negativa. Pertanto, ad oggi la mSGB 
rimane un cardine per la diagnosi di Sindrome di Sjögren.
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CArATTErISTICHE rADIoLoGICHE E SIEroLoGICHE DEI PAZIENTI  
CoN INTErSTIZIoPATIA PoLmoNArE IN CorSo DI SINDromE DI SJÖGrEN -  
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Introduzione. Un’interstiziopatia polmonare (ILD) è stata de-
scritta in circa il 20% dei pazienti con sindrome di Sjogren 
primitiva (pSS), anche se le caratteristiche demografiche, sie-
rologiche e radiologiche di questi pazienti rimangono poco 
studiate.
Scopo del lavoro. Descrivere le caratteristiche demografiche, 
sierologiche e radiologiche dei pazienti con pSS-ILD seguiti 
presso i centri di Reumatologia italiani in cui sia attivo un 
team multidisciplinare per la gestione della pSS-ILD. 
Pazienti e metodi. In uno studio cross-sectional venivano in-
clusi 139 pazienti non selezionati che soddisfacevano i criteri 
classificativi per pSS-ILD. La diagnosi veniva posta mediante 
Tc torace ad alta risoluzione (HRCT) e il pattern radiologico 
classificato in accordo con i criteri del White Paper della Flei-
schner Society.
Risultati. Venivano inclusi 23 maschi e 116 femmine, con una 
età media alla diagnosi di pSS di 60,4±15,3 anni e una durata 
media di malattia alla diagnosi di ILD di 3,7±9,3 anni. I pa-
zienti fumatori erano 37 (26.7%). Gli anticorpi antinucleo 
(ANA) erano positivi in 115 pazienti (83.4%); fra questi gli 
anti-SSA erano presenti nell’84,3% dei casi (97 pazienti), con 
positività per anti-Ro-52 e Ro-60 rispettivamente in 74 
(76,3%) e 68 (70,1%) dei casi con anti-SSA positivi. Il 39,6% 
dei pazienti presentava una positività del fattore reumatoide. 
La capacità vitale forzata (FVC) media risultava ai limiti della 
norma (94,5±22,5% del predetto), mentre la capacità di diffu-

sione monossido di carbonio (DLCO) era moderatamente ri-
dotta (60,8±18,3% del predetto). La diagnosi di ILD precede-
va o concomitava con quella di pSS in 64 pazienti (46%). Un 
pattern usual interstitial pneumonia (UIP) definite o probable 
si osservava in 35 pazienti (25,2%), una nonspecific interstitial 
pneumonia (NSIP) in 50 (35,9%), una organising pneumonia 
in 5 (3,6%) e una lymphocytic interstitial pneumonia in 22 
(15,8%). Nei rimanenti 27 pazienti il pattern non era classifi-
cabile.
Nei pazienti in cui la ILD era concomitante o precedente la 
pSS il pattern UIP era riportato nel 34,8%, una NSIP nel 
36,3%, mentre una LIP nel 7,6%. Nei pazienti in cui la ILD 
seguiva la diagnosi di pSS un pattern UIP si osservava invece 
nel 16,4% dei casi, un pattern NSIP nel 37,4%, mentre un pat-
tern LIP nel 25,4%. 
Un pattern fibrosante nel 66,2% dei casi (92 soggetti), fra que-
sti una UIP si osservava nel 38% dei casi, una NSIP nel 43,4%, 
una LIP nel 4,3%.
Nei pazienti in cui la ILD era concomitante o precedente la 
pSS prevalevano i pattern fibrosanti, osservati nell’84,4% ri-
spetto al 52,2% dei casi in cui la ILD seguiva la pSS (p<0,001).
Conclusioni. I quadri fibrosanti rappresentano circa 2/3 del 
totale dei casi di pSS-ILD, con una significativa prevalenza 
nei casi in cui la ILD compare precocemente in corso di pSS. 
Fra questi ultimi NSIP e UIP rappresentano i pattern più co-
muni 
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IN UNA CoorTE DI PAZIENTI CoN bIoPSIA DELLE GHIANDoLE SALIvArI mINorI 
PoSITIvA
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Scopo del lavoro. Nei pazienti con biopsia delle ghiandole 
salivari minori (mSGB) positiva (grado 3 o 4 secondo Chi-
sholm & Mason) valutare le differenze cliniche ed istologiche 
tra i pazienti con positività degli autoanticorpi specifici per 
malattia di Sjögren (SjD) e quelli sieronegativi.
Materiali e metodi. Per ogni paziente con mSGB positiva 
sono stati raccolti dati demografici, anamnestici, clinici, isto-
logici e laboratoristici (valutazione del profilo autoanticorpale 
per SSA, Ro52, Ro60 e SSB). La secchezza è stata indagata 
attraverso i questionari “Xerostomia Inventory” (XI) e “Stan-
dardized Patient Evaluation of Eye Dryness” (SPEED).
Risultati. Abbiamo arruolato 51 pazienti con mSGB positiva, 

dei quali 33 sieronegativi e 18 sieropositivi (SSA 94.4%, Ro52 
88.9%, Ro60 44.4%, SSB 16.7%). I due gruppi presentavano 
simile età media, 59.4 anni (±13.7) i sieronegativi e 58.9 anni 
(±11.9) i sieropositivi, con prevalenza del sesso femminile 
(93.9% vs 94.4%). Tra i sieronegativi il 63.6% ha raggiunto i 
criteri per diagnosi di SjD, tra i sieropositivi il 94.4%: la 
mSGB è stata determinante rispettivamente nel 100% e nel 
94.1% dei casi. Gli ANA sono risultati positivi nel 72.7% dei 
sieronegativi e nell’88.9% dei sieropositivi, e la sieronegativi-
tà è stata associata ad un’aumentata frequenza di altri anticor-
pi: anti-centromero (18.2% vs 0%), antiCCP (6.1% vs 0%) e 
Fattore Reumatoide (12.1% vs 5.6%). I sieronegativi hanno 
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lamentato maggiore xeroftalmia (87.9% vs 77.8%), xerosto-
mia (96.9% vs 72.2%), xerotrachea (51.5% vs 44.4%) e xero-
vagina (42.4% vs 22.2%) e la sieronegatività è risultata asso-
ciata a punteggi significativamente più elevati del questionario 
XI sia in termini di risultato totale (31.6 ±9.1 vs 25.3 ±9.7; 
p=0.0257) che di ogni item indagato (Figura 1). Nel questio-
nario SPEED i sieronegativi hanno presentato una maggiore 
frequenza e severità della xeroftalmia (Figura 2), con maggior 
uso di sostituti lacrimali (84.8% vs 66.7%), senza tuttavia una 
differenza significativa del punteggio totale (10.7±6.8 vs 
8.6±6.6, p=0.2768). Dal punto di vista istologico, la sieroposi-
tività è risultata associata con un maggiore grado di infiltrato 
linfocitario, predominato da cellule CD3+ (p=0.0143) e 
CD138+ (p=0.0288), alla presenza di fibrosi periacinare 
(p=0.0250) e di cellule igG4 (p=0.0347), mentre la sieronega-

tività è risultata correlata alla predominanza di cellule CD20+ 
(p=0.0193) e CD68+ (p=0.0191) (Tabella 1). 
Conclusioni. I pazienti con mSGB positiva, senza specificità 
autoanticorpali per SjD, lamentano maggiore presenza ed in-
tensità della secchezza delle mucose, a fronte di un infiltrato 
linfocitario ghiandolare più lieve rispetto ai sieropositivi. La 
mSGB rappresenta un esame fondamentale per la diagnosi di 
SjD nei i pazienti sieronegativi, che rappresentano il 20-30% 
dei pazienti con SjD, e fornisce inoltre dati importanti per la 
stratificazione e la prognosi dei pazienti (1).
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Background. The anti-Jo1 autoantibody (aJo1), targeting the 
histidyl-tRNA synthetase (HisRS) protein, is the most com-
mon diagnostic biomarker of the anti-synthetase syndrome 
(ASSD). So far, conflicting evidence supports the need of 
monitoring aJo1 levels over the disease course. The aim of this 
study was to analyze longitudinal levels of aJo1 in aJo1 posi-
tive patients with ASSD, and to explore their correlation with 
disease activity.
Methods. Serum samples (n=160) collected at time of diagno-

sis and during follow-up from aJo1 positive patients with 
ASSD (n=50) attending the Rheumatology clinic at Karolins-
ka University Hospital, Stockholm, Sweden, were analyzed by 
an in house ECLIA to measure both aJo1 and HisRS levels at 
diagnosis and longitudinally. Patients’ clinical data were retro-
spectively collected at each sample time point and at the time 
of the last available evaluation. Wilcoxon test, Spearman’s test 
and mixed model regression for repeated measures were con-
ducted.
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Results. Patients’ demographics and main characteristics are 
reported in Table 1.
Three distinct groups of patients having high, medium and low 
aJo1 levels at first sample were identified. Overall, the longi-
tudinal levels of the three groups remained stable during the 
entire follow-up (Fig. A). Interestingly, HisRS levels were in-
versely correlated with aJo1 levels at first sample (rho=-0.47, 
p=0.002) and over time (rho=-0.48; p<0.001). 
When analyzing longitudinal disease activity, physician glob-
al assessment (PhGA) displayed a significant reduction during 
the entire follow up (p=0.03) and the levels of aJo1 predicted 
the change of PhGA over time (p<0.001).
Higher aJo1 levels at first sample were found in patients with 
presence of anti-Ro52 antibodies (p=0.02) and interstitial lung 
disease (ILD) (p=0.005, Fig. c) and were shown to correlate to 
better outcomes at last available evaluation (Table 2).
A statistically significant decrease of aJo1 levels was observed 
only between first and second sample (p=0.005, Fig. b). No 

correlation was found between delta aJo1 and delta outcome 
measures between these two samples. However, of 28 patients 
with available clinical data at first and second sample, those 
going into remission or low disease activity (n=22) during this 
time span had higher levels of aJo1 at first sample compared to 
those with moderate-high active disease (n=6) at second sam-
ple (PhGA<=20 and PhGA>20 respectively and/or treating 
physician’s judgement), and 86% of them remain in remis-
sion-low disease activity at last available evaluation. 
Conclusions. In our study, longitudinal aJo1 levels predicted 
PhGA over time and this suggests that aJo1 levels may act as 
prognostic indicator in patients with aJo1 positive ASSD. In-
terestingly, higher levels of aJo1 close to diagnosis were found 
to correlate with occurrence of ILD and better outcomes both 
at early and late disease stages. Moreover, aJo1 levels dis-
played an inverse correlation with HisRS levels at each fol-
low-up sample. These preliminary findings need to be con-
firmed in larger cohorts. 
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Objectives. Idiopathic inflammatory myopathies (IIM) are 
heterogeneous autoimmune diseases characterized by myosi-
tis, including dermatomyositis (DM), polymyositis (PM), im-
mune-mediated necrotizing myopathy (IMNM), and anti-syn-
thetase syndrome (ASS). Treatment typically involves high-
dose corticosteroids (CCS) and conventional synthetic (cs) 
disease-modifying antirheumatic drugs (DMARD). Despite 
the results of the RIM trial, Rituximab (RTX) has shown ef-
fectiveness in refractory, life-threatening cases (1). Our real-
life study aimed to assess the safety and effectiveness of RTX 
in IIM patients, administered at full and tapered doses.
Methods and materials. Patients with diagnosis of IIM, re-
fractory to high-dose CCS and csDMARD, treated with RTX, 
were retrospectively included in our study. Diagnosis of DM 
or PM was defined by 2017 EULAR/ACR classification crite-
ria, ASS by the presence of specific antibodies and at least one 
clinical manifestation among arthritis, ILD and myositis, 
while IMNM by the presence of anti-SRP or anti-HMGCR 
antibodies or by histological features of necrotizing myopa-
thy (2, 3).
Patients were treated with a full RTX dose (2g every 6 
months), and upon achieving remission, as assessed by visit-
ing physician, a tapered dose was administered (1g every 6 
months). Laboratory and clinical data, along with the total im-
provement score (TIS), were monitored to evaluate RTX ef-
fectiveness and safety. Data were analyzed using GraphPad 
Prism (v. 9.5.1).
Results. Forty-one IIM patients (31 female (75.6%); mean 
age 55 years old; myositis subset: 15 DM, 15 ASS, 5 PM and 

6 IMNM), received the full RTX dose. This treatment regimen 
allowed in over 90% of patients at least a minimal TIS during 
follow-up (Figure 1). Furthermore, a significant improvement 
of MMT-8 score (p<0.0001), CPK level (p<0.01) and FVC 
predicted level (p<0.05) was observed during follow-up, while 
DLCO change over time was not statistically significant. Al-
though reductions in IgA and IgM levels were observed, no 
cases of severe hypogammaglobulinemia (IgG < 400 mg/dL) 
occurred. Notably, a significant and progressive reduction of 
daily CCS dose was also observed (Table 1).
At one-year RTX persistence was 68.3%, most common rea-
sons for therapy interruption included adverse skin reactions 
during infusion (4 cases) and primary inefficacy (3 cases). Fif-
teen patients in stable remission were considered eligible for 
RTX tapering, administered for a median (IQR) of 15 (9-23) 
months, and three of them were in drug-free remission at the 
last follow-up visit. No disease flares were reported in patients 
undergoing RTX tapering or in patients who stopped RTX for 
persistent remission. 
Conclusions. RTX treatment in IIM patients was effective and 
safe, often inducing remission and significantly reducing CCS 
doses. Tapering RTX effectively maintained remission and 
could minimized treatment-associated risks.
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Scopo del lavoro. La Sindrome di Sjögren (SS) è una malattia 
autoimmune sistemica caratterizzata dalla presenza di infiltra-
ti infiammatori a livello delle ghiandole esocrine. Diverse evi-
denze suggeriscono che in alcune patologie autoimmuni le 
cellule autoreattive subiscono un profondo rewiring metaboli-
co, caratterizzato dalla attivazione della glicolisi, che sembre-
rebbe cruciale nel garantirne la sopravvivenza. Non vi sono 
dati riguardo l’attivazione e il ruolo di questo pathway nei 
linfociti dei pazienti con SS. Scopo di questo studio è valutare 
l’espressione della glicolisi nei linfociti infiltranti le ghiandole 
salivari minori (GSM) dei pazienti con SS e ricercare eventua-
li correlazioni con la severità dell’impegno infiammatorio 
ghiandolare.
Materiali e metodi. L’espressione del trasportatore di gluco-
sio GLUT-1 nei linfociti infiltranti GSM di pazienti con SS è 
stata valutata mediante immunofluorescenza. La severità isto-
logica è stata valutata secondo il seguente grading:
– G1: foci composti quasi esclusivamente da linfociti 

T(CD3+) (foci piccoli) (n=3).

– G2: foci segregati in aree T(CD3+) e B(CD20+) (foci segre-
gati) (n=3).

– G3: foci segregati con strutture simil-centro germinativo 
(CG) (CD21+) (n=3).

L’espressione di GLUT-1 nelle cellule CD3+ e CD20+ è stata 
quantificata tramite analisi digitale delle immagini (Qu Path 
sofware). L’intensità di espressione di GLUT-1 è stata valutata 
mediante creazione di density maps. Differenze nell’espres-
sione di GLUT-1 in base al grading infiammatorio e al tipo di 
foci sono state indagate mediante analisi della varianza (ANO-
VA) e pairwise comparison (correzione di Bonferroni).
Risultati. A livello linfocitario è emersa una differenza signi-
ficativa nell’espressione di GLUT-1 in accordo al grading in-
fiammatorio (p=0.044, Fig. 1a) con un’espressione più eleva-
ta in G2 e G3 rispetto a G1(G2vsG1 p=0.069; G3vsG1 
p=0.075). L’espressione a livello di G2 e G3 è risultata invece 
simile (p=1). L’analisi dei subset linfocitari ha mostrato risul-
tati analoghi per quanto riguarda la componente 
CD3+(p=0.041) e, seppur non significativa, per la componen-
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te CD20+(p=0.067, Fig. 1A). Riguardo la tipologia di infiltra-
ti, è emersa una espressione più elevata di GLUT-1 a livello di 
linfociti CD3+(p=0.013) e CD20+(p=0.002) nei foci segrega-
ti e a simil-CG rispetto ai piccoli (Fig.1B). Nel confronto a 
coppie è emersa una differenza significativa tra foci piccoli e 
segregati(p=0.008) mentre non vi era differenza tra segregati 
e simil-CG. Le density-maps hanno confermato i risultati 
(Fig. 1c-d).
Conclusioni. Documentiamo per la prima volta una aumenta-
ta espressione del marker di glicolisi GLUT-1 nei linfociti in-

filtranti le GSM di pazienti con SS. L’incremento di espressio-
ne di questo marcatore sembra proporzionale alla severità 
dell’infiammazione. Tali dati suggeriscono come i linfociti T e 
B infiltranti le GSM dei pazienti con SS presentino una up-
regolazione della glicolisi e sfruttino verosimilmente questo 
pathway per formare strutture linfoidi sempre più estese e 
complesse. Studi di validazione sono in corso su una ampia 
casistica di pazienti unitamente alla valutazione dell’espres-
sione della glicolisi a livello dei linfociti circolanti dei pazien-
ti con SS.
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LA DETErmINAZIoNE QUANTITATIvA DEL TIToLo DEGLI ANTICorPI anti-ro/SSA:  
UN vALorE AGGIUNTo NELLA STrATIFICAZIoNE FENoTIPICA DEI PAZIENTI  
CoN mALATTIA DI SJÖGrEN?

S. Fonzetti, C. Porciani, V. Donati, D. Testa, G. Fulvio, G. La Rocca, I.C. Navarro García, F. Ferro, M. Mosca,  
P. Migliorini, C. Baldini
Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana, Pisa

Introduzione. La caratterizzazione delle specificità antigeni-
che del complesso anti-Ro/SSA è stata recentemente proposta 
per la stratificazione fenotipica dei pazienti con malattia di 
Sjögren (SD). Resta invece più controverso se il titolo degli 
anticorpi possa associarsi a quadri di malattia più severi. 
Scopo del lavoro. Esplorare l’eventuale associazione del tito-
lo degli anticorpi anti-Ro/SSA e anti-La/SSB con le caratteri-
stiche cliniche, istologiche ed ecografiche dei pazienti.
Materiali e metodi. In questo studio sono stati inclusi alla 
diagnosi pazienti con SD (Criteri ACR/EULAR 2016) e posi-
tività degli anti-Ro/SSA. I pazienti sono stati stratificati me-
diante analisi a cluster in quattro gruppi sulla base delle speci-
ficità antigeniche e del titolo anticorpale ottenuto mediante 
immunoblot. Le caratteristiche demografiche, cliniche, istolo-
giche ed ecografiche dei quattro cluster sono state confrontate 
con il t-test/test di Mann-Whitney per le variabili continue, 
mentre per quelle dicotomiche è stato usato il test esatto di 
Fisher. Nel test statistici è stato ritenuto significativo un p-va-
lue <0,05.
Risultati. Sono stati inclusi 129 pazienti con SD e positività 
degli anticorpi anti-Ro/SSA (M:F=10:119, età mediana di 56 
anni (95% IC 47-66)). L’analisi a cluster ha identificato quat-
tro gruppi di pazienti sulla base del titolo quantitativo degli 
anticorpi: il cluster 1 (18,3%) caratterizzato da un alto titolo di 
anti-Ro52, anti-Ro60 e anti-La/SSB; il cluster 2 (30,4%) ca-
ratterizzato da un alto titolo di anti-Ro52 e anti-Ro60; il clu-

ster 3 (27%) che presentava un basso titolo di anti-Ro52 e anti-
La/SSB e un titolo medio di anti-Ro60; infine, il cluster 4 
(24,3%) che aveva un elevato titolo di anti-Ro52 isolato con 
bassi titoli di anti-Ro60 e anti-La/SSB. Non sono state riscon-
trare differenze demografiche e nella distribuzione di genere 
tra i quattro cluster. Riguardo i test di funzionalità ghiandola-
re, la frequenza di test oculari patologici è risultata significati-
vamente più alta nei pazienti del cluster 1, mentre non sono 
state riscontrate differenze nella frequenza delle alterazioni 
dei test di funzionalità salivare. Il cluster 3 presentava un più 
basso FS (0,88±0,71, p<0,01) ed ESSDAI (2,76±3,72, p=0,01) 
rispetto agli altri tre cluster (Fig. 1). I pazienti appartenenti al 
cluster 1 presentavano livelli più alti di IgG rispetto agli altri 
cluster (p<0,01). Inoltre, sono state riscontrate differenze si-
gnificative nella frequenza delle alterazioni ecografiche delle 
ghiandole salivari maggiori (score OMERACT > o =2) tra i 
quattro cluster: in particolare, le alterazioni ecografiche sono 
state osservate più frequentemente nel cluster 1 e meno fre-
quentemente nel cluster 3 (p=0,013).
Conclusioni. Il titolo quantitativo degli anti-Ro/SSA appare 
correlato ai parametri istologici della biopsia e all’attività di 
malattia in particolare a livello del dominio ghiandolare e bio-
logico. Considerando il peso degli anti-Ro/SSA nei criteri 
classificativi della SD, studi futuri sono auspicabili per chiari-
re il ruolo del titolo degli anticorpi nella identificazione di sot-
togruppi omogenei di pazienti.
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DISFUNZIoNI DEL SISTEmA NErvoSo AUToNomo NELLA SINDromE DI SJÖGrEN

B. Pianese, G. Cafaro, A. Colangelo, F. Tromby, M. Nicchi, L. Bruno, R. Dal Pozzolo, C. Perricone, R. Gerli, E. Bartoloni Bocci
Sezione di Reumatologia, Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Università degli Studi di Perugia

Scopo del lavoro. I disturbi del sistema nervoso autonomo 
sono una frequente manifestazione associata alle malattie au-
toimmunitarie sistemiche e non infiammatorie e possono de-
terminare numerose manifestazioni cliniche con significativo 
impatto sulla qualità della vita.
L’obiettivo dello studio è caratterizzare la prevalenza dei prin-
cipali disturbi disautonomici in pazienti con sindrome di 
Sjögren (SS) mediante test validati.
Materiali e metodi. Pazienti affetti da SS (criteri ACR/EU-
LAR 2016) sono stati arruolati consecutivamente e sottoposti 
ai seguenti test:
1. Deep breathing test: valuta la variazione della frequenza 

cardiaca (HR) con gli atti del respiro. Permette di calcolare 
il valore di aritmia sinusale respiratoria (RSA).

2. Active stand test: valuta la risposta pressoria e cronotropa al 
passaggio dalla posizione clinostatica a quella ortostatica. 
Permette di valutare la presenza di ipotensione ortostatica 
(OH) e della sindrome da tachicardia ortostatica posturale 
(POTS).

3. Manovra di Valsalva: valuta la risposta cronotropa alla va-
riazione della pressione intratoracica. Un valore di valsalva 

ratio (VR) ridotto rispetto al teorico è indicativo di disfun-
zione disautonomica.

I pazienti sono stati inoltre sottoposti al questionario COM-
PASS-31 per la valutazione dell’impegno sintomatologico 
delle alterazioni disautonomiche. Il risultato del COM-
PASS-31 è stato utilizzato come variabile predittiva della pre-
senza di almeno una alterazione disautonomica ai test funzio-
nali in una analisi ROC.
Risultati. Sono stati arruolati 20 pazienti affette da SS di età 
pari a 61 (53-64) anni (mediana, IQR). 14/20 (70%) hanno 
presentato un’alterazione di almeno uno dei test. Il dettaglio 
dei risultati dei test effettuati è mostrato in Tabella 1.
Dal punto di vista clinico, i risultati dei test hanno permesso di 
porre diagnosi di OH in 6 casi e POTS in 2 casi (Tabella 2). 2 
dei 20 pazienti valutati hanno presentato sintomatologia da 
intolleranza ortostatica durante il test, senza che vi sia stata 
necessità di interrompere la valutazione.
Il valore mediano (IQR) del COMPASS-31 è stato di 26.5 (16-
40). All’analisi ROC, il COMPASS-31 ha mostrato una AUC 
di 0.813. Con un cut-off di 18 esso presenta una sensibilità di 
0.857 e una specificità di 0.750 (Figura 1).

Conclusioni. Lo studio ha evidenziato 
come la maggioranza dei pazienti affetti 
da SS presenti una disfunzione del siste-
ma nervoso autonomico, di cui oltre la 
metà è configurabile come OH o POTS. 
Tale prevalenza risulta molto più elevata 
rispetto alla popolazione generale. Uno 
dei più ampi studi effettuati con oltre 
5000 soggetti arruolati ha evidenziato 
una prevalenza di OH nella fascia di età 
65-70 anni pari al 14.8%.
Il COMPASS-31 è in grado di individua-
re con elevata affidabilità i soggetti con 
disturbi disautonomici nella popolazione 
di pazienti affetti da SS. I risultati del 
questionario, inoltre, dimostrano come 
la sintomatologia disautonomica sia si-
gnificativa in una percentuale rilevante 
dei pazienti e pertanto meritevole di at-
tenzione clinica.
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TrATTAmENTo LoCALE CoN INSTILLAZIoNE DI STEroIDI ED IrrIGAZIoNI  
CoN SoLUZIoNE SALINA PEr vIA SIALoENDoSCoPICA DELLA XEroSTomIA  
IN PAZIENTI AFFETTI DA SD DI SJoGrEN PrImArIA.  
STUDIo PrELImINArE IN UNA CASISTICA moNoCENTrICA

F. Cirilli 1, F. Martelli 2, L. Venturi 3, F. Velenosi 4, G. Cammaroto 5, M. Natali 6, S. Bernardi 7, M. Govoni 1, P. Muratori 7, F. Girelli 7
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Introduzione. Il trattamento della xerostomia in pazienti af-
fetti da sd di Sjogren primaria (pSS) si basa su sostanze che 
stimolano la salivazione se ancora presente una riserva secre-
tiva. Caramelle o gomme a base di xilitolo procurano un sol-
lievo transitorio; la pilocarpina è raramente efficace e viene 
spesso sospesa per effetti collaterali. In assenza di riserva se-
cretiva, si ricorre a sostituti salivari. Mediante sialoendoscopia 
è possibile iniettare steroidi nelle ghiandole e dotti salivari ed 
eseguire irrigazioni con soluzione salina per migliorare il flus-
so salivare.
Scopo. Valutare la risposta secretiva, morfologica e funzionale 
delle ghiandole salivari prima e dopo trattamento cortisonico e 
irrigazioni di soluzione salina per via sialoendoscopica in pa-
zienti affetti da pSS.
Metodi. A un gruppo di pazienti affetti da pSS (criteri classi-
ficativi ACR/EULAR 2016) è stato proposto un trattamento 
locale per alleviare la xerostomia con instillazioni endoscopi-
che di steroidi e/o soluzione salina nelle ghiandole parotidi, 
sottomandibolari e nei dotti salivari. Per valutare la risposta al 
trattamento sono stati utilizzati, al basale e dopo 1 mese dalla 
seduta, test del flusso salivare a riposo e stimolato, ESSDAI, 
VAS-Xerostomia, ESSPRI e XIQ. Lo studio ecografico delle 
ghiandole salivari (sonda lineare 10 Hz) è stato condotto uti-
lizzando per la valutazione l’OMERACT scoring system.
Risultati. Dei 12 pazienti affetti da pSS visitati fra marzo e 
agosto 2023, 6 hanno accettato di sottoporsi al trattamento, 
previa esclusione di infezioni locali, diabete mellito, tratta-

mento anticoagulante orale. Sono stati iniettati 0,5 mg di desa-
metazone per ogni ghiandola parotide ed eseguite irrigazioni 
con 10 ml di NaCl 0.9% per lato. La procedura non ha provo-
cato eventi avversi gravi. Abbiamo osservato miglioramento 
di tutti gli indici eccetto ESSPRI (da 6.7 a 6.9): VAS xerosto-
mia da 7.5 a 7.1, ESSDAI da 4.4 a 1.3, XIQ da 37.5 a 32.8, 
flusso salivare prima e dopo stimolo (rispettivamente da 0.25 a 
0.84 e da 2.6 a 5.8). L’ecografia post trattamento, eseguita in 3 
pazienti, ha mostrato miglioramento dei punteggi medi PD (da 
20 a 17) e stazionarietà del morfologico (da 19 a 19)
Conclusioni. L’instillazione di steroidi delle ghiandole salivari 
e l’irrigazione dei dotti salivari è risultata efficace e ben tollera-
ta nel nostro studio per il trattamento della xerostomia in pa-
zienti affetti da pSS. I risultati osservati, pur privi di significa-
tività statistica, suggeriscono che la procedura potrebbe rappre-
sentare un’utile opzione aggiuntiva mancando a tutt’oggi tera-
pie efficaci della xerostomia. L’incompleto miglioramento dei 
punteggi ecografici morfologici può trovare spiegazione nel 
grado avanzato di fibrosi ghiandolare al basale che peraltro non 
condizionava negativamente la risposta secretiva. L’interpreta-
zione del punteggio PD è influenzata da esperienza dell’opera-
tore, strumentazione usata e da fattori legati al paziente fra cui 
digiuno, uso del dentifricio a ridosso dell’esame e fumo.
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INCIDENCE AND ProGNoSTIC ImPACT oF CANCEr IN DErmATomYoSITIS 
ComPArED To oTHEr IDIoPATHIC INFLAmmATorY mYoPATHIES
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Rheumatology Unit, University of Bari - Department of Precision and Regenerative Medicine, Jonian area (DiMePRe-J), Bari

Objectives. To evaluate the incidence of new cancer cases (ex-
cluding non-melanoma skin cancers) in dermatomyositis 
(DM) patients compared to other forms of idiopathic inflam-
matory myopathy (IIM). To assess the impact on survival of 
cancer diagnosis before or after the diagnosis of DM.
Materials and methods. Data from the local INMYRE regis-
try cohort of patients with IIM were analyzed. For the inci-
dence analysis, all patients with at least one follow-up visit 
and no baseline neoplasia were considered. The cancer risk 
index per 100 patient-years (p/y) was calculated for the DM 
and other IIM (oIIM) groups. Kaplan-Meier curves and Cox 
regression (adjusted for age, sex, and lung involvement) were 
used to assess prognosis in the overall DM cohort and among 
patients with DM and cancer diagnosed before or concurrent/
after the diagnosis of DM.
Results. The overall cohort included 145 patients with IIM, 
of whom 81 had DM and 64 had oIIM (23 with ASS, 30 with 
PM, 7 with IMNM, and 4 with IBM). In the DM cohort, 16 
cases of cancer were found (6 breast, 3 intestine, 2 melano-

ma, 2 hematologic, 1 lung, 1 ovary, 1 neuroendocrine), 6 
before the diagnosis of DM (median (IQR) 2 (1-2) years), 
and 10 after the diagnosis of DM (median (IQR) 2 (0.5-5) 
years). In the oIIM cohort, 3 cases of cancer were found, all 
after diagnosis. Considering patients without baseline neo-
plasia, 10 and 3 new cancers were found during the observa-
tion period in the DM and oIIM cohorts, respectively, with 
an incidence of 2.2 per 100 p/y in DM and 0.71 per 100 p/y 
in oIIM. In the DM cohort, patients with cancer had lower 
survival compared to patients without cancer (log-rank: 5.5; 
p=0.019; Figure 1A) with an HR of death of 3.55 (95% CI: 
1.01-12.52). Notably, patients with cancer diagnosed before 
DM had lower survival compared to those with cancer diag-
nosed after DM (log-rank: 4.6; p=0.032; Figure 1B) from 
DM diagnosis, but not from cancer diagnosis (log-rank: 1.7; 
p=0.186).
Conclusions. Patients with DM have more than double the 
cancer incidence compared to oIIMs. Patients with cancer di-
agnosis after DM diagnosis appear to have better prognosis.
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LACrImAL GLAND ULTrA-HIGH FrEQUENCY ULTrASoUND:  
A NovEL TooL IN SJÖGrEN’S DISEASE
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Aims of the study. Sjögren’s disease (SjD) is a chronic auto-
immune disorder characterized by lymphocytic inflammation 
and dysfunction of the exocrine glands, particularly the sali-
vary and lacrimal glands. Ultrasonography of Major Salivary 
Glands (SGUS) is a well-established tool for the identification 
of the salivary glands’ abnormalities in SjD. Recently, a grow-
ing interest has arisen in the assessment of the other exocrine 
glands including lacrimal glands ultrasound (LGUS). How-
ever, few studies are available on the employment of ultra-
high frequency ultrasound for lacrimal gland evaluation.
The aims of this study are:
– To evaluate the diagnostic accuracy of lacrimal gland ultra-

high frequency ultrasound (LGUHFUS) in diagnosing SjD 
and predicting labial salivary gland (LSG) biopsy results.

– To explore potential correlations between LGUHFUS find-
ings and clinical-serological parameters.

Methods. Consecutive patients with suspected SD, undergo-
ing labial salivary gland (LSG) biopsy, were included from 
Dec 2022 to Dec 2023. Patients were positioned supine with 
closed eyelids and lacrimal glands were examined using a 48 
MHz probe. The following parameters were assessed: dimen-
sion, glandular inhomogeneity (OMERACT Score 0-3) and 
Doppler Signal (OMERACT Score 0-3). Demographic, histo-
logical, and clinical features were collected. Serum from each 
patient was tested for anti-Ro52, anti-Ro60, and anti-SSB/La 
abs, evaluating the quantitative titer of the autoantibodies with 
band densitometry. Receiver operating characteristic analysis 
was calculated to assess the accuracy of UHFUS to predict 
LSG histology and SjD diagnosis.

Results. A total of 71 subjects (10 males and 61 females, 
mean age 53.04±2.03) were evaluated. Among them, 28 met 
the ACR/EULAR 2016 criteria for SjD. No significant demo-
graphic differences were observed between SjD patients and 
no-SjD sicca controls. ROC curve analysis indicated that 
LGUHFUS, at the optimal cut-off value of 2, identified SjD 
and sicca controls both in gray scale and in Doppler (respec-
tively AUC=0.836, 95%CI: 0.702-0.970 and AUC=0.818, 
95%CI: 0.679-0.957). Moreover, LGUHFUS can predict a 
FS>1 at the LSG biopsy (grey scale AUC=0.809, 95% CI: 
0.700-0.918 and Doppler AUC=0.818, 95% CI: 0.717-0.920). 
LGUHFUS greyscale Omeract Score was correlated with 
clinical-serological parameters: negatively with lymphocyte 
count (-0.290), positively with inflammation (Focus Score 
0.649, number of Foci 0.637, ELS 0.578), autoantibodies titer 
(Ro-52/SSA 0.451, Ro-60/SSA 0.664, SSB 0.403, AMA-M2 
0.290) and activity (Total ESSDAI 0.279, lymph nodal do-
main of ESSDAI 0.364). A trend was observed between the 
positivity of LGUHFUS and ocular tests abnormalities results 
(p=0.089). 
Conclusions. Ultra-high frequency ultrasound is effective in 
quantifying grayscale abnormalities and vascularization in 
lacrimal glands using the OMERACT score. Both grayscale 
and Doppler modes show good diagnostic accuracy for SjD 
and can predict LSG histology. Lacrimal gland abnormalities 
correlate with inflammation, serological parameters, and dis-
ease activity, highlighting the potential of LGUHFUS as a 
novel imaging tool for assessing SjD.
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EFFICACY AND SAFETY oF A STEP-DoWN rEGImEN oF LoW DoSAGE  
oF GLUCoCorTICoIDS CombINED WITH EArLY ADmINISTrATIoN oF SYNTHETIC  
or bIoLoGIC ImmUNoSUPPrESSANTS IN ANTI-SYNTHETASE SYNDromE:  
A PILoT STUDY

E. Conticini, P. Cameli, S. Grazzini, M. D’Alessandro, L. Bergantini, B. Porcelli, M.A. Mazzei, L. Cantarini,  
E. Bargagli, B. Frediani
Università degli Studi di Siena

Introduction. Anti-synthetase syndrome (ASS) is a rare auto-
immune disease characterized by the presence of anti-amino-
acyl-transfer-RNA synthetase antibodies (ARS) and the in-
volvement of muscles, skin, joints, and lungs. Despite increas-
ing interest and evidence, optimal clinical management re-
mains unclear due to a lack of randomized control trials. This 
study aims to evaluate the efficacy and safety of a treatment 
regimen involving early co-administration of glucocorticoids 
and immunosuppressants, with rapid prednisone tapering.
Materials and methods. We prospectively enrolled patients 
referred to our multidisciplinary “Myositis Clinic” with a di-
agnosis of ASS. Clinical, serological, instrumental and medi-
cations data were collected at baseline and at 6 and 12 months 
follow-up. According to treatment protocol, patients were 
treated with traditional synthetic immunosuppressants or 
rituximab (RTX) depending on clinical manifestations. Pred-
nisone (PDN) was gradually tapered and eventually discontin-
ued within 6 or 12 months. 
Results. A total of twenty-seven subjects were enrolled: ar-
thritis, myositis and ILD were assessed in 9, 16 and 18 pa-

tients, respectively, and all of them had an active disease. RTX 
was administered after methotrexate (MTX) in 4 cases of re-
fractory joint involvement and co-administration of a second 
immunosuppressant was necessary in 2 patients. When muscle 
involvement was present, first-line therapy was MTX, fol-
lowed by mycophenolate mofetil (MMF) or RTX, which al-
lowed to achieve low disease activity or remission, respec-
tively. Eight ILD-patients were treated with MMF and 
switched to RTX in 5 cases of inefficacy, but all patients were 
in clinical remission at the end of follow-up. At 12 months, 12 
patients discontinued PDN.
Conclusions. This study is the first to prospectively report on 
the efficacy and safety of a stepwise, steroid-sparing treatment 
ASS encompassing various domains. MTX, as well as other 
synthetic immunosuppressants, showed limited efficacy in 
ASS-related arthritis, while RTX emerged as a promising op-
tion. This study recommends early RTX use in case of arthri-
tis, suggesting it as a pivotal treatment for ILD too, and raises 
questions regarding maintenance therapy and treatment-free 
remission.
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ESPrESSIoNE DI YrNA GLICoSILATI DI SUPErFICIE ED ISoLAmENTo  
DEL ComPLESSo YrNA GLICoSILATo/ro60 IN moNoCITI DI PAZIENTI  
AFFETTI DA SINDromE DI SJÖGrEN E LUPUS ErITEmAToSo CUTANEo

E. Balbinot, G. Buoncuore, C. Barbati, M. Caliste, V. Manganelli, R. Priori, M. Sorice, C. Alessandri, F. Conti
Sapienza Università di Roma

È stato recentemente dimostrato che diversi tipi cellulari espri-
mano RNA glicosilati sulla loro superficie. L’espressione in 
superficie li espone allo spazio extracellulare e di conseguenza 
al sistema immunitario. In particolare, mediante l’anticorpo 
anti-dsRNA J2 è stato individuato un YRNA glicosilato (gli-
coYRNA) di superficie. È noto come l’YRNA tenda a formare 
complessi ribonucleoproteici con la proteina Ro60, noto anti-
gene associato a diverse patologie autoimmuni. Pertanto, il 
nostro obiettivo è stato quello di studiare la presenza di tale 
RNA sulla superficie monocitaria e di isolare il complesso gli-
coYRNA/Ro60 in monociti di pazienti affetti da tali patologie.
Sono stati arruolati 10 pazienti con diagnosi di Sindrome di 
Sjögren (SSj), 10 pazienti con diagnosi di Lupus eritematoso 
cutaneo (CLE) e 10 donatori sani (DS) appaiati per sesso ed 
età. Di tali pazienti sono stati raccolti i dati anagrafici e clinici 
ed è stato prelevato del sangue venoso. Dal sangue sono state 
isolate le cellule mononucleate del sangue periferico (PBMC) 
mediante stratificazione su Ficoll. Al campione è stata aggiun-
to l’inibitore dell’RNAsi, successivamente è stato incubato 
con l’anticorpo anti dsRNA J2 ed infine con l’anticorpo Goat 
anti-Mouse-IR680. L’acquisizione è stata eseguita utilizzando 
un citoflurimetro FACS Calibur e sono stati valutati 20000 
eventi per campione. I dati sono stati analizzati usando il sof-
tware Cell Quest Pro. Per l’isolamento del complesso sono 
state utilizzate tecniche di immunoprecipitazione e Dot Blot.

Le caratteristiche cliniche e laboratoristiche dei pazienti sono 
riassunte nelle Tabelle 1 e 2. Dal nostro studio è emerso che i 
pazienti affetti da SSj presentavano sulla superficie dei mono-
citi una maggiore espressione di glicoYRNA rispetto ai DS 
(p=0.001) (Figura 1 e 3). L’espressione di glicoYRNA sui mo-
nociti di pazienti con SSj correlava con l’attività di malattia 
valutata mediante ESSDAI (EULAR Sjögren’s syndrome di-
sease activity index) (p=0.0001, R²=0.9) (Figura 2). 
Inoltre, i pazienti affetti da CLE presentavano sulla superficie 
dei monociti una maggiore espressione di glicoYRNA rispetto 
ai DS (p=0.007) (Figura 4). I cinque pazienti affetti da CLE 
che assumevano idrossiclorochina presentavano una minore 
espressione di glicoYRNA rispetto ai pazienti che non assu-
mevano tale terapia (p-value=0.002) (Figura 5).
Infine, in due pazienti affetti da SSj è stata rilevata una maggio-
re espressione del complesso glicoYRNA/Ro60 rispetto ai DS. 
I risultati di questo studio mostrano come l’espressione del 
glicoYRNA sulla superficie monocitaria sia aumentata nei pa-
zienti affetti da SSj e CLE rispetto ai DS, come tale l’espres-
sione correli con l’attività di malattia nei pazienti con SSj, 
come l’uso di idrossiclorochina nei pazienti con CLE ne ridu-
ca l’espressione ed infine come l’espressione del complesso 
sia maggiore nei malati rispetto ai sani. In conclusione, i gli-
coYRNA potrebbero rappresentare un nuovo antigene di su-
perficie e un nuovo potenziale marker di attività di malattia.

INDEX



680 Poster

PO:22:061

PATTErN ISToLoGICI, DIETA mEDITErrANEA E rISCHIo CArDIovASCoLArE  
NELLA SINDromE DI SJÖGrEN PrImArIA

E. Di Ruscio, P. Altieri, C. Ferri, A. Alunno, F. Carubbi 
Università dell’Aquila, Dipartimento MeSVA, UOC di Medicina Interna e Nefrologia, Ospedale San Salvatore, L’Aquila

Scopo del lavoro. Le ghiandole salivari minori della mag-
gior parte dei pazienti con sindrome di Sjögren primaria 
(pSS) presentano una scialoadenite linfocitaria focale (FLS) 
e i linfociti infiltranti possono organizzarsi in strutture linfoi-
di terziarie (simil centro germinativo (GC-like)). Tuttavia, 
alcuni pazienti affetti da pSS possono presentare una scialo-
adenite cronica aspecifica (NSCS). L’estensione dell’infiam-
mazione ghiandolare della pSS e la presenza di GC sono 
state associate al quadro clinico/sierologico. Tuttavia, sebbe-
ne i pazienti con pSS presentino un rischio cardiovascolare 
(CV) più elevato rispetto alla popolazione generale, non esi-
stono dati sulla possibile relazione con l’estensione dell’in-
fiammazione ghiandolare.
Materiali e metodi. Sono state valutate retrospettivamente le 
biopsie di ghiandole salivari minori di pazienti con pSS dia-
gnosticati tra il 2020 e il 2023. Al momento della biopsia sono 
stati raccolti anche dati clinici e sierologici, compresi prece-
denti eventi CV e fattori di rischio CV (ad esempio fumo, iper-
tensione arteriosa, ipercolesterolemia, ipertrigliceridemia, 
diabete mellito di tipo 2 e obesità). È stata valutata anche la 
presenza di steatosi epatica associata a disfunzione metabolica 
(MASLD) (precedentemente nota come steatosi epatica non 
alcolica (NAFLD)). L’aderenza alla dieta mediterranea nei 12 

mesi precedenti la biopsia è stata valutata con lo strumento 
“PREvencion con DIeta MEDiterranea” (PREDIMED) a 14 
item.
Risultati. Sono state valutate 82 biopsie di pazienti con pSS e 
di queste, 71 (87%) mostravano una FLS mentre 11 (13%) 
mostravano una NSCS. I pazienti la cui biopsia mostrava una 
NSCS avevano un’età simile ma un’attività di malattia inferio-
re rispetto a quelli con FLS e la distribuzione dei fattori di ri-
schio CV era simile nei due gruppi. Abbiamo poi stratificato i 
pazienti con FLS in base al valore di focus score (=1 o >1) e 
alla presenza o assenza di GC e la distribuzione dei fattori di 
rischio CV è risultata ancora una volta simile nei sottogruppi. 
Per quanto riguarda l’aderenza alla dieta mediterranea, i pa-
zienti con un’elevata aderenza nei 12 mesi antecedenti la biop-
sia avevano meno probabilità di avere la FLS [odds ratio= 
0,04; intervallo di confidenza al 95%=0,005-0,405]. Non è 
stata riscontrata alcuna correlazione diretta tra il focus score e 
i valori PREDIMED. La MASLD è stata raramente rilevata 
alla diagnosi di pSS.
Conclusioni. Il quadro istologico della pSS non sembra asso-
ciato al carico di rischio CV alla diagnosi della malattia. Tut-
tavia, l’aderenza alla dieta mediterranea può influenzare l’en-
tità dell’infiammazione ghiandolare.
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LA PoSITIvITÀ PEr anti-ro52/SSA È ASSoCIATA A morTALITÀ NEI PAZIENTI  
CoN DErmATomIoSITE anti-mDA5+ E INTErSTIZIoPATIA PoLmoNArE  
rAPIDAmENTE ProGrESSIvA

F. Pettorossi 1, M. Bracalenti 1, R. Depascale 1, M. Gatto 1,2, M. Zen 1, A. Doria 1, L. Iaccarino 1

1U.O. Reumatologia, Dipartimento di Medicina, DIMED, Università degli Studi di Padova; 2U.O. Reumatologia, Dipartimento  
di Scienze Cliniche e Biologiche, Università degli Studi di Torino

Scopo del lavoro. Lo scopo dello studio è descrivere il quadro 
clinico e di laboratorio di una coorte monocentrica di pazienti 
con dermatomiosite (DM) anti-MDA5+ e valutarne eventuali 
fattori prognostici, in particolare la positività anti-Ro52/SSA.
Materiali e metodi. Sono stati inclusi pazienti con positività per 
l’anticorpo anti-MDA5 da una coorte monocentrica di pazienti 
con miopatia infiammatoria idiopatica (IIM). È stato valutato il 
coinvolgimento cutaneo, muscolare e articolare tramite il giudi-
zio del clinico. Il coinvolgimento polmonare è stato valutato tra-
mite HRCT da un team multidisciplinare dedicato composto da 
reumatologi, pneumologi e radiologi. È stata definita interstizio-
patia polmonare rapidamente progressiva (RP-ILD) la comparsa 
di ipossiemia e dispnea associate a peggioramento radiologico 
entro 1 mese. La sopravvivenza mediante trapianto polmonare è 
stata equiparata alla morte ai fini statistici.
Risultati. Da una coorte monocentrica di 97 pazienti con IIM, 
18 hanno soddisfatto il criterio di inclusione. L’età media alla 
diagnosi era 53,7±11,6 anni e il follow-up medio 2,1±1,8 anni. 
Altri anticorpi associati alla positività per anti-MDA5 sono 
stati riscontrati nel 61% dei casi: anti-Ro-52/SSA nel 55,6%, 
anti-JO-1 nel 5,6% e anti-PM/Scl-75 nel 5,6%. Manifestazioni 
polmonari, cutanee, muscolari e articolari erano presenti ri-
spettivamente nel 77,8%, 66,7%, 33,3% e 22,2% dei casi. I 

quadri radiologici prevalenti di ILD erano organizing pneu-
monia nel 50%, non-specific interstitial pneumonia nel 42,9% 
e usual interstitial pneumonia nel 7,1% dei casi. Dei 14 pa-
zienti che avevano ILD (77,8%), 9 hanno sviluppato RP-ILD 
(64,3% delle ILD), dei quali 6 (66,7%) sono stati ricoverati in 
terapia intensiva (UTI) dove 4 sono deceduti e uno è stato sot-
toposto a trapianto polmonare (83,3%), mentre uno è soprav-
vissuto con miglioramento clinico (16,7%) (Figura 1). Il tem-
po medio tra il ricovero in UTI e la morte era 2,1±0,5 mesi 
(Figura 2). La positività per anti-Ro52/SSA era del 44,4% tra 
i pazienti con RP-ILD e del 66,7% in quelli senza RP-ILD. I 
pazienti anti-Ro52/SSA+ accedevano in UTI con una frequen-
za superiore rispetto a quelli anti-Ro 52/SSA- (40% vs 25%). 
Fra i pazienti con RP-ILD, l’80% dei deceduti erano anti-
Ro52/SSA+, mentre nessuno dei sopravvissuti lo era.
Conclusioni. Nei nostri pazienti con DM anti-MDA5+, la po-
sitività all’anti-Ro-52/SSA è associata a maggior ingresso e 
mortalità in UTI nella RP-ILD. La mortalità era prevalente-
mente distribuita nei primi due mesi e mezzo dall’ingresso in 
UTI. Sono tuttavia necessari studi multicentrici più ampi per 
indagare ulteriormente l’impatto della positività dell’anti-
Ro52/SSA sulla prognosi nei pazienti con DM anti-MDA5+ e 
RP-ILD.
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Scopo del lavoro. La Sindrome di Sjögren (SS) è una malattia 
autoimmune sistemica che colpisce soprattutto le ghiandole sa-
livari e lacrimali, mentre manifestazioni sistemiche si verificano 
in quasi la metà dei pazienti. Sebbene la prognosi di questa ma-
lattia sia generalmente benigna, circa il 5% dei pazienti può 
sviluppare neoplasie ematologiche, in particolare il linfoma 
non-Hodgkin nel corso della malattia. A differenza dei dati ben 
consolidati sullo sviluppo del linfoma, i dati sulle neoplasie so-
lide sono scarsi e controversi. Una revisione sistematica ed una 
meta-analisi, che coinvolgono 25 articoli e più di 47.607 pazien-
ti con SS, hanno mostrato che i pazienti con SS avevano un ri-
schio aumentato di cancro in generale, incluse neoplasie solide.
L’obiettivo dello studio è valutare la prevalenza di diversi tipi 
di neoplasie, suddividendole in linfomi, MGUS e tumori soli-
di, nei pazienti con SS e analizzare le caratteristiche dei pa-
zienti al basale che possono predisporre allo sviluppo di neo-
plasie.
Metodi. Sono stati arruolati 495 pazienti consecutivi con SS 
seguiti in centri di reumatologia in Italia con esperienza nella 
diagnosi e gestione della SD. Tutti i pazienti avevano età 
>/=18 anni e soddisfacevano i criteri del consenso americano-
europeo del 2016 per SD.
Risultati. Dall’analisi dei nostri dati, ottenuti osservando i pa-
zienti per dieci anni, abbiamo identificato caratteristiche basa-
li associate allo sviluppo di specifici tipi di cancro. I pazienti 

che hanno sviluppato MGUS avevano un’età di diagnosi infe-
riore rispetto agli altri gruppi, mentre non sono state osservate 
differenze basate sul ritardo diagnostico. Un alto valore di 
ESSDAI era correlato con lo sviluppo di MGUS, linfoma e 
tumori solidi, mentre una correlazione tra un alto valore di 
ESSPRI e lo sviluppo di neoplasie è stata trovata solo nei pa-
zienti che hanno sviluppato MGUS. Valori di focus score più 
alti sono stati anche osservati in correlazione con lo sviluppo 
di MGUS. I valori delle gammaglobuline erano significativa-
mente più alti nei pazienti con MGUS e neoplasie solide. I 
pazienti positivi per il fattore reumatoide hanno sviluppato 
MGUS più frequentemente rispetto agli altri, mentre la positi-
vità per l’anti-La è stata osservata in correlazione con lo svi-
luppo di neoplasie solide. Un’interessante associazione è 
emersa tra un’elevazione del valore di PCR e lo sviluppo di 
neoplasie solide, probabilmente a causa dell’infiammazione 
sistemica causata da questo tipo di neoplasia.
Conclusioni. Alcune associazioni tra le caratteristiche basali 
dei pazienti e lo sviluppo di neoplasie sono emerse dallo stu-
dio della nostra coorte. Di interesse tra questi c’è il valore più 
alto di ESSDAI, così come l’elevazione delle gammaglobuline 
e la positività per il fattore reumatoide. L’elevazione del PCR 
potrebbe essere un nuovo bio-marcatore, dopo l’esclusione di 
altre cause sottostanti, per meglio monitorare questi pazienti 
per una possibile causa maligna di questa condizione.
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Introduzione. La sindrome di Sjögren (SjS) è un’esocrinopa-
tia autoimmune e noto fattore di rischio per l’insorgenza di 
linfomi del tessuto linfoide associato a mucose (MALT). 
I linfomi MALT congiuntivali rappresentano il 2% dei linfomi 
non-Hodgkin (LNH) a basso grado. Presentiamo il caso di una 
donna cui è stata diagnosticata la SjS dopo un linfoma con-
giuntivale.
Presentazione del caso. In ottobre 2022 una donna di 52 anni 
si presentava con chemosi della congiuntiva oculare destra, 
sintomatica da 9 giorni (Figura 1), sottoposta a biopsia.
L’istologia del campione dimostrava aggregati subepiteliali fo-
cali di plasmacellule atipiche CD138+, esprimenti catene legge-
re λ monoclonali; l’indice di proliferazione Mib-1 era stimato al 

2% (Figura 2): quadro compatibile con linfoma MALT con-
giuntivale con marcata differenziazione secretoria. Escluso il 
coinvolgimento di altri organi, a marzo 2023 la paziente è stata 
sottoposta a radioterapia locale, ottenendo una risposta comple-
ta. Cinque mesi dopo, una risonanza magnetica mostrava ipo-
trofia delle ghiandole parotidi e sottomandibolari con aspetto a 
‘sale e pepe’, sollevando il sospetto di SjS. Tuttavia, solo a feb-
braio 2024 sono comparse xerostomia e artrite delle interfalan-
gee prossimali di entrambe le mani. I test sierologici hanno 
mostrato positività ad alto titolo di anticorpi anti-nucleo (ANA), 
anti Ro-52kD e -60kD e anti-La, e riduzione di C4. Negativa la 
sierologia per virus epatotropi o HIV. Il test di Schirmer era 
positivo anche nell’occhio non irradiato. In linea con i criteri 

INDEX



684 Poster

classificativi ACR/EULAR 2016, è stata posta diagnosi di SjS. 
I sintomi sono regrediti dopo due mesi di trattamento con 
idrossiclorochina e steroide a basse dosi.
Discussione. Il linfoma congiuntivale può presentarsi con sin-
drome sicca. Viceversa, la SjS comporta un rischio relativo di 
sviluppo di linfomi a cellule B di 13,71 (IC 95% 8,83 - 21,29). 
Questo è il primo caso in cui un paziente sviluppa sintomi 
suggestivi di SjS dopo la diagnosi di linfoma congiuntivale.
Pochi sono i casi già segnalati di linfoma MALT congiuntivale 
in corso di SjS.
Un’indagine epidemiologica ha mostrato che tra 25.074 pa-
zienti affetti da LNH, 49 hanno poi sviluppato SjS: la relazio-
ne tra linfoma e SjS è quindi bidirezionale. D’altra parte, è 

stato dimostrato che autoanticorpi IgG SjS-specifici come 
ANA, anti-Ro e -La, probabilmente complessati con materiale 
nucleare, sono in grado di indurre una stimolazione persisten-
te delle cellule B legando BCR, TLR9 e CDR3.
Come in numerose malattie autoimmuni, nella SjS è possibile 
riscontrare autoanticorpi specifici anni prima dell’esordio cli-
nico di malattia.
Poiché il legame tra una malattia autoimmune e il linfoma 
MALT potrebbe essere la stimolazione persistente dei cloni di 
cellule B da parte di autoanticorpi complessati con autoantige-
ni nucleari, la ricerca di tali autoanticorpi nei pazienti con lin-
foma MALT, anche in assenza di una clinica specifica, è auspi-
cabile per prevedere il successivo sviluppo di SjS.
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CLINICAL AND SEroLoGIC PHENoTYPING oF PrImArY SJÖGrEN’S DISEASE 
PATIENTS WITH AND WITHoUT ASSoCIATED FIbromYALGIA: rELIAbILITY  
oF DISEASE ACTIvITY AND SYmPTomS SEvErITY ASSESSmENT WITH ESSDAI  
AND ESSPrI IN A rEAL-LIFE SETTING

S. Stano, F. Cacciapaglia, D. Domanico, M. Giannotta, D. Catamerò, D.V. Sabella, A. Napoletano, C. Scioscia,  
G. Lopalco, F. Iannone
UOC Reumatologia, Università di Bari

Objectives. Sjögren’s disease (SjD) and Fibromyalgia (FM) 
present overlapping clinical features (1). Frequency of FM is 
increased in primary (p)SjD patients compared to healthy sub-
jects. Furthermore, a bidirectional association between pSjD 
and FM has been observed in a large retrospective study (2). 
However, data on pSjD patients with associated FM in the Ital-
ian population are limited. In our study, we aimed to assess the 
updated prevalence and clinical features in a monocentric co-
hort of pSjD patients with FM, and to compare clinical and 
serological profile of pSjD patients with and without this co-
morbidity. 
Methods and materials. Patients with pSjD diagnosis ac-
cording to the 2016 ACR-EULAR Classification Criteria (3), 
with or without a diagnosis of FM according to the updated 
2016 FM diagnostic criteria [4], were included. Clinical, labo-
ratory and instrumental data were retrospectively collected 
and compared between pSjD patients with and without sec-
ondary FM. Analysis of data was performed using GraphPad 
Prism software (v. 9.5.1) with appropriate statistical tests.
Results. Our cohort was composed of 187 pSjD patients (177 
female - 94.6%), median (IQR) age 59 (51-70) years old), of 
whom 59 (31.5%) were also affected by secondary FM (Table). 
Patients with pSjD and associated FM were significantly 
younger (p<0.05), while no differences in other clinical fea-
ture reached the statistical significance. Inflammatory mark-
ers, complement fractions and B2-microglobulin levels, pres-
ence of cryoglobulins and autoantibody profile were not statis-
tically different. Alterations in gamma globulins levels were 

significantly more frequent in pSjD without FM (p<0.05). Of 
note, pilocarpine treatment was administered more frequently 
in pSjD patients with FM (p<0.05) compared to those without 
FM, although sicca symptoms were not adequately controlled. 
Frequency or dose of steroids and/or immunosuppressive 
agents were similar in both groups. 
ESSDAI at last follow-up was similar between groups, while 
ESSPRI was significantly higher in pSjD patients with associ-
ated FM. Specifically, fatigue VAS (p<0.0001), pain VAS 
(p<0.0001) and dryness VAS (p<0.05) were significantly high-
er in pSjD patients with FM. Clinical involvement and instru-
mental characteristics were similar between groups. However, 
a higher prevalence of osteoporosis was observed in pSjD pa-
tients without secondary FM (p<0.05). 
Conclusions. As expected, the ESSDAI is not affected by 
presence of associated FM. On the contrary, the ESSPRI, a 
validated tool for measuring patient’s perception of symptoms 
severity in pSjD, could be undermined in pSjD patients with 
associated FM and therefore attention should be payed when 
using ESSPRI in such patients. 
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Objective. Dermatomyositis (DM) is a rare autoimmune dis-
ease affecting muscles, skin, and other organs. Myositis-spe-
cific antibodies (MSA) are linked to diverse clinical manifes-
tations. This study aimed to evaluate the key differential char-
acteristics of each autoantibody in a single-center DM cohort 
and assess their prognostic impact.
Methods. In this retrospective study, data were collected from 
patients followed at our unit with a clinical diagnosis of DM 
(2017 EULAR/ACR criteria). All patients were tested for 
MSA antibodies using the D-Tek kit (MYO12D-24). Patients 
were divided based on antibody positivity and compared for 
demographic and clinical variables using ANOVA or chi-
square tests, as appropriate. Unsupervised cluster analysis de-
lineated the clusters. Kaplan-Meier curves and the log-rank 
test were used to evaluate survival. Cox multivariate regres-
sion analysis was performed to identify factors associated 
with death.
Results. Ninety-nine patients with DM were enrolled in the 
study (19 anti-Mi2 positive, 14 anti-MDA-5 positive, 9 anti-
TIF1g positive, 10 anti-SAE positive, 4 anti-NXP2 positive, 
and 43 seronegative). Patients with anti-MDA-5 antibodies 
exhibited peculiar clinical features compared to other DM 
subsets: higher prevalence of males (35.7%, p<0.05 vs. anti-
Mi2), higher prevalence of clinically amyopathic forms 
(64.3%, p<0.05 vs. anti-Mi2, anti-SAE, anti-NXP2, and sero-
negative), Ro52 positivity (35.7%, p<0.05 vs. anti-Mi2 and 
seronegative), arthritis (35.7%, p<0.05 vs. anti-Mi2 and sero-

negative), interstitial lung disease (ILD) (85.7%, p<0.05 vs. 
all other groups), and mechanic’s hand (35.7%, p<0.05 vs. 
anti-Mi2, anti-TIF1g, anti-SAE, and seronegative). They also 
showed less dysphagia involvement (7.1%, p<0.05 vs. anti-
Mi2 and anti-NXP2). Overall, patients with anti-Mi2 antibod-
ies were characterized by higher baseline CPK levels (p<0.05 
vs. anti-MDA-5, anti-SAE, and seronegative). All data are 
shown in Table 1. Cluster analysis identified two clusters (Fig-
ure 1), with the anti-MDA-5 subset predominantly clustering 
in cluster 2 (11/14, 78.6%), characterized by a higher preva-
lence of clinically amyopathic DM, arthritis, ILD, presence of 
mechanic’s hand, and low dysphagia occurrence. Overall sur-
vival was 100% for anti-NXP2, 84.2% for anti-Mi2, 76.7% for 
seronegative, 71.4% for anti-MDA-5, 70% for anti-SAE, and 
33.3% for anti-TIF1g (Figure 2), with a significant difference 
between anti-TIF1g and anti-Mi2 (log-rank 6.7, p<0.01) and 
anti-TIF1g and seronegative (log-rank 9.6, p<0.01). However, 
multivariate analysis did not identify any antibody subset as 
significantly impacting survival. The main prognostic factors 
were age at disease onset (HR 1.05, 95% CI 1.02-1.08), ILD 
(HR 3.24, 95% CI 1.05-10.04), and the presence of malignan-
cies (HR 2.91, 95% CI 1.12-7.55).
Conclusions. DM with anti-MDA-5 antibodies appears to dif-
fer significantly from other subtypes. However, no specific 
autoantibody subset was associated with an increased risk of 
death, which was primarily determined by age at disease on-
set, lung involvement, and the presence of malignancies.
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Introduction. Primary Sjögren’s syndrome (pSS) is a chronic 
systemic autoimmune disease characterized by exocrine 
glands involvement, leading to sicca symptoms. The glandular 
damage exposes pSS patients to an increased risk of lympho-
proliferative disease. The diagnostic approach relies on a set 
of clinical, laboratory, imaging and histopathological features, 
and salivary gland biopsy is considered the gold standard tool, 
playing a key role in the classification criteria for pSS. Even if 
not included in the pSS classification criteria, salivary gland 
ultrasonography is emerging as a valuable complement tool to 
histopathology, allowing the identification of alterations sus-
picious for pSS disease and for lymphoma. However, the cor-
relation between histopathological and ultrasonographic fea-

tures remains incompletely elucidated in the literature. 
Aim of the study. Is to analyze the correlation between the 
ultrasonographic and histological features of major salivary 
glands in terms of inflammatory infiltrate, fibrosis, and pres-
ence of adipose tissue. 
Methods. Adult patients with pSS and a clinical indication for 
major salivary gland biopsy between September 2018 and Oc-
tober 2023 were selected for this study. All patients underwent 
major salivary gland ultrasonography and performed a major 
salivary gland biopsy. For each histopathological sample, the 
evaluation included the presence of lymphoepithelial lesions 
(LELs), germinal centers (GCs), adipose replacement area and 
focus score, as well as the presence of Multiple Focal Lym-
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phocytic Sialadenitis/ Lymphoepithelial Sialadenitis (MESA/
LESA). Each ultrasound image is assessed according to the 
Hocevar and OMERACT scoring method. 
Results. 63 patients were included in this study. Correlations 
between ultrasonography and histopathological features were 
registered. The 0-48 Hocevar score was correlated to the pres-
ence of GCs (p=0.009). Aiming at a direct comparison be-
tween histopathological findings and the ultrasonographic 
score of the same major salivary gland, we compare the ultra-
sonographic score of the biopsied gland with the histopatho-
logical results. The gland specific Hocevar score and the 
OMERACT score both showed correlation with the presence 
of LELs and GCs (p=0.004 and p<0.001, respectively). More 

details in Table 1A and 1B.
Focusing on patients without pSS complication (i.e. lympho-
ma patients), we reported significant correlation between Ho-
cevar score and LELs and MESA/LESA (p=0.05). Analysing 
in this cohort the direct comparison between histopathological 
findings and ultrasonographic score (Hocevar and OMERACT 
score) of the same salivary gland, we reported associations 
with LELs and GCs in both scoring system. 
Conclusion. The ultrasonographic scores of patients with pSS 
correlate with histopathological features, notably LELs and 
GCs, which are typical characteristics of pSS. This study sug-
gests the potential utility of SGUS as an alternative for histo-
pathological examination. 
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Scopo del lavoro. Recentemente, il gruppo IMACS (Interna-
tional Myositis Assessment and Clinical Studies Group) ha 
pubblicato le linee guida per lo screening neoplastico nelle 
miopatie infiammatorie idiopatiche (MII) (1), stratificando i 
pazienti in gruppi di rischio e proponendo diverse strategie di 
screening. 
Questo studio si propone di confrontare le procedure di scree-
ning neoplastico utilizzate nel nostro Centro nei pazienti con 
nuova diagnosi di MII con quelle suggerite dalle linee guida 
IMACS.

Metodi. Abbiamo analizzato retrospettivamente i dati di pa-
zienti che hanno ricevuto una diagnosi di MII nel nostro Cen-
tro tra il 2013 e il 2021. I dati clinici, demografici e relativi 
alle metodiche di screening neoplastico sono stati raccolti dal 
momento della diagnosi fino ai 3 anni successivi, escludendo 
i pazienti che avevano una diagnosi di neoplasia precedente 
alla MII. 
Risultati. Sono stati analizzati 81 pazienti con diagnosi di 
MII, F/M=60/21, età mediana alla diagnosi 50,4 anni, [IQR 
63,2-33,6]). Il sottotipo di MII più rappresentato era la derma-
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tomiosite (29), seguito dalla sindrome da anticorpi antisinteta-
si (20), dalla polimiosite (15), e dalla miosite associata a con-
nettiviti (14). Erano presenti anche 1 paziente con dermato-
miosite clinicamente amiopatica, 1 paziente con miosite da 
corpi inclusi ed 1 paziente con miosite necrotizzante immuno-
mediata.
Al momento della diagnosi, 74/81 pazienti (91,3%) avevano 
ricevuto uno screening considerato ‘avanzato’ secondo le li-
nee guida IMACS, indipendentemente dalla categoria di ri-
schio.
In base alle linee guida IMACS, considerando le caratteristi-
che cliniche, il profilo autoanticorpale e il sottotipo di MII, 27 
pazienti erano ad alto rischio, 40 a rischio intermedio e 13 a 
basso rischio di sviluppare una neoplasia (Tab. 1). Durante il 
successivo follow-up di tre anni, 5 pazienti hanno avuto una 
diagnosi di neoplasia concomitante, dei quali 3 erano conside-
rati a rischio ‘alto’ e 2 a rischio ‘intermedio’. 
Tuttavia, confrontando lo screening oncologico realmente ef-

fettuato con quello suggerito dalle linee guida IMACS, solo 
10/81(12,3%) pazienti avevano ricevuto uno screening confor-
me alle raccomandazioni nei tre anni di follow-up, e di questi 
37% erano ad ‘alto’ rischio (Tab. 2). 
Conclusioni. Il nostro studio costituisce il primo tentativo di 
applicazione delle nuove linee guida IMACS ad una coorte 
europea di MII. Dalla nostra analisi emerge che due pazienti 
considerati a rischio intermedio, e che dunque non necessita-
vano di screening oncologico annuale come i pazienti ad alto 
rischio, hanno sviluppato una neoplasia nei tre anni successivi 
alla diagnosi. Questa esperienza, seppur limitata, suggerisce la 
necessità di ampliare l’osservazione a casistiche più ampie per 
definire ulteriormente il rischio neoplastico dei pazienti con 
MII e, di conseguenza, il follow-up di screening oncologico.
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DI SJÖGrEN: UNo STUDIo DI CoorTE rETroSPETTIvo moNoCENTrICo
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Scopo del lavoro. La vasculite crioglobulinemica secondaria 
a malattia di Sjögren (SjD-CryoVasc) costituisce un fenotipo 
clinico peculiare, caratterizzato da iperattivazione B-linfocita-
ria e manifestazioni cliniche linfoproliferative e vasculitiche 
associate ad un’incrementata morbilità e mortalità. Il Rituxi-
mab (RTX) è il cardine terapeutico della crioglobulinemia mi-
sta, tuttavia efficacia, sicurezza e strategia terapeutica ottimale 
da adottare nel sottogruppo SjD-CryoVasc rimangono da chia-
rire. Lo scopo del lavoro è confrontare sicurezza ed efficacia di 
tre diversi approcci terapeutici, di cui due basati su RTX, sul-
l’attività di malattia e sullo sviluppo di linfoma non Hodgkin 
(NHL) in una coorte di pazienti affetti da SjD-CryoVasc.

Materiali e metodi. Sono stati selezionati pazienti con SjD-
CryoVasc seguiti presso il nostro Centro con un follow-up at-
tivo a tutto il 2023. Sono stati definiti 3 gruppi di trattamento:
1) Induzione precoce con RTX seguita da mantenimento pro-

grammato (gruppo 1).
2) Induzione tardiva con RTX con ritrattamento al bisogno 

(gruppo 2).
3) Nessun trattamento con RTX (gruppo 3). 
Successivamente, sono state confrontate retrospettivamente 
dalla diagnosi all’ultima visita:
a) variazioni nell’attività di malattia secondo il punteggio 

ESSDAI totale;
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b) variazioni nell’attività di malattia dei singoli domini 
ESSDAI relativi alle manifestazioni vasculitiche e linfopro-
liferative; c) sviluppo di NHL;

c) insorgenza di ipogammaglobulinemia persistente ed infe-
zioni gravi.

Risultati. Sono stati identificati 13 pazienti: 5/13 nel gruppo 
1; 5/13 nel gruppo 2; 3/13 nel gruppo 3. È stata evidenziata 
una significativa diminuzione dell’ESSDAI totale nei due 
gruppi trattati con RTX, risultato più consistente per il gruppo 
1 (p=0.028). Riguardo ai domini ESSDAI correlati alla Cryo-
Vasc (cutaneo, SNP, articolare) si è osservato un miglioramen-
to in chi ricevuto RTX rispetto a chi non lo ha ricevuto 
(p=0.007; p=0.006; p=0.03; rispettivamente), in assenza di 
una differenza significativa tra i pazienti sottoposti ai due di-
versi regimi basati su RTX. Considerando i domini ESSDAI 
correlati alla linfoproliferazione, non è stato osservato alcun 
miglioramento tra chi ha ricevuto e non ha ricevuto RTX; con-

frontando i due regimi di RTX, si è notato, tuttavia, un miglio-
ramento nei domini ESSDAI ghiandolare e nodale nei pazien-
ti del gruppo 1 (p=0.03; p=0.03, rispettivamente) rispetto al 
gruppo 2. Non è stata osservata nessuna differenza significati-
va nello sviluppo di NHL (p=0.42), ipogammaglobulinemia 
ed infezioni gravi (p=1).
Conclusioni. RTX è un trattamento efficace e sicuro nel con-
trollare l’attività della malattia nella SjD-CryoVasc, soprattut-
to quando somministrato precocemente con un regime di man-
tenimento. Mentre una strategia meno aggressiva è sufficiente 
per controllare le manifestazioni vasculitiche di malattia, un 
approccio più aggressivo è necessario per le manifestazioni 
linfoproliferative. Il RTX da solo, tuttavia, non sembra in-
fluenzare lo sviluppo di NHL. Questi risultati supportano l’u-
so del RTX nella SjD-CryoVasc, sottolineando la necessità di 
una precisa stratificazione dei pazienti per garantire un tratta-
mento efficace e su misura.
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Scopo del lavoro. Le miopatie infiammatorie idiopatiche 
(MII) sono rare malattie autoimmuni sistemiche, con un qua-
dro clinico pleiotropico caratterizzato dal coinvolgimento 
infiammatorio muscolare. Essendo malattie croniche, le MII 
sono spesso associate a comorbidità (CM), in grado di im-
pattare sulla prognosi dei pazienti e sulla loro qualità di vita 
(QoL).
Valutare la prevalenza di CM in una coorte monocentrica di 
pazienti con MII, provando ad identificare i fattori maggior-
mente associati al loro sviluppo e chiarire il loro impatto cli-
nico. 
Materiali e metodi. Abbiamo analizzato retrospettivamente 
le cartelle cliniche di pazienti con diagnosi di MII secondo i 
Criteri Classificativi EULAR/ACR 2017, raccogliendo dati 
demografici, clinici e sulla QoL. 
La QoL è stato valutata tramite Patients Reported Outcomes 
Measures (PROMs): Short-Form 36 Health Survey (SF-36), 
Functional Assessment of Chronic Illness Therapy Fatigue Sub-
scale (FACIT-F), Health Assessment Questionnaire (HAQ), 
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS).
L’analisi statistica è stata effettuata utilizzando Chi-quadrato, 
t-test e ANOVA. Valori di p <0,05 sono stati considerati signi-
ficativi.
Risultati. Sono stati arruolati 179 pazienti con un’età media di 
66,4±13,7 anni e una durata media di malattia di 10,0±7,4 
anni. Centosedici pazienti (64,8%) erano donne. Settantanove 
pazienti (44,1%) avevano una dermatomiosite (DM), 71 
(39,7%) Polimiosite, 11 (6,2%) DM clinicamente amiopatica, 

10 (5,6%) Miosite a corpi inclusi, 6 (3,3%) Miosite necrotiz-
zante immunomediata, 2 (1,1%) DM giovanile.
Il numero medio di CM era di 3,7±2,3 e il numero massimo 
10; 99 pazienti (55.3%) avevano almeno 4 CM. Le CM più 
frequenti erano ipertensione arteriosa e tireopatia (55.3%), 
dislipidemia (46.9%) e iperuricemia (37.4%); 11 pazienti 
(6,1%) sono deceduti durante il follow-up per cause cardio-
vascolari (CV). 
Il numero di CM era correlato in maniera diretta ad età, sesso 
femminile, e pregressa assunzione di almeno 3 immunosop-
pressori (p<=0.05). Nessuna CM, né la loro combinazione, è 
risultata associata ad aumentata mortalità.
Il numero di CM era inversamente correlato con il dolore fisi-
co (p=0,001), la vitalità (p=0,016) e i domini di salute fisica 
(p=0,002) di SF-36.
Conclusioni. Questi dati confermano la complessità clinica 
delle MII. Per quanto l’accumulo di CM non sembri associarsi 
ad un’aumentata mortalità in maniera diretta, è interessante 
notare come la mortalità osservata sia risultata associata a cau-
se CV, che rappresentano le CM prevalenti nella coorte. Oltre 
all’età, anche il sesso femminile e il numero di IS assunti, 
sono risultati fattori di rischio per il loro sviluppo. Infine, l’ac-
cumulo di CM può compromettere la QoL, in particolare in 
relazione alla salute fisica e alla percezione del dolore. Tali 
risultati, benchè preliminari, potrebbero aiutare nella progetta-
zione di strategie cliniche e terapeutiche mirate a ridurre lo 
sviluppo di CM e ad ottimizzarne la gestione, permettendo di 
aumentare la sopravvivenza e migliorare la QoL dei malati.
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ALTErAZIoNI CAPILLAroSCoPICHE NELLA SINDromE ANTISINTETASICA:  
ImPATTo DEGLI ANTICorPI anti-ro
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Scopo del lavoro. La sindrome anti-sintetasica (ASSD) è una 
connettivite che si manifesta caratteristicamente con la triade 
interstiziopatia polmonare (ILD), artrite e miosite e con mani-
festazioni d’accompagnamento (febbre, ‘mani da meccanico’ 
e fenomeno di Raynaud - FdR). Alcuni studi hanno descritto 
anomalie capillaroscopiche dei pazienti con ASSD1, quali ec-
tasie, aree di neoangiogenesi, microemorragie, fino a dei pat-
tern SSc-like (SD), indipendentemente dalla presenza di FdR. 
Materiali e metodi. Questo lavoro si propone di descrivere le 
alterazioni capillaroscopiche riscontrate nei pazienti con 
ASSD e la loro eventuale associazione con la positività degli 
anticorpi anti-Ro. È infatti nota la correlazione tra la positività 
a tali anticorpi, presenti nel 40-60% delle ASSD, e lo sviluppo 
di fenotipi clinici più severi, in particolare caratterizzati da 
ILD a esordio più precoce, severo e acuto2.
Risultati. Abbiamo analizzato le immagini capillaroscopiche 
dei 52 pazienti con ASSD afferiti presso l’ambulatorio connet-
tiviti nel corso del 2023. Di questi, solo il 17.3% presenta un 
esame capillaroscopico nella norma, mentre i restanti delle 
anomalie aspecifiche (53.9%) o dei quadri di SD pattern 
(28.8%). Le alterazioni più frequentemente evidenziate sono 
la presenza di ectasie (>20 um) o megacapillari (>50 um) 
(57.7%), di capillari tortuosi/ramificati (50%) o di microemor-
ragie (44.2%); in minor misura ectasia del plesso venoso 
(7,7%), focolai di neoangiogenesi (7,7%) e una ridotta densità 
del letto capillare (7,7%). 

Le anomalie si riscontrano nell’87% dei pazienti Jo1, nel 100% 
dei PL7, nel 50% dei PL12, e in nessuno dei pazienti OJ. I pa-
zienti con Ro/SSa, indipendentemente dall’anticorpo antisinte-
tasi presentato, hanno anomalie nel 73% dei casi, mentre quel-
li anti-Ro negativi nel 92.3% (p=0.09). Si rileva uno SD pattern 
nel 30.8% dei pazienti anti-Ro positivi e nel 26.9% in quelli 
anti-Ro negativi (p=0.76). La fenotipizzazione degli anticorpi 
anti-Ro era disponibile in 23 pazienti su 26 e in tutti i casi si è 
identificata la positività degli anti-Ro52.
Conclusioni. Si conferma la presenza di significative altera-
zioni del microcircolo nei pazienti con ASSD, in particolare, 
anti-Jo1 o -PL7 positivi. La doppia positività per anticorpi 
ASSD-specifici e anti-Ro/SSa non sembra modificare la seve-
rità dei quadri capillaroscopici, al contrario di quanto avviene 
per le manifestazioni cliniche. 

BIBLIOGRAFIA
1. Sebastiani M, et al. Nailfold Capillaroscopy Characteristics 

of Antisynthetase Syndrome and Possible Clinical Associa-
tions: Results of a Multicenter International Study. J Rheu-
matol. 2019 Mar; 46(3): 279-84. doi: 10.3899/jrheum. 
180355. Epub 2018 Nov 15.

2. Bozzalla-Cassione E, et al. Anti-Ro52 antibodies positivity 
in antisynthetase syndrome: a single centre cohort study. 
Clin Exp Rheumatol. 2022 May; 40 (Suppl.) 134(5): 27-31. 
doi: 10.55563/clinexprheumatol/bjb2gf. Epub 2022 Mar 18.

INDEX



696 Poster

PO:23:072

PULmoNArY ProGrESSIvE FIbroSIS IN rHEUmAToID ArTHrITIS  
AND PrImArY SJÖGrEN SYNDromE: SImILArITIES AND DIFFErENCES

A. Rai 1, V. Venerito 2, M. Cazzato 3, G. Sambataro 4, S. Gentileschi 5, C. Canofari 6, F. Atzeni 7, S. Cerri 1, D. Andrisani 8,  
C. Vacchi 8, G. Cassone 8, D. Giuggioli 1,8, C. Salvarani 1,9, M. Sebastiani 10, A. Manfredi 8

1University of Modena and Reggio Emilia, Modena; 2University of Bari; 3Azienda Ospedaliera Pisana, Pisa; 4University of Catania;  
5University of Siena; 6Azienda Ospedaliera San Camillo Forlanini, Roma; 7University of Messina; 8Azienda Ospedaliera Universitaria 
Policlinico di Modena; 9 Azienda Unità Sanitaria Locale-IRCCS di Reggio Emilia, Reggio Emilia; 10University of Parma

Background. A poor prognosis is well defined in patients 
with IPF, typically characterized by a fibrosing progressive 
disease. A similar clinical behaviour has been described also 
in patients with ILD related to CTDs and rheumatoid arthritis 
(RA), but specific data for each rheumatic disease are lacking. 
Moreover, heterogeneity in CTDs and RA suggests possible 
different associations between radiologic patterns and ILD 
progression in the different rheumatic conditions.
Objectives. To investigate possible differences in clinical be-
haviour of RA and primary Sjogren’s syndrome (pSS) patients 
with fibrosing ILD according to the radiological patterns (UIP 
vs non UIP).
Methods. In a cross-sectional, multicentre Italian study, we 
enrolled consecutive RA-ILD and pSS-ILD patients with a 
follow-up of at least two years. According to radiologic and 
functional findings, patients were defined as progressive ILD 
in case of a relative decline in FVC >/=10% predicted and/or 
a relative decline in FVC >/=5% predicted associated to an 
increased extent of fibrotic changes on chest HRCT in a 24 
month-period.
Results. Among 206 RA-ILD and pSS-ILD patients observed 
in a 12 month-period, 146 had a fibrosing ILD pattern at 
HRCT (99 RA-ILD and 47 pSS-ILD cases). Median age was 
similar (73 yo (48-92) and 74 (42-84) for RA and pSS respec-
tively) such as the prevalence of smokers. Among RA-ILD 

patients, 68 subjects (68.7%) had UIP, while other patterns are 
recorded in 31 (31.3%; 15 NSIP and 16 other patterns). In pSS 
patients, UIP was recorded in 24 cases (51.5%) and other pat-
terns in 23 (48.5%; NSIP in all cases). Overall, a progressive 
pulmonary fibrosis (PPF) was detected in 49 patients with RA 
(49.5%) and 28 with pSS (59.6%), without significant differ-
ence between the two diseases.
Analysing ILD progression according to HRCT patterns of 
ILD, a UIP had a PPF behaviour in 54.4% and 50% of cases, in 
RA and pSS respectively (p >0.5), while a PPF was observed in 
38.7% and 69.6% of cases with an ILD pattern different from 
UIP in RA and pSS, respectively (p=0.03). No difference was 
observed between pSS and RA patients with PPF regarding 
age, sex, and smoking habit. Of interest, ILD preceded the di-
agnosis of the rheumatic diseases in 84.2% and 23.3% of cases 
with PPF in pSS and RA, respectively (p<0.001).
Conclusion. The prevalence of PPF is similar in RA and pSS 
patients with fibrosing ILD representing about the 36% of all 
ILD patients for both diseases. While progression observed 
for UIP pattern was similar for pSS and RA, our study re-
vealed a significantly more frequent progression for non UIP 
pattern in pSS patients. These observations suggest the need of 
a careful evaluation at baseline and during follow-up in pSS 
patients with fibrosing features of ILD regardless HRCT pat-
tern.
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Objectives. Sjogren’s disease (SjD) is a systemic autoimmune 
condition typically characterized by exocrinopathy and dry-
ness. Interstitial lung disease (ILD) represents the most fre-
quent and severe pulmonary complication in primary (p)SjD 
(1, 2). However, limited data are reported about the character-
istics of SjD-ILD patients in the Italian population. This study 
aimed to assess the prevalence of ILD in a monocentric pSjD 
cohort and to investigate clinical and laboratory features as-
sociated with this manifestation. 
Methods and materials. Patients fulfilling the 2016 ACR-
EULAR Classification Criteria for pSjD were retrospectively 
included (3). A visiting physician assessed the presence of 
ILD and confirmed it with pulmonary function tests and lung 
high-resolution computed tomography (HRCT). Clinical, se-
rological, and instrumental findings were analyzed using 
GraphPad Prism software (v. 9.5.1) and appropriate statistical 
tests.
Results. The cohort included 187 pSjD patients (177 female 
- 94.6%, median age (IQR) of 59 (51-70)) of whom 22 (11.2%) 
presented with ILD at lung HRCT scan (20 female - 90.9%, 
median age (IQR) of 67 (56-72)). No patients were smokers. 
The most frequently observed ILD pattern was nonspecific 
interstitial pneumonia (NSIP), present in 13 patients (59.1%), 
followed by usual interstitial pneumonia (UIP) in 4 (18.2%), 
lymphocytic interstitial pneumonia (LIP) in 3 (13.6%) and 
cryptogenic organizational pneumonia (OP) in 2 (9.1%) pa-
tients. The onset of respiratory manifestations was as frequent 
as “sicca” symptoms among pSjD-ILD patients. Patients with 
pSjD-ILD were significantly older (p=0.01) and more fre-

quently started an immunosuppressive agent (p=0.04) com-
pared to pSjD without ILD. However, treatment with steroids 
and/or pilocarpine was similar between the two groups. As 
expected, respiratory symptoms such as dyspnoea on exertion 
(p<0.0001) and an impaired predicted %DLCO (p=0.02) were 
significantly more frequent in pSjD-ILD patients, although 
predicted %FVC was similar between groups. Other clinical 
and laboratory findings, such as gender, symptoms duration, 
extra-glandular manifestations, serological and autoantibody 
profiles, specifically anti-SSA/Ro and anti-SSB/La, were not 
significantly different between the two groups. Fatigue VAS 
was considerably higher in pSjD-ILD patients (p=0.002), al-
though dryness VAS and pain VAS were similar between the 
two groups. Consequently, no statistically significant differ-
ences in ESSDAI and ESSPRI were detectable between the 
two groups. 
Conclusions. Dyspnoea, fatigue, and an impaired predicted 
%DLCO are prominent features of ILD involvement poten-
tially detectable in about 10% of pSjD patients already at dis-
ease onset. NSIP represents the most frequent pattern, even if 
UIP, LIP or OP may occur. As clinical features of lung in-
volvement are primarily non-specific, pSjD patients should be 
carefully evaluated and screened to intercept ILD early.
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Dermatomiosite (DM) e Polimiosite (PM) sono miopatie in-
fiammatorie idiopatiche (IIM) a patogenesi autoimmune, che 
spesso presentano anomalie microvascolari, come dimostrano 
i reperti bioptici di cute e muscolo e le manifestazioni cutanee 
quale il rash eliotropo.
La video-capillaroscopia (NVC) permette di studiare le ano-
malie capillaroscopiche del microcircolo. La presenza di uno 
scleroderma-like pattern (SL), caratterizzato da rilevanti ano-
malie morfologiche, sovvertimento dell’architettura e del net-
work capillare con significativa riduzione della densità capil-
lare, fenomeni di neoangiogenesi ed emorragie, è stata descrit-
ta in circa il 70% dei pazienti con DM, associata all’impegno 
cutaneo e alla positività per gli anticorpi anti TIFF1. Inoltre, 
nei pazienti con DM è stata riportata un’associazione signifi-
cativa tra lo SL pattern, un impegno muscolare più severo e 
livelli più elevati di CK.
Scopo del lavoro. Lo scopo dello studio è stato valutare le ca-
ratteristiche capillaroscopiche in pazienti con IIM, ricercando 
eventuali associazioni con i parametri clinici e laboratoristici.
Materiali e metodi. Per ciascun paziente sono stati registrati i 
principali dati clinici e di laboratorio ed è stata eseguita NVC 
delle mani con valutazione dei parametri morfologici (nume-
ro, lunghezza, distribuzione, dimensioni delle anse capillari) 
e, della presenza di microemorragie e di neoangiogenesi, con 
attribuzione di uno score semiquantitativo (0-3).
Risultati. Sono stati arruolati 39 pazienti (età mediana 55.54 
anni, IQR 46-64; F/M 27/12), di cui 20 (51.3%) affetti da PM 

e 19 (48.7%) da DM, in accordo con i criteri di Bohan e Peter. 
In Tab. 1 sono riportate le principali caratteristiche cliniche dei 
pazienti. La Tab. 2 riporta il confronto dei parametri capillaro-
scopici esaminati tra pazienti con PM e DM.
Rispetto ai pazienti con PM, in quelli con DM era significativa-
mente più frequente uno SL pattern (p=0.001), un numero mag-
giore di megacapillari (p=0.022), di capillari di lunghezza 
(p=0.047) e distribuzione (p=0.013) irregolari, nonchè una ri-
dotta densità capillare (p=0.007). Anche lo score semiquantita-
tivo è risultato significativamente più alto (>1) nelle forme DM 
rispetto alle PM (p=0.024). La presenza dello SL pattern e la 
ridotta densità capillare erano significativamente associate 
all’interessamento cutaneo (p=0.01 e p=0.048, rispettivamente).
Per quanto riguarda i parametri laboratoristici, è emersa un’as-
sociazione significativa tra presenza di megacapillari e positi-
vità per anticorpi anti-MDA5 (p=0.049) e, tra presenza di ne-
oangiogenesi e positività per anticorpi TIFF1 (p=0.020).
Conclusioni. Il nostro studio conferma la frequente presenza 
di alterazioni alla NVC in corso di IIM, in particolare nella 
DM, dove il rilievo di uno SL pattern capillaroscopico, insie-
me ad alcune delle alterazioni più rilevanti quali i megacapil-
lari e la ridotta densità delle anse, potrebbero a nostro parere 
contribuire ad una migliore conoscenza del coinvolgimento 
del microcircolo, espandendo le possibilità diagnostiche in 
questa specifica forma di IIM. Fondamentale per questo un 
ampiamento della casistica ed una valutazione prospettica dei 
pazienti.
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Scopo del lavoro. La malattia di Sjögren (MS) è una malattia 
sistemica autoimmune che colpisce le ghiandole esocrine, par-
ticolarmente le ghiandole salivari e lacrimali e la cui presenta-
zione clinica può variare dalla semplice sindrome sicca fino al 
coinvolgimento sistemico.
I marker immunologici noti per essere associati alla severità 
della MS sono il fattore reumatoide, l’ipergammaglobuline-
mia e l’ipocomplementemia, indici di attivazione B-cellulare, 
tuttavia sono scarsi i dati sul ruolo dei marker di infiammazio-
ne, come la PCR.
L’obiettivo del nostro studio è quello di analizzare i valori di 
PCR in una coorte di pazienti con MS per valutare le caratte-
ristiche cliniche e biologiche dei pazienti con elevati livelli di 
PCR, e la loro associazione con la severità della malattia.
Materiali e metodi. È stato condotto uno studio multicentri-
co, trasversale e osservazionale su pazienti affetti da MS se-
condo i criteri ACR/EULAR 2016. 
In particolare, abbiamo stratificato i pazienti sulla base dei va-

lori di PCR al basale, ed identificato 2 gruppi di pazienti, uno 
con PCR elevata e l’altro con PCR nella norma. Le differenze 
tra i due gruppi sono state analizzate utilizzando test non para-
metrici per le variabili continue ed il test del chi-quadrato per 
le variabili dicotomiche. È stata eseguita una regressione line-
are per valutare l’associazione tra i livelli di PCR e la variazio-
ne dell’attività di malattia dopo un anno di osservazione. 
Risultati. Le principali caratteristiche demografiche, cliniche 
e laboratoristiche della popolazione in studio sono riportate 
nella Tabella 1. 474 partecipanti sono stati inclusi nello studio, 
con età media di 52 anni (52.2±12.6). Di questi, 67 pazienti 
costituivano il gruppo con PCR elevata e 336 il gruppo con 
PCR normale. 
Nel gruppo dei pazienti con PCR elevata i valori medi di 
ESSDAI (p=0.001), gammaglobuline (p=0.002) e Fattore 
Reumatoide (p=0.001) risultavano maggiori che nel gruppo 
con PCR normale, come mostrato in Fig. 1. Inoltre, nel gruppo 
con PCR elevata si assisteva ad una diminuzione nella media 
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degli anni di ritardo diagnostico (p=0.03), come mostrato in 
Fig. 1. 
I domini costituzionale, articolare, polmonare, muscolare e 
biologico dell’ESSDAI sono risultati significativamente più 
coinvolti nel gruppo di pazienti con PCR aumentata rispetto al 
gruppo con PCR normale, come mostrato in Fig. 2. Infine, i 
valori di PCR, al baseline, sono inversamente proporzionali 
alla variazione dell’attività di malattia ad un anno, calcolata 

come differenza tra i valori dell’ESSDAI al t1 e al t0 (Beta 
=-0.056, R2 0.042, p=0.00167).
Conclusioni. Questo studio dimostra come i pazienti con PCR 
elevata abbiano mediamente una maggiore attività di malattia 
al momento della diagnosi e un minor ritardo diagnostico.
Inoltre, una PCR più elevata al baseline sembra essere associa-
ta a una diminuzione dell’attività di malattia a 12 mesi di fol-
low-up. 

INDEX



701 Poster

PO:23:077

PrEDITTorI DI rIACUTIZZAZIoNE DELL’INTErSTIZIoPATIA PoLmoNArE IN PAZIENTI 
CoN mIoSITE INFIAmmATorIA IDIoPATICA: STUDIo rETroSPETTIvo DI CoorTE

J. Pelizza 1, S.P. Silva 2, M. Guerini 1, V. Piccin 1, F. Bottazzi 1, G. Zanframundo 1,3, V. Codullo 3, C. Montecucco 1,3, L. Cavagna 1,3

1Dipartimento di Medicina Interna e Terapia Medica, Università degli Studi di Pavia; 2Unidade Local de Saùde Região de Aveiro 
(Rheumatology Department), Aveiro, Portugal; 3Unità Operativa Complessa di Reumatologia, Fondazione IRCCS Policlinico  
San Matteo, Pavia

Scopo del lavoro. Le miopatie infiammatorie idiopatiche 
(IIM) sono patologie sistemiche con presentazione clinica ete-
rogenea, non limitata alla componente muscolare. L’intersti-
ziopatia polmonare (ILD) è la manifestazione extramuscolare 
più comune, essendo riportata sino al 75% dei casi, e il princi-
pale fattore di morbilità e mortalità nelle IIM. L’ILD in questi 
pazienti può presentarsi in maniera acuta e presentare flare nel 
corso del follow-up, non raramente portando alla comparsa e 
progressione di fibrosi polmonare. Il controllo dell’ILD appa-
re quindi cruciale nei pazienti con IIM. Spesso, tuttavia, la 
recidiva di ILD è imprevedibile. Il nostro obiettivo è stato 
quello di identificare i fattori di rischio per la recidiva di ILD 
nei pazienti con IIM.
Materiali e metodi. Questo studio osservazionale retrospetti-
vo ha incluso pazienti con IIM secondo i criteri classificativi 
ACR/EULAR 2017, con ILD, visitati tra marzo 2023 e marzo 
2024. I pazienti con anticorpi anti-aminoacil-tRNA sintetasi 
(ARS) sono stati diagnosticati come sindrome da anti-sintetasi 
(ASSD). Il flare dell’ILD è stato considerato quando i pazien-
ti hanno avuto almeno due dei seguenti cambiamenti: peggio-
ramento clinico e/o progressione radiologica e/o funzionale 
(peggioramento FVC>10% e/o DLCO>20%).
Risultati. Abbiamo incluso 71 pazienti, 45 (63,4%) donne, di 
cui 48 (67,6%) con ASSD, 17 (23,9%) con Dermatomiosite 
(DM), 3 (4,2%) con Polimiosite e 3 (4,2%) con Scleromiosi-

te. L’età mediana alla diagnosi era di 58 anni (min 27 - max 
83) e la durata mediana della malattia all’ultimo follow-up 
era di 66,5 mesi (min 8 - max 312). Nella nostra coorte 17 
(27,0%) pazienti hanno presentato una riacutizzazione 
dell’ILD con necessità di terapia: 10 (58,8%) con ASSD, 5 
(29,4%) con DM e 2 (11,8%) con PM. Non si sono riscontra-
te differenze statistiche tra i sottogruppi di pazienti affetti da 
IIM riguardo lo stato anticorpale, la durata di malattia o la 
clinica di presentazione. Rispetto ai casi di IIM osservati, i 
pazienti con una riacutizzazione dell’ILD erano più anziani 
all’esordio della malattia (57; 30-80 vs. 62; 77-78, p=0,049) 
e avevano più frequentemente una storia di neoplasia (2; 
4,3% vs. 4; 23,5%, p=0,041). Nell’analisi multivariata, il ta-
bagismo attivo (OR 18,99; 1,16-310,53, p=0,030) è stato un 
fattore predittivo indipendente di riacutizzazione dell’ILD nei 
pazienti con IIM, indipendentemente dal sesso e dall’età alla 
diagnosi.
Conclusioni. Nella nostra coorte, il fumo attivo era un fattore 
predittivo indipendente di riacutizzazione dell’ILD. Non ab-
biamo riscontrato differenze nei sottogruppi di miosite né ne-
gli anticorpi come ARS, anti-MDA5 o anti-Ro52, come de-
scritto in letteratura. Come in altre patologie reumatologiche è 
necessario prestare particolare attenzione al tabagismo, che è 
una causa nota di peggioramento della malattia, soprattutto nel 
coinvolgimento polmonare.
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Scopo del lavoro. Circa un paziente su quattro riceve una dia-
gnosi di neoplasia nei 3 anni che precedono o che seguono 
l’esordio di una miopatia infiammatoria, soprattutto nei casi di 
dermatomiosite (DM) e in presenza di specifici autoanticorpi 
come gli anti-fattore trascrizionale intermedio 1-gamma 
(TIF1-gamma). Il trattamento di queste condizioni implica la 
combinazione di terapie antitumorali e immunosoppressive. I 
tumori più frequenti sono il carcinoma mammario, polmonare, 
ovarico e colorettale (1). 
Materiali e metodi. Presentiamo il caso di un adenocarcino-
ma della colecisti accompagnato da dermatomiosite paraneo-
plastica e revisioniamo la letteratura esistente riguardo questa 
rara associazione.

Caso clinico - Risultati. Uomo filippino di 51 anni con recen-
te diagnosi di diabete mellito tipo 2, valutato a 02/2024 per un 
rash cutaneo insorto da 6 mesi e debolezza dei muscoli prossi-
mali. L’esame obiettivo evidenziava ipostenia dei cingoli e 
degli estensori del collo, marcato rash eliotropo, eritema a li-
vello di scollato, dorso, addome e superfici estensorie degli 
arti, papule di Gottron (Figura 1). Agli esami bioumorali mo-
desta elevazione delle transaminasi e della gamma-glutamil-
transferasi, creatinchinasi e indici di flogosi nella norma. Ini-
ziava prednisone 1 mg/kg e veniva ricoverato nel nostro repar-
to: l’elettromiografia confermava una miopatia infiammatoria; 
si escludeva il coinvolgimento cardiopolmonare; si riscontrava 
positività per anti-TIF1-gamma. La risonanza addome mostra-
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va una massa aggettante (4x1,7cm) con spiccato contrast en-
hancement al corpo della colecisti. Si eseguiva colecistecto-
mia laparoscopica: l’esame istologico rivelava un adenocarci-
noma della colecisti scarsamente differenziato infiltrante fo-
calmente il tessuto adiposo. Iniziavaimmunoglobuline endo-
vena (IVIg) 2g/kg per 5 giorni, proseguite a cadenza mensile 
dopo la dimissione, con miglioramento delle lesioni al tronco 
e agli arti oltre che della stenia.
Discussione. La ricerca dei termini ‘myositis’, ‘dermatomyo-
sitis’ e ‘gallbladder cancer’ in PubMed ha individuato 10 case 
report in inglese tra il 1963 e il 2022 che descrivono una cor-
relazione tra miosite e carcinoma della cistifellea (Tabella 1). 
Diversamente dal nostro paziente, in 9 casi su 10 si trattava di 
donne con età media intorno ai 67 anni. Due pazienti avevano 
un coinvolgimento esclusivamente muscolare, mentre un solo 
caso mostrava una DM amiopatica. In 6 casi era presente di-

sfagia, assente nel nostro paziente. Gli anticorpi anti-TIF1-
gamma erano positivi in un paziente, ma il pannello miosite-
specifico non è stato testato in tutti i casi. Nella maggior parte 
dei casi, il trattamento del tumore associato alla terapia steroi-
dea migliorava e in due pazienti risolveva completamente il 
quadro cutaneo e muscolare. Nel nostro caso la terapia steroi-
dea ha contribuito alla regressione del deficit stenico; tuttavia, 
l’aggiunta delle IVIg si è resa necessaria per controllare le 
manifestazioni cutanee. 
Conclusioni. Il carcinoma della colecisti dovrebbe essere 
sempre preso in considerazione tra le neoplasie che possono 
essere complicate da una dermatomiosite.
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Introduzione. Nella sindrome di Sjögren (pSS) le manifesta-
zioni di impegno cardiovascolare (CV) possono spaziare da 
forme subcliniche, in un quadro di elevato rischio CV, a entità 
rare come il linfoma diffuso a grandi cellule B (DLCBL) a 
coinvolgimento cardiaco. Ad oggi non vi sono casi in lettera-
tura di vasculite coronarica isolata in pazienti affetti da pSS 
complicata da DLCBL. 
Caso clinico. Esponiamo il caso di G.R., 57 anni, uomo, affet-
to da pSS dal 2013 (sicca, fenomeno di Raynaud; porpora e 
artralgie trattate con idrossiclorochina e colchicina; biopsia 
labiale e ecografia di ghiandole salivari maggiori compatibili; 
positività ANA e FR; C4 ridotto; ENA, crioglobuline, anti-
CCP negativi). In anamnesi: familiarità per infarto miocardico 
acuto in età precoce; proteinuria di Bence Jones isolata. A 
marzo 2019 veniva ricoverato per dolore toracico acuto, di-
spnea, sottoslivellamento ST all’ECG, con diagnosi di NSTE-
MI. Alla coronarografia: occlusione critica monovascolare 
trombotica dell’arteria discendente anteriore (DA), associata a 
dilatazione aneurismatica di DA e della coronaria destra (CD), 
confermate a coronaro TC come espressione di interessamen-
to infiammatorio [A]. Tali dati, vista la flogosi sistemica (PCR 
50 mg/L), l’assenza di altro interessamento d’organo o ano-
malia laboratoristica, portavano a diagnosi di vasculite coro-
narica isolata in pSS. Il paziente veniva trattato con metil-
prednisolone (3 boli da 500 mg ev poi 1 mg/kg con tapering 
graduale), con miglioramento. All’angioTC addome di appro-
fondimento emergeva però una massa renale sinistra con adia-
centi linfadenomegalie “bulky”. Seguiva PET/TC: captazione 
della massa renale (SUVmax 14.2), dei linfonodi adiacenti 

(SUVmax 13.1) e altre diffuse stazioni linfonodali [B-C]. L’e-
same istologico della massa renale poneva diagnosi di 
DLCBL. Veniva effettuata chemioterapia R-COMP, con re-
missione clinica, laboratoristica e imaging del linfoma, e delle 
manifestazioni vasculitiche e di pSS, fino a marzo 2022, quan-
do riemergeva attività clinico-biologica di pSS (sicca, fenome-
no di Raynaud; aumento di FR, gammaglobuline, CD19; ridu-
zione C4). Inoltre, a rivalutazione coronaro TC: aumento degli 
aneurismi coronarici; alla PET/CT: captazione di linfadenopa-
tie e di aneurismi coronarici, sospetta per ricorrenza di malat-
tia vasculitica e linfoproliferativa [D-G]. La biopsia di un lin-
fonodo periferico captante mostrava iperplasia linfocitaria 
priva di malignità. Dopo discussione multidisciplinare, si con-
cludeva per diagnosi di interessamento linfonodale e coronari-
co da malattia linfoproliferativa indolente in pSS. Il paziente 
veniva quindi trattato con Rituximab (induzione 1 gr x 2 con 
mantenimento 1 gr/6 mesi) con remissione clinica, laboratori-
stica e imaging persistente. Conclusioni: questo caso supporta 
l’eterogeneità clinica caratteristica della pSS, e deve stimolare 
il Reumatologo a considerare attentamente tutte le possibili 
rare manifestazioni extraghiandolari e linfoproliferative, 
quanto i fattori di rischio cardiovascolare di questa malattia, al 
fine di ottenere una pronta diagnosi e un trattamento efficace 
delle stesse. 
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Introduction and aim of study. Idiopathic inflammatory my-
opathies (IIM) are autoimmune diseases characterized by 
chronic inflammation of the skeletal muscle, leading to pro-
gressive muscle weakness and disability. Treatment of IIM is 
aimed at reducing muscle inflammation and damage and is 
based on immunosuppressive drugs. Many patients require 
multiple lines of therapy to achieve disease remission. Poor 
response to first-line treatment often leads to disease relapse, 
making refractory IIM a significant clinical challenge in man-
aging these diverse conditions effectively.
In this study we wanted to describe real-life data on immuno-
suppressive treatment strategies used in patients with IIM. 
Methods. Data from 71 patients with IIM prospectively fol-
lowed in the IIM outpatient clinic of Inflammatory Myopa-
thies at San Raffaele Hospital in Milan were collected between 
2010 and April 2024. Disease activity, laboratory analyses in-
cluding creatine kinase (CK) levels and treatment strategies 
were recorded at each outpatient visit. 
Results. 8 out of 71 patients were not included in the study as 
they were diagnosed with inclusion body myositis and were 
not on medical therapy. Therefore our population included a 
total of 63 patients. The mean age at diagnosis was 56.2 years 
(±13.3) with a predominant female distribution (59%). 38 out 

of 63 (60%) were diagnosed with polymyositis and 25 out of 
63 (40%) with dermatomyositis. The median CK levels before 
treatment were substantially higher (1001, IQR 320-2842) 
compared to after treatment (132, IQR 80-197). At disease on-
set all the patients were prescribed corticosteroid treatment 
with a median dosage of oral 40 mg (IQR 25-50). Methotrexate 
was the most prescribed first-line treatment strategy (38%), fol-
lowed by azathioprine (25%) and mycophenolate (22%). Other 
first-line treatments included antiCD20 therapy, Rituximab, 
(5%), hydroxychloroquine (5%), cyclosporine (3%), and intra-
venous immunoglobulins at the dosage of 2 mg/kg (2%). In 39 
out of 63 (62%) patients first-line treatment was interrupted, 
mainly due to inefficacy (n=34; 54%) or intolerance (n=9; 
14%). The median number of lines of therapy used was 2 (IQR 
1-3). A considerable proportion of patients (38%) required 3-5 
lines of therapy. In 8% of the patients more than 7 lines of 
therapy were used to reach disease remission. 45 out of 63 pa-
tients (71%) were not on corticosteroid therapy at remission. 
Conclusions. These findings highlight the complexity of man-
aging patients with IIM. Moreover, we observed in our cohort 
of patients a high variability in treatment response. Further 
research is necessary to optimize therapy strategies and im-
prove clinical outcomes in these patients.
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Scopo del lavoro. Anti-melanoma differentiation-associated 
protein 5 antibody (MDA5) identifies a subtype of dermato-
myositis (DM) characterized by severe skin and lung manifes-
tations and mild or absent muscle involvement. This work 
aims to describe the clinical, laboratory and instrumental fea-
tures of Caucasian MDA5+ DM patients. 
Materiali e metodi. This retrospective study included a co-
hort of 14 Caucasian MDA5+ DM patients, followed in a sin-
gle center from 2007 to 2024. Clinical, laboratory and instru-
mental data were obtained from medical charts. MDA5 was 
detected by immunoblot (71%) and by immunoprecipitation 
assay (29%).
Risultati. Demographic, clinical, laboratory and instrumental 
data at DM onset are reported in table 1. At onset, 13 patients 
presented skin involvement (93%), with skin rash on trunk, 
limbs and face in 50%, Gottron papules at hands in 79% and 
skin ulceration in 43% of cases. In one patient, skin ulcer-
ations were complicated by osteomyelitis. Calcinosis was re-
corded in 3 patients (21%) during follow-up (after a median 
follow up of 21 months). 
Ten patients (71%) showed interstitial lung disease (ILD): as-
ymptomatic in 4 and with dyspnea and cough in 6 cases. Two 
patients (14%) developed rapidly progressive ILD (RP-ILD), 
in one case requiring oxygen therapy after 8 months after DM 
onset.
Six months after disease onset, chest high-resolution comput-
ed tomography (HRCT) worsened in 4 patients (40%): 2 pa-
tients developed mediastinal emphysema and 1 pneumomedi-
astinum. Myalgia and proximal weakness were recorded in 4 
patients (28%).
Patients with skin ulceration at disease onset (n. 6) less fre-
quently showed lymphopenia (i.e.: lymphocytes <1100/mm3) 
compared with cases without skin ulcers (p=0.045).
Patients with lymphopenia at DM onset (n. 8) had a lower risk 
of developing calcinosis compared with cases with normal 
lymphocyte values (p 0.02).
Age at disease onset was higher in the 9 patients who were 
MDA5+ and Ro52+ (64%) compared with anti-Ro52- patients 
(median age: 57 vs 43 years, p=0.021). Ro52+ patients pre-
sented more frequent joint involvement (p=0.03) and higher 
C-reactive protein (CRP) values at disease onset (median 15 
vs 1.6 mg/dl, p=0.009). Ro52 antibodies were detected in both 
the patients with RP-ILD and in 50% of patients with ulcer-
ations. Only 2 of 5 Ro52- patients developed mild ILD. 
Conclusioni. MDA5+ DM represents a diagnostic challenge 

due to its heterogeneity and clinical course variability. In our 
cohort, skin manifestations were the first DM sign, frequently 
associated with skin ulcerations. Lymphopenia at disease onset 
was associated with a reduced risk of developing calcinosis.
Anti-Ro52 associated with anti-MDA5 seems to define a sub-
group of patients characterized by RP-ILD, higher inflamma-
tory burden, and higher age at onset.
Larger and collaborative studies are needed to confirm and 
better define these results.
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DISEASE WITH rITUXImAb: A rEAL-LIFE moNoCENTrIC EXPErIENCE

D. Domanico, S. Stano, F. Cacciapaglia, M. Giannotta, D. Catamerò, T. Caferri, A. Carenza, G. Lopalco, F. Iannone
Università degli Studi di Bari

Objectives. Primary Sjögren disease (pSjD) is a protean sys-
temic autoimmune condition characterized by a hyperactiva-
tion of B-cells, ranging from asymptomatic conditions to 
lymphoma development (1). Despite the results of random-
ized controlled trials, positive effects of Rituximab (RTX) 
treatment were shown in real-life studies, and accordingly, 
the 2020 EULAR recommendations for pSjD suggested 
RTX use in patients with severe or refractory systemic mani-
festations (2). 
However, limited evidence of effectiveness and safety of RTX 
treatment in pSjD patients has been described in the Italian 
population. This study aimed to assess the effectiveness and 
safety of RTX in real-life setting treatment of pSjD patients. 
Methods and materials. Patients with pSjD fulfilling the 
2016 ACR-EULAR Classification Criteria (3), refractory to 
steroids and at least one immunosuppressive agent, treated 
with RTX (1g infusions EOW, every 6 months), were retro-
spectively included in this monocentric study. ESSDAI was 
calculated at baseline, after one year and at last follow-up 
visit. Clinical, laboratory and instrumental data were collected 
and analyzed using GraphPad Prism software (v. 9.5.1) with 
appropriate statistical tests.
Results. Thirty-three pSjD patients treated with RTX (all fe-
male, mean age ±SD 59±11 years old) were studied (Table 1). 
Reasons for RTX administration included severe dryness and/
or exocrine glands swelling (n.15; 45.4%), articular (n.18; 
54.5%), pulmonary (n. 4; 12.1%), renal (n. 3; 9.1%), neuro-
logical (n. 1; 3.0%) and haematological (n. 5; 15.1%) involve-
ments. 

Median (IQR) ESSDAI was 15 (13-17) at baseline, signifi-
cantly decreased after 1 year of RTX treatment (p=0.002) and 
at last follow-up visit (p<0.0001), compared to baseline. At 
one-year, RTX treatment was persistently administered in 24 
(72.7%) patients. In one (3.0%) patient with peripheral ner-
vous system involvement RTX therapy was stopped for inef-
ficacy, while in 2 (6.1%) patients infusion was interrupted for 
mucocutaneous reactions, completely resolved after RTX 
withdrawal. Finally, in 6 (18.2%) patients RTX therapy was 
withdrawn for clinical remission and persistent hypogamma-
globulinemia. 
In 14 (42.4%) patients in stable disease remission RTX dose 
was tapered to 1g every 6 months, and 4 of them (12.1%) 
stopped therapy after a median (IQR) of 46 (15-79) months 
with RTX tapered dose for persistent remission. Neither flares 
during RTX tapering or in patients stopping RTX for persis-
tent remission, nor serious sides effects were observed in our 
cohort during follow-up.
Conclusions. RTX is a safe therapeutic alternative in pSjD 
patients with refractory manifestations, often able to induce 
persistent disease remission. Notably, RTX tapering appears a 
valuable strategy, maintaining disease remission with reduced 
treatment-associated risks.

REFERENCES
1. Manfrè V, et al. Clin Exp Rheumatol. 2022; 40(12): 2211-

24. 
2. Chen YH, et al. Front Pharmacol. 2021; 12: 731122. 
3. Shiboski CH, et al. Ann Rheum Dis. 2017; 76(1): 9-16. 
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Background and objectives. There is still limited data re-
garding cardiac involvement in idiopathic inflammatory my-
opathies (IMM). Autopsy studies have shown acute inflamma-
tory processes in the myocardium of IIM patients, followed by 
fibrotic changes resulting in conduction defects (Gupta R., 
2011; Schwartz T., 2016). However, there are limited data on 
cardiac involvement due to the rarity and heterogeneity of the 
disease and the uncommon occurrence of overt cardiac com-
plications in these patients. 
The myositis-associated antibody (MAA) Ro52 is often the 
second most frequent antibody present in patients with IIM, 
with a frequency of 10-40% (Lundberg I.E., 2021). Congenital 
heart block is known to be associated with maternal positivity 
for anti-Ro52 (Buyon J.P., 1998); however, the role of this an-
tibody in adult patients with systemic lupus erythematosus 
and IIM is less clear.
This study aims to evaluate whether anti-Ro-52 positivity is 
closely correlated with electrocardiographic alterations in pa-
tients with IIM.
Methods. Thirty-seven patients with IIM were enrolled [9 
polymyositis; 11 dermatomyositis; 5 clinically amyopathic 
dermatomyositis; 10 antisynthetase syndrome; 2 immune-
mediated necrotizing myopathy; 14 males; 23 females; medi-
an disease duration 6 years (3-14); median age at diagnosis 55 
years (37-62); median age at enrollment 58 years (49-68)]. All 
patients were positive for myositis-specific antibody (MSA) 
or MAA. The population was divided into two groups based 
on anti-Ro52 positivity (n=25; M=7; F=18) or negativity 
(n=12; M=7; F=5). Only 3 patients had a known clinical his-
tory of heart involvement. All patients underwent 24-hour 
Holter ECG recording with subsequent software analysis 
(Cubeholter WS), review of the tracing by a cardiology spe-
cialist, and QTc calculation using the Bazett formula. QTc 
values of 440 ms in men and 460 ms in women were consid-
ered the upper normal limits.
Results. All tracings show sinus rhythm with an average heart 
rate (HR) of 75,11 (±6,80 SD) without difference between 
anti-Ro52 negative (mean average HR 75,10 9,22) and anti-
Ro52 positive group (mean average HR 75,12±5,56) No path-
ological pauses were recorded. A first-degree atrioventricular 
block was recorded in one patient with anti- Ro52. In 4 pa-

tients the PR interval was at the upper limits of normal (3 anti-
Ro52 positive and 1 anti-Ro52 negative). One case of left 
bundle branch block in an anti-Ro52 positive patient. The QTc 
was prolonged in three anti-Ro52 positive patients and one 
anti-Ro52 negative patient. QTc length showed no significant 
difference between the groups (P = 0.8570).
Conclusion. The data obtained suggests that patients with IIM 
who are positive for the Ro52 antibody show a higher frequen-
cy of electrocardiographic alterations. Currently, the sample 
size analyzed is limited, and it is desirable to expand the data-
set in the future.
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IPErTENSIoNE PoLmoNArE IN PAZIENTI CoN SINDromE DI SJÖGrEN PrImArIA: 
PrEvALENZA E CorrELAZIoNI CLINICo-SIEroLoGICHE. QUALI PAZIENTI 
rICHIEDoNo UNA vALUTAZIoNE PIÙ FrEQUENTE?
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La pSS è una malattia autoimmune caratterizzata da interessa-
mento delle ghiandole esocrine. Il coinvolgimento extra-
ghiandolare comprende anche manifestazioni polmonari e 
cardiologiche. L’ipertensione polmonare (PH) è una delle ma-
nifestazioni cliniche più temibili delle connettiviti, compresa 
pSS. In corso di pSS, la PH è segnalata come complicanza rara 
della malattia e si può associare a interstiziopatia polmonare 
(IP). Studi più recenti che utilizzano l’ecocardiografia come 
screening, suggerirebbero una percentuale più alta di pazienti 
con pSS e PH ma la reale prevalenza di PH è ancora indeter-
minata.
Scopo. Il primo obiettivo è quello di valutare la prevalenza di 
PH in pz con pSS.Il secondo obiettivo è quello di ricercare 
eventuali differenze tra pz con pSS-IP e pz senza IP.
Materiali e metodi. Tutti i pz consecutivi con pSS (sec. clas-
sificazione ACR/EULAR2016) sono stati inclusi nello studio. 
In tutti i pz sono stati raccolti dati riguardanti autoimmunità, 
sintomi correlati a pSS, fattori di rischio cardiovascolare ed è 
stata ricercata IP. Tutti i pazienti sono stati sottoposti a ECG ed 
ecocolordoppler cardiaco, inclusa l’analisi speckle-tracking 
per derivare lo sforzo del ventricolo destro. I pz con segni in-
diretti di PH hanno eseguito cateterismo cardiaco destro 
(RHC). I pz con IP sono stati confrontati con pz senza IP.
Risultati. Sono stati inclusi 63 pz, 24 con IP e 39 senza IP. Le 
caratteristiche della popolazione studiata e le differenze tra i due 
gruppi sono riassunti in Tab.1/2. I dati riguardanti i fattori di ri-
schio cardiovascolare e le comorbidità sono riassunte in Tab. 

3/4. La prevalenza di PH è risultata pari a 1.6% (1/63), confer-
mata RHC (PAPm 43 mmHg RVP7.7 WU WP:11 mmHg). La 
valutazione ecocardiografica ha rivelato una pressione arteriosa 
polmonare sistolica (sPAP>35 mmHg) più elevata nei pazienti 
con IP (33,3% vs.1 0,3%, p=0,028), suggerendo una predispo-
sizione a PH. Sebbene i valori di TAPSE e il rapporto TAPSE/
sPAP non abbiano mostrato differenze significative nell’analisi 
binaria (TAPSE<18mm: 8,3% vs 5,1%, p=0,494; TAPSE/
sPAP<0,6: 8,3% vs 5,1%, p=0,278), l’analisi delle variabili con-
tinue ha indicato una ridotta funzione ventricolare destra nei 
pazienti con IP (TAPSE: 22,15±3,52 vs 24,16±4,35, p=0,05; 
TAPSE/sPAP: 0,81±0,31 vs. 1,01±0,37, p=0,026). 
Conclusioni. La prevalenza di PH nella nostra coorte è risul-
tata essere del 1.6% in accordo con i dati epidemiologici dei 
registri europei, significativamente inferiore rispetto ad alcuni 
studi precedenti che comunque impiegavano la sola l’ecocar-
diografia per la diagnosi di PH.Questa disparità sottolinea an-
cora una volta l’importanza dell’utilizzo del RHC per la dia-
gnosi accurata di PH.Inoltre la valutazione ecocardiografica 
dovrebbe rientrare come metodica di screening anche per i pz 
con pSS, in particolare quando associata a IP. In assenza di 
sintomi, un indice da valutare nel futuro è il rapporto tra 
TAPSE e sPAP il cui valore <0,7 segnala una necessità di mo-
nitoraggio più frequente del paziente.Ulteriori studi saranno 
necessari per definire la prevalenza di PH e definirne la tipolo-
gia (Tipo I o Tipo III) vista la mancata concordanza dei dati in 
letteratura.
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FoCUSING oN INTErSTITIAL LUNG DISEASE IN INFLAmmATorY IDIoPATHIC 
mYoSITIS: rEAL LIFE DATA From A SINGLE CENTEr CoHorT
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A. Bergamini 1, P. Triggianese 1, M.S. Chimenti 1
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Objectives. Inflammatory Idiopathic Myositis (IIM) repre-
sents a specific group of rare rheumatologic diseases mainly 
characterized by skin and musculoskeletal involvement. How-
ever, interstitial lung disease (ILD) constitutes a key disease 
target in IIM, strongly affecting outcome and treatments. We 
aimed at evaluating distribution and pattern of ILD in a se-
lected cohort of IIM patients. Potential association between 
ILD and both the disease phenotype and the autoimmunity 
profile have been explored.
Methods. We performed a cross sectional observational study 
including patients who fulfilled 2017 ACR/EULAR 2017 cri-

teria for Dermatomyositis (DM), Polymyositis (PM), and An-
tisynthetasis Syndrome (ASS) (time frame June 2023-Decem-
ber 2023) referring to the Reference Centre of “Tor Vergata” 
University Hospital in Rome (Italy). Demographical data, in-
cluding clinical and laboratory records, were collected. Con-
comitant ILD was defined based on chest computed tomogra-
phy (chest CT) images: included patients were divided in two 
groups according to the presence of ILD. Continuous vari-
ables were compared with T test, categorical variables by us-
ing Chi-square or Fisher’s exact test. P<0.05 values were con-
sidered statistically significant.
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Results. The study cohort included 51 patients (68.6% wom-
en). Patients’ characteristics were summarized in Table 1. Pa-
tients with ILD were 51% (n=26; Group 1) while patients 
without were 49% (n=25 Group 2). Patients from Group 1 
were older than those from group 2 at IIM diagnosis (p=0.04). 
ASS diagnosis resulted prevalent in Group 1 than Group 2 
(p=0.01), while DM was significantly more frequent in Group 
2 p=0.001). Patients in Group 1 showed a higher prevalence of 
dyspnoea (p<0.0001), arthralgias p=0.006), and arthritis 
(p=0.04) than those in Group 2. A significantly higher preva-
lence of Gottron papules and periorbital oedema has been reg-
istered in Group 2 than Group 1 (p<0.05). A diagnosis of ma-

lignancy occurred mainly in patients from Group 1 (p=0.02). 
Autoantibody profile resulted similar between two groups, 
excepted for anti-Jo1 patients who were mainly present in 
Group 1 (p=0.01) (Graphic 1).
Conclusion. Our real-life data support the relevant associa-
tion between concomitant ILD and specific IIM clinical pat-
tern resulting mainly associated with joint involvement and 
IIM complicated by malignancy. Autoantibody profile might 
help in IIM patients’ stratification by potentially predicting 
ILD. Focusing on lung involvement in IIM represents a key 
tool to improve disease management and treatment strate-
gies.
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PAZIENTI CoN mALATTIA DI SJÖGrEN, bASSA ATTIvITÀ SISTEmICA E ALTo ImPATTo 
DEI SINTomI SoGGETTIvI SULLA QUALITÀ DELLA vITA: UN SUbSET DISTINTo?

S. Donati, S. Fonzetti, I.C. Navarro Garcia, G. La Rocca, G. Fulvio, F. Ferro, E. Elefante, M. Mosca, C. Baldini
UO Reumatologia, Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana, Pisa

La malattia di Sjögren (SD) è una patologia eterogenea che 
racchiude al suo interno fenotipi distinti. Recentemente l’in-
clusione nei trials clinici del fenotipo di malattia caratterizzato 
da bassa attività sistemica e alto impatto dei sintomi soggettivi 
sulla qualità della vita ha sollevato l’interesse scientifico per 
questo complesso sottogruppo di pazienti.
Scopo del lavoro. Descrivere frequenza, manifestazioni clini-
che e comorbidità dei pazienti con SD e profilo di malattia 
caratterizzato da bassa attività sistemica ed alto impatto dei 
sintomi soggettivi. 
Materiali e metodi. 313 pazienti con SD (ACR/EULAR2016) 
sono stati inclusi consecutivamente da maggio 2022 ad aprile 
2024 in questo studio cross-sectional. La popolazione di inte-
resse (POP-2) è stata definita sulla base dei punteggi 
ESSDAI<5 ed ESSPRI>= 5. Le caratteristiche demografiche, 
cliniche e sierologiche e le principali comorbidità (fibromial-
gia, ansia e depressione) della POP-2 sono state confrontate 
con quelle dei pazienti con ESSDAI>=5 (POP-1) e con quelle 
dei pazienti con ESSDAI<5 and ESSPRI<5 (POP-0). Tutti i 
pazienti hanno completato i questionari FACIT-F e HADS. I 
pazienti sono stati suddivisi inoltre con la symptom based clu-
ster analysis in 4 sottogruppi: high burden, low burden, domi-
nant dryness e dominant fatigue-pain e ne è stata analizzata la 
distribuzione nelle tre popolazioni. L’analisi statistica descrit-
tiva e la analisi a cluster sono state condotte utilizzando SPSS. 
Risultati. Nello studio sono stati inclusi 313 pazienti (303F: 

10 M) con età mediana alla diagnosi di 53 anni (IQR 42-61), 
durata di malattia di 8 anni (IQR 4-14) e positività degli anti-
Ro/SSA nell’82,4% dei casi. La POP-2 è risultata la più rap-
presentata includendo 168/313 pazienti (53,7%) mentre la 
POP-0 e la POP-1 rappresentavano rispettivamente il 24,9% 
(78/313) e il 21,4% (67/313) dei pazienti. Non sono state os-
servate differenze demografiche, né nel grado di istruzione o 
nello stato civile tra le tre popolazioni. Come atteso dai criteri 
di inclusione, la POP-2 ha presentato i punteggi più alti in 
tutte le scale dell’ESSPRI mentre la POP-1 i punteggi più alti 
in tutti i domini dell’ESSDAI. Nella POP-2 livelli di attività 
bassi, sono stati comunque osservati nei domini: biologico 
(31,5%), ematologico (11,3%) e articolare (6,5%). I pazienti 
della POP-2 presentavano, inoltre, rispetto agli altri minore 
frequenza degli anti-Ro/SSA (76,2%, p<0,007) e maggiore 
frequenza della comorbidità fibromialgica (51,2%, p<0,001). 
Infine, rispetto alla POP-0 presentavano, punteggi peggiori nei 
patient reported outcomes (FACIT-F e HADS), p<0,001. La 
symptom based cluster analysis confermava che i pazienti del-
la POP2, a differenza degli altri, si distribuivano principal-
mente nella categoria high burden; nessun paziente della POP- 
2 rientrava nella categoria “low burden” (p<0,001).
Conclusioni. I pazienti con bassa attività sistemica e alto im-
patto dei sintomi soggettivi rappresentano un sottogruppo di-
stinto nella SD in cui la neuroinfiammazione sembra avere un 
ruolo chiave e rappresentare un possibile target terapeutico.
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SArCoPENIA E obESITÀ SArCoPENICA NEI PAZIENTI CoN SINDromE  
DI SJÖGrEN PrImArIA

P. Altieri, E. Di Ruscio, S. Cappannari, M.E. Carugno, E. Matone, I. Olivieri, L. Serio, C. Ferri, A. Alunno, F. Carubbi
Università dell’Aquila, Dipartimento MeSVA, UOC di Medicina Interna e Nefrologia, Ospedale San Salvatore, L’Aquila

Scopo del lavoro. La sarcopenia è definita come la perdita di 
massa muscolare scheletrica e conseguentemente della fun-
zione muscolare che si verifica generalmente con l’invec-
chiamento. È comunemente accompagnata da un aumento 
relativo o assoluto del grasso corporeo, identificando l’entità 
clinica dell’obesità sarcopenica. L’obesità sarcopenica è un 
importante fattore di rischio indipendente per la fragilità, le 
comorbidità e la mortalità nella popolazione generale e so-
prattutto in quella anziana (1, 2). Il questionario SARC-F è 
uno strumento di screening validato per identificare i proba-
bili pazienti sarcopenici. Il questionario esplora la presenza 
di segni suggestivi di sarcopenia riportati dai pazienti e che 
includono fra gli altri deficit stenici, difficoltà nella deambu-
lazione, nell’alzarsi da una sedia, nel salire le scale. Ciascu-
no dei segni ha un punteggio che varia tra 0 e 2 e il punteggio 
massimo del SARC-F è pari a 10 (valore di cut-off validato 
≥4). Lo scopo del nostro studio è stato valutare la prevalenza 
di sarcopenia ed obesità sarcopenica nei pazienti con sindro-
me di Sjögren primaria ed eventuali correlazioni con variabi-
li malattia-specifiche. 
Materiali e metodi. Sono stati arruolati pazienti consecutivi 
con pSS secondo i criteri di classificazione ACR/EULAR del 
2016 di età superiore a 18 anni i quali hanno compilato il que-
stionario SARC-F. Al momento dell’arruolamento sono stati 
raccolti dati demografici, clinici e sierologici. 
Risultati. Sono stati reclutati 144 pazienti con pSS. Di questi, 
39 (27%) presentavano un punteggio SARC-F >=4. I punteggi 

SARC-F erano direttamente correlati al BMI e dei 39 pazienti, 
12 (31%) erano anche obesi. I pazienti con punteggi SARC-F 
più elevati avevano un’età e una durata della malattia simili a 
quelli con SARC-F<4, ma presentavano valori più elevati di 
VAS dolore, VAS fatica e VAS secchezza (totale e dei singoli 
domini) e di conseguenza punteggi ESSPRI più elevati (Tabel-
la 1). Al contrario, l’attività di malattia (misurata con 
l’ESSDAI) era paragonabile nei due gruppi. I singoli domini 
ESSDAI erano ugualmente interessati nei due gruppi, tranne 
le manifestazioni ematologiche che erano più frequenti nei pa-
zienti con punteggio SARC-F >=4 (odds ratio 5,7; intervallo 
di confidenza al 95% 1,5-21,7). L’uso precedente di glucocor-
ticoidi non era associato a punteggi SARC-F più elevati. Se-
condo il consenso ESPEN-EASO del 2022 (2), stiamo attual-
mente valutando i pazienti con punteggio SARC-F >=4 con 
test aggiuntivi, come i test di forza e la valutazione della com-
posizione corporea tramite impedenzometria.
Conclusioni. La sarcopenia e l’obesità sarcopenica possono 
interessare una percentuale rilevante di pazienti con pSS e e 
l’obesità sarcopenica identifica un sottogruppo specifico di 
pazienti con pSS caratterizzato da valori più elevati di VAS 
dolore, VAS fatica e VAS secchezza e, di conseguenza, da 
punteggi ESSPRI più elevati. 

BIBLIOGRAFIA
1. Br J Nutr. 2021; 126: 1749-57.
2. Obes Facts. 2022; 15: 321-35.

Figura 1 - Caratteristiche cliniche e demografiche dei pazienti.
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Scopo del lavoro. La miopatia infiammatoria (IM) correlata ad 
anticorpi diretti verso il recettore di IdrossiMetilGlutaril-CoA-
Reduttasi (antiHMGCR-IM) è una rara forma di miopatia ne-
crotizzante immuno-mediata ed è prevalentemente associata 
all’esposizione a statine nei soggetti adulti. In questo case re-
port portiamo un caso di antiHMGCR-IM la cui diagnosi è 
stata resa possibile grazie ad un approccio bioptico innovativo.
Materiali e metodi. Si presenta il caso di un paziente maschio 
adulto ricoverato nel Gennaio 2024 per astenia e deficit di for-
za ai quattro arti e rilievo di elevati livelli ematici di creatinchi-
nasi (CK). In anamnesi un recente ictus ischemico ed eventi 
epilettici per cui era stata intrapresa terapia con statine e anti-
epilettici. Nonostante la sospensione della terapia con statine 
non si evidenziava miglioramento dei parametri clinici e siero-
logici e pertanto è stato impostato percorso diagnostico per 
indagare la presenza di una miopatia immunomediata.
Gli esami umorali hanno dimostrato la positività ad alto titolo 
per anticorpi anti-nucleo e ad anticorpi anti HMGCR, negative 
le altre specificità anticorpali correlate a MI. La risonanza ma-
gnetica muscolare ha evidenziato segni compatibili con una 

infiammazione di tipo sistemico. Con tecniche di radiologia 
interventistica, sotto la guida delle evidenze di risonanza ma-
gnetica, è stata eseguita agobiopsia del muscolo gluteo destro. 
L’analisi istologica del campione muscolare, dimostrando la 
presenza di un infiltrato a prevalente componente linfocitaria 
T del muscolo scheletrico, ha permesso di confermare la dia-
gnosi di antiHMGCR-IM.
Risultati. L’approccio radiologico-interventistico, guidato 
dallo studio di risonanza muscolare, associato al dato clinico e 
umorale ha permesso una rapida diagnosi di MI associata ad 
anticorpi anti-HMGCR e il tempestivo inizio della terapia im-
munosoppressiva con pronto miglioramento dei livelli umora-
li di CK e ripresa della forza muscolare. 
Conclusioni. La diagnosi delle miopatie infiammatorie è 
spesso una sfida del clinico in quanto può condizionare la tipo-
logia e le tempistiche di inizio della terapia anti reattiva. L’ap-
proccio interventistico nella diagnostica delle MI potrebbe 
essere una valida alternativa alla biopsia con approccio chirur-
gico considerando la rapidità di esecuzione, la minima invasi-
vità e il pronto ricovero dalla procedura di agobiopsia.
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LA SINDromE DA ANTICorPI ANTI-SINTETASI IN SovrAPPoSIZIoNE  
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CoN rEvISIoNE DELLA LETTErATUrA
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Scopo del lavoro. La sindrome da anticorpi anti-sintetasi 
(ASS) è una forma di miopatia infiammatoria idiopatica carat-
terizzata dalla associazione del coinvolgimento infiammatorio 
muscolare e polmonare. Rari casi di letteratura hanno descritto 
la sindrome da sovrapposizione tra ASS e la sindrome di 
Sjögren (SS), condizione autoimmune caratterizzata dal coin-
volgimento delle ghiandole esocrine. In questo studio presen-
tiamo due casi di sindrome da sovrapposizione ASS-SS insie-
me ad una revisione della letteratura, al fine di definire le ca-

ratteristiche cliniche, radiologiche e sierologiche di questa 
rara condizione.
Materiali e metodi. Sono stati selezionati retrospettivamente 
i soggetti afferenti al nostro centro che rispondevano ai criteri 
diagnostici di Solomon per ASS, ed EULAR/ACR del 2016 
per SS. La descrizione dei casi è stata realizzata utilizzando i 
dati sul percorso diagnostico e sul decorso clinico dei pazienti 
selezionati. La revisione dei dati di letteratura è stata effettuata 
utilizzando il database MEDLINE, incrociando i termini “An-
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ti-Synthetase syndrome”, “Sjögren disease”, “Sjögren syndro-
me”, “Overlap syndrome”, e “Interstitial lung disease” (ILD).
Risultati. La revisione della letteratura ha mostrato 4 pregres-
si casi di sindrome da sovrapposizione ASS-SS (Tabella 1) in 
pazienti con un’età mediana di 44 anni (21-71). La ricerca re-
trospettiva dei casi afferenti al nostro centro ha permesso di 
individuare due soggetti.
Caso 1. Una donna caucasica di 68 anni effettuava accesso 
ospedaliero manifestando insufficienza respiratoria acuta, feb-
bre, e mialgie diffuse senza aumento degli enzimi muscolari. 
La TC del torace mostrava una ILD con caratteristiche di pol-
monite interstiziale non specifica (NSIP). La sierologia risul-
tava positiva per gli anti Ro/SSA, PL-7 e ANA (anti-Golgi 
1:1280). La biopsia delle ghiandole salivari mostrava una sia-
loadenite linfocitaria con focus score di 4. La paziente veniva 
trattata con terapia immunosoppressiva e antifibrotica con par-
ziale risposta iniziale (Figura 1). Il decorso clinico peggiorava 
a causa di complicanze infettive, portando al decesso della 
paziente.

Caso 2. Una donna caucasica di 73 anni effettuava accesso 
ambulatoriale riferendo pregressa diagnosi di malattia polmo-
nare interstiziale con pattern NSIP, e manifestando mialgie 
diffuse, debolezza muscolare e xerostomia. I test sierologici 
risultavano positivi per gli anticorpi ANA (omogenei 1:640), 
anti-Ro/SSA, anti-PL-7, anti-OJ, anti-MDA5, anti-NXP2 e 
anti-PM-Scl75. La biopsia delle ghiandole salivari mostrava 
fibrosi periduttale con focus score di 4. La paziente veniva av-
viata a terapia immunosoppressiva, con minima progressione 
radiologica dell’ILD nel corso di 12 mesi di follow-up.
Conclusioni. La sindrome da sovrapposizione ASS-SS, può 
manifestarsi con una ILD ad evoluzione rapidamente progres-
siva. In letteratura sono stati ad oggi riportati solo 4 casi con 
caratteristiche sierologiche e cliniche diversificate. Data l’as-
senza di protocolli di terapia standardizzati, tutti i casi riporta-
ti hanno ricevuto diversi regimi di trattamento immunosop-
pressivo, rendendo difficile la valutazione di queste terapie nel 
prevenire la progressione del danno polmonare.
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A SINGLE-CENTEr DESCrIPTIvE ANALYSIS oF PATIENTS AFFECTED  
bY IDIoPATHIC INFLAmmATorY mYoPATHIES

F. Farina 1,2, V. Canti 1, R. De Lorenzo 1,2, C. Festorazzi 1,2, A. Fumagalli 1, L. Bosco 1,2, S. Previtali 1, P. Rovere-Querini 1,2

1Ospedale San Raffaele, Milano; 2Università Vita-Salute San Raffaele, Milano

Introduction and aim of study. Idiopathic inflammatory my-
opathies (IIM) include a spectrum of different autoimmune 
disorders mainly classified into dermatomyositis, polymyosi-
tis, inclusion body myositis and immune-mediated necrotizing 
myopathy based on their unique histopathologic characteris-
tics. Muscle involvement and muscle weakness together with 
elevated creatine kinase (CK) levels are main clinical features.
In this study we want to describe the baseline clinical features 
of patients with IIM and evaluate the change in disease activ-
ity after treatment.
Methods. Data from 71 patients with IIM prospectively fol-
lowed in the IIM outpatient clinic of Inflammatory Myopa-
thies at San Raffaele Hospital in Milan were collected between 
2010 and April 2024. Disease activity, laboratory analyses in-
cluding CK levels and treatment strategies were recorded at 
each visit. Muscle strength was measured with MMT8 score. 
Results. 71 patients were enrolled with a mean age at diagno-
sis of 57.4 (±13.1) and a predominant female sex distribution 
(55%). A median time of 130 days elapsed from the onset of 
symptoms to the diagnosis (IQR 59-976). 38 out of 71(54%) 
had a diagnosis of polymyositis, 25 (35%) dermatomyositis 
and 8(11%) inclusion body myositis. 11 out of 71 patients had 
a concurrent diagnosis of neoplastic disorder and 2 out of 71 
patients presented a concomitant lymphoproliferative disease 
at time of diagnosis. 31 subjects had more than 60 years of age 

at the time of diagnosis (44%), 29 between 40-60 years (41%) 
and 11 between 20-40 years (15%). 21 patients (30%) experi-
enced dysphagia and 11 (15.5%) presented with interstitial 
pulmonary disease. 54 out of 71 underwent at least one muscle 
biopsy (76%). Myocarditis was present in 26 patients (37%). 
Of the whole population, in 31 patients (44%) myositis-specif-
ic autoantibodies (MSAs) were detected. In particular, in 10 
patients (14.1%) we observed anti-MI2+, in 6 patients (8.5%) 
anti-HMGCR+ and in 4 patients (5.6%) anti-Jo1+. In 2 pa-
tients (2.8%) anti-MDA5+, anti-PL7+ and anti-SRP+ and an-
ti-TIFI1-gamma were identified. Anti-NXP2+, anti-PL12+ 
and anti-SAE1/2+ were noticed in 1 patient (1.4%). The me-
dian MMT8 score at disease onset was 134 (IQR 124-144) and 
150 (IQR 136-150) at remission. Patients showed a significant 
increase in the MMT8 score in remission (p<0.010). The me-
dian of CK levels before treatment was 861 (IQR 300-2115) 
and after treatment was 135(IQR 77-189). Patients showed a 
significant decrease in CK levels at remission (p<0.001). 
Conclusions. In this study we investigated the clinical charac-
teristics and treatment outcomes of patients with various sub-
types of IIM. Our analysis provides remarkable insights of the 
clinical traits and the treatment outcomes of these patients. 
These results underline the importance of consecutive MMT8 
score and CK measurements as an easy valuable marker of 
therapeutic response. 
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mANAGEmENT oF SJoGrEN’S DISEASE IN rEAL LIFE:  
INSIGHTS From AN ITALIAN CoHorT
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Purpose of the work. Primary Sjögren’s disease (SD) is a sys-
temic autoimmune disorder characterized by a lymphocytic 
infiltrate affecting exocrine glands, resulting in gland dysfunc-
tion and sicca symptoms. Presently, no specific treatment is 
available for SD, and the diagnostic delay is typically at least 3 
years after the onset of symptoms. These characteristics, cou-
pled with the broad spectrum of clinical manifestations, con-
tribute to the complexity of disease management. Our study 
aimed to evaluate current treatments of SD patients a in an 
Italian multicohort from tertiary rheumatologic centers. 
Materials and methods. A multi-centre, cross-sectional, ob-
servational study has been conducted on the 474 consecutive 
SD patients, enrolled in tertiary rheumatology centers across 
Italy. All patients fulfilled the 2016 American-European Con-
sensus Criteria for SD. Continuous variables are reported as 
median (±SD), while categorical variables are reported as per-
centage. Chi2 test was used for analysis of contingency tables, 
while Mann-Whitney test was used to compare ranks. The 

whole statistical analysis was performed using R software. p-
values <0.05 were considered as significant.
Resultats. 474 participants were included in the study. 
Hydroxychloroquine (HCQ) was the most commonly pre-
scribed drug (65% of patients), followed by corticosteroids 
(CCS) (45%), methotrexate (MTX) 17%, and rituximab 
(RTX)employed in 8%. HCQ, CCS, and MTX were mainly 
used for articular manifestations, while RTX was reserved for 
patients with hematological and biological involvement, 
lymph nodes and glandular swelling, as well as specific organ-
related involvement, as show in Fig. 1.
CCS-treated patients had higher ESSDAI score (5.51±6.10, 
p<0.0001), higher ESSPRI score (5.80±2.61, p<0.0001), and 
RF positivity (54.6%, p=0.0209) (Table 1). HCQ-treated pa-
tients had higher ESSDAI (4.050±4.408, p=0.0040), lower 
focus score (1.468 ± 1.262, p= 0.042), and a positivity for RF, 
ANA, and anti-Ro antibodies (Table 2). MTX-treated patients 
had higher ESSDAI scores (6.375 ± 6.588, p < 0.0001), elevat-
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ed CRP levels, and positivity for RF (Table 3). RTX-treated 
patients exhibited higher ESSDAI score (7.366 (± 7.716, 
p<0.0001), higher ESSPRI (6.368±2.156, p=0.0004), and el-
evated gammaglobulin levels (Table 4). Finally, comparing 
systemic SD treatment according to ESSDAI score we found 
that CCS, MTX, and RTX-treated patients have higher scores 
than the HCQ-treated patients. 

Conclusions. In conclusion, our study provides a ‘real-life’ 
picture of current treatments available for SD analyzing the 
various baseline factors related to the patients and/or the dis-
ease that could contribute to the use of different drugs. This 
analysis may pave the way for further development of evi-
dence-based diagnostic and therapeutic guidelines
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SINDromE INFIAmmATorIA TrATTATA EFFICACEmENTE CoN ToCILIZUmAb  
IN PAZIENTE AFFETTA DA mIoSITE

E. Moscioni, S. Giambalvo, G. Pettiti, F. Goegan, N. Romeo
SSD Reumatologia ASO Santa Croce e Carle, Cuneo

Scopo del lavoro. Le miopatie infiammatorie idiopatiche 
(MII) sono un gruppo eterogeneo di malattie autoimmuni in 
cui la debolezza muscolare è di solito la manifestazione clini-
ca predominante. Talvolta si riscontrano sintomi aspecifici 
come febbre, astenia e artralgie in assenza di altri coinvolgi-
menti d’organo specifici (muscolare, cutaneo, cardiaco e pol-
monare). Ciò rende difficile la diagnosi ma soprattutto la ge-
stione terapeutica, richiedendo l’uso di farmaci biotecnologici 
quando i farmaci antireumatici modificanti la malattia 
(DMARD) convenzionali risultano inefficaci.
Materiali e metodi. Riportiamo un caso clinico di MII con 
sviluppo acuto di sintomi costituzionali associati a spiccata 
elevazione degli indici di flogosi in corso di terapia con 
DMARD convenzionale, trattato con successo con farmaco 
biotecnologico anti-IL6.
Risultati. Paziente di 55 anni, diagnosi di MII nel 2018 (posi-
tività di anti-Jo1 e anti-SSA/Ro52, artrite, miosite), efficacia 
da terapia con azatioprina (AZA) 150 mg/die e bassi dosaggi 
di prednisone (5 mg/die), precedentemente sospesi per intol-
leranza gastrointestinale methotrexate e micofenolato mofeti-
le. Ad aprile 2019 per episodi di febbricola ed artromialgie 
sostituita AZA con ciclosporina con scomparsa della febbre e 
miglioramento del quadro articolare. Da febbraio 2024 nuova 
comparsa di febbre (T max 38.5°C) con brividi, astenia, ar-
tralgie, progressivo calo ponderale. Agli esami di laboratorio 
PCR 189 mg/L, VES 86 mm/h, leucocitosi neutrofila con lin-

fopenia (leucociti 17.65/mcl, neutrofili 17.03/mcl, linfociti 
0.370/mcl). Non evidenza clinico-laboratoristica di miopatia, 
TC torace ad alta risoluzione negativa per interstiziopatia. Ri-
chiesta PET-TC con evidenza di captazione diffusa a livello 
osteomidollare; su indicazione ematologica eseguita biopsia 
osteomidollare che ha escluso patologie mielo/linfoprolifera-
tive. Esclusa eziologia infettiva, ecocardiogramma negativo 
per endocardite. A marzo persistente rialzo di PCR 100 mg/L, 
VES 60 mm/h ed ulteriore incremento della neutrofilia (27.44/
mcl): i sintomi sono stati attribuiti alla patologia di base e la 
paziente è stata trattata con incremento della posologia steroi-
dea (metilprednisolone 20 mg/die endovenoso con successivo 
passaggio per os) con parziale beneficio. Pertanto ad aprile 
2024 è stata avviata terapia con tocilizumab (TCZ) sottocute 
162 mg/settimana con rapido beneficio: scomparsa della feb-
bre, delle artralgie e dell’astenia, normalizzazione della leu-
cocitosi (8.80/mcl, neutrofili 6.06/mcl, linfociti 1.77/mcl), 
della VES (13 mm/h) e della PCR (0.01 mg/L) e contestuale 
possibilità di ridurre il dosaggio steroideo. Paziente asintoma-
tica a luglio 2024, in corso assunzione di metilprednisolone 4 
mg/die. 
Conclusioni. Il caso descritto riporta la nostra esperienza nel-
la gestione di una MII in cui è insorta una sindrome infiamma-
toria (febbre, artralgie, astenia, leucocitosi neutrofila e sindro-
me flogistica) in corso di terapia con ciclosporina, trattata effi-
cacemente con TCZ.
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CArATTErISTICHE CLINICHE E LAborATorISTICHE DA UNA NUmEroSA  
CorTE moNoCENTrICA DI PAZIENTI SoTToPoSTI A bIoPSIA DI GHIANDoLA 
SALIvArE mINorE

L. Keller Sarmiento 1, L. Magnani 2, R. Ugolini 2, M. Oliva 1, L. Dardani 2, F. Muratore 1,2, C. Salvarani 1,2

1Università degli Studi di Modena e Reggio Emilia, Modena; 2ASMN Santa Maria Nuova, Reggio Emilia

Obiettivi. Caratterizzare il profilo clinico e laboratoristico e 
clinico dei pazienti sottoposti a biopsia delle ghiandole saliva-
ri minori, con particolare focus sui pazienti con “non-specific 
chronic syaloadenitis” (NSCS) e sui pazienti classificabili 
come affetti da malattia di Sjögren.
Metodi. Sono stati inclusi 813 pazienti sottoposti a biopsia del-
le ghiandole salivari i cui dati sono stati raccolti retrospettiva-
mente. Le diagnosi sui tessuti sono state effettuate da patologi 
esperti nel riconoscimento di reperti compatibili con sindrome 
di Sjögren. Sono stati raccolti dati anagrafici, di genere, dia-
gnosi istologica, positività a ANA e SSA, classificabilità dei 
criteri di sindrome di Sjögren, positività all’ecografia. 
Risultati. Degli 813 pazienti sottoposti a biopsia di ghiandola 
salivare minore 744 (91.5%) erano femmine, 69 (8.5%) maschi. 
343 biopsie (42.2%) erano risultate negative, 252 (31%) aveva-
no reperti compatibili con NSCS, mentre 218 (26.8%) erano 
risultate positive (score di Chisholm III o IV). 742 pazienti 
(95.2%) avevano effettuato la ricerca degli ANA, di questi 393 
(50.8%) risultavano negativi, mentre 381 (49.2%) risultavano 
positivi. Contestualmente in tutti questi 742 è stata ricercata la 
presenza di SSA, e 541 (72.9) risultavano negativi, mentre 201 

(27.1%) risultavano positivi. 349 (42.9%) venivano sottoposti a 
test di Schirmer, e di questi 67 (19.2) risultavano negativi, men-
tre 282 (80.8%) risultavano positivi. 225 effettuavano un test 
del break-up time lacrimale, e di questi 42 (18.7%) risultavano 
negativi, mentre 183 (81.3%) risultavano negativi. Degli 813 
pazienti, 611 (75.2%) risultavano non classificabili con malattia 
di Sjögren, mentre 202 (24.8%) risultavano classificabili.75 pa-
zienti effettuavano un’ecografia delle ghiandole salivari mag-
giori, di cui 44 (58.7%) risultavano negative, mentre 31 (41.3%) 
risultavano positive. Tra i pazienti classificabili, escludendo 
quelli con biopsia positiva, 23 (52.3%) avevano una biopsia ne-
gativa, mentre 21 (47.7%) avevano una NSCS (p>0.05). Dei 
pazienti classificabili che avevano effettuato un’ecografia delle 
ghiandole salivari, 8 (29.6%) avevano un’ecografia negativa, 
mentre 19 (70.4%) avevano un’ecografia positiva (p= 0.0001). 
Confrontando i pazienti con reperto istologico negativo e con 
NSCS, non risultavano differenze significative di genere, negli 
esiti di SSA, ANA, Schirmer, BUT, ecografia. 
Conclusioni. Il nostro studio retrospettivo suggerisce una 
buona omogeneità tra i pazienti con biopsia delle ghiandole 
salivari negativa o con reperti di NSCS. 
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PoLmoNITE orGANIZZATIvA ComE mANIFESTAZIoNE DI ILD IN SINDromE  
DI SJÖGrEN PrImITIvA: UN CASE rEPorT
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Scopo del lavoro. Descrivere un caso di insufficienza respira-
toria acuta secondaria a polmonite organizzativa in Sindrome 
di Sjögren primaria.
Materiali e metodi. F.F., 70 anni, accedeva in PS a marzo 
2024 per astenia, inappetenza e febbricola intermittente. L’RX 
torace mostrava un addensamento paracardiaco sx e una diffu-
sa accentuazione della trama polmonare. Gli esami ematochi-
mici rivelavano un rialzo di PCR, transaminasi, CPK e D-di-
mero. Trasferito in pneumologia veniva iniziata terapia anti-
biotica empirica per CAP e introdotte terapia steroidea e ossi-
genoterapia. La TC torace con mdc rilevava ispessimento 
dell’interstizio intralobulare, aree di consolidamento paren-
chimale e ground glass. Il BAL risultava negativo per isola-
menti microbiologici, inclusi CMV, PCP e Aspergillus; siero-
logia negativa per legionella e pneumococco; PCR su garga-
rizzato negativa per virus e batteri. Data la conta CD4 ai limiti 
inferiori, veniva impostata profilassi con cotrimossazolo. Se-
guiva ulteriore peggioramento dell’ipossiemia con necessità 
di NIV e trasferimento in UTIR ove veniva impostata VMNI e 
successivamente O2Tp ad alti flussi (FiO2 50-70%). Una nuo-
va TC torace evidenziava un lieve incremento dei reperti con-
solidativi e broncogramma aereo. La linfocitopenia induceva 
ad approfondimenti per Clamidia, Micoplasma, T. pallidum, 
HIV, HBV, HCV e HSV1, tutti risultati negativi. Data la persi-
stenza dell’insufficienza respiratoria, la negativizzazione degli 
indici di flogosi e il quadro radiologico compatibile con pol-

monite organizzativa (OP, vedi figura), si approfondiva l’a-
namnesi che rivelava persistente xeroftalmia. Veniva pertanto 
richiesta consulenza reumatologica. Veniva eseguito il test di 
Schirmer che risultava positivo, il pannello anticorpale richie-
sto rilevava positività per anti-SSa e anti-Ro52, e in ultimo la 
biopsia delle ghiandole salivari minori risultava positiva. A 
questo punto veniva quindi impostata terapia endovenosa con 
steroide ad alto dosaggio (MPN 500 mg/die). La HRTC torace 
di controllo mostrava parziale riventilazione del parenchima 
polmonare ma con incremento dell’addensamento a lobo su-
periore dx e comparsa di nuove aree ground glass sub-pleuri-
che. Persistendo il quadro clinico e data la negatività degli 
accertamenti infettivologici, una nuova consulenza reumatolo-
gica indicava terapia con rituximab (1 g a T0 e T14 giorni).
Risultati. Dopo la somministrazione di rituximab, il paziente 
mostrava un progressivo miglioramento clinico e respiratorio, 
permettendo il decremento progressivo della terapia cortico-
steroidea e il passaggio da HFNC a ossigenoterapia con naso-
cannula (SpO2 95% in 1 L/min) fino consentire la dimissione 
a domicilio.
Conclusioni. La polmonite organizzativa può causare insuffi-
cienza respiratoria acuta quale manifestazione clinica di ILD 
in pazienti con pSS. In questi pazienti la terapia con rituximab 
può risultare efficace, specie dopo il fallimento dei corticoste-
roidi ad alte dosi, tuttavia, sono comunque necessari ulteriori 
studi per confermare questi risultati su più ampi numeri.
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TErAPIA CoN rITUXImAb NELLA SINDromE DI SJÖGrEN ComPLICATA  
DA LINFomA mArGINALE DELLA PAroTIDE: rEvISIoNE NArrATIvA  
DELLA LETTErATUrA E DESCrIZIoNE DI UN CASo CLINICo

E. Mantello, E. Hysa, G. Mairone, S. Paolino, C. Pizzorni, E. Alessandri, M. Cutolo, A. Sulli
Laboratorio di Reumatologia Sperimentale e U.O.C. Clinica Reumatologica, Dipartimento di Medicina Interna,  
IRCCS Ospedale, Genova

Introduzione. Il linfoma a cellule B (LF) è una delle compli-
canze più severe della Sindrome di Sjögren primaria (SS) e la 
manifestazione più comune è il LF marginale (MALT). L’inci-
denza varia dal 4 al 7% e l’ipotesi patogenetica più accreditata 
ne attribuisce lo sviluppo a meccanismi multifasici di stimola-
zione antigenica cronica delle cellule B legati alla patologia di 
base (1, 2). 
Obiettivi e Metodi. Revisione narrativa della letteratura su 
PubMed relativa all’utilizzo di Rituximab (RTX) nel tratta-
mento del LF MALT della parotide associato a SS e descrizio-
ne di un caso clinico. 
Risultati. Sono stati individuati diversi casi clinici di pazienti 
con SS e LF MALT della parotide trattati con RTX in monote-
rapia, 13 da uno studio retrospettivo, 7 dei quali partecipanti a 
un trial randomizzato controllato. Tutti erano stati trattati con 4 
somministrazioni di RTX 375 mg/settimana (2, 3). In un buon 
numero di pazienti si registrava remissione del LF, con un solo 
caso di progressione neoplastica; nei restanti veniva ottenuta 
stabilità di malattia. In tutti i casi si osservava un miglioramen-
to dei sintomi extraghiandolari. Inoltre, nella casistica di Pol-
land et al., dopo un follow-up medio di 76 mesi tutti i pazienti 
erano in vita, con un tasso di progressione/recidiva di 3 casi su 
13 e nessun evento di progressione in linfomi di alto grado (2). 
Caso clinico. Nella nostra casistica di pazienti con SS (criteri 
ACR/EULAR 2016) abbiamo individuato una donna di 50 
anni, esordio della malattia nel 2020 con tumefazione paroti-
dea sinistra, sindrome sicca, ANA 1:640 pattern granulare, 

anti-SSA+, Schirmer-test positivo. All’ecografia parotide in-
grandita, con vascolarizzazione irregolare e struttura disomo-
genea. All’agoaspirato incremento monoclonale della popola-
zione B linfoide (CD19+, CD20+, CD38-/+, CD45+) e pre-
senza di catene leggere kappa monoclonali. Si poneva diagno-
si di LF MALT. TC, PET, BOM e colonscopia escludevano 
localizzazioni in altri distretti. Considerato il carattere localiz-
zato della malattia e l’assenza di sintomi clinici B, si optò per 
un approccio di vigile attesa. Nel 2022, per peggioramento dei 
sintomi sistemici e della tumefazione parotidea (ESSDAI 16, 
ESSPRI 8.3) (4), si ridiscuteva collegialmente il caso depo-
nendo per avvio di RTX 375 mg/settimana per 4 settimane. 
Già dopo 4 settimane, si è osservato miglioramento dei sinto-
mi sistemici, riduzione della tumefazione parotidea con 
ESSDAI 3 e ESSPRI 4.3. A sei mesi la paziente continua a 
presentare una buona risposta clinica.
Conclusioni. Non esiste attualmente un consenso sul tratta-
mento del linfoma localizzato associato a SS. Tuttavia, i dati 
presenti in letteratura e gli outcomes clinici nei casi descritti, 
avvalorano il ruolo terapeutico della deplezione delle cellule B 
CD20+ in setting selezionati. 
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Introduction. Primary Sjogren’s Syndrome (pSS) is a sys-
temic autoimmune disease characterized by lymphocytic infil-
tration of the exocrine glands leading to a loss of secret ory 
function. Extra-glandular involvement can occur as well, be-
ing clonal lymphoid disorders (in particular mucosa-associat-
ed lymphoid tissue, marginal zone and diffuse large B cell 
lymphomas) the prognostically most relevant.
Herein we describe the case of a patients with B cell follicular 
lymphoma only subsequently recognized as pSS.
Case report. A 56-year-old female suffering from a left pa-
rotid gland swelling was admitted to the outpatient ENT clinic 
and was diagnosed with “glandular ductal obstruction”; there-
fore an antimicrobial therapy was advised. The glandular en-
largement persisted and a MRI imaging showed a 21x11 mm 
isointense (in che sequenze?) solid mass resembling a Whartin 
tumor with satellite lymphoadenopathies.
After a nondiagnostic fine needle aspiration, the patient per-
formed a needle biopsy which revealed a massive infiltration 
of small and medium-size lymphoid cells (CD20+, BCL6+, 
CD10-, BCL2-, Cyclin D1 MUM1 D23 -) with a follicular 
architecture and intercalated CD3+ and CD5+ T lymphocytes. 
Ki67 20-50%. The description is suggestive for indolent non-
Hodgkin B-cell follicular lymphoma.
A CT/PET staging confirmed a stage IV FLIPI II.
At further routine bio-humoral tests, antinuclear antibodies 

were positive at 1:320 titre and nuclear speckled pattern and 
specificity against SSA (both Ro52 and Ro60) and SSB were 
detected in immune blotting The patient was referred to the 
Rheumatology Unit: after a thorough review of medical histo-
rya diagnosis of Sjogren Syndrome was made, based on sicca 
syndrome and myalgias. Instead she never complained about 
itching or weight loss.
The patient was treated with an induction treatment with 
bendamustine-obinutuzumab, followed by a maintenance reg-
imen with obinutuzumab. The dosage schedule was well toler-
ated except for mild neutropenia.
An ultrasound check after the third induction cycle showed a 
significant mass reduction.
Xerostomia, xerophtalmia and muscle pain were improved.
Conclusion. Systemic autoimmune diseases such as rheuma-
toid arthritis, systemic lupus erythematosus and Sjogren syn-
drome may evolved as lympho- or myelo-proliferative diseases.
Clinicians should be alert to patients displaying clinical and 
serological “red flags” (low C4, persistent parotid enlarge-
ment, lymphadenopathy, rheumatoid factor positivity) sug-
gesting a more careful follow-up. 
Furthermore, new biological drugs anti-CD20 as Obinotu-
zumab, employed in hematological therapies, could be ob-
served for th positive clinical effects also on Rheumatological 
diseases.
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Scopo del lavoro. L’idrossiclorochina (HCQ) rappresenta uno 
dei principali trattamenti per le connettiviti. Per Aderenza alla 
terapia (Ad) si intende “il comportamento di un paziente con-
corde alle raccomandazioni di un operatore sanitario”. Il Me-
dication Adherence Self-Report Inventory (MASRI) è un que-
stionario autosomministrato, già utilizzato in pazienti con 
Lupus Eritematosos Sistemico (LES) per una valutazione in-
diretta dell’aderenza alla terapia con HCQ. Attraverso una 
scala analogica visiva (VAS) di 10 cm il paziente indica il tas-
so di Ad negli ultimi 30 giorni, con un risultato espresso in 
percentuale; valori <80% sono considerati indicativi di scarsa 
aderenza. Attualmente non esistono dati in letteratura sull’Ad 
nei pazienti con Miopatie Infiammatorie Idiopatiche (MII). 
Scopo dello studio è stato quello di determinare l’Ad alla tera-
pia con HCQ in una coorte monocentrica di pazienti con IIM 
utilizzando il MASRI, valutando eventuali correlazioni con 
dati demografici e clinici, numero di farmaci assunti e la qua-
lità di vita (QoL). 
Metodi. Abbiamo analizzato retrospettivamente le cartelle cli-
niche di pazienti con diagnosi di MII secondo i criteri EU-
LAR/ACR 2017, raccogliendo dati demografici, clinici e sulla 
QoL. La QoL è stata valutata con i Patients Reported Out-
comes (PROs): Short Form Health Survey 36 (SF-36), Func-
tional Assessment of Chronic Illness Therapy Fatigue Sub-
scale (FACIT-F), Health Assessment Questionnaire (HAQ), 
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). La capacità 
lavorativa (WA) è stata valutata con il Work Productivity and 

Activity Impairment (WPAI). L’analisi statistica è stata effet-
tuata utilizzando il Chi-quadro, il t-test e l’ANOVA, conside-
rando significativi valori di p <0,05.
Risultati. Sono stati arruolati 46 pazienti, 33 (71,7%) donne, 
con un’età media di 61,7±13,6 anni e una durata media di ma-
lattia di 8,8±6,5 anni. Trentadue pazienti (69,6%) avevano una 
diagnosi di Dermatomiosite (DM), 9 di Polimiosite (20,4%), 3 
(6,8%) di DM Clinicamente Amiopatica, 1 (2,3%) di DM gio-
vanile e 1 (2,3%) di Miosite necrotizzante immuno-mediata. 
Trentaquattro pazienti (73,9%) avevano un punteggio MASRI 
di 100/100, mentre 12 pazienti (27,3%) un punteggio <80. 
Nessun fattore demografico o clinico ha influenzato significa-
tivamente il valore del MASRI. Prendendo in considerazione i 
PROs, è stata riscontrata una correlazione statisticamente si-
gnificativa tra MASRI <80 e più bassi valori dei seguenti do-
mini del SF-36: vitalità (p<0,03), salute mentale (p=0,01) e 
salute generale (p=0,02).
Conclusioni. Questi risultati hanno mostrato come oltre il 
70% dei nostri pazienti con MII abbia buoni valori di Ad al-
l’HCQ. In base ad una valutazione indiretta, nessun fattore 
clinico o demografico appare in grado di influenzare l’Ad 
mentre una compromissione dello stato funzionale ed emotivo 
sembra ridurla significativamente. Interventi volti a migliorare 
determinati aspetti della QoL dei pazienti potrebbero quindi 
ottimizzare la Ad dei pazienti e la loro qualità di cura. Sebbene 
questi dati siano preliminari, possono fornire una prima valu-
tazione di tale argomento in malattie rare come le MII.
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Scopo del lavoro. I meccanismi eziopatogenetici responsabili 
dell’aterosclerosi e dell’aumentato rischio CV nei pazienti con 
sindrome di Sjögren (SS) sono molteplici. Tra i fattori di ri-
schio CV tradizionali, il ruolo del diabete mellito (DM) tipo 2, 
la cui prevalenza nella SS è ampiamente variabile (0%-28%), 
è incerto. In tali pazienti, il DM sembra contribuire a maggior 
rischio di eventi CV. Tuttavia, nessuno studio ha valutato le 
caratteristiche glico-metaboliche e le complicanze del DM 
tipo 2 nei pazienti SS e le differenze clinico-sierologiche spe-
cifiche della patologia in pazienti SS diabetici rispetto ai non 
diabetici. Scopo del presente studio multicentrico è valutare:
1. le differenze clinico-sierologiche tipiche della patologia tra 

pazienti SS con DM tipo 2 e pazienti SS senza DM tipo 2 di 
pari età e sesso;

2. le caratteristiche glico-metaboliche e le complicanze del 
DM, gli eventi CV e la prevalenza dell’impiego di farmaci 
anti-diabetici nei pazienti SS diabetici.

Materiali e metodi. Sono stati arruolati consecutivamente pa-
zienti SS (criteri AECG) con DM tipo 2 (criteri American Dia-
betes Association 2014) (SS+DM). Variabili registrate all’ar-
ruolamento: parametri demografici e clinico-sierologici speci-
fici della SS; fattori di rischio CV tradizionali; prevalenza 
eventi CV; valore emoglobina glicosilata alla diagnosi di DM 
ed all’ultimo follow-up; complicanze del DM (retinopatia, ne-
fropatia, neuropatia, piede diabetico); terapia per DM. Una 
coorte di pazienti SS senza DM (SS n-DM) di pari età e sesso 
è stata inclusa come controllo.

Risultati. Sono stati inclusi 245 pazienti, di cui 145 SS n-DM 
e 100 SS+DM (caratteristiche illustrate nella Tabella 1). I 100 
pazienti SS+DM (età media alla diagnosi di DM 60±11 anni) 
avevano un valore medio di emoglobina glicata 7±0.8% alla 
diagnosi di DM e 6.5±0.8% all’ultimo follow-up. Di questi, 
89/100 (89%) erano in trattamento per il DM (72% metformi-
na, 10% glifozine, 5% agonisti del recettore del GLP-1, 13% 
gliptine e 18% insulina). Il 15% dei pazienti diabetici ha svi-
luppato complicanze relate al DM (nefropatia in 3, neuropatia 
in 6 e retinopatia in 6 pazienti).
Conclusioni. I risultati preliminari di questo studio multi-
centrico hanno permesso, per la prima volta, una caratterizza-
zione dei pazienti SS diabetici rispetto a pazienti SS non dia-
betici di pari età e sesso. Pazienti SS non diabetici, nonostante 
durata simile di malattia ed analogo trattamento con idrossi-
clorochina, sono caratterizzati da un profilo immunologico più 
attivo rispetto ai pazienti SS diabetici, i quali presentano inve-
ce, come atteso, una maggiore prevalenza di fattori di rischio 
CV tradizionali, a suggerire che meccanismi differenti dalla 
disregolazione immunologica propria della malattia possano 
contribuire al rischio di DM nella SS. Nonostante la quasi to-
talità dei pazienti diabetici sia in trattamento con discreto 
compenso glico-metabolico, il 15% sviluppa complicanze re-
late al DM suggerendo la necessità di uno stretto controllo 
delle complicanze relate al DM in tali pazienti.
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Scopo del lavoro. Il dolore rappresenta un sintomo chiave nel 
quadro clinico della sindrome di Sjögren primaria (pSS) e la 
scala analogica visiva (VAS) 0-10 è ampiamente utilizzata 
nella pratica clinica, tuttavia, non coglie le sfumature del dolo-
re e l’impatto sulla qualità di vita. Lo scopo del nostro studio 
è stato esplorare mediante un questionario multidimensionale 
le caratteristiche del dolore ed il modo in cui viene influenzato 
dalle attività quotidiane nei pazienti con pSS.
Materiali e metodi. Sono stati arruolati pazienti con pSS se-
condo i criteri classificativi ACR-EULAR 2016, con una VAS 
dolore >0 e senza fibromialgia. I pazienti hanno compilato il 
McGill pain questionnaire che permetteva di descrivere il loro 
dolore utilizzando fino a 78 descrittori in 20 domini. Ogni de-
scrittore aveva anche un punteggio e il punteggio del dolore 
era la somma di tutti i descrittori selezionati. Ai pazienti è sta-
to poi chiesto di indicare quali attività influivano sul proprio 
dolore e di quantificare il dolore su una scala Likert in base 
alla propria esperienza (es, rispetto al peggior mal di denti mai 
avuto).
Risultati. Su 180 pazienti con pSS, 131 s. Nessuno dei pa-
zienti ha utilizzato tutti i 20 domini del questionario McGill e 
il punteggio medio del dolore è stato di 35,5. Il punteggio non 

era correlato con l’età, la durata e l’attività della malattia, ma 
era direttamente correlato con le scale VAS per la secchezza. I 
domini utilizzati da >80% dei pazienti erano quelli relativi alla 
definizione delle differenze sensoriali e di caratteristiche quali 
formicolio e prurito e i domini relativi alla componente affet-
tiva del dolore. (Figura 1). Il riposo e un leggero esercizio fisi-
co erano in grado di ridurre il dolore dalla metà dei pazienti, 
mentre l’umidità, i cambiamenti climatici, la fatica e la tensio-
ne lo peggioravano nel 68-81% dei pazienti. Il 30% dei pa-
zienti ha riferito che il loro dolore peggiorava durante/dopo i 
rapporti sessuali. Tra i 5 descrittori usati nella scala Likert per 
caratterizzare il dolore al suo massimo e al suo minimo, il 43% 
dei pazienti ha identificato “angosciante” quale parola che me-
glio descrive il dolore nel suo momento peggiore e il 24% ha 
selezionato “orribile” o “straziante”. Tuttavia, la VAS 0-10 del 
dolore in questi due gruppi non era significativamente diversa. 
Conclusioni. Sebbene la VAS del dolore sia affidabile e am-
piamente utilizzata nella pratica clinica e nella ricerca, si do-
vrebbero utilizzare strumenti multidimensionali come il 
McGill pain questionnaire per comprendere meglio sia l’espe-
rienza individuale del dolore sia la risposta a terapie farmaco-
logiche e non farmacologiche.

Figura 1
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Scopo. I pazienti affetti da sindrome di Sjögren soffrono spes-
so di disfagia, correlata alla ridotta/assente capacità delle 
ghiandole salivari di produrre saliva. Questo rende necessario 
l’attuazione di comportamenti alimentari finalizzati a favorire 
la progressione del cibo nell’esofago che possono avere con-
seguenti alterazioni a carico della composizione corporea. Lo 
scopo di questo lavoro è quello di valutare, mediante appositi 
questionari, l’impegno gastro-intestinale e le implicazioni sul-
la nutrizione in una coorte di pazienti affetti da sindrome di 
Sjögren. 
Materiali e metodi. Pazienti consecutivi affetti da sindrome 
di Sjögren sono stati valutati mediante due serie di questionari 
per valutare la sintomatologia generale (ESSDAI, FACIT, 
ESSPRI, HADSA/D, VAS) e l’impegno gastro-intestinale e 
l’ansia correlata al dolore esofageo (PiAQ Pisa Adaptation 
Questionnaire, GERDQ Gastroesophageal Reflux Disease 
Questionnaire, HEAS Hesophageal Hypervigilance and 
Anxiety Scale, DSQ Dysphagia Symptoms Questionnaire). 
Risultati. Sono stati analizzati 57 pazienti di sesso femminile, 
età media 64 anni ±11, di cui 39.4% disfagici, con BMI medio 
26,7 Kg/m2 ±5.8, 1.8% sottopeso, 38.6% normopeso, 40.4% 
sovrappeso, 19.2% obesi.
PIAQ: 35% dei pazienti taglia il cibo in pezzi molto piccoli, 
27.5% beve molta acqua, 7.5 % usa molto olio e 5% frulla il 
cibo (Fig. 1).
HEAS rileva una mediana di 2 punti per ansia e ipervigilanza 
correlate al dolore esofageo. 
GERDQ: 55% dei pazienti non ha predittori positivi di malat-
tia da reflusso, mentre presenta un’alta frequenza di predittori 
negativi per il reflusso (Fig. 2).
DSQ: 73.2 % non ha sintomi di disfagia, 12.2% ha dovuto 
bere liquidi per deglutire, 12.2% ha dovuto tossire per degluti-
re e 2.4% ha dovuto vomitare (Fig. 3).
È risultato che i pazienti disfagici modificano il cibo taglian-
dolo in pezzi molto piccoli, bevendo molto o usando molto 
olio, soffrono di secchezza generale e del cavo orale, hanno 
sintomi più gravi e maggior fatigue, ansia e ipervigilanza, ri-
gurgito e assumono farmaci aggiuntivi per il rigurgito. 
Si è osservata una correlazione inversa tra BMI e disfagia e 
correlazioni positive tra BMI e ansia e depressione, uso di cor-
tisone, dolore articolare, comorbidità con fibromialgia e der-
matite atopica. 
Conclusioni. La disfagia ha un forte impatto su ansia, depres-
sione e BMI dei pazienti. Nella nostra coorte una bassa per-
centuale di pazienti con disfagia grave è risultata sottopeso, 
mentre una percentuale più elevata è sovrappeso/obesa, proba-
bilmente a causa delle modifiche alimentari verso il consumo 
di alimenti facili da deglutire ma a più alto contenuto di grassi. 

I pazienti con BMI più elevati inoltre presentano spesso dolori 
articolari, una maggiore comorbidità fibromialgica e un mag-
gior uso di cortisonici con conseguente aumento di disturbi 
dell’umore e aumento di peso corporeo. E’ quindi fondamen-
tale fornire ai pazienti consigli nutrizionali relativi alle modi-
fiche del cibo e piani nutrizionali finalizzati a controllare il 
peso e migliorare la composizione corporea. 

INDEX



730 Poster

PO:24:101

DIAGNoSIS AND mANAGEmENT oF TIF1-GAmmA AUToANTIboDY-PoSITIvE 
DErmATomYoSITIS IN A PATIENT WITH brEAST CANCEr HISTorY  
UNDErGoING rADIoTHErAPY

M. Teocchi 1, E. Montabone 1,2, V.L. Cantafio Duò 1,2, V. Marmora 1,2, E. Saracco 1,2, P. Valesella 1,2, A. Agostini 2, L. Daniele 2,  
L. Lo Sardo 2, S. Nicola 1,2, L. Brussino 1,2

1University of Turin; 2Mauriziano Hospital, Turin

Purpose of the work. We present the case of a 57-year-old 
woman with a history of breast cancer who was referred to our 
immunology clinic with suspected dermatomyositis, a rare in-
flammatory disorder characterized by distinctive cutaneous 
manifestations and a potential association with malignancies. 
Dermatological examination revealed erythematous-cyanotic 
lesions and Gottron’s papules on various body parts, indicative 
of dermatomyositis despite the absence of muscle weakness.
Materials and methods. The patient’s condition was assessed 
in the context of her oncological history. A comprehensive 
dermatomyositis-specific autoantibody panel identified a 
strong positivity (+++) for the TIF1 gamma autoantibody, 
which is associated with an increased risk of malignancy in 
affected individuals. Histopathological analysis of a skin bi-
opsy showed basal layer vacuolization, mild chronic pericapil-
lary dermal inflammation, and mucoid material deposition, 
consistent with dermatomyositis. Treatment with prednisone 
(37.5 mg initially, then tapered) improved the skin lesions, al-
though the patient experienced persistent asthenia and upper 
limb muscle weakness. Considering the post-chemotherapy 
clinical presentation and the disease stage, radiotherapy was 

planned for the right thoracic wall and ipsilateral subclavian 
fossa, with an awareness of the potential for exacerbating der-
matomyositis symptoms. The patient was advised to continue 
prednisone at 12.5 mg daily until the next follow-up in Janu-
ary 2024. A multidisciplinary decision was made to initiate 
intravenous immunoglobulin (IVIG) therapy (25 g) for four 
consecutive days, coinciding with the start of radiotherapy.
Results. The patient tolerated the radiotherapy cycle well, 
completing it in early February 2024, with a reduction in pred-
nisone to 10 mg. A second IVIG cycle, similar to the first, was 
administered after 40 days, resulting in clinical stability. A 
third cycle is planned, aiming to reduce the IVIG dose and 
gradually taper the corticosteroid therapy.
Conclusions. This case highlights the importance of timely 
diagnosis and management of dermatomyositis in patients 
with a history of malignancy and emphasizes the significance 
of TIF1 gamma autoantibodies as a crucial marker for assess-
ing cancer risk. Close monitoring and a multidisciplinary ap-
proach are essential to optimize treatment outcomes and mini-
mize potential complications in patients with dermatomyositis 
undergoing radiotherapy.
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Background. La dermatomiosite è una miopatia infiammato-
ria mediata da meccanismi umorali, caratterizzata da debolez-
za muscolare prossimale simmetrica e manifestazioni cutanee 
come papule e segno di Gottron, rash eliotropo, anomalie pe-
riungueali. Più raramente, viene riportata in letteratura la poi-
chilodermia, descritta come un’alternanza di iperpigmentazio-
ne e ipopigmentazione a chiazze della cute, con teleangectasie 
e aree di atrofia inframezzate.
Caso clinico. Nel mese di ottobre 2023 si presenta in ambula-
torio una paziente di 32 anni che lamenta da oltre un mese ipo-
stenia ai 4 arti associata a rash cutaneo localizzato a volto, tron-
co e radice degli arti. All’anamnesi non si rilevavano comorbi-
dità, fumatrice da circa 12 anni. Negava febbre, artrite, disfa-
gia, tosse secca, dispnea, fenomeno di Raynaud. Esibiva esami 
eseguiti per accesso in pronto soccorso, con aumento degli in-
dici di flogosi e di citolisi muscolare (CPK 7246, LDH 916).
All’esame obiettivo si evidenziava riduzione della forza mu-
scolare nei distretti prossimali dei 4 arti (2/5 sec. la scala 
MRC), con manifestazioni cutanee ad aspetto poichilodermi-
co al torace e alla porzione prossimale dei quattro arti, piccole 
ulcere trofiche al collo e nel seno mammario, rash eliotropo, 
segno della V, segno dello scialle.
Si poneva diagnosi di dermatomiosite, richiedendo indagini a 
completamento diagnostico, e si avviava pulse-therapy con 
boli di steroide.
La sierologia del pannello per le miopatie autoimmuni risulta-
va negativa. Alla HRCT torace, si evidenziava un nodulo al 
LSS di circa 8mm di diametro a margini irregolari, circondato 
da sfumata areola di aumentata attenuazione di tipo GGO 

(quadro compatibile con polmonite organizzativa/lesione ete-
roplastica) meritevole di approfondimento PET. Alle prove di 
funzionalità respiratoria, emergeva isolata lieve riduzione del-
la capacità di diffusione del monossido di carbonio (DLCO). 
Lo studio elettromiografico documentava potenziali di unità 
motoria polifasici, di breve durata e ampiezza ridotta e poten-
ziali di fibrillazione. Successivamente alla pulse-therapy, si 
introduceva metotressato (MTX) 20mg/settimana, in associa-
zione con prednisone per os 0.5 mg/kg peso corporeo/die e si 
restava in attesa dell’esito PET/TC.
Al controllo a 1 mese, in considerazione della negatività della 
PET-TC, della progressiva riduzione degli indici di citolisi 
muscolare e del parziale miglioramento della forza muscolare 
e delle manifestazioni cutanee, si iniziava tapering cortisoni-
co, confermando MTX e programmando introduzione di ritu-
ximab (RTX) secondo “protocollo AR”.
Al controllo post infusione di RTX, a 4 mesi, la paziente in 
remissione libera da steroidi, esibiva esami di laboratorio nella 
norma ed obiettività clinica caratterizzata da assenza di deficit 
di forza, prova di Mingazzini negativa AASS e AAII, risolu-
zione completa dell’interessamento cutaneo, ed esiti cicatri-
ziali delle ulcere al collo e nel seno mammario. 
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TErAPIA CoN ImmUNoGLobULINE ENDovENoSE PEr IL TrATTAmENTo  
DEGLI EFFETTI AvvErSI rEUmAToLoGICI ImmUNo-mEDIATI SECoNDArI 
ALL’UTILIZZo DI INIbITorI DEGLI ImmUNoCHECKPoINT

G. Benanti 1, N. Farina 2, A. Tomelleri 2, G. Deluca 2, A. Necchi 2, A. Bulotta 3, E. Brioschi 3, G. Damiano 3, V. Russo 3,  
R. Ferrara 3, C. Campochiaro 2, L. Dagna 1, 2

1Università Vita-Salute San Raffaele, Milano; 2IRCCS San Raffaele, Unità Immunologia Reumatologia Allergologia  
e Malattie Rare, Milano; 3IRCCS San Raffale, Unità Oncologia, Milano,

Gli inibitori degli immunocheckpoint (ICI) sono una classe di 
farmaci antitumorali che agiscono interferendo con la regola-
zione della risposta T-mediata. Possono indurre particolari ef-
fetti avversi immunomediati (IrAE). Seppur poco frequenti, 
particolarmente severe sono miositi e le miocarditi indotte da 
ICI. Il trattamento consiste nell’utilizzo di steroidi (CS) e im-
munosoppressori (IS), il cui utilizzo tuttavia può essere con-
troproducente sotto il profilo oncologico. Mutuato dall’utiliz-
zo delle miositi, qui presentiamo la nostra esperienza riguardo 
all’utilizzo di immunoglobuline endovenose nel trattamento di 
queste manifestazioni.
Abbiamo prima condotto una revisione sistematica della lette-
ratura secondo interrogando Pubmed e Embase riguardo a 
miositi e miocarditi indotti da ICI e trattate con IVIG. Abbia-
mo poi retrospettivamente considerato la nostra casistica ri-
guardo a casi analoghi tra giugno 2018 e aprile 2024.
Abbiamo così identificato 29 studi per un totale di 53 pazienti. 
In tutti, IVIG sono state associate a CS, nell’80% utilizzate 
solo durante l’induzione e solo in un caso risultavano utilizza-
te per almeno un anno. Il 62% ha ricevuto inoltre IS.
Per quanto riguarda la nostra casistica, abbiamo identificato 9 
pazienti. Dati clinici e demografici sono riportati in tabella 1. 
Tutti i pazienti hanno ricevuto IVIG come induzione al dosag-
gio di 2g/kg suddivisi in 3 giorni associati a steroide e in un 
caso ad IS. 4/9 hanno avviato IVIG dopo il fallimento della 
prima linea di induzione. In tutti i casi è stato raggiunto un 

buon controllo dell’IRAE. Tutti i pazienti hanno dovuto inter-
rompere ICI, solo in un caso è stato tentato un diverso ICI, con 
recidiva della miosite. Nessun ha sviluppato effetti collaterali 
correlati all’uso di IVIG
In 5/9, le IVIG mensili sono state usate anche come mateni-
mento. 3 pazienti hanno un follow-up inferiore ai sei mesi e 
stanno proseguendo decalage steroideo. 2 pazienti presentano 
un follow di almeno 12 mesi. Nel primo caso proseguiva an-
che micofenolato mofetile (MMF) utilizzato in induzione, poi 
sostituito da tacrolimus per incompleto controllo dei sintomi 
cutanei, tuttavia a 12 mesi si assisteva a progressione oncolo-
gica. Nel secondo caso al mantenimento veniva aggiunto 
MMF a scopo steroid sparing e, a seguito di recidiva a 12 mesi 
dall’induzione, di rituximab. Il paziente decedeva poi per 
complicanze infettive a 23 mesi dall’induzione.
L’azione delle IVIG nel corso di miositi, miocarditi e altre ma-
nifestazioni autoimmuni si basa su effetti immunomodulanti e 
antiinfiammatori non pienamente compresi e associati a diver-
si meccanismi. Rispetto ad altre terapie presentano il vantag-
gio di non contribuire al rischio infettivo, effetto particolar-
mente utile nel trattamento di soggetti compromessi come i 
pazienti oncologici. Nella nostra casistica monocentrica, che 
ci risulta essere la più ampia pubblicata su questa tipologia di 
pazienti, il loro utilizzo si è rivelato utile anche nelle forme di 
miosite secondarie a ICI a scopo di risparmiare l’utilizzo di 
steroide e IS.
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rELAZIoNE FrA ProFILI CLINICI, AUToANTICorPALI E PATTErN rADIoLoGICI  
IN PAZIENTI AFFETTI DA ILD SoTToPoSTI A CoNSULENZA rEUmAToLoGICA.  
ANALISI rETroSPETTIvA rEAL-LIFE IN UNA CASISTICA moNoCENTrICA
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Obiettivo dello studio. Valutare in una casistica di pazienti 
affetti da Pneumopatie Interstiziali (ILD) sottoposti a visita 
reumatologica, l’incidenza di connettiviti sistemiche sospetta-
te sulla base delle positività autoanticorpali rilevate; indivi-
duare eventuali correlazioni tra connettivite e ILD sottostante. 
Metodi. Analisi retrospettiva delle visite reumatologiche am-
bulatoriali erogate a pazienti pneumologici seguiti dalla UO di 
Pneumologia Interventistica dell’Ospedale di Forlì, inviati a 
consulenza nel periodo compreso fra 1 gennaio e 31 dicembre 
2023 nell’ambito di un consolidato percorso multidisciplinare. 
Per ogni paziente sono stati analizzati i dati anamnestici, gli 
esami ematochimici e strumentali richiesti a supporto del so-
spetto diagnostico. 
Risultati. La nostra casistica è composta da 49 pazienti, i cui 
dati demografici, clinici e autoanticorpali principali sono ripor-
tati in Tabella 1. Di questi, 2 (4%) avevano già una diagnosi di 
patologia reumatologica. Fra i sintomi reumatologici prevale-
vano le artralgie (20 casi, in 1 caso con artrite), la sindrome 
sicca (8 casi), le mialgie (7 casi) e il fenomeno di Raynaud (6 
casi). Fra gli autoanticorpi maggiormente rappresentati abbia-
mo riscontrato i miosite-specifici e gli ANA, rispettivamente 
con una percentuale del 62% e 32%. 
Dal punto di vista pneumologico, le prove di funzionalità re-

spiratoria (PFR) hanno mostrato una riduzione di FVC, FEV1 
e DLCO < 80% rispettivamente in 14, 12 e 31 di 45 pazienti; i 
pattern radiologici di ILD più frequenti erano UIP e bronchio-
litico (entrambi 10/48); la criobiopsia polmonare, che è stata 
eseguita in 28 pazienti, si è rivelata diagnostica in un solo caso 
per il riscontro granulomi non necrotizzanti suggestivi sarcoi-
dosi. L’ecocardiogramma, eseguito in 31 pazienti, ha mostrato 
valori di PAPs ≥25 mmHg in 17 casi. 
In 34 casi è stata formulata una diagnosi reumatologica, in 
particolare: in 4 casi è stata posta diagnosi di artrite reumatoi-
de (AR), in un caso di sclerosi sistemica (SSc), in un caso di 
connettivite indifferenziata e in un caso di sindrome sicca in 
tiroidite autoimmune. Nei restanti 27 casi è stata diagnosticata 
un’artropatia degenerativa o un reumatismo extra-articolare. 
In 15 casi sono stati prescritti accertamenti nel sospetto di con-
nettivite, ma i pazienti sono poi stati persi al follow-up, mentre 
14 pazienti sono stati avviati a follow up reumatologico.
Conclusioni. Nella nostra casitstica l’incidenza di patologie 
connettivitiche in pazienti con ILD è stata del 14,2%. La sola 
positività auto-anticorpale non è risultata determinante per de-
finire una diagnosi di connettivite sistemica. Il pattern intersti-
ziopatico UIP è risultato più frequente in SSc e AR, quello OP 
nella connettivite indifferenziata. 
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ULTrASoUND-GUIDED SYNovIAL bIoPSY For THE TrEATmENT  
oF UNDIFFErENTIATED ArTHrITIS IN THE oUTPATIENT CLINIC
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Purpose of the work. Undifferentiated arthritis (UA) presents 
a clinical challenge for rheumatologists, resulting in diagnostic 
and treatment delays. It is difficult to decide whether to begin 
taking a disease-modifying antirheumatic drug (DMARD) or 
which DMARD is best for patients with UA. As a result, UA 
management frequently produces poor and frustrating results.
Materials and methods. We enrolled patients with UA who 
were consecutively referred to our biopsy unit. Inclusion crite-
ria included not meeting rheumatoid arthritis (RA), psoriatic 
arthritis (PsA), or spondyloarthritis (SpA) EULAR classifica-
tion criteria, the absence of rheumatoid factor, ACPA, and 
HLA B27, and moderate to severe disease activity. Exclusion 
criteria included having had an intra-articular injection within 
the previous six weeks. We performed ultrasound-guided sy-
novial biopsy, histology, Krenn Synovitis Score (KSS), im-
munohistochemistry and patothypes, clinical assessments, and 
collected patient-reported outcome measures (PROMs). Only 
the referring rheumatologists made treatment decisions based 
on the histopathology report. After three months, patients 
were evaluated again by an independent examiner.
Results. Between 01/03/2023 and 01/03/2024, twenty-eight 
patients with UA had a synovial biopsy at our institution, with 
a mean (SD) age of 52 (13) years and an arthritis duration of 
6.4 (7.7) years (range: 0.25 to 27). 57% had failed at least one 
csDMARD, and 8% had failed one or more b/tsDMARDs. 
Median KSS (KSS) was 4 (1 to 7), confirming high grade sy-

novitis in 48%, and a median of 5 (1 to 6) lymphoid aggre-
gates. Most represented patothypes were lymphomyeloid in 
22%, diffuse myeloid in 48% and pauci-immune in 30%. Fol-
lowing biopsy, the diagnosis was changed in 22/28 (79%) 
cases to SpA/PsA (n=9), osteoarthritis (n=5), seronegative RA 
(n=5), and infectious arthritis (n=3) (Figure). Among cases of 
infectious arthritis, two cases of Whipple disease were identi-
fied using RT-PCR on synovial tissue. Compared to RA and 
PsA, UA, OA and IA showed more often low-grade (67-
100%) than high-grade synovitis (p=0.045). Treatment chang-
es occurred in 15/28 (54%) patients, including the initiation of 
csDMARD in 33% and b/tsDMARD in 25%, as well as anti-
biotics in three patients with infectious arthritis, while 
DMARDs were de-escalated in five patients with osteoarthri-
tis. Excluding cases of infectious arthritis and osteoarthritis 
(n=8), the main reasons for the diagnosis change were a high 
grade synovitis (KSS≥5) and/or a lymphomyeloid pathotype. 
Disease activity decreased to low or remission in 15/20 (75%) 
patients (p<0.05), and also SF-36 and HAQ improved signifi-
cantly (p<0.05) after a three-month change in management. 
The procedure’s complications were manageable and minor in 
a small number of cases (n=3, 10.7%).
Conclusions. Outpatients with undifferentiated arthritis can 
benefit from an ultrasound-guided synovial biopsy, which pro-
vides rheumatologists with valuable clinical information 
about differential diagnosis and treatment. 
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DUE CASI DI PSorIASI CUTANEA DIFFUSA ASSoCIATA A LES CoN ImPEGNo rENALE: 
ESPErIENZA moNoCENTrICA DI NUovE ASSoCIAZIoNI TErAPEUTICHE

G. Pettiti, F. Goegan, E. Moscioni, S. Giambalvo, N. Romeo
SSD Reumatologia, ASO Santa Croce e Carle, Cuneo

Scopo del lavoro. La psoriasi può associarsi ad altre malattie 
autoimmuni sistemiche come il lupus eritematoso sistemico 
(LES): difetti immunologici comuni potrebbero essere coin-
volti nella patogenesi di queste patologie. IL 17 ed IL 23, le 
principali citochine coinvolte nella pathway infiammatoria 
della psoriasi, giocano probabilmente un ruolo importante an-
che nelle connettiviti. Sono in corso studi riguardo l’efficacia 
nel LES di farmaci biotecnologici di comune utilizzo per il 
trattamento della psoriasi; non sono ad oggi disponibili dati 
consistenti di safety ed efficacia concernenti l’utilizzo di far-
maci immunosoppressori (diversi dal metotrexato) in associa-
zione con farmaci biotecnologici o small molecules. 
Materiali e metodi. Descriviamo due casi di LES con impe-
gno renale in pazienti affetti da psoriasi in cui è stato necessa-
rio mantenere una terapia di associazione DMARDS (Disease 
Modifying Antirheumatic Drugs) convenzionali e biotecnolo-
gici/targeted synthetic. 
Risultati - Caso 1. Uomo di 60 anni, psoriasi cutanea, benefi-
cio da Guselkumab. Marzo 2023 riscontro di proteinuria 1 gr/24 
h, lesioni cutanee polimorfe tronco ed arti, VES elevata, ipo-
complementemia, Ab Anti-DNA nativo 1/160: biopsia renale 
non effettuata per insorgenza di urosepsi. Diagnosi di LES con 
impegno renale, praticato steroide ev (1 mg/kg) poi proseguito 
per os a dosaggi progressivamente decrescenti, introdotto mico-
fenolato mofetile (MMF) 3 gr/die, sospeso guselkumab. Giugno 
2023 ischemia intestinale da trombosi dell’arteria mesenterica 
superiore con successivo stato settico per cui sospeso MMF. Ad 

un mese dalla sospensione riscontro di proteinuria 11 gr/24 h: 
riproposta biopsia renale rifiutata dal paziente. Eseguiti boli ste-
roidei (250 mg/die per 3 giorni), introdotto belimumab ev, rein-
trodotto MMF al dosaggio di 2 gr/die. Progressivo migliora-
mento clinico e laboratoristico. A Maggio 2024 netto peggiora-
mento della psoriasi diffusa per cui riassociato guselkumab. 
06/2024: proteinuria 900 mg/24 h, lieve ipocomplementemia, 
Ab anti-DNA nativo negativi, psoriasi in ottimo controllo.
Caso 2. Donna di 39 anni, poliartrite psoriasica insorta nel 
2009, beneficio da etanercept, intolleranza a steroide anche a 
basse dosi. Ottobre 2017 riacutizzazione cutanea ed articolare, 
avviato apremilast in sostituzione ad etanercept con efficacia. 
Giugno 2023 comparsa di astenia, artralgie diffuse, fovea agli 
arti inferiori; VES elevata, ipocomplementemia, ab anti-DNA 
nativo positività ad alto titolo, proteinuria in range nefrosico 
(9 gr/24 h). Biopsia renale compatibile con glomerulonefrite 
lupica membranosa (classe V): introdotti micofenolato mofe-
tile 3 gr/die, idrossiclorochina 200mg/die, sospeso apremilast. 
Dopo due mesi riacutizzazione dei quadri cutaneo psoriasico 
diffuso ed articolare, reintrodotto apremilast con nuovo bene-
ficio. Aprile 2024 proteinuria 24 h 300 mg/24 h, lieve ipocom-
plementemia, ab anti- DNA nativo negativi, ottimo controllo 
cutaneo ed articolare.
Conclusioni. Nella nostra esperienza la terapia di associazio-
ne MMF/belimumab/guselkumab e MMF/apremilast ha mo-
strato buoni risultati in termini di efficacia e safety in 2 pazien-
ti affetti da LES e psoriasi.
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PrEvALENCE oF US LESIoNS IN PATIENTS WITH PoTENTIAL DIAGNoSIS  
oF INFLAmmATorY ArTHroPATHIES IN A rEAL-LIFE SETTING.  
A PrELImINArY ANALYSIS oF THE rADIAL STUDY
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Objective. The RADIAL study aims to evaluate the perfor-
mance of a composite approach, based on clinical and laboratory 
data, summarized in ad hoc algorithm (Fig. 1) and then integrate 
with Ultrasound (US), for the differential diagnosis among the 
main inflammatory arthropathies and Osteoarthritis (OA). 
This preliminary analysis describes the main differences be-
tween these groups of diseases in terms of prevalence of US 
lesions among the algorithm’s arms. 
Methods. RADIAL is a multicenter, international, mixed de-
sign (retrospective, cross-sectional, prospective) diagnostic 
accuracy study. Consecutive patients reaching the rheumatol-
ogy outpatients clinic for the first time, with suspicion of an 
inflammatory arthropathy, aged 18 or older and with recent 
standard blood exams were enrolled in the study. All patients 
underwent an US examination of an extended set of target 
sites to assess specific lesions for Rheumatoid Arthritis (RA), 
Psoriatic Arthritis (PsA), Gout, Calcium Pyrophosphate De-
position (CPPD), Polymyalgia Rheumatica (PMR) and OA. 
Demographic and clinical data were collected. After the first 
visit, all patients entered in routine follow up and treatment 
strategies were adopted according to guidelines after the diag-
nosis was made. To increase certainty of the diagnosis, pa-
tients will be classified after one year of follow up (ongoing). 
So, for this analysis, only data of patients that have completed 
the follow up were taken into consideration. 

Results. 601 patients were enrolled, 58.7% female with a 
mean age of 60.1 yo (±14.5), of which 556 completed the fol-
low up and were included in this analysis. 334 were classified 
as an inflammatory arthropathy (140 RA, 86 PsA, 49 CPPD, 
31 gout, 38 PMR) and 65 with OA. The group of the inflam-
matory arthropathies significantly differs from OA (p<0.05) as 
regards the female sex, the age distribution (higher prevalence 
of 18-39 yo pts), acute phase reactants over range, positivity of 
the Rheumatoid Factor/anti Citrullinated Antibody and the 
presence of synovitis PD +. About the US lesions’ prevalence, 
an overlapping was observed in each algorithm’s arm, due to 
the assessment of at least one US lesion related to different 
diseases, especially as regards the Calcium Pyrophosphate de-
posits presence, OA or other degenerative findings and the PD 
positivity in one or more joint. All the results about the US 
lesions are summarized in the Table 1. 
Conclusions. The patients classified as affected by inflamma-
tory arthropathy strongly differs from the patients with OA 
both in terms of clinical, laboratory and US characteristics. On 
the other hand, an overlap of US lesions was found in different 
groups of diseases. The analysis of the complete data, will al-
low to assess the impact of different US findings on the final 
diagnosis compared to clinical/laboratory data and to optimise 
the scanning protocols for a feasible use of US in clinical prac-
tice.
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CLINICAL FEATUrES oF rHEUmAToID ArTHrITIS ASSoCIATED WITH HIGHEr 
CArDIovASCULAr rISK: EvIDENCE From UNSUPErvISED mACHINE-LEArNING 
CLUSTErING ANALYSIS bEYoND THE TrADITIoNAL Cv rISK FACTorS
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Background. Rheumatoid arthritis (RA) patients face an in-
creased cardiovascular (CV) risk. However, traditional CV 
risk factors and current 10-year CV risk estimation models 
often fail to identify high-risk RA patients accurately (1). 
Thus, a clinical challenge is the effective phenotyping of pa-
tients likely to experience major cardiovascular events (MACE). 
Unsupervised machine learning (uML) algorithms might as-
sist clinicians in pinpointing patients at elevated CV risk. This 
study examined whether uML clustering analysis could iden-
tify RA patient phenotypes with varying frequencies of MACE 
in a large Italian cohort.
Methods. A cross-sectional multicenter cohort of RA patients 
fulfilling the 2010 ACR/EULAR classification criteria, with-
out prior CV events, was recruited in January 2019 and ob-
served for new MACE onset until December 2023. Clinical 
and demographic data were recorded, including traditional 
CV risk factors and the SCORE-2 algorithm (2). MACE oc-
currences were tracked. Factor Analysis with Mixed Data 
(FAMD), a Principal Component Analysis (PCA) variant suit-
able for large datasets with qualitative and quantitative vari-
ables, was performed using Python 3.9 and Prince 0.7.1. Con-
tinuous variables underwent feature standardization and auto-
correlation checks, while observations with missing data were 
excluded. The number of FAMD components to retain for 
clustering was determined using bootstrapped eigenvalues dis-
tribution. Hierarchical Clustering on Principal Components 
(HCPC) was used to define the number of clusters, utilizing 
Ward’s criterion and Euclidean distance metric on selected 
FAMD components. A supervised extreme gradient boosting 
(XGBoost) algorithm assessed the importance of features for 

cluster categorization. ANOVA and Chi-square tests identified 
differences in continuous and categorical variables between 
clusters.
Results. The analysis, excluding missing data, included 951 
RA patients (mean age 61.8±10.5 years, 81.1% female, me-
dian disease duration of 120 months). Overall, 18 MACE 
cases were recorded, with an incidence rate of 4.73 per 1000 
patient-years. Hierarchical clustering on two principal compo-
nents identified four clusters:
Cluster 1: High Health Assessment Questionnaire (HAQ) lev-
els, higher proportion of patients on steroids, and elevated to-
tal cholesterol.
Cluster 2: lower disease activity, BMI, prevalence of diabetes 
and hypertension, and SCORE-2; no MACE incidents.
Cluster 3: Higher male prevalence, disease duration <10 years, 
and conventional synthetic DMARDs (csDMARDs) treatment.
Cluster 4: Longer disease duration, higher systolic blood pres-
sure and serum triglyceride levels, and greater use of lipid-
lowering agents and TNF inhibitors; more frequent MACE 
occurrences.
Conclusion. uML-derived clustering identified distinct clini-
cal features of RA patients, which, when considered alongside 
the SCORE-2 chart, can enhance CV risk models. This ap-
proach may improve the identification of RA patients at higher 
risk for MACE, potentially guiding more targeted preventive 
strategies.
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Scopo del lavoro. La malattia IgG4 correlata (IgG4-RD) è 
una condizione caratterizzata da lesioni fibroinfiammatorie 
formanti massa in cperpetuazione di una risposta immunitaria 
stimolata da antigeni sembra essere il meccanismo patogene-
tico principale. Trattandosi di una patologia complessa, il 
background genetico potrebbe rappresentare il substrato pre-
disponente allo sviluppo della disregolazione dei processi in-
fiammatori. I dati ad oggi disponibili sulla genetica della Ig-
G4RD non hanno portato a risultati conclusivi. I geni della 
classificazione Human Inborn Errors of Immunity sono geni 
che sono già stati associati a patologie del sistema immunita-
rio e sono stati classificati in base alla disregolazione associa-
ta. Questo studio si propone di indagare la frequenza di varian-
ti germline nei geni associati agli Human Inborn Errors of 
Immunity (HIEI) nei pazienti con IgG4-RD e confrontarla con 
un gruppo di controlli sani.
Metodi. Il DNA genomico è stato estratto dal sangue periferi-
co dei pazienti con IgG4-RD per eseguire l’analisi di sequen-
ziamento dell’esoma completo (WES). Individui appaiati per 
sesso ed età non affetti da disturbi immuno-mediati sono stati 
utilizzati come controlli. Tramite analisi predittive in silico 
sono state selezionate varianti rare con impatto moderato o 
elevato sulla struttura/funzione proteica nei geni del pannello 
HIEI della classificazione 2022. L’arricchimento di tali va-
rianti è stato confrontato tra i pazienti con IgG4-RD e i con-
trolli suddividendo il pannello di geni in sottogruppi di geni 
correlati a ‘immunodeficienze’, ‘malattie autoinfiammatorie’ 
e ‘disregolazioni immunitarie’.

Risultati. I dati genomici di 18 pazienti con IgG4-RD e 50 
controlli sono stati raccolti. Analizzando il pannello HIEI, un 
totale di 76 varianti in 59 geni sono state trovate nei pazienti 
con IgG4-RD e 117 varianti in 81 geni nei controlli (Fig. 1) I 
pazienti con IgG4-RD hanno mostrato un arricchimento signi-
ficativo (numero di varianti per soggetto) di varianti d’impatto 
nei geni HIEI correlati alle immunodeficienze rispetto ai con-
trolli (p=0.0019) (Fig. 2A), mentre i geni correlati a malattie 
autoinfiammatorie e a disregolazioni immunitarie non hanno 
mostrato differenze nel grado di arricchimento di varianti 
d’impatto tra pazienti e controlli (Fig. 2B e 2C). Coerente-
mente, la condizione più correlata con i geni osservati mutati 
nei pazienti con IgG4-RD era l’immunodeficienza comune 
variabile. Tutte le mutazioni erano eterozigoti, di significato 
incerto e non causative di un disturbo immunologico monoge-
nico segnalato. Nessun paziente infatti aveva un fenotipo cli-
nico completo di immunodeficienza ma la maggior parte mo-
strava fenotipi clinici incompleti.
Conclusioni. I pazienti con IgG4-RD presentano una frequen-
za aumentata di varianti d’impatto germline nei geni HIEI cor-
relati ai sindromi di immunodeficienza ma queste mutazioni 
sembrano incapaci di generare per sé un fenotipo di immuno-
deficienza manifesto. Mutazioni su geni correlati all’immuno-
deficienza potrebbero quindi rappresentare un first hit predi-
sponente allo sviluppo della IgG4-RD che si manifesterebbe 
poi in seguito a second hits genetici o ambientali. 
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A NEW TrEATmENT oF rHEUmAToID ArTHrITIS (ImrE bArSI, 1947):  
STorIE DI TErAPIA TrASFUSIoNALE DELL’ArTrITE rEUmAToIDE  
NEL SECoLo SCorSo

P. Marson, A. Pérez-Negrete, E. Solimbergo, A. Cozza, F. Cozzi, L. Punzi
Istituto di Storia della Reumatologia, Venezia

Scopo del lavoro. Analizzare l’utilizzo di trasfusioni di san-
gue/emocomponenti nell’artrite reumatoide (AR) durante il 
secolo scorso, attraverso il prelievo da donne in gravidanza, 
alla luce del fatto che in questa condizione si verificherebbe 
spesso il miglioramento/remissione della malattia (1). 
Materiali e metodi. Mediante una ricerca bibliografica sono 
state raccolte storie di utilizzo di sangue o altri emocompo-
nenti per uso omologo e autologo, prelevato da donne gravide, 
alla luce dello studio di Hench et al (1938) (2), in cui si osser-
vava il miglioramento clinico dell’AR durante la gravidanza in 
33/34 casi.
Risultati. Numerosi sono gli studi in cui la terapia trasfusio-
nale è stata utilizzata nell’AR a partire dal 1947 (3) e impie-
gando vari emocomponenti (sangue intero, plasma, siero da 
cordone placentare) (4). Gli ultimi contributi sono degli anni 
Novanta, attraverso l’uso di plasma autologo (5, 6). I risultati 
nel complesso non sono concordi, dimostrandosi a volte l’effi-
cacia e in altre l’assoluta inutilità di questa pratica terapeutica. 
Tra gli studi pubblicati, il primo è stato quello dell’ungherese 
Imre Barsi (3), che descrisse l’esperienza su 6 pazienti trattati 
presso il Rheumatism Sanatorium di Budapest durante gli anni 
della Seconda Guerra Mondiale con ripetute trasfusioni di 

sangue intero (300 mL) prelevato da donne gravide. La terapia 
risultò estrememente efficace in tutti i casi, e inoltre “the im-
provement in our cases came with dramatic suddeness”. Nel 
lavoro poi si legge anche: “Patient No. 4 committed suicide in 
1944, for fears of the persecutions. Patient No. 1 was killed in 
1944 by the Nazis.”
Conclusioni. Lo studio della storia della medicina, e qui in 
particolare della reumatologia, consente di approfondire 
aspetti che, pur concettualmente validi, appaiono assai lontani 
dalle attuali conoscenze e pratiche terapeutiche. Esso inoltre 
rappresenta condizioni spesso drammatiche che medici e ma-
lati hanno condiviso, sulle quali il nostro tempo è bene conti-
nui a riflettere.
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DATI REAL LIFE SU EFFICACIA E TOLLERABILITÀ DI NINTEDANIB  
IN UNA COORTE ITALIANA DI PAZIENTI AFFETTI DA PATOLOGIE REUMATOLOGICHE 
CON INTERSTIZIOPATIA POLMONARE PROGRESSIVA
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C. Montecucco 1, V. Codullo 1

1Università di Pavia, IRCCS Fondazione Policlinico San Matteo, Pavia; 2Università di Padova

Scopo del lavoro. Il coinvolgimento polmonare interstiziale 
nelle connettiviti riduce l’aspettativa di vita, rappresentando la 
principale causa di morte. Il recente studio INBUILD ha evi-
denziato l’efficacia di Nintedanib nel ridurre il tasso di declino 
della FVC nelle fibrosi polmonare progressiva non correlate a 
Fibrosi Polmonare Idiopatica. Scopo del lavoro è verificare 
l’efficacia e la tollerabilità di Nintedanib in una coorte di pa-
zienti con patologia reumatologiche con interstiziopatia pol-
monare progressiva
Materiali e metodi. A 33 pazienti con CTD con ILD progres-
siva seguiti presso la nostra Clinica Pneumo-Reumatologica, è 
stato prescritto Nintedanib in aggiunta al trattamento abituale 
(Tabella 1). Sono state valutate le Prove di Funzionalità Respi-
ratoria (PFR) 0 e 6 mesi. I risultati sono stati confrontati con 
quelli della coorte placebo autoimmune (PA) dello studio 
INBUILD mediante t-test.
Risultati. Le caratteristiche demografiche dei pazienti sono 
riportate nella Tabella 1. In 27/33 pazienti nintedanib è stato 
associato a un farmaco immunosoppressore. Il delta FVC me-
dio a 6 mesi della nostra coorte era di +31.5 ml (SEM 31.2 ml) 
rispetto a -92,8 ml (SEM 21,9 ml) della coorte PA. Non è stata 
riscontrata una differenza significativa nel delta FVC tra le di-
verse diagnosi (SSc vs ASSD vs MPA vs RA), ma la piccola 
dimensione del campione potrebbe aver influenzato questo ri-
sultato. L’effetto collaterale più frequente è stato la diarrea (13 
pazienti, 33.4%); il secondo è stato l’iper-transaminasemia 
transitoria (4 pazienti, 12%). Non sono stati registrati decessi 
durante il follow-up.
Conclusioni. I nostri dati real life confermano e rafforzano i 
risultati dello studio INBUILD sull’efficacia e la tollerabilità 
di Nintedanib nei pazienti da patologia reumatologiche con 
interstiziopatia polmonare progressiva.
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mID-rEGIoNAL pro-ADrENomEDULLIN (mr-proADm) ComE mArCATorE 
ProGNoSTICo DI rISCHIo CArDIovASCoLArE NEI PAZIENTI rEUmATICI
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Scopo del lavoro. Le patologie reumatiche sono caratterizzate 
da uno stato di infiammazione cronica sistemica in grado di 
accelerare lo sviluppo di aterosclerosi e patologia cardiaca. La 
Mid Regional pro-Adrenomedullin (MR-proADM) è un pep-
tide di 48AA rilasciato dalla regione mediale della proADM in 
un rapporto 1:1 con l‘ADM, un ormone peptidico ad attività 
vasodilatatoria, ionotropica, natriuretica e broncodilatatoria, 
espresso in vari tessuti quali osso, rene, polmone, vasi sangui-
gni, cuore. ADM ha anche azione antiapoptotica, antifibrotica, 
antiossidante e angiogenica ed è stato suggerito come fattore 
prognostico negativo e indicatore di danno d‘organo in diverse 
condizioni patologiche quali sepsi, scompenso cardiaco, ma-
lattia renale cronica, infarto miocardico. Mentre l’ormone ha 
una emivita molto breve, la MR-proADM è molto stabile e 
riflette proporzionalmente i livelli e l’attività dell’ADM nel 
sangue, correlati a stato infiammatorio, permeabilità endote-
liale, stabilità del microcircolo.
Visto l’elevato tasso di morbidità e mortalità cardiovascolare 
nei pazienti reumatici rispetto alla popolazione generale, sco-
po del presente lavoro è quello di valutare i livelli serici di 
MR-proADM in pazienti con artropatie infiammatorie rispetto 
a soggetti di controllo.
Materiali e metodi. I livelli di MR-proADM sono stati analiz-
zati mediante metodica ELISA (Aurogene) sul siero di pazien-
ti naive al trattamento affetti da artrite reumatoide (RA, n 22), 
artrite psoriasica (PsA, n=24) e spondiloartrite assiale (AxSpa, 
n=13) e 11 controlli sani. I gruppi sono stati confrontati me-
diante test di Kruskal-Wallis seguito da correzione di Dunn 
per confronti multipli.
Risultati. L’espressione di MR-proADM è stata rilevata in 
tutti i campioni. I campioni di pazienti affetti da PsA e AxSpa 
hanno mostrato livelli confrontabili tra loro e con quelli dei 
sieri di controllo, mentre i sieri di pazienti affetti da RA hanno 
mostrato livelli significativamente più elevati di MR-proADM 
sia rispetto ai controlli (p minore di 0.001) che agli altri due 
gruppi (raggiungendo la significatività statistica rispetto a 

PsA, p minore di 0.001). Inoltre, mentre i valori dei controlli e 
dei pazienti con AxSpA e PsA sono molto omogenei tra loro, 
i soggetti con RA mostrano livelli di MR-proADM più etero-
genei, con anche alcuni outliers.

Conclusioni. I dati preliminari ottenuti sembrano suggerire 
una espressione differenziale nei livelli circolanti di MR-pro-
ADM nei soggetti affetti da RA rispetto alla popolazione di 
controllo e anche rispetto a pazienti affetti da PsA e AxSpa. 
Tali dati suggeriscono l’opportunità di confermare l’osserva-
zione su una casistica più ampia che consenta la valutazione di 
correlazioni con altri parametri tra cui sierologia, clinimetria e 
comorbidità.
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PANEL oF SErUm bIomArKErS For DIFFErENTIAL DIAGNoSIS oF IDIoPATHIC ILD 
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Purpose of the work. Interstitial lung disease (ILD) may 
complicate the course of autoimmune rheumatic disease 
(ARD) and diagnostic biomarkers are needed. Krebs von den 
Lungen-6 (KL-6), ferritin (FER) and interleukin 6 (IL-6) have 
been involved in the ILD development. 
Our study aimed to compare KL-6, FER, IL-6 and soluble 
mesothelin-related peptide (SMRP) concentrations in a cohort 
of primary and secondary-ILD. 
Materials and methods. 3169 patients were enrolled in the 
“UK Biomarkers in Interstitial Lung Disease (UK-BILD) 
Study”. We selected patients affected by ARD-ILD and idio-
pathic ILD (usual interstitial pneumonia-idiopathic pulmo-
nary fibrosis and fibrotic non-specific interstitial pneumonia). 
Serum marker concentrations were measured through chemi-
luminescent assays (Fujirebio Europe, Ghent, Belgium). 
Results. 1013 patients were selected for the study: 520 
(51.3%) had idiopathic ILD and 493 (48.7%) ARD-ILD. Idio-
pathic ILD patients displayed higher KL-6 values than ARD-
ILD (p=0.0002). FER and SMRP, though within normal rang-
es, were significantly higher in idiopathic ILD (p<0.0001). 
Logistic regression showed good sensitivity (69.4%) and 
specificity (80.4%) selecting the variables FER and KL-6 con-
centrations, age and gender-male correlated with a diagnosis 

of idiopathic ILD. These findings enabled us to build a model 
with an accuracy of 0.755 for differential diagnosis of idio-
pathic ILD and ARD-ILD based on the following variables: 
age, gender-male, FER, SMRP, smoking history, Asian and 
Afro-Caribbean ethnicity, IL-6 and KL-6. Logistic regression 
showed that the variables that best correlated with a diagnosis 
of idiopathic ILD were FER and KL-6 concentrations, age and 
gender-male. 
Conclusions. Our multicentre, retrospective study is the first 
and largest to evaluate an extended panel of serum biomarkers 
in patients with different types of ILD, including ARD-ILD. 
We observed normal serum concentrations of IL-6, FER and 
SMRP in both groups, whereas KL-6 appeared above normal 
cut-off in most patients but was significantly higher in the id-
iopathic ILD group. Our study showed the excellent diagnos-
tic value of KL-6 for detecting ILD, which irrespective of the 
final diagnosis and extent of disease, is always elevated and is 
a reliable biomarker of lung fibrosis in various diseases, rang-
ing from idiopathic to autoimmune forms. Ours is the first 
study to report high serum SMRP concentrations in idiopathic 
ILD. In this context, combination of serum markers and clini-
cal data, as seen in our cohort, may lead to a further improve-
ment in diagnostic accuracy for ILD.
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EvENTI AvvErSI rEUmAToLoGICI IN CorSo DI TErAPIA CoN INIbITorI  
DEI CHECKPoINT ImmUNITArI. DATI PrELImINArI DELL’ESPErIENZA moDENESE: 
L’ImPorTANZA DELLA mULTIDISCIPLINArIETÀ

C. Vacchi 1, A. Spinella 1, R. Depenni 2, F. Bertolini 2, R. Sabbatini 2, M. Dominici 2, D. Giuggioli 1

1SC Reumatologia, Modena; 2SC Oncologia, Modena

Gli inibitori dei checkpoint immunitari (Cpi) sono anticorpi 
monoclonali che bloccano i segnali inibitori dei linfociti T an-
tagonizzando CTL-A4(ipilimumab), PD1(nivolumab, pem-
brolizumab e cemiplimab) e PD-L1(atezolizumab, avelumab, 
durvalumab) allo scopo di implementare la risposta immunita-
ria anti-tumorale.
Eventi avversi immuno-correlati (irAE) sono osservati nel 
10% dei pazienti (pz) trattati. Il rischio di irAE è più alto nei 
primi 4-8 mesi dall’inizio di Cpi.
Secondo le più recenti evidenze scientifiche il reumatologo 
viene interpellato nel 5-6% dei casi per gestire complicanze 
quali artralgie, artriti, miositi e altre manifestazioni simil-con-
nettivitiche/vasculitiche.
Recentemente nel nostro Centro è stata attivato un ambulato-
rio dedicato (Amb. Complicanze Autoimmuni Cpi) per otti-
mizzare la gestione di questi casi complessi.
Scopo del lavoro. Descrizione di una casistica di pazienti in-
viati dallo specialista Oncologo all’attenzione del Reumatolo-
go durante il primo anno di attività dell‘ambulatorio dedicato.
Materiali e metodi. La casistica di pz oncologici inviati 
all’attenzione del reumatologo è stata revisionata consideran-
do un follow-up di 12 mesi (05/2023–05/2024). Sono stati 
raccolti dati riguardanti la tipologia di tumore, Cpi sommini-
strato, tipologia di irAE, autoimmunità, eventuale manifesta-
zione reumatologica pre-esistente, terapia proposta e outcome 
reumato-oncologico.
Risultati. Nel periodo di osservazione abbiamo valutato 60 
pz; in 20 è stata confermata irAE (Tab. 1).

Il tumore più frequentemente riportato era il melanoma. IrAE 
piu frequenti erano artrite/artralgie con caratteristiche infiam-
matorie e sindrome sicca. L’autoimmunità (ANA/ENA,fattore 
reumatoide,antiCCP) è risultata negativa in tutti i pazienti.
In 13 pz sono state proposte tp immunosoppressive per gestire 
irAE. Ai pz con sindrome sicca, è stata inoltre proposta pilocar-
pina e trattamento topico. La terapia con Cpi e stata interrotta 
solamente in un pz che ha sviluppato miosite. Tra i pz trattati 3 
hanno presentato progressione (incluso il pz che ha interrotto 
Cpi per miosite). Tre pz sono stati inviati all’ambulatorio in 
quanto affetti da malattie reumatologiche pre-esistenti (2 pz 
con AR rispettivamente in tp con MTX e HQC, 1 paziente con 
LES in terapia con idrossiclorochina). Questi soggetti hanno 
iniziato la terapia con Cpi in fase di remissione della malattia 
reumatologica, senza presentare riattivazione della stessa.
Conclusioni. La casistica descritta è frutto del primo anno di 
impegno collaborativo tra il Reumatologo e l’Oncologo presso 
il nostro Centro. Come atteso, nella maggior parte dei casi ab-
biamo osservato manifestazioni articolari e sindrome sicca 
con autoimmunità negativa e un timing di presentazione in 
media di 4-5 mesi da inizio di Cpi. 
La collaborazione Reumatologo-Oncologo permette di (a)di 
effettuare una diagnostica differenziale (vs sindromi paraneo-
plastiche correlate a progressione di malattia oncologica), (b)
confermare della diagnosi di irAE, (c)elaborare una adeguata 
strategia gestionale e terapeutica, consentendo ai pz di prose-
guire Cpi laddove possibile e, infine, (d)eseguire attività di 
counseling in caso di malattie reumatologiche pre-esistenti.

INDEX



745 Poster

PO:25:116

NATUrAL LANGUAGE ProCESSING TooLS APPLIED To FrEE-TEXT  
ELECTroNIC mEDICAL rECorDS ArE CAPAbLE To DISTINGUISH ArTHrITIS  
From NoN-INFLAmmATorY rHEUmAToLoGICAL DISEASES
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Objective. Electronic medical records (EMR) of patients with 
rheumatological diseases are often overdetailed and evalua-
tions are generally added to the previous diary often without 
synthesis of the patient history. Natural Language Processing 
(NLP) techniques can have a crucial impact on the automated 
analysis of EMR clinical text data assisting physicians in diag-
nosis.
To compare various NLP-based solutions and identify the op-
timal Machine Learning architecture in differentiating patients 
with rheumatoid arthritis (RA), psoriatic arthritis (PsA) or non 
inflammatory diseases, namely osteoarthritis or fibromyalgia. 
Methods. We extracted data from the Electronic Health Re-
cord of outpatients affected by RA, PsA or other non-inflam-
matory conditions regularly attending the Department of 
Rheumatology of the Humanitas Research Hospital from 
January 2016 to September 2023.
Two techniques were employed for text embedding: Word-
2Vec, which captures just the semantic meaning of each word, 
and BERT, which also considers the contextual information 
within the text and their capability to capture relevant clinical 
information for classification purposes were compared using a 
deep-learning approach, i.e. Convolutional Neural Network 
(CNN). To maximize the potential of BERT we created a new 
data vector that encapsulated the summary of BERT’s embed-
ding allowing us to test other classification algorithms, as k-
nearest neighbors (KNN) and Extreme Gradient Boosting 
(XGBoost). Finally, we tested the performance of the fine-
tuning of BERT’s built-in as an alternative method of classifi-

cation. All approaches were compared in their capacity to as-
sign each patient to the correct class (RA vs PsA vs others), 
expressed in terms of peak accuracy rates. 
Results. The EMR of 55 patients diagnosed with RA, 68 with 
PsA, and 113 with other conditions were included and evalu-
ated blindly for the aims of this study in terms of the diagnosis 
that was ultimately made by experienced rheumatologists.
Considering the embedding methods, BERT showed a better 
performance than Word2Vec in the CNN methods, achieving a 
peak accuracy of 0.69.
The KNN outperformed the Convolutional Neural Network 
(CNN) achieving an accuracy of 0.73.
The other classification models, including BERT’s fine-tuned 
downstream classifier, showed mixed results and, in general, 
worse performance than the CNN.
Evaluating the confusion matrices, all models showed better 
performances in the prediction of the “other” category than in 
the differentiation between psoriatic and rheumatoid arthritis.
Conclusions. Our models performed well in the differentia-
tion between chronic arthritis and non-inflammatory diseases 
(osteoarthritis or fibromyalgia), particularly for KNN. We be-
lieve that our novel approach for handling BERT output might 
foster further investigation for a more structured and orga-
nized use of BERT’s data. Although our model is currently not 
suitable for use in clinical practice, the future prospective 
analysis of an extended and standardized dataset could im-
prove the performances and obtain useful epicrisis which may 
save valuable time to physicians.
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LA PANDEmIA HA moDIFICATo IN moDo DIvErSo L’INCIDENZA DELLE SINGoLE 
mALATTIE rEUmAToLoGICHE NEL LAZIo: DIFFErENZE FISIoPAToLoGICHE  
o NELL’ACCESSo ALLE CUrE?
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Introduzione. È stato ipotizzato che l’infezione da SARS-
CoV-2 o la relativa vaccinazione abbiano contribuito a un au-
mento dell’incidenza delle malattie reumatiche autoimmuni e 
infiammatorie (AIIRDs). Al contrario, un accesso limitato ai 
servizi sanitari potrebbe aver ostacolato la formulazione tem-
pestiva di nuove tempestive diagnosi durante la pandemia. 
L’obiettivo dello studio è stato di valutare le tendenze nei tassi 
di diagnosi delle AIIRDs nel Lazio, la seconda regione più 
popolosa in Italia, dall’ultimo anno pre-pandemia (2019) alla 
dichiarazione della fine dell’emergenza (2022).
Metodi. I tassi annuali di diagnosi complessivi e delle singole 
AIIRDs sono stati ricavati dalla registrazione dei codici di 
esenzione specifici per malattia e dalla popolazione residente 
nel Lazio. Sono stati calcolati i rapporti dei tassi di incidenza 
(IRR). La significatività statistica delle variazioni nel follow-
up rispetto al 2019 è stata determinata utilizzando la modella-
zione di regressione di Poisson.
Risultati. Un totale di 9.047 diagnosi sono state registrate in 

quattro anni in una popolazione di circa 6,5 milioni di abitanti. 
L’incidenza complessiva delle AIIRDs nel 2019 era di 4,93 (IC 
95% 4,74-5,14) per 10.000 abitanti. Rispetto al 2019, il tasso 
complessivo di diagnosi di AIIRDs è diminuito nel 2020 (IRR 
0,66, IC 95% 0,62-0,71), è aumentato nel 2021 (IRR 1,21, IC 
95% 1,15-1,28) ed è tornato ai livelli pre-pandemia nel 2022 
(IRR 1,00, IC 95% 1,00-1,12). Quando sono state considerate le 
diagnosi specifiche, ciascuna condizione è tornata ai tassi di inci-
denza pre-pandemia, tranne l’artrite reumatoide (RA) (IRR 1,18, 
IC 95% 1,07-1,30) e la sindrome di Sjögren (SjS) (IRR 1,25, IC 
95% 1,04-1,49), che nel 2022 hanno mostrato un’incidenza circa 
del 20% superiore rispetto al baseline (Figura 1, Tabella 1).
Conclusioni. La pandemia di COVID-19 ha portato a una ri-
duzione delle diagnosi di AIIRDs nel 2020, seguita da un au-
mento nel 2021. Nel 2022, solo RA e SjS hanno presentato 
ancora un aumento netto dell’incidenza annuale. Questo po-
trebbe riflettere una differente biologia o un diverso accesso ai 
servizi sanitari.
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Scopo del lavoro. Le malattie oculari infiammatorie non infet-
tive rappresentano un’ardua sfida nella diagnosi e nella gestio-
ne di tali patologie, spesso richiedendo terapie immunosop-
pressive sistemiche. Gli inibitori della Janus chinasi (JAK) po-
trebbero rappresentare una nuova opzione terapeutica per le 
malattie infiammatorie oculari, pertanto il presente studio mira 
ad ampliare le conoscenze attuali sulla loro efficacia e sicurez-
za nei pazienti con malattie oculari infiammatorie non infettive.
Materiali e metodi. Questo è uno studio di coorte prospettico 
che include 12 pazienti adulti affetti da uveite e sclerite non 
infettive trattati con inibitori JAK. I dati demografici, clinici, 
oftalmologici e terapeutici dei pazienti sono stati raccolti nei 
registri internazionali AutoInflammatory Disease Alliance 
(AIDA) dedicati alle malattie oculari infiammatorie non infet-
tive. Lo scopo dello studio è stato valutare i flare oculari, l’a-
cuità visiva, il decorso della malattia e le complicanze prima e 
dopo l’inizio della terapia con inibitori JAK.
Risultati. In totale, 4 pazienti sono stati trattati con baricitinib, 
1 paziente ha eseguito terapia con tofacitinib e 7 pazienti sono 
stati trattati con upadacitinib. La durata media complessiva del 

trattamento con inibitori JAK è stata di 6,5±5,1 mesi (0,5-20 
mesi). Corrispondente a una durata totale di follow-up di 80,5 
mesi-persona. All’ultimo follow-up, 12/12 pazienti presenta-
vano un completo controllo della malattia infiammatoria ocu-
lare. Un paziente ha interrotto il baricitinib a causa di scarsa 
aderenza al trattamento dopo un periodo di 12 mesi senza re-
cidive di malattia. L’incidenza di flare oculari era di 125 episo-
di/1.000 mesi-persona prima dell’inizio degli inibitori JAK e 
di 37,3 episodi/1.000 mesi-persona durante il trattamento. Il 
rischio relativo di presentare una recidiva prima di iniziare la 
terapia con un inibitore JAK era di 3,35 (95% C.I. 1,02-11,03, 
p-value: 0,04) rispetto al periodo di trattamento. La probabili-
tà di non manifestare recidive oculari durante la terapia con gli 
inibitori JAK era dell’80% a partire dalla valutazione di 3 mesi 
e per tutto il periodo di studio.
Conclusioni. Gli inibitori JAK hanno dimostrato efficacia e 
sicurezza nel controllare le recidive infiammatorie oculari, 
confermando così essere una valida opportunità di trattamento 
per i pazienti con malattie oculari infiammatorie non infettive 
resistenti alle terapie convenzionali.
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ECoGrAFIA PoLmoNArE E TC TorACE: DIFFErENTI PATTErNS A CoNFroNTo  
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Scopo del lavoro. È ormai ben nota l’associazione tra diver-
se malattie reumatologiche, nella gran parte dei casi connet-
tiviti, ed interstiziopatia polmonare (ILD), per la cui diagno-
si il gold standard è la TC torace HR (HRTC). L’ecografia 
polmonare non ha ancora un ruolo ben definito nei processi 
diagnostici e di screening nelle ILD. Scopo dello studio è 
valutare la presenza di segni ecografici associati con ILD 
diagnosticata alla TC. 
Materiali e metodi. L’ecografia polmonare è stata in 56 pa-
zienti con diagnosi di Sclerosi Sistemica (SSc) 78.5%, Artrite 
Reumatoide (AR) 5.3%, Sindrome di Sjogren (SS) 3.6%, SSc/
SS 3.6%, SS/AR 3.6%, SSc/AR 1.8%, AR/LES 1.8%, Artrite 
Psoriasica 1.8% tutti sottoposti per scopi diagnostici a HRTC 
(eseguita max 6 mesi prima dell’ecografia). I quadri TC sono 
stati suddivisi in base alla presenza di ground glass (GG) e 
honey combing (HC). All’ecografia polmonare abbiamo valu-
tato la presenza di irregolarità della linea pleurica (se > a 2.8 
mm), ridotta mobilità ed inspessimento della linea pleurica 
(>2.1 mm), la presenza di almeno 2 B-lines in almeno 2 scan-
sioni successive o 5 B lines in tutto lo spazio intercostale, pre-
senza di cisti subpleuriche e versamento pleurico. L’esame è 
stato eseguito con una sonda lineare ad alta frequenza (9-12 
MHz). Per valutare la sensibilità e la specificità dei segni eco-

grafici nell’individuare è stata utilizzata l’analisi della curva 
ROC.
Risultati. I pazienti in studio presentavano una durata della 
malattia reumatologica di 12,7±8,1 anni; (92.9% F, 7.1% M). 
La TC torace HR ha mostrato la presenza di ILD nel 66% dei 
pazienti, di cui il 72% presentava pattern radiologico di tipo 
NSIP, 28% di tipo UIP. Per quanto riguarda il GG i segni eco-
grafici che hanno mostrato una maggiore sensibilità e specifi-
cità sono le B-lines (sensibilità: 93%, specificità: 49%, accura-
tezza: 0,70, p=0,008), l’irregolarità della linea pleurica (sensi-
bilità: 89%, specificità: 44%, accuratezza: 0,67; p=0,029), 
ispessimento della linea pleurica (sensibilità: 51%, specificità: 
86%, accuratezza: 0,68, p=0,018) 
Conclusioni. Nonostante l’esiguità del campione in oggetto, 
dall’analisi dei dati si evince che i segni ecografici polmonari 
B-lines, irregolarità e ispessimento della linea pleurica per-
mettono di evidenziare quadri di GG alla HRTC. Pertanto l’e-
cografia polmonare potrebbe, nei prossimi anni, avere un ruo-
lo fondamentale nello screening delle ILD in pazienti con pa-
tologie reumatologiche, tenendo conto del basso costo, della 
rapidità di esecuzione e dell’assenza di radiazioni derivanti 
dalla metodica in oggetto; sono necessari però studi in coorti 
di pazienti più ampie.
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Scopo del lavoro. L’infezione da Parvovirus B19 può presen-
tarsi negli adulti con artralgie e artrite, sebbene in letteratura 
siano disponibili pochi dati in merito. Nel 2024, l’ECDC ha 
segnalato un aumento delle infezioni da Parvovirus B19 in Eu-
ropa e, recentemente, Regione Lombardia ha pubblicato una 
nota con l’indicazione a segnalare i casi severi, inclusi quelli 
con artralgie gravi e invalidanti. Tra aprile e maggio 2024 ab-
biamo osservato nel nostro centro un aumento dei casi di ar-
tralgie e artrite secondari a infezione da Parvovirus B19. Sco-
po dello studio è stato descrivere decorso e outcome delle 
manifestazioni reumatologiche secondarie a infezione da Par-
vovirus B19 in una coorte monocentrica.

Materiali e metodi. Da aprile a giugno 2024 sono stati raccol-
ti i dati demografici, clinici, laboratoristici ed ecografici di 
pazienti giunti consecutivamente presso il nostro centro per 
artralgie e/o artrite e sierologia positiva per recente infezione 
da Parvovirus B19.
Risultati. Sono stati inclusi 12 pazienti (età media 41 anni, 
range 29-48) di cui il 75% donne. Un solo paziente presen-
tava storia reumatologica pregressa. Tutti avevano figli in 
età pediatrica; 7 su 12 (58.3%) avevano avuto contatti con 
casi positivi noti. La maggior parte dei pazienti (11/12, 
91.6%) ha presentato artralgie: 66.6% all’esordio, 25% en-
tro 3-15 giorni dall’esordio dei sintomi costituzionali (feb-
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bre, cefalea, faringodinia). Un solo paziente ha presentato 
esclusivamente fenomeno di Raynaud. Nei pazienti con ar-
tralgie, vi era un coinvolgimento sia delle piccole che delle 
grandi articolazioni e nel 63.6% dei casi si associava artrite 
(sia oligo che poliarticolare). Inoltre, un terzo dei pazienti 
ha presentato manifestazioni cutanee (esantema e petec-
chie). Solo in due pazienti è stata eseguita un’ecografia ar-
ticolare, che ha evidenziato tenosinovite dei tendini flessori 
e dei tendini estensori comuni delle dita e ipertrofia sino-
viale con versamento articolare a carico delle MTF e di sot-
to- e tibio-astragalica. A livello laboratoristico, 6/12 (50%) 
pazienti presentavano anemia (Hb media 10.7±1.2 g/dL), 
4/9 (44.4%) una riduzione del complemento e 4/9 (44.4%) 
un aumento delle gamma globuline. Tre pazienti avevano 

una positività degli ANA, due degli anti-dsDNA e uno degli 
ANCA (IF).
Cinque pazienti (41.6%) sono stati trattati con FANS con ri-
sposta completa solo in tre casi, sei pazienti (50%) con gluco-
corticoidi (dosaggio di prednisone equivalente 12.5-25 mg/
die) con risposta completa. Tre pazienti sono andati incontro a 
risoluzione spontanea in meno di una settimana. 
Conclusioni. Considerato l’aumento dei casi di infezione da 
Parvovirus B19 recentemente segnalato, è fondamentale pren-
dere sempre in considerazione questa diagnosi differenziale 
nei pazienti con artrite di recente insorgenza, soprattutto a 
contatto con bambini in età pediatrica. Dall’analisi dei casi 
raccolti, la terapia steroidea si è dimostrata maggiormente ef-
ficace rispetto ai FANS.
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Scopo del lavoro. I pazienti affetti da malattie reumatologiche 
presentano un rischio incrementato di sviluppare infezioni da 
herpes zoster (HZ) in confronto alla popolazione generale, so-
prattutto durante il trattamento con inibitori delle Janus china-
si (JAKi). Grazie agli ottimi risultati in diversi trial clinici, il 
vaccino ricombinante per HZ (RZV) ottenne nel 2018 l’appro-
vazione per la prevenzione di HZ e della nevralgia post-erpe-
tica. Ciononostante, i dati real-life inerenti ai pazienti reuma-
tologici sono tuttora alquanto limitati. Il presente studio si 
prefigge l’obiettivo di indagare efficacia e sicurezza di RZV in 
pazienti reumatologici in terapia immunosoppressiva di un 
centro di terzo livello.
Materiali e metodi. Sono stati inclusi pazienti afferenti alla 
nostra U.O.C., in terapia immunosoppressiva e vaccinati con 
due dosi di RZV da Gennaio 2021 a Maggio 2024, senza so-
spendere la terapia di fondo. Il gruppo di controllo era costitu-
ito da un campione di pazienti gestiti dalla medicina del terri-
torio e vaccinati con RZV secondo piano vaccinale di routine.
I due gruppi sono stati confrontati in termini di recidive di HZ 
e di eventi avversi nell’anno successivo alla seconda dose vac-
cinale. Secondariamente, nel sottogruppo di malati reumatolo-
gici veniva analizzato l’eventuale impatto della durata di ma-
lattia e delle terapie avanzate nell’insorgenza di recidive e di 
eventi avversi.
Risultati. Sono stati arruolati 142 pazienti (57 maschi; 85 fem-
mine) di cui 86 affetti da malattie reumatologiche (61%). Non si 

sono registrati episodi di HZ nei pazienti arruolati per un tempo 
medio di osservazione di 12 mesi. Non si sono verificati eventi 
avversi maggiori nella popolazione studiata. Per quanto riguarda 
gli eventi avversi minori da vaccinazione, essi risultavano signi-
ficativamente più frequenti nel sottogruppo dei pazienti reuma-
tologici (p<0.0001). Solo 1 paziente (0,12%) ha avuto un flare di 
malattia, che non ha comportato variazioni terapeutiche e non si 
sono verificate sindromi polimialgiche post vaccinazione.
Per quanto riguarda il sottogruppo dei pazienti reumatologici, 
gli eventi avversi erano rappresentati da febbre (n=4; 0,05%), 
dolore al sito di iniezione (n=2; 0,02%), marcata astenia (n=1; 
0,01 %) mialgia (n=1; 0,01%). Tali eventi avversi non erano 
significativamente influenzati dalla durata di malattia 
(p=0.523), dalla terapia con bDMARD (Biological disease 
modifying anti-rheumatic drugs) e/o JAKi (p=0.722) e dalla 
terapia con JAKi considerati separatamente dagli altri farmaci 
(p=1.000).
Conclusioni. Il vaccino RZV risulta efficace nei nostri pazien-
ti reumatologici in termini di copertura vaccinale, indipenden-
temente dalla diagnosi e dalla terapia in atto. Tuttavia, i pazien-
ti affetti da malattie reumatologiche sono più inclini a manife-
stare eventi avversi post-vaccinali di tipo minore. Il complessi-
vo profilo di sicurezza risulta pertanto ottimale. Tali risultati 
sono in linea con le recenti raccomandazioni ACR2022, che 
incoraggiano l’utilizzo di RZV in pazienti affetti da malattie 
reumatologiche sistemiche.
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ATTIvAZIoNE DEI moNoCITI IN SEGUITo A INFEZIoNI bATTErICHE o vIrALI  
E moDULAZIoNE DELLA rISPoSTA INFIAmmATorIA DA PArTE DI CELLULE 
STAmINALI DI PoLPA DENTALE UmANA

E. Pignatti 1, M. Maccaferri 2, T. Corbelli 2, G. Lazzari 2, C. Salvarani 1,3
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Scopo. Nelle patologie autoinfiammatorie i monociti-macro-
fagi sono responsabili dell’infiammazione e del danno. I mo-
nociti svolgono diverse funzioni, che vanno dall’attivazione 
della risposta immunitaria alla risoluzione della lesione. Tutta-
via, un’eccessiva attivazione dei monociti può portare a in-
fiammazioni croniche potenzialmente dannose che causano 
sindromi autoinfiammatorie e talvolta malattie autoimmuni. 
Lo studio si propone di determinare le differenze nell’attiva-
zione dei monociti in seguito a diversi stimoli infiammatori. 
Verranno inoltre sfruttate le capacità esercitate dalle cellule 
staminali della polpa dentale umana (hDPSCs) nel modulare i 
monociti attraverso il contatto cellulare e/o l’attività paracrina.
Metodi. Monociti di donatori sani sono stati trattati con 100 
ng/ml di LPS di E. coli e con 1 µg/ml di CL097, un’imidazo-
chinolina, per simulare rispettivamente un’infezione batterica 
e virale. La popolazione monocitaria è stata analizzata me-
diante FACS analisi. I monociti attivati sono stati coltivati in 
presenza o assenza di hDPSC. Le vie di attivazione dei mono-
citi e le azioni dirette e paracrine esercitate dalle hDPSC sui 
monociti sono state valutate mediante PCR real-time, western 
blot ed immunofluorescenza. 
Risultati. È stato osservato un aumento di espressione di mo-
nociti CD14 in seguito al trattamento con LPS, CL097 al con-
trario stimola prevalentemente i CD16.
L’analisi dell’espressione genica ha rivelato che la maggior 
parte dei geni ha raggiunto la massima espressione dopo 16 

ore di trattamento dei monociti sia con LPS che con CL097, 
ma sono state osservate differenze. I TLRs 4 e 7, NFkb, IL-6, 
TNFa e PD-L1 hanno mostrato un’attivazione precoce con 
LPS ma più duratura con CL097. Invece, il solo trattamento 
con CL097 ha aumentato l’espressione di IRF7.
La co-coltura di 16 ore con hDPSC ha ridotto l’espressione 
della maggior parte dei geni nei monociti trattati sia con LPS 
che con CL097 ad eccezione di IL-1b e IL-10 che erano rispet-
tivamente diminuiti e aumentati solo con LPS. Dopo 48 ore, i 
monociti attivati hanno mostrato una riduzione di IL-1b e 
TNFa nelle co-colture dirette di hDPSC e un aumento di IL-10 
a causa dell’azione paracrina delle hDPSC sia in seguito al 
trattamento con LPS che con CL097. Il principale effetto os-
servato è stata la riduzione dell’espressione di IFNg.
Conclusioni. Il trattamento dei monociti con LPS e CL097 ha 
indotto l’attivazione di TLRs e percorsi distinti, con monociti 
CD14 prevalentemente implicati nei processi infiammatori in-
dotti da LPS e monociti CD16 attivati dall’esposizione a 
CL097. LPS ha portato ad un’attivazione precoce ma transito-
ria, mentre CL097 ha esercitato effetti ritardati ma prolungati. 
Le hDPSC modulano i monociti attivati riducendo le citochine 
proinfiammatorie, in particolare IL-1b e TNFa, attraverso il 
contatto diretto e incrementando l’espressione di IL-10 in 
modo paracrino. In particolare, le hDPSC hanno costantemen-
te attenuato l’espressione di IFNg nei monociti nelle diverse 
condizioni di co-coltura.

INDEX



754 Poster

PO:26:124

INFEZIoNE DA PArvovIrUS b19: L’ImPorTANZA DELL’APProCCIo rEUmAToLoGICo
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Introduzione. Le artriti ad insorgenza acuta sono associate a 
infezioni virali nell’1% dei casi. Nel mondo occidentale, la 
vaccinazione ha ridotto le forme da epatite B, rendendo le ar-
triti da parvovirus B19 (B19V), epatite C, HIV e alfavirus le 
più diffuse. Le forme associate all’infezione da B19V possono 
mimare l’artrite reumatoide, le connettiviti e le vasculiti.
Scopo del lavoro. Descrivere 10 casi clinici di pazienti con 
manifestazioni articolari e infezione da B19V valutati presso 
l’Unità di Reumatologia della Fondazione Policlinico A. Ge-
melli.
Materiali e metodi. Sono stati arruolati pazienti che accede-
vano alla UOC di Reumatologia tra Marzo e Maggio 2024 per 
artralgie con infezione attiva da B19V, intesa come IgM posi-
tive e/o real time quantitative PCR (qPCR) positiva. Ciascun 
paziente è stato caratterizzato per pattern articolare, indici di 
flogosi, impegno d’organo e profilo immunologico.
Risultati. La coorte era composta da 10 pazienti donne, età 
media 41,2±9,4 anni. L’esordio era oligoarticolare con coin-
volgimento delle grandi articolazioni e successivo coinvolgi-
mento delle piccole articolazioni di mani (80%) e piedi (30%), 
con una media di 13,6±7,5 articolazioni dolenti e 3,7±6 artico-
lazioni tumefatte. L’80% riferiva astenia, il 70% rash, il 50% 
febbre, il 30% faringodinia e il 20% anemia. L’anamnesi fami-
liare era negativa per patologie reumatologiche.
Gli esami di laboratorio sono riportati in tabella1. PCR media 
17,3±20,5 mg/L. Positività IgM per B19V nel 100% dei casi, 

IgG 90%, qPCR per B19V nel 100%, IgM e IgG anti-VCA e 
IgG anti-EBNA nel 90% con esame molecolare per EBV ne-
gativo. Il pannello auto-anticorpale risultava positivo nel 60% 
dei casi: il 50% dei soggetti presentava ANA positività a basso 
titolo, in un solo caso gli ANA erano 1:1280. In un caso si ri-
levava positività ad alto titolo per IgG anti-beta2glicoproteina 
I, in un altro si riscontrava c-ANCA positività. Nel 90% si ri-
levava riduzione del C3 (valore medio 78,7±14,5 mg/dL), 
C4<6mg/dL in 1 paziente (valore medio 16,3±8,3 mg/dL). 
Nessuna positività per fattore reumatoide o anticorpi anti-pep-
tidi ciclici citrullinati.
Il 60% dei pazienti veniva trattato con prednisone 0,25 mg/kg 
con progressivo decalage, il 40% con FANS con beneficio.
Conclusioni. L’infezione da Parvovirus B19 nell’adulto deter-
mina coinvolgimento articolare nell’80%. È noto che Le IgM 
per Parvovirus B19 causano sinovite tramite formazione e de-
posito di immunocomplessi, mentre gli antigeni P e B19 NS1 
inducendo produzione di citochine pro-infiammatorie come 
IL-6, siano mediatori di flogosi sistemica. La positività del 
profilo autoanticorpale e del consumo del complemento nella 
nostra coorte conferma il ruolo dei virus nella disregolazione 
immunitaria. 
Il riconoscimento precoce dei vettori virali e il follow-up reu-
matologico sono necessari per limitare le misdiagnosi, garan-
tire adeguato trattamento dei sintomi ed intercettare l’eventua-
le sviluppo di patologie reumatologiche conclamate.
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oSSo E mUSCoLo: rELAZIoNE TrA mASSA mUSCoLArE ED oSSEA IN rAPPorTo 
ALLo STATo mENoPAUSALE NELLE DoNNE CoN ArTrITE rEUmAToIDE

D. Bertelle, R. Bixio, F. Pollastri, A. Fassio, D. Gatti, O. Viapiana, G. Adami, M. Rossini
Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata, Verona

Scopo del lavoro. Osteoporosi (OP) e sarcopenia rappresen-
tano comuni comorbidità nei pazienti affetti da artrite reuma-
toide (AR), in seno ad una patogenesi multifattoriale che in-
clude in particolare flogosi cronica ed impiego di glucocorti-
coidi (GC). Sono tuttavia ancora pochi i dati che confrontano 
la prevalenza della sarcopenia tra donne in pre e postmeno-
pausa con AR. Lo scopo del lavoro è di descrivere la preva-
lenza e la possibile relazione tra OP e sarcopenia nei pazien-
ti con AR, con un’attenzione particolare allo stato di pre e 
postmenopausa.
Materiali e metodi. Abbiamo disegnato uno studio retrospet-
tivo trasversale. Abbiamo valutato donne con diagnosi con AR 
secondo i criteri ACR/EULAR 2010. La densità minerale os-
sea (BMD), espressa come Z-score a livello lombare e femo-
rale, e l’indice di massa scheletrica (SMI) sono stati valutati 
attraverso la densitometria.Una ridotta BMD per età è stata 
definita secondo i criteri dell’Organizzazione Mondiale della 
Sanità (Z-score <2), e la sarcopenia è stata definita secondo i 
cut off proposti dal consensus EWGSOP2 (<5.5 kg/m² per il 
sesso femminile, <7 kg/m² per quello maschile). 
Risultati. Abbiamo arruolato 220 pazienti (23,6% in preme-
nopausa, 76,4% in postmenopausa); le caratteristiche basali 
della popolazione sono riassunte in Tabella 1. Nelle donne in 
premenopausa, rispetto a quelle in postmenopausa, è emersa 
una prevalenza sovrapponibile in termini di ridotta BMD per 

età (5,8% contro 28,6%; p=0,001) e di sarcopenia (36,54% 
contro 25,5%, p=0,125). I dosaggi cumulativi di GC si sono 
dimostrati simili nei due gruppi (20,1±32 vs 22,7±65,8 gram-
mi; p=0,755). Le pazienti in premenopausa sarcopeniche 
(36,5%), rispetto a quelle non sarcopeniche, avevano Z-score 
inferiori sia a livello femorale (-0,98±0,78 contro -0,19±1; 
p=0,005) che lombare (-0,62±0,72 contro -0,19±1,24; 
p=0,023). Diversamente, nelle pazienti sarcopeniche in 
postmenopausa (25,6%) non è emersa una differenza signifi-
cativa in termini di Z-score femorale (-0,19±1,2 contro 
0,18±1,1; p=0,066) nè lombare (-0,82±1,37 contro -0,59±1,37; 
p=0,927), rispetto al gruppo postmenopausale senza sarcope-
nia (Figura 1). Ai modelli di regressione multivariata è emersa 
una significativa correlazione tra massa muscolare - valutata 
come SMI - e Z-score femorale in premenopausa (β=0,467 
[0,242; 0,804]; p<0,001), Z-score lombare in premenopausa 
(β=0,324 [0,069; 0,744]; p=0,019) e Z-score femorale in 
postmenopausa (β=0,380 [0,21; 0,568]; p<0,001), mentre non 
è emersa una correlazione con lo Z-score lombare in postme-
nopausa (β=0,119 [-0,043; 0,357]; p=0,124).
Conclusioni. Il nostro studio ha evidenziato una prevalenza di 
ridotta BMD e sarcopenia simile nei pazienti con AR, indipen-
dentemente dal loro stato menopausale. Una ridotta massa 
muscolare è associata ad una bassa BMD, soprattutto nelle 
pazienti in premenopausa.
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EFFICACY AND SAFETY oF mETHoTrEXATE IN ImmUNE CHECKPoINT  
INHIbITor-INDUCED ArTHrITIS: A rETroSPECTIvE LoNGITUDINAL  
moNoCENTrIC STUDY

E. Hysa 1, A. Casabella 2, N. Iandolino 1,2, E. Gotelli 1, C. Genova 2,3, E.T. Tanda 2,4, C. Pizzorni 1,2, V. Smith 5, A. Sulli 1,2,  
M. Cutolo 1,2, S. Paolino 1,2

1Laboratory of Experimental Rheumatology and Academic Division of Clinical Rheumatology, DIMI, University of Genova;  
2IRCCS Ospedale Policlinico San Martino, Genova; 3UOC Medical Oncology Clinic, Department of Internal Medicine, University  
of Genova; 4UOC Medical Oncology Clinic 2, Department of Internal Medicine, University of Genova; 5Department of Internal 
Medicine, Ghent University, Department of Rheumatology, Ghent, Belgium

Objectives. The management of immune-mediated adverse 
events (irAEs) during treatment with immune checkpoint in-
hibitors (ICIs) involves high dosages of glucocorticoids 
(GCs). 
Despite being effective in suppressing inflammation, GCs 
carry many risks including the facilitation of cancer progres-
sion and counteracting the benefits of ICIs. 
This study aimed to investigate the efficacy and safety of 
methotrexate (MTX), as a GC-sparing agent, in arthritides in-
duced by ICIs.
Methods. During 2023, all the adult patients who developed 
ICI-induced arthritis were assessed. Individuals who devel-
oped at least one episode of clinical synovitis were included. 

Disease activity was assessed by the activity score on 28 joints 
by C-reactive protein (DAS28-CRP). 
Patients were followed-up every 3 months in line with a tight 
control approach. MTX was prescribed to all patients. 
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) ver-
sion 1.1 was used to describe the oncologic outcomes of the 
patients at first year.
Results. We evaluated 16 patients (M/F=6/10, mean age 63.4 
years) affected by melanoma (62.5%), colo-rectal cancer (25%) 
and lung cancer (12.5%) receiving anti-PD1 (pembrolizumab in 
33%, nivolumab in 33%, cemiplimab in 7%, nivolumab + pem-
brolizumab in 7%), PDL1 (atezolizumab in 13%) and/or 
CTLA4 blockers (ipilimumab + nivolumab in 7%).
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Polyarthritis occurred in 56% of patients, oligo-arthritis in 
37% and a polymyalgia rheumatica-like syndrome in 7% after 
a mean onset time of 60±37 days from the starting of ICI. 
The clinical features of patients at first visit (V0) are reported 
in Table 1. MTX was prescribed with a mean dosage of 
8.3±2.25 mg/weekly; in more than half of them (56%) it was 
started at V0. 
DAS28-CRP values improved during the follow-up (all p <0.05 
for each value compared to V0, Fig 1). All the patients achieved 
disease remission and significantly reduced prednisone dosage 
at first year (5±2.5 mg at V4, p<0.001 compared to V0). 
No major toxicities related to MTX were observed. One pa-
tient exhibited mild hyper-transaminasemia, with liver en-
zyme levels rising to less than 1.5 times the upper limit.

Ten patients (62.5%) maintained the complete cancer response 
at first year whereas the other 6 (37.5%) had a stable disease. 
No one experienced cancer progression.
Conclusions. Initiating MTX early led to effectively manag-
ing ICI-induced arthritis by progressively reducing the GC 
dosage while maintaining a favorable safety profile both in 
terms of pharmacological tolerance and oncologic safety at 
first year.
This approach successfully attained a target of less than 10 mg 
of prednisone daily, which is recommended to improve overall 
survival in these patients (1).
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PoTENTIAL roLE oF ANTI-mIToCHoNDrIAL ANTIboDIES IN CovID-19-rELATED 
AUToImmUNITY
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1Department of Biomedical Sciences, Humanitas University, Pieve Emanuele; 2Rheumatology and Clinical Immunology,  
IRCCS Humanitas Research Hospital, Rozzano

Background. COVID-19 has been proven to be associated 
with the onset of autoimmunity and serum autoantibodies 
while COVID-19 pulmonary manifestations resemble the lung 
involvement of connective tissue diseases. The recently re-
ported MDA5-autoimmunity and Interstitial Pneumonitis 
Contemporaneous with the COVID-19 Pandemic (MIP-C) 
manifests a different pattern than classic anti-MDA5 dermato-
myositis, while sharing the proposed immunopathology (1). 
Similar to RIG-I (MDA5-cognate cytosolic RNA-sensor), 
MDA5 is a helicase receptor acting as a key sensor for SARS-
CoV-2, and both MDA-5 and RIG-I interact with the mito-
chondrial antiviral signaling proteins (MAVS) to induce the 
production of type I interferon and contain the infection (2). 
Based on these observations, we sought serum autoantibodies 
in a cohort of COVID-19 patients prior to the availability of 
vaccines (3). 
Methods. We studied 35 unvaccinated patients hospitalized in 
November 2020 for mild COVID-19 pneumonitis for serum 
autoantibodies by HEp-2 immunofluorescence, immunopre-
cipitation-Western-Blot, and ELISA. 
Results. In our cohort, 37% of patients were females, median 
age 74 years (range 58-80). At the time of blood sampling, 
they had a median duration of symptoms of four days and 80% 
required oxygen supplementations, with none needing inva-
sive or non-invasive mechanical ventilation. The majority of 
patients (57%) tested positive for anti-nuclear antibodies 

(ANA), with one (3%) testing positive also for anti-MDA (5) 
and two (6%) for anti-RIG-I. Of note, we found that 31% of 
the patients had an anti-mitochondrial (AMA)-like pattern on 
immunofluorescence, also confirmed as anti-E2/E3-pyruvate 
dehydrogenase (PDH). In two cases, anti-E2/E3-PDH coex-
isted with anti-MDA5 and with anti-RIG-I (Figure). More-
over, in one patient we found the rim-like AMA pattern, re-
cently described in autoimmune-like hepatitis after mRNA 
COVID-19 vaccination;4 however, differently from vaccinat-
ed patients, anti-E2/E3-PDH tested positive in our patient. 
None of the evaluated patients had alterations in liver enzymes 
or rheumatological manifestations.
Conclusions. Our data on a population of patients with CO-
VID-19 supports the link between MDA-5 and the viral infec-
tion and suggests a role also for AMA/antiE2/E3-PDH anti-
bodies. We hypothesize that the presence of anti-viral protein 
antibodies might contribute to the viral immune escape or mir-
ror COVID-19-induced anti-viral protein hyper-expression1 
or mitochondrial dysfunction.5 
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EFFICACIA E SICUrEZZA DELLA ProFILASSI DELL’HErPES ZoSTEr  
NEL SETTING rEUmAToLoGICo: UN’ESPErIENZA moNoCENTrICA  
CoN IL vACCINo rICombINANTE ADIUvATo

A. Guiotto, E. Castagnaviz, E. Ragazzon, B. Fazzi, L. Quartuccio, G. De Marchi
Clinica di Reumatologia, Azienda Sanitaria Universitaria Friuli Centrale, c/o Università degli Studi di Udine

Introduzione. La riattivazione del virus della varicella zoster 
(VZV) dipende dallo stato immunitario dell’ospite. Di conse-
guenza, l’immunizzazione contro VZV è essenziale per preve-
nire l’Herpes Zoster (HZ) nei pazienti reumatologici in tratta-
mento immunosoppressivo di età >18 anni. Nella popolazione 
generale il vaccino ha dimostrato un’efficacia >90% nel ridur-
re l’incidenza di HZ e della nevralgia post-erpetica, ma vi 
sono ancora pochi dati di efficacia nel paziente immunoreu-
matologico (1).
Obiettivi. Descrivere il profilo di efficacia e sicurezza del vac-
cino ricombinante adiuvato nei pazienti reumatologici.
Metodi. Dal marzo 2022 a marzo 2024, 137 pazienti reumato-
logici hanno completato un ciclo vaccinale consistente in due 
somministrazioni a distanza di 4 o 8 settimane presso un unico 
centro di reumatologia. I pazienti hanno ricevuto un questio-
nario per registrare gli eventi avversi verificatisi dopo le som-
ministrazioni. I pazienti sono stati stratificati per sesso, età, 
malattia reumatologica, trattamento immunosoppressivo e 
numero di HZ.
Risultati. Dei 137 pazienti, 112 (81,8%) erano di sesso femmi-
nile con un’età media di 64,1 anni. Tra di loro, 66 (48,2%) 
erano affetti da artrite reumatoide, 20 (14,6%) da artrite psoria-
sica e 16 (11,7%) da lupus eritematoso sistemico. 17 (10,9%) 
pazienti erano in terapia steroidea con una dose di prednisone 
<5 mg. 68 (49,6%) pazienti assumevano csDMARDs, di cui 48 
(35%) metotrexato a una dose media di 12,5 mg e 11 (8%) 
idrossiclorochina. 48 (35%) pazienti erano in trattamento con 

bDMARDs di cui 27 (19,71%) con TNF-inibitori; 30 (21,9%) 
pazienti erano in trattamento con JAK inibitori. Dei 137 pa-
zienti, 49 (35,8%) avevano recentemente avviato o modificato 
la terapia immunosoppressiva per malattia attiva. 72 (52,6%) 
pazienti avevano presentato almeno un episodio pregresso di 
HZ. Durante il periodo di osservazione si sono verificate 3 
(2.2%) riattivazioni di VZV in pazienti con più di un episodio 
di HZ pregresso e 5 (3.6%) riacutizzazioni della malattia reu-
matologica di cui 2 in pazienti con recente modifica di terapia. 
Dopo la prima dose, 76 (55,5%) pazienti hanno riportato even-
ti avversi di grado lieve-moderato, tra cui dolore nel sito di 
iniezione in 53 (38,7%) casi e febbre in 23 (16,8%) casi. Solo 
2 pazienti hanno interrotto il ciclo vaccinale per gravità della 
sintomatologia; non si sono verificate reazioni anafilattoidi. 25 
su 101 pazienti (24,8%) hanno riportato eventi avversi dopo la 
seconda dose, tutti di grado lieve.
Conclusioni. Nella coorte di pazienti reumatologici analizza-
ta, il vaccino ricombinante adiuvato contro l’Herpes Zoster ha 
confermato un profilo di efficacia e sicurezza buono, anche in 
una popolazione con alta prevalenza di pazienti con storia di 
riattivazioni pregresse. In particolare, non si è osservata una 
tendenza alla riacutizzazione della patologia di base, né in pa-
zienti in terapia stabilizzata né in quelli con recente avvio o 
modifica di terapia. 
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ACCErTAmENTo DELLA DISAbILITÀ NELLE mALATTIE rEUmAToLoGICHE  
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La ‘tutela sanitaria’ del paziente affetto da patologie reumato-
logiche dovrebbe prevedere, contestualmente all’accesso al 
percorso di cure, la rapida assegnazione dei benefici – relativi 
alla condizione invalidante accertata – previsti per legge, essi 
stessi da considerarsi a valenza ‘terapeutica’. Tuttavia, ad oggi 
la valutazione della disabilità non riesce sempre a rispondere 
ai reali bisogni di tali pazienti e ciò è legato principalmente al 
fatto che le tabelle indicative delle percentuali di invalidità di 
cui al D.M. 5 febbraio 1992, attualmente in uso, risultano su-
perate sia per quanto attiene le poche patologie di interesse 
reumatologico indicate, sia per ciò che inerisce il risvolto fun-
zionale e sulla qualità di vita del paziente affetto da tali malat-
tie in riferimento alle nuove ed attuali possibilità in campo 
terapeutico.
Pertanto, si è convenuto sulla necessità di effettuare le Com-
missioni per la valutazione multidimensionale del paziente 
affetto da malattie reumatologica integrate dallo Specialista 
Reumatologo, solo tale contesto consente, infatti, di pervenire 
a un giudizio medico-legale quanto più possibile strutturato 
sulle esigenze del paziente con benefici modulati nel rispetto 
della vigente normativa. Dopo una giornata di formazione in 
collaborazione con l’associazione malati reumatici dell’Emi-
lia Romagna a gennaio 2024 il progetto è diventato operativo.
Da gennaio 2024 sono state effettuate 5 commissioni congiun-
te con l’esame di 31 domande presentate rispettivamente da 24 

donne e 7 uomini, età media di 59,6 anni (42-80 aa), il certifi-
cato introduttivo è stato redatto in 9 casi dallo specialista reu-
matologo e nei restanti 22 dal medico di base. In 10 casi era la 
prima richiesta di riconoscimento dell’invalidità civile nei ri-
manenti 21 erano domande di aggravamento. I pazienti che 
hanno presentato la domanda sono affetti dalle seguenti pato-
logie: 9 SPA, 10 AR, 7 Sclerosi Sistemica, 1 Lupus eritemato-
so sistemico, 2 Vasculiti, 2 Fibromialgia.
Per quanto riguarda i punteggi d’invalidità vi è stato il seguen-
te riconoscimento: 3 pazienti hanno avuto riconosciuto il 
100% con accompagnamento, 3 il 100%, 3 85%, 7 il 75%, 5 il 
67%, 6 55%, 3 46% 1 80%. 6 pazienti hanno anche avuto il 
riconoscimento di Handicap grave.
Sono molte le malattie reumatiche che, purtroppo, hanno un 
andamento cronico e progressivamente invalidante e pertan-
to gli affetti da tali patologie si vedono spesso costretti a fare 
domanda per il riconoscimento di invalidità civile, nella no-
stra casistica l’età media ha documentato come i pazienti 
fossero in età lavorativa, in 3 pz il punteggio di 46% gli con-
sente l’inserimento nelle liste di collocamento mirato, in 6 pz 
il 55% gli consente di poter richiedere i 30 gg di permesso 
per cure. La presenza del reumatologo in commissione è un 
valore aggiunto e garantisce una valutazione corretta anche 
per quelle patologie che non rientrano nelle tabelle del DM 
febbraio 1992.
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INSorGENZA DI SArCoIDoSI EXTrANoDALE IN CorSo DI TErAPIA 
bIoTECNoLoGICA: DESCrIZIoNE DI DUE CASI

F. Goegan, E. Moscioni, S. Giambalvo, G. Pettiti, N. Romeo
SSD Reumatologia, ASO S. Croce e Carle, Cuneo

Scopo del lavoro. Il trattamento della sarcoidosi mira all’in-
terruzione della formazione dei granulomi e dell’estensione 
del processo infiammatorio nei diversi organi e apparati. Tra le 
opzioni terapeutiche, nonostante supportate da piccoli trial 
non randomizzati controllati e da opinioni di esperti (1), è pre-
visto l’utilizzo dei farmaci biotecnologici, in particolare degli 
anti-TNF alfa.
Materiali e metodi. Descriviamo due casi di sarcoidosi con 
coinvolgimento sistemico, diagnosticati in corso di terapia con 
Rituximab (RTX) e Certolizumab (CTZ) per poliartrite. 
Risultati - Caso 1. Donna di 52aa con diagnosi nel 2015 di 
poliartrite sieronegativa associata ad ANA positività 1:640 
granulare. Fino al 2019 trattata con metotrexate, tocilizumab 
(sospesi per intolleranza/neutropenia rispettivamente) ed 
idrosssiclorochina, ciclosporina, leflunomide, abatacept (so-
spesi per inefficacia). Dal 2019 avvio di RTX 1000 mg al t0 e 
a 15 giorni, con completo beneficio. Dal 2021 riscontro HRCT 
di iniziale interstiziopatia polmonare con associate linfoade-
nomegalie (LFA) mediastiniche subcentimetriche, in paziente 
asintomatica. Alla biopsia della LFA presenza di microgranu-
lomi. Da marzo 2023 progressivo peggioramento della funzio-
nalità renale (eGFR 29mL/min, creat 1,8 mg/dL), ad istologi-
co renale evidenza di granulomi non caseificanti interstiziali 
compatibili con sarcoidosi. Potenziata terapia steroidea, av-
viata azatioprina (AZA) con rientro alla normalità del filtrato 
a 2 mesi ma poi sospesa per tossicità epatica e colestasi. Intro-
dotto Adalimumab da Febbraio 2024 con mantenimento di 
filtrato renale stabile (eGFR 56 mL/min) e buon controllo 
dell’artrite. 

Caso 2. Donna di 33 aa, nel 2016 diagnosi di spondiloartrite, 
per desiderio di gravidanza in moderata attività di malattia, 
avviato CTZ nel 2017, con beneficio. Nel 2020 calo pondera-
le, astenia ed asma. Ad HRTC estesi addensamenti microno-
dulari polmonari e linfoadenomegalie mediastiniche. Precau-
zionalmente sospeso CTZ. Esclusa eziologia tubercolare, alla 
biopsia linfonodale presenti granulomi non caseificanti com-
patibili con sarcoidosi. Impostata terapia con steroide e AZA 
senza controllo di malattia con evoluzione sistemica alla TC-
PET con FDG captante in ambito polmonare, epato-splenico, 
ipofisario e osteo-midollare dopo 6 mesi di terapia. Avviati 
pertanto infliximab e metotrexate con completa negativizza-
zione della PET a 10 mesi e persistente assenza di sintomato-
logia articolare. 
Conclusioni. In questi 2 casi la sarcoidosi è stata diagnostica-
ta dopo diversi anni dall’esordio di poliartrite in corso di tera-
pia biotecnologica. Nel 1° caso RTX non ha evitato il coinvol-
gimento renale e nel 2° caso, in corso di CTZ, vi è stato svilup-
po di sarcoidosi a coinvolgimento multiorgano. 
Ciò suggerisce che alcuni farmaci biotecnologici, anche 
all’interno della stessa classe quale quella degli anti-TNF-alfa, 
possano avere una ridotta efficacia nel trattamento della sar-
coidosi ed in particolare nella prevenzione del coinvolgimento 
extranodale.
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mENTAL HEALTH oF INDIvIDUALS WITH SYSTEmIC AUToImmUNE DISEASE  
DUrING PrEGNANCY

F. Cruz-Sanabria 1, D. Zucchi 1, F. Serrago 1, E. Elefante 1,2, S. Gori 1, F. Monacci 1, C. Ietto 1, V. Gelsi 1, C. Tani 1, M. Mosca 1

1University of Pisa; 2University of Siena

Objective. The objectives of the present study are:
1) to compare mental health variables (insomnia, anxiety, 

mood, and emotion regulation) among pregnant (P), non-
pregnant (NP), and postpartum (PP) patients with systemic 
autoimmune disease (SAD). 

2) to compare these variables between patients diagnosed with 
SAD and controls (patients with positive autoantibodies) 
during pregnancy. 

Methods. This longitudinal, prospective, monocentric study 
was conducted on women diagnosed with SAD and those who 
tested positive for autoantibodies (Control), aged over 18. 
Mental health was assessed using the Insomnia Severity In-
dex, the STAI-Y for anxiety, the Mood Disorder Question-
naire, and the Postpartum Depression Predictors Inventory-
Revised (PDPI-R). 
Results. Considering patients with SAD diagnosis, a total of 
152 evaluations were performed, at least once during preg-
nancy (P) in n=92 patients, during postpartum (PP) in n=27 
patients, and in non-pregnant patients (NP) n=33. Additional-
ly, n=46 patients with positive antibodies but without SAD 
diagnosis (Control-Group) were evaluated, n=27 during 
pregnancy(P), n=3 during postpartum (PP), and n=16 non-
pregnant (NP). Among pregnant patients with SAD, 53.3% 
reported insomnia symptoms, 55.6% reported state anxiety, 
and 48.9% reported trait anxiety. Mood disorders were noted 
in 45.7% of patients, with significant emotional regulation dif-
ficulties. Moreover, significant differences were found in in-

somnia symptoms, with non-pregnant patients reporting lower 
scores compared to pregnant and postpartum patients 
(p=0.001). Comparing patients with SAD to controls, signifi-
cant differences were observed in mood symptom scores, with 
higher scores in the SAD group (p=0.044). Regarding the 
pregnancy outcomes, among 54 participants with SAD diag-
nosis, congenital anomalies were rare (1.9%), with low inci-
dences of gestational diabetes (3.8%) and preeclampsia (0%), 
while preterm delivery and cesarean delivery were observed in 
8.3% and 33.3% of cases, respectively.
Conclusion. This study highlights the significant impact of 
SAD on mental health during pregnancy, with increased 
symptoms of insomnia, anxiety, and mood disorders. Notably, 
over half of the pregnant patients reported symptoms of in-
somnia, surpassing rates observed in the general population 
and aligning with those in patients with rheumatic diseases. 
Additionally, significant mood disturbances were observed in 
patients with SAD compared to controls, warranting attention 
to the mental well-being of this vulnerable group. Despite 
these challenges, our study revealed effective management of 
pregnancy in patients with SAD, as evidenced by favorable 
obstetric outcomes, albeit with a slightly high rate of preterm 
births and cesarean interventions. The findings of the present 
study emphasize the importance of targeted mental health sup-
port and effective pregnancy management for patients with 
SAD to improve both mental health outcomes and pregnancy 
outcomes.
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TWENTY FoUr-moNTH SUrvIvAL FoLLoWING NoN-mEDICAL SWITCH  
From ADALImUmAb bIo-orIGINATor To Sb5 bIoSImILAr  
AND From ETANErCEPT bIo-orIGINATor To GP2015 bIoSImILAr  
IN PATIENTS WITH CHroNIC INFLAmmATorY ArTHroPATHIES

C. Castellani, L. Di Sanzo, G. Sciarra, G. Bevignani, I. Franch, M. Cadar, L. Caruso, R. Scrivo, F. Conti
UOC Reumatologia - Dipartimento Scienze Cliniche Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari - Sapienza, Roma

Objectives. Data on the survival of different biosimilars after 
switching from a bio-originator are limited. In this study we 
aimed to examine the real-life survival data over a twenty-four 
month follow-up period after a non-medical switch from 
adalimumab (ADA) bio-originator to SB5 ADA biosimilar 
and from etanercept (ETN) bio-originator to GP2015 ETN 
biosimilar in patients with inflammatory chronic arthritis. 
Methods. This is a single-center retrospective longitudinal 
study. We enrolled consecutive adult patients with rheumatoid 
arthritis (RA), psoriatic arthritis (PsA), and ankylosing spon-
dylitis (AS) classified according to standard criteria, who un-
derwent a switch from ADA bio-originator to SB5 ADA bio-
similar and from ETN bio-originator to GP2015 ETN biosim-
ilar for administrative reasons. Data on drug survival at 12 
months (T12) and 24 months (T24) after the switch were re-
corded in an electronic database, along with reasons for dis-
continuation. Continuous data are presented as medians (inter-
quartile range [IQR]) and categorical variables are presented 
as numbers (percentages). Drug survival distribution curves 
were computed by the Kaplan-Meier method. 
Results. One hundred and eleven patients switched from ETN 
bio-originator to GP2015 [45 RA, 47 PsA, 19 AS; F:M= 58:53; 

median age 62 years (IQR 20 years), median disease duration 
180 months (IQR 146.5 months), median exposure to bio-orig-
inator 124 months (IQR 84 months)].
One hundred and ten patients switched from ADA bio-orig-
inator to SB5 biosimilar [33 RA, 40 PsA, 37 AS; F:M= 
56:54; median age 60 years (IQR 17 years), median disease 
duration 144 months (IQR 126 months), median exposure 
to bio-originator 48 months (IQR 40 months)]. The median 
survival time for GP2015 and SB5 was 24 months (IQR 0) 
(p=0.13). 
No significant differences (p=0.1) in drug survival were found 
between the two groups of patients treated with GP2015 and 
SB5 biosimilars (figure 1). For GP2015 ETN biosimilar, 101 
(91.7%) patients at T12 and 95 (85.5%) patients at T24 did not 
discontinue the biosimilar. For SB5 ADA biosimilar, 94 
(85.4%) patients at T12 and 88 (80%) patients at T24 contin-
ued treatment with the biosimilar. Reasons for discontinuation 
at different follow-up time points are reported in table 1.
Conclusions. This study confirms the reassuring profile of 
anti-TNF biosimilars in routine care in patients with chronic 
inflammatory arthropathies, both in terms of effectiveness and 
safety, as demonstrated by our long-term survival analysis.
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moDELLo DI GESTIoNE INTEGrATA INFErmIErISTICA DEL mALATo rEUmAToLoGICo 
IN TrATTAmENTo CoN FArmACI bIoTECNoLoGICI NELLE CASE DI ComUNITÀ (CdC): 
IL ProGETTo “IFEr” NELL’ASST DELLA vALCAmoNICA

M. Ambra 1, G. Macri 1, C. Taddei 1, D. Saviori 1, S. Gandini 1, E. Muffolini 1, L. Cocchetti 1, F. Omodei 1, P. Molinari 1,  
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Scopo del lavoro. La territorializzazione della cronicità rap-
presenta una sfida futura per il Sistema Sanitario Nazionale. 
Nonostante la valorizzazione della figura dell’Infermiere, 
come da PNRR, la gestione del malato cronico ad oggi resta 
tuttavia appannaggio medico. 
Lo scopo di tale lavoro è volto a proporre un progetto differen-
te, in cui l’Infermiere di Famiglia e Comunità (IFeC) entri in 
modo attivo nella gestione del paziente cronico affetto da ma-
lattia reumatologica, in trattamento con farmaci biotecnologici.
Materiali e metodi. Dall’1 settembre 2023 all’1 giugno 2024, 
111 malati consecutivi affetti da malattia reumatologica e in 
cura presso la Struttura Semplice di Reumatologia dell’ASST 
di Valcamonica, sono stati presi in carico dall’IFeC nelle CdC 
(Tabella 1).
Al momento della presa in carico I’IFeC ha somministrato que-
stionari HAQ, valutato scale di aderenza terapeutica (Morin-
sky), di invalidità (Barthel), lo stato vaccinale (vaccinazioni 
raccomandata da ISS) e l’aspetto socio-assistenziale. Ogni 2 
mesi l’IFeC ha rivalutato il malato, accertandosi della corretta 
gestione terapeutica, della comparsa di effetti collaterali preco-
ci, di complicanze di malattia ed ha somministrato questionari 
di efficacia soggettiva del farmaco. In caso di problematiche 
emergenti all’atto della valutazione, veniva allertato lo Specia-
lista, che decideva in merito all’azione da intraprendere.
Risultati. Il follow-up mediano risultava di 4 mesi (4-5). L’a-
derenza media era ottimale nel 93.3% di pazienti, scarsa nel 
2.6%. Tre pazienti mostravano una dipendenza nelle normali 
mansioni quotidiane di almeno il 50% (Barthel <50). Durante 
il periodo di osservazione, l’IFeC ha contattato il Reumatolo-
go per malattia non controllata in 8 occasioni; venivano intra-
presi 4 cambi terapeutici. Cinque pazienti venivano inviati in 
Pronto Soccorso, di cui due ricoverati per gravi complicanze 
(sepsi da colecistite, colite infiammatoria), con esito favorevo-
le. Non vi sono state perdite al follow-up. 
Sono state attivate 3 valutazioni Psicologiche per problemati-
che depressive emerse; venivano vaccinati 24 pazienti per Va-
ricella-Zoster Virus, 13 per Difterite-Tetano-Pertosse (dTPA), 
10 per Meningococco ACWY, 2 per Meningococco B e 24 per 
Pneumococco.

Conclusioni. L’IFeC può rappresentare una importante figura 
di supporto al Reumatologo, nell’assistenza e cura del malato 
cronico, apportando competenze complementari. Nuove valu-
tazioni longitudinali serviranno per chiarire se tale gestione 
possa permettere anche un risparmio di risorse.
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mAPPING IN HEALTHY SUbJECTS DIFFErENT boDY ArEAS For DErmAL THICKNESS 
AND SKIN HArDNESS bY HIGH FrEQUENCY SoNoGrAPHY AND DUromETrY

M. Cutolo 1, E. Hysa 1, N. Berghen 2, T. Du Four 2, A. Cere 1, K. Wyckstandt 2, E. Gotelli 1, V. Smith 2
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Background and objectives. Skin involvement is a promi-
nent feature of systemic sclerosis (SSc). The reliability of non-
invasive tools such as high frequency skin ultrasound (HFSU) 
and durometry, which can respectively measure the thickness 
and hardness of the skin, have been assessed and further evalu-
ation of their role in SSc is ongoing (1, 2). However, to date, 
few data are available in healthy subjects (3). 
In this respect, body mapping of normal values of skin thick-
ness and hardness may be a useful aid in daily practice. By 
employing non-invasive techniques, our pilot study provides 
these values in healthy individuals using HFUS and durometry 
in areas used to evaluate the modified Rodnan skin score 
(mRSS).
Methods. One-hundred-fifty-two healthy volunteers from two 
tertiary Rheumatology centres were enrolled (mean ages 
31.2±9.13, 35.5±13.9 and 64.9±15.1 years with a percentage 
of females of respectively, 78%, 63% and 64% and samples 
sizes of 41, 48 and 63 subjects).
No systemic rheumatologic or dermatological diseases were 
reported for anyone. HFUS and durometry were used to assess 
dermal status in the different 17 mRSS areas. 
The average dermal thickness was reported in mm. Hardness 
assessed by durometry was expressed in durometer units 
(DU).
Results. The upper and lower arms exhibited significantly 
higher durometry values and lower dermal thickness com-
pared to the trunk regions, underscoring distinct variations 
across these areas (all p-values <0.05, Fig. 1 and 2). 
The hardest skin was found on the finger (Fig .1), while the 
thickest dermal measurements were at the abdomen and thighs 
(Fig. 2). 
Dermal thickness was higher in men in multiple areas in the 
three cohorts, albeit with relatively modest effect sizes (r coef-
ficients from Point biserial correlations ranging between 0.02 
and 0.6). 
Despite the presence of significant inter-group differences in 
dermal thickness, HFUS mapping showed similar topographi-
cal distributions in both centers (Fig. 2).
Conclusions. The study offers the first comprehensive map-
ping skin status in healthy individuals obtained from two dif-
ferent centers. 
Key findings indicate lower dermal thickness in the upper 
arms, legs, and feet, and higher skin hardness in peripheral 
areas like fingers, compared to truncal regions.

This skin mapping pilot study might provide the normal distri-
bution values in outpatient clinics for physicians to be used 
when comparing the same areas in pathological conditions 
like systemic sclerosis-related fibrotic skin.

REFERENCES
1. Sulli, et al. Arthritis Res Ther. 2017.
2. Vanhaecke, et al. Rheumatology. 2021.
3. Santiago, et al. RMD Open. 2022.
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Scopo del lavoro. Nel mondo odierno, le vie e le modalità con 
cui si acquisiscono informazioni sono varie, grazie anche alla 
sempre maggiore informatizzazione digitale. Lo scopo di que-
sto lavoro è stato indagare le richieste e le modalità con cui i 
pazienti affetti da patologie reumatologiche acquisiscano in-
formazioni inerenti la propria patologia.
Materiali e metodi. Una survey anonimizzata online su siste-
ma REDCap è stata sottoposta ai pazienti reumatologici affet-
ti da artriti sistemiche, malattie del tessuto connettivo e vascu-
liti. Le domande indagavano le modalità e il tipo di richieste 
formulate dai pazienti reumatologici per raccogliere informa-
zioni riguardanti le proprie patologie. I dati raccolti sono stati 
analizzati sia nell’intera coorte che suddivisi per categorie di 
pazienti (artriti sistemiche vs connettiviti/vasculiti) e per età, 
under 40 (U40) vs over 40 (O40). Le analisi statistiche sono 
state effettuate con il programma SPSS. 
Risultati. Trecento pazienti con un’età media (DS) di 50 (14) 
anni hanno risposto alla survey. La coorte era rappresentata da 
79 (26.3%) uomini e 218 (72.7%) donne, di cui 181 (60.3%) 
affetti da artrite sistemica e 119 (39.7%) da connettivite/va-
sculite (Figura 1A); 223 (74.3%) pazienti erano O40 e 77 
(25.7%) U40. Il 62.7% dei pazienti ha dichiarato di informarsi 
autonomamente, principalmente tramite internet (67.2%) o 
mediante contatto con associazioni di pazienti (39.1%). Le 
principali informazioni richieste dai pazienti (possibili massi-
mo 2 risposte) riguardavano: nuove terapie (33%), prognosi 

(32.7%), eventi avversi delle terapie (26.3%) e familiarità 
(26.3%). Nessuna differenza è stata riscontrata tra artriti e 
connettiviti/vasculiti (Figura 1B), tuttavia, i pazienti U40 ri-
chiedono maggiori informazioni su fertilità/vita sessuale 
(13.2% vs 2.7%, p=0.001) e alimentazione (27.6% vs 16.1%, 
p<0.05) rispetto agli O40 (Figura 1C). L’utilizzo della televi-
sione come mezzo di informazione è maggiormente utilizzato 
dai pazienti O40 (31.8% vs 10.5%, p<0.05). Il mezzo di infor-
mazione preferito dai pazienti, escluso il proprio medico, è 
internet (44.7%), maggiormente tra gli U40 (57.6% vs 40.5%, 
p<0.05), mentre i pazienti U40 utilizzano meno le trasmissioni 
televisive per informarsi (3% vs 14%, p<0.05). I social più 
utilizzati dai pazienti sono Facebook (58.9%) e Instagram 
(44.8%), mentre TikTok è una piattaforma a prevalente utiliz-
zo degli U40 (25% vs 12.1%, p<0.05). Trasmissioni televisive 
(42.1%; 30.3% U40 vs 46.2% O40, p<0.05), convegni dedica-
ti a pazienti (34.1%; 21.1% U40 vs 38.6% O40, p<0.05) e fo-
rum online dedicati (21.1%) rappresentano le opzioni più scel-
te come via di informazione da implementare maggiormente.
Conclusioni. I pazienti reumatologici sono avidi di informa-
zioni, soprattutto riguardanti aspetti clinici della patologia, ma 
non solo, i giovani richiedono maggiore attenzione su argo-
menti delicati come vita sessuale e alimentazione. Internet 
resta il mezzo più utilizzato, seppur sembrerebbe esserci una 
richiesta da parte dei pazienti, soprattutto O40, di maggior ri-
salto in trasmissioni televisive.
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ESTENSIoNE DEI vArI PATTErNS TomoGrAFICI DI INTErSTIZIoPATIA  
PoLmoNArE ASSoCIATA A CoNNETTIvITI: CoNFroNTo TrA DIFFErENTI PoSITIvITÀ 
AUToANTICorPALI. STUDIo PILoTA moNoCENTrICo CoNDoTTo  
CoN L’AUSILIo DELL’INTELLIGENZA ArTIFICIALE

R. Barile, C. Rotondo, B. Capuano, R. Colia, G. Carabellese, G. Giancaspro, F.P. Cantatore, A. Corrado
Università degli Studi di Foggia

Background. L’interstiziopatia polmonare (ILD) è una com-
plicanza comune e grave delle connettiviti (CTD), presenta 
una varietà di patterns tomografici. Tuttavia, l’estensione e la 
gravità di questi patterns possono variare significativamente a 
seconda della CTD e degli autoanticorpi (AAb) presenti nei 
pazienti (pz). La comprensione di queste variazioni è cruciale 
per migliorare la gestione e il trattamento. Questo studio pilo-
ta monocentrico ha utilizzato l’intelligenza artificiale per ana-
lizzare i patterns tomografici in 105 pz con diverse CTD, al 
fine di esplorare la correlazione tra differenti positività AAb e 
l’estensione volumetrica (EV) delle anomalie polmonari rile-
vate tramite TC ad alta risoluzione (HRCT).
Metodi. Sono state esaminate 105 HRTC di pz con CTD (artrite 
reumatoide: 14, UCTD: 11, miositi: 6, LES: 3, overlap: 9, sin-
drome di Sjogren: 6, sclerosi sistemica: 45), di età media 
51,2±12,7 anni, e durata di malattia 12,2±9,1 anni. Sono stati 
esaminati con il programma 3d Slicer vers. 5.7 i differenti pat-
terns tomografici, in particolare Ground Glass (GG), Honeycom-
bing (HC), Bronchiectasie (BcE) e quota vascolare (QV).
Risultati. L’ILD è stata diagnosticata in 67 pz. Il 23% dei pz 
presentava solo ANA+, il 15% anti-Scl-70+, il 18% CENP-
B+, il 6% fattore reumatoide (FR)+, il 3% ACPA+, l’8% anti-
SSA+, il 2% presentava altre specificità anti-ENA, il 26% 
presentava 2 o più positività AAb (M-AAb+). I pz con anti 
Scl-70+ presentava la più alta EV di BcE 132,2±387,4 cm3 
(p=0,049). L’EV del GG era significativamente più alta nei pz 

con anti-Scl-70+ (667,8±313,6 cm3) rispetto ai pz con solo 
ANA+ (474,3±371,7 cm3, p=0,043), CENP-B+ (187,2±200,6 
cm3, p=0,0001), FR+ (339,6±208,6 cm3, p=0,021) e anti-SS-
A+ (394,7±225,6c m3, p=0,033); così come era significativa-
mente più elevato nei pz con solo ANA+ (474,3±371,7 cm3, 
p=0,002) e quelli M-AAb+ (486,7±280,2 cm3, p=0,001) ri-
spetto ai pz con CENP-B+ (187,2±200,6). L’EV dell’HC era 
significativamente più elevata nei pz con solo ANA+ 
(80,1±61,4 cm3), anti-Scl-70+ (97,7±60,4 cm3) e M-AAb+ 
(78,9±60,5 cm3) rispetto ai pz con CENP-B+ (30,6±43 cm3). 
Dall’analisi di regressione lineare una maggiore estensione 
volumetrica di HC è associata alla presenza di anti-Scl-70 
(p=0,035); mentre la maggiore estensione del GG è associata 
alla presenza di anti-Scl-70 (p=0,008) e di ACPA (p=0,05).
Conclusioni. Lo studio ha evidenziato differenze significati-
ve nell’EV dei patterns tomografici di ILD-CTD in base ai 
profili AAb. In particolare, la positività per anti-Scl-70 ha 
mostrato una maggiore EV delle BcE, del GG e dell’HC. 
Inoltre i pz con presenza di M-AAb+ avevano estensioni vo-
lumetriche più elevate di GG e HC rispetto ai pazienti CENP-
B+. La presenza di ACPA era associata a una più alta proba-
bilità di maggiore estensione di GG. Questi risultati suggeri-
scono che la valutazione dettagliata dei profili AAb può for-
nire informazioni preziose per la gestione personalizzata 
delle ILD-CTD, contribuendo a migliorare le strategie tera-
peutiche e la prognosi dei pz.
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STorIA DI NEoPLASIA NEI PAZIENTI CoN ArTrITI INFIAmmATorIE CroNICHE 
ALL’ESorDIo: ArTrITE rEUmAToIDE vErSUS SPoNDILoArTrIT
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Scopo del lavoro. Le neoplasie maligne rappresentano una 
delle principali cause di mortalità nei pazienti con artriti cro-
niche. Se da un lato, le terapie immunosoppressive possono 
aumentare il rischio di sviluppare una neoplasia, dall’altro una 
pregressa diagnosi di neoplasia è un fattore chiave nella scelta 
dell’approccio terapeutico in questi pazienti. Ad oggi esistono 
molti dati sul rischio neoplastico nei pazienti con artriti in-
fiammatorie croniche in terapia immunosoppressiva mentre 
sono poche le evidenze riguardo la prevalenza di neoplasie al 
momento della diagnosi di malattia. Pertanto, lo scopo del no-
stro studio è stato valutare qual è l’impatto di tale problemati-
ca in una casistica di pazienti con artrite reumatoide (AR) o 
spondiloartrite (SpA). 
Materiali e metodi. Abbiamo arruolato pazienti consecutivi al 
momento della diagnosi di AR o SpA e che soddisfacevano i 
rispettivi criteri classificativi. Una precedente esposizione a te-
rapie immunosoppressive (ad es. pazienti con malattie infiam-
matorie croniche intestinali già in terapia sistemica al momento 
della diagnosi di SpA) rappresentava criterio di esclusione. 

Risultati. Abbiamo arruolato 175 pazienti (98 AR e 77 SpA) 
diagnosticati tra il 2021 e il 2023. L’età media e il sesso erano 
simili nei due gruppi e sono stati registrati in totale 7 casi di 
cancro antecedenti la diagnosi reumatologica in 6 pazienti (3 
maschi e 3 femmine). I casi comprendevano: 3 melanomi 
(43%), 1 cancro della mammella, 1 cancro tiroideo, 1 cancro 
vescicale e 1 cancro prostatico. Tutti e 7 i casi si sono verifica-
ti in pazienti con AR e 3/6 pazienti (50%) erano sieronegativi 
sia per il fattore reumatoide che per gli anticorpi anti-citrulli-
na. 5/6 (83%) pazienti negavano di aver mai fumato e 1 pa-
ziente riferiva di essere un ex fumatore e di aver interrotto alla 
diagnosi della neoplasia vescicale. 
Conclusioni. I nostri dati, pur con la limitazione della dimen-
sione del campione, suggeriscono che il carico neoplastico al 
momento della diagnosi di artrite infiammatoria sia più eleva-
to nei pazienti con AR che in quelli con SpA. Inoltre, il mela-
noma è risultato il tumore più frequentemente rilevato prima 
della diagnosi di AR.
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Introduzione. Con il termine tendinopatia si fa riferimento ad 
un gruppo eterogeneo di condizioni cliniche accomunate dalla 
presenza di dolore, tumefazione e/o alterata funzione di un 
tendine. La molteplicità delle cause si riflette nell’assenza di 
un trattamento standardizzato di queste patologie.
Quando la flogosi interessa la giunzione tra tendine e corticale 
ossea si parla di entesite, una manifestazione clinica caratteri-
stica della famiglia delle spondiloartriti, benché evidenziabile 
anche in soggetti sani. L’Acido Ialuronico (HA) è fisiologica-
mente presente nella matrice extracellulare di tendini e lega-
menti. L’utilizzo di iniezioni peritendinee sembra ridurre il 
dolore nei pazienti affetti da entesite e tendinopatie. Questo 
studio prospettico si propone di esaminare l’efficacia e la sicu-
rezza delle iniezioni peritendinee di HA (500-730 kDa) nel 
trattamento delle tendinopatie e delle entesiti a livello del ten-
dine comune degli estensori al gomito e del tendine di Achille.
Materiali e metodi. 27 pazienti affetti da tendinopatia sono 
stati sottoposti ad un ciclo di infiltrazioni peritendinee ecogui-
date con HA, per tre settimane consecutive. L’intensità del 
dolore è stata valutata mediante scala analogica visiva (VAS) 
al tempo zero, ad un mese e a tre mesi dall’ultima sommini-
strazione. La valutazione ecografica (US) identificava le alte-
razioni nella struttura tendinea e la presenza di neovascolariz-
zazione. L’entesite è stata definita secondo criteri OMERACT. 

Risultati. 25 pazienti (7 uomini e 18 donne), con un’età me-
dia di 58±10,6 anni e un BMI mediano di 25,4±5,93 kg/m² 
sono stati arruolati da novembre 2023 a giugno 2024. Sono 
stati trattati 27 tendini interessati da tendinopatia (15 tendino-
patie achillee, 12 epicondiliti). Il 52% dei pazienti presentava 
una diagnosi di AP o SpA, mentre l’entesite è stata osservata 
alla valutazione ecografica nel 55,5% dei pazienti. Il valore 
medio della VAS al basale era 6,96±1,95 SD. Attualmente i 
dati di follow-up al T1 e al T3 rispetto all’ultima iniezione 
sono stati raccolti solo per 22 tendini (15 pazienti valutati al 
T1 e 7 al T3). Per i restanti pazienti il follow-up è ancora in 
corso. Una riduzione significativa della VAS (p<0,001) ri-
spetto al basale è stata osservata ad ogni valutazione. In parti-
colare, ad un mese abbiamo osservato una diminuzione media 
della VAS di circa il 50%. Al momento non si sono registrati 
eventi avversi e non è stata valutata ecograficamente una va-
riazione nella struttura e/o dell’ipervascolarizzazione al PD 
in corso di tendinopatia.
Conclusioni. Le infiltrazioni peritendinee di HA (500-730 
kDa) ecoguidate possono determinare, già al primo mese, un 
miglioramento del dolore nei pazienti con tendinopatia. Nella 
nostra casistica l’effetto dell’HA si è dimostrato indipendente 
dalla sede anatomica. Il trattamento si è confermato sicuro e 
ben tollerato.
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bIoPSIA SINovIALE ComE SUPPorTo DIAGNoSTICo TErAPEUTICo:  
APPLICAbILITÀ E UTILITÀ NELLA PrATICA CLINICA
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La biopsia sinoviale è uno strumento diagnostico utile per 
differenziare varie malattie infiammatorie articolari e sup-
portare le decisioni terapeutiche. La sua esecuzione di routi-
ne non è talvolta praticabile in tutti i centri, rendendo fonda-
mentale, al fine di ottimizzare tale procedura, la selezione 
accurata dei pazienti. Lo scopo di questa analisi è valutare 
l’utilità della biopsia come supporto all’iter diagnostico e 
terapeutico di pazienti affetti da reumatismi infiammatori in 
cui l’inquadramento iniziale è risultato difficile per la man-
canza di elementi particolarmente caratterizzanti la patolo-
gia o nei pazienti in cui la strategia terapeutica avesse pre-
sentato diversi fallimenti. 
Materiali e metodi. Sono stati valutati 25 pazienti tra gennaio 
2021 e maggio 2024. Tutti i pazienti sono stati sottoposti a 
esami ematochimici e strumentali per confermare, escludere e 
caratterizzare la diagnosi di artrite. L’impegno articolare dei 
pazienti è riassunto in tabella 1. La biopsia sinoviale ecogui-
data è stata effettuata sempre sull’articolazione del ginocchio 
ed eseguita dallo stesso operatore. L’esame istologico è stato 
valutato secondo lo score di Krenn e l’immunoistochimica ha 
previsto l’analisi di CD68, CD20, CD138, CD117, CD3. Sono 
stati raccolti dati sul fenotipo istologico, la terapia e l’anda-
mento della patologia attraverso indici clinimetrici compositi 
(DAS28/DAPSA).
Descrizione. La descrizione della popolazione è visionabi-
le in Tab.1 Sono state effettuate 25 biopsie: 9 hanno contri-
buito alla diagnosi di artrite psoriasica (PSA) e 7 alla dia-
gnosi di artrite reumatoide (AR). 7 pazienti sono stati sot-
toposti alla procedura per le concomitanti condizioni onco-
logiche e relative manifestazioni articolari in corso di im-
munoterapia (inibitori dei checkpoint). In 2 pazienti l’esa-
me non ha mostrato infiltrato infiammatorio. Nel gruppo 
PSA, sono stati identificati 6 fenotipi mieloidi (4 trattati 
con MTX, 2 IXE), 1 linfomieloide (MTX) e 2 paucimmuni 
(MTX). Nel gruppo AR, sono stati trovati 2 fenotipi mieloi-
di (1 trattato con ETN, 1 perso al follow-up), 3 linfomieloi-
di (1 trattato con TOFA, 1 con ETN, 1 con MTX) e 2 pau-
cimmuni (1 trattato con MTX, 1 con ABA). Nel gruppo 
oncologico, sono stati riscontrati 2 fenotipi mieloidi, 2 lin-
fomieloidi, 1 paucimmune, 1 campione non sufficiente e 1 
senza infiltrato infiammatorio e la terapia scelta data la co-
morbidità oncologica è stata MTX o steroide (caratteristi-
che riassunte in Fig.1). Il 67% dei pazienti con PSA e il 

57% dei pazienti con AR hanno raggiunto la low disease 
activity (LDA) o la remissione.
Conclusione. La biopsia sinoviale si è dimostrata uno stru-
mento diagnostico e terapeutico efficace nella strategia di ge-
stione delle artriti infiammatorie. La capacità di identificare 
fenotipi istologici specifici ha permesso di personalizzare il 
trattamento, migliorando l’outcome clinico. In particolare, la 
maggioranza dei pazienti con PSA e AR ha raggiunto almeno 
una bassa attività di malattia (LDA), evidenziando l’importan-
za della biopsia sinoviale nella stratificazione dei pazienti e 
nella scelta terapeutica mirata.
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Scopo del lavoro. Le malattie reumatiche autoimmuni inte-
ressano prevalentemente il sesso femminile e spesso esordi-
scono in età fertile. Ad eccezione di alcune malattie (es. sin-
drome anticorpi antifosfolipidi), queste donne hanno general-
mente una fertilità normale; in particolari situazioni la fertilità 
risulta ridotta dall’attività di malattia e/o dal suo trattamento 
(ciclofosfamide, farmaco noto per ridurre la riserva ovarica, 
ma anche molti altri trattamenti utilizzati possono causare 
subfertilità). Ricevere adeguato counselling per pianificare 
una gravidanza è fondamentale per il suo buon esito. Lo scopo 
del nostro studio è indagare quanta consapevolezza vi sia nelle 
pazienti e se e in che misura viene affrontato il tema della tu-
tela della fertilità nelle malattie reumatologiche in Italia per 
implementare le misure volte a migliorare quest’aspetto nella 
pratica clinica.
Materiali e metodi. È stato somministrato un questionario 
composto da 20 domande a 108 pazienti donne (36 dal Nord 
Italia, 15 dal Centro, 57 dal Sud), arruolate grazie alla collabo-
razione con l’associazione ‘Gemme Dormienti’, affette da ma-
lattie reumatologiche (in ordine di prevalenza: connettiviti, 
artriti, vasculiti, malattia di Still) con un’età media alla dia-
gnosi di 34 anni. Le prime domande riguardano la diagnosi, 
l’età alla quale l’hanno ricevuta,quali farmaci stanno assu-
mendo per controllarla. La seconda parte del questionario esa-
mina il tema della preservazione della fertilità, le fonti di in-
formazioni sull’argomento, il modo in cui è stato affrontato e 

la sua importanza per garantire una buona qualità di vita. 
Nell’ultima parte vengono chiesti suggerimenti per aumentare 
la divulgazione della tematica. 
Risultati. Solo il 12.8% delle pazienti si dice a conoscenza del 
tema “malattia-fertilità”, mentre circa un terzo si dichiara ade-
guatamente informata sul rischio associato all’uso dei farmaci 
utilizzati in reumatologia. Secondo gran parte delle pazienti 
intervistate, la preservazione della fertilità può migliorare lo 
stato di salute generale e la qualità della vita (72%), ma anche 
il benessere sociale e psicologico (82%). Le associazioni di 
pazienti rappresentano la principale fonte di informazione; la 
seconda più citata è internet, mentre solo 4 pazienti hanno ri-
cevuto informazioni dai medici. 51 delle 108 pazienti assumo-
no almeno uno dei farmaci la cui sospensione è necessaria in 
gravidanza o anche alcuni mesi prima del concepimento; 38 di 
queste sono in età fertile e solo il 47.4% di loro dichiarano di 
essere state edotte circa il possibile impatto della malattia stes-
sa e delle terapie sulla preservazione della fertilità.
Conclusioni. Come mostrano i nostri dati, in reumatologia, la 
diagnosi viene spesso effettuata in donne in età fertile. Nono-
stante ad oggi se ne parli ancora poco, soprattutto da parte 
degli specialisti, per queste pazienti è opportuno intraprendere 
una gravidanza in una fase di remissione della malattia ed è 
necessario un adeguato counselling sia preconcezionale che 
per l’eventuale utilizzo di tecniche di preservazione della fer-
tilità.
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Scopo del lavoro. Analizzare l’incidenza di eventi avversi di 
tipo muscolo-scheletrico in pazienti oncologici inviati a valu-
tazione reumatologica e identificare eventuali correlazioni tra 
il fenotipo clinico e la terapia oncologica o la neoplasia. 
Metodi. Analisi retrospettiva delle consulenze reumatologi-
che ambulatoriali erogate a pazienti oncologici inviati dalla 
UO di Oncologia dell’Istituto romagnolo per lo studio dei tu-
mori IRST - IRCCS di Meldola a consulenza fra il 1 gennaio 
e il 31 dicembre 2023. Sono stati esaminati l’anamnesi patolo-
gica, fisiologica e farmacologica, in particolare onco-reumato-
logica. Oltre a sintomi e segni clinici sono stati riportati gli 
esami ematochimici e i test strumentali richiesti a supporto del 
sospetto diagnostico, nonché che la terapia impostata. 
Risultati. La nostra coorte è composta da 28 pazienti, i cui dati 
demografici e le comorbidità principali sono riportati in Tabel-
la 1. Di questi, 5 (18%) erano già noti per una comorbidità 
reumatologica (Tabella 1). Fra i sintomi reumatologici riportati 
dominavano le artralgie (20 casi, associate ad artrite in 2 casi), 
mialgie (20 pazienti) o la loro combinazione (60.7%). 
10 pazienti (35%) erano in trattamento immunoterapico con 
check-point inhibitors (CPI): in 4 casi (40%) la sintomatologia 
veniva interpretata come evento avverso immuno-mediato 
(IRAEs); in tre è stata avviata terapia steroidea mentre il quar-
to è stato indirizzato a valutazione antalgica. I restanti 6 pre-
sentavano artralgie non infiammatorie, in 1 caso, interpretate 

come espressione di malattia lupica. 10 pazienti assumevano 
terapia ormonale per carcinoma mammario (6), prostatico (3) 
o renale (1), in 1 caso associata a immunoterapia. Di questi, 8 
pazienti presentavano artromialgie non infiammatorie; un caso 
è stato diagnosticato come early scleroderma. Un solo pazien-
te, che riferiva artromialgie con profilo autoanticorpale com-
patibile con sd di Sjogren, assumeva anche chemioterapia. I 
restanti 9 pazienti, tutti caratterizzati da una quardo artromial-
gico, non assumevano terapia oncologica. Steroidi e miorilas-
santi/integratori sono stati utilizzati in sei pazienti ciascuno; 
FANS / analgesici sono stati utilizzati in 8 pazienti. In sei pa-
zienti è stata diagnosticata una patologia muscoloscheletrica 
infiammatoria (4 irAE, 2 sd della polimialgia reumatica), in 12 
patologia non infiammatoria (5 casi di fibromialgia, 4 di artro-
mialgie aspecifiche, 3 di artrosi). 
Conclusioni. L’incidenza di manifestazioni muscoloscheletri-
che in corso di terapia oncologica è stata del 60.7%, dei quali 
il 10% di tipo infiammatorio. La ricerca degli ANA non è ri-
sultata determinante per la diagnosi in quanto non correlata a 
sintomi connettivitici e in maggioranza a titolo non significa-
tivo. Gli eventi avversi muscoloscheletrici infiammatori sono 
risultati nettamente più frequenti in corso di immunoterapia 
rispetto alla terapia ormonale mentre non sono state rilevate 
significative correlazioni fra il tipo di eventi avversi, anche in-
fiammatori, e le diverse neoplasie o CPI.
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Background. In the last decades, biologic therapies are com-
monly prescribed during pregnancy for managing and prevent 
disease flares in systemic autoimmune diseases (SADs). De-
spite increasing knowledge on the efficacy and safety of bio-
logics during gestational age, concerns about maternal and 
fetal adverse events still represent an issue, especially among 
childbearing women with SADs. This study aimed to evaluate 
the impact of the exposure of biologic drugs before and during 
pregnancy on the risk of adverse pregnancy outcomes. 
Methods. Between 2008 and December 2023 we recorded 31 
pregnancies prospectively followed in our outpatient “Pathol-
ogy of Pregnancy Clinic” in patients who received biological 
therapy during pregnancy. We collected data on both fetal and 
maternal outcomes, maternal medical history, therapies before 
and during pregnancy, complications during gestation, preg-
nancy outcomes (spontaneous abortions, neonatal or intrauter-
ine deaths, intrauterine growth restriction, premature deliver-
ies) and disease flares. 
Results. 31 pregnancies in 28 patients were recorded: 14/31, 
45% had a diagnosis of Rheumatoid Arthritis, 12/31 (38.7%) 
spondyloarthritis, 2/31 (6.5%) Systemic Lupus Erythemato-
sus, 1/31 (3.2%) Adult Onset Still Disease and 2/28 (6.5%) 
small vessel vasculitis. Median age at delivery was 34.2+4.25 
years. Among maternal comorbidities, six patients had history 
of thyroid disorders, four patients had > one positive test re-
sults for antiphospholipid antibodies, one patient had congeni-
tal thrombophilia. Regarding past obstetrical history, four pa-

tients had >2 spontaneous abortions before the 10th gestation-
al week, one patient had one miscarriage after the 10th week 
of pregnancy, and one patient had history of late intrauterine 
fetal death. Out of 31 pregnancies, in 23 cases patients under-
went pre-conceptional counselling. Four pregnancies resulted 
from assisted reproductive techniques. Before pregnancy, 
28/31 cases were already undergoing biologic therapy. During 
pregnancy, 30 patients received biologic therapy. Fourteen 
pregnant women were undergoing therapy with etanercept, six 
with adalimumab, six with certolizumab, one with secukinum-
ab, one with belimumab, one with anakinra, and one with inf-
liximab. One patient did not receive biologic therapy during 
the first pregnancy reporting disease flare during 3rd trimester. 
Among maternal complications, three patients developed thy-
roid diseases, one had nephropathy, and one pregnancy was 
complicated with gestational diabetes. There were no cases of 
hypertension, preeclampsia, and thromboembolic events. 
Among fetal complications, there was one case of intrauterine 
growth retard. Of the 31 pregnancies, 30 live newborns were 
delivered. 29 pregnancies were full-term births, one resulted 
in preterm birth at 36th gestational week, and there was one 
case of spontaneous abortion before the 10th gestational week. 
There were no cases of neonatal adverse outcomes. 
Conclusion. Biologic therapy during pregnancy does not ap-
pear to impact overall maternal and fetal outcomes. Pre-con-
ceptional counselling is of crucial importance to prevent dis-
eases flares and ensure overall good pregnancy outcomes.
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Introduzione. Le gravidanze (GR) in pazienti (PZ) con malat-
tie reumatiche (MR) sono ad aumentato rischio di complican-
ze materno-fetali rispetto alla popolazione generale, tra cui le 
complicanze ipertensive gestazionali (CIG).
A causa della disfunzione endoteliale e del danno d’organo 
correlato a tali disordini, le PZ possono sviluppare patologie 
cardiovascolari (CV).
Scopo del lavoro è valutare gli outcomes ostetrici e CV in una 
coorte di PZ con MR con GR complicate da CIG.
Materiali e metodi. È stato condotto uno studio monocentri-
co, retrospettivo e osservazionale analizzando GR prospetti-
camente seguite dal 1995 al 2023 presso un ambulatorio de-
dicato.
Le GR sono state selezionate sulla base di CIG anamnestica 
e/o dello sviluppo di CIG in corso di GR prospettica.
Le GR prospettiche sono state suddivise in due gruppi: anamne-
si muta per CIG con sviluppo di CIG (gruppo 1) e GR successi-
ve a pregressa CIG, anamnestica o prospettica (gruppo 2).
L’outcome CV è stato valutato in PZ con follow-up post-parto 
≥1 anno (gruppo A: follow-up ≤5 anni; gruppo B: follow-up 
>5 anni).
Risultati. La coorte comprende 72 GR prospettiche in 57 PZ 
(Tabella 1). Tra queste, 28/57 (49.1%) PZ presentavano una 
CIG anamnestica (1 PZ ha presentato CIG in 2 GR differenti): 
PE nel 51.7%, HELLP nel 24.1% e PE complicata da HELLP 
nel 10.3%. 
Il gruppo 1 comprende 29/72 (40.3%) GR. La CIG più rappre-

sentata è la PE (41.4%) (Tabella 2). L’outcome fetale è di 
27/29 (93.1%) nati vivi, di cui 5 morti perinatali, e 2 morti 
endouterine (MEU). In 12/29 GR si è verificato una restrizio-
ne della crescita intrauterina (IUGR)
Il gruppo 2 include 43/72 (59.7%) GR; 12/43 (27.9%) GR 
hanno sviluppato una recidiva di CIG (PE nel 58.3%) (Tabella 
2). L’outcome fetale è di 40/43 nati vivi, di cui 2 morti perina-
tali, e 3 aborti spontanei. In 11/43 GR si è verificato una 
IUGR.
L’outcome CV è disponibile per 55/57 (96.5%) PZ. Nel grup-
po A 11/28 (39.3%) e nel gruppo B 13/27 (48.1%) PZ hanno 
sviluppato ≥1 complicanza CV, principalmente ipertensione 
arteriosa cronica (Tabella 3). Nel gruppo A, 2/28 PZ hanno 
sviluppato un evento CV acuto, un’emorragia cerebrale post-
partum e uno stroke ischemico nei 6 mesi successivi al parto.
Conclusioni. Nonostante i miglioramenti degli ultimi decenni 
mediante la gestione multidisciplinare e il riconoscimento di 
fattori di rischio, le PZ affette da MR presentano outcomes 
gravidici peggiori rispetto a quelli della popolazione generale, 
tra cui le CIG. Sebbene la natura monocentrica del nostro stu-
dio abbia incluso un numero relativamente ridotto di pazienti, 
nella nostra coorte, oltre a due eventi maggiori, abbiamo regi-
strato una percentuale non trascurabile di insorgenza di iper-
tensione arteriosa cronica. 
Nella gestione delle pazienti che sviluppano una CIG si rivela 
perciò fondamentale un follow-up sia nell’immediato post-
partum che a lungo termine.
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STUDIo CLINICo-ULTrASoNoGrAFICo TrASvErSALE

F.M. Perrotta, M. Antenucci, E. Lubrano
Università degli Studi del Molise, Campobasso

Scopo del lavoro. Negli ultimi anni, l’ecografia muscolo-
scheletrica ha facilitato il percorso diagnostico della sindrome 
del tunnel carpale (CTS). Tuttavia, gli studi nei pazienti affetti 
da malattie reumatologiche sono eterogenei, con criteri di in-
clusione e di valutazione diversi. Lo scopo dello studio è stato 
quello di valutare le alterazioni ultrasonografiche (US) del 
nervo mediano e le performance del Kamath screening que-
stionnaire e dell’esame clinico (test di Tinel e Phanel) nei pa-
zienti con patologie infiammatorie croniche articolari (Artrite 
reumatoide-AR ed Artrite psoriasica-AP). 
Pazienti e metodi. È stato effettuato uno studio di tipo tra-
sversale. Sono stati reclutati consecutivamente pazienti affetti 
da AR classificata secondo i criteri ACR/EULAR e da AP se-
condo i criteri CASPAR con pregresso o presente impegno 
infiammatorio dell’articolazione radio-ulno-carpica e sintomi 
clinici suggestivi di CTS. In tutti i pazienti sono state raccolte 
le principali caratteristiche clinico-demografiche. L’attività di 
malattia è stata valutata attraverso il DAPSA score (Disease 
Activity in PSoriaric Arthritis) per l’AP e il DAS28-PCR (Di-
sease Activity Score) per l’AR. Il Kamath questionnaire è sta-
to somministrato a tutti i pazienti durante la visita clinica. La 
validazione in lingua italiana è stata eseguita attraverso la me-
todologia della back translation. Il questionario è stato valuta-
to positivo con un punteggio superiore o uguale a 3. L’esame 
US è stato utilizzato come “gold-standard” per la diagnosi di 
CTS (area trasversa del nervo >12 mm2 e alterazioni morfo-
strutturali) ed è stato utilizzato per valutare la sensibilità e spe-

cificità del Kamath questionnaire e dei test clinici Tinel e Pha-
nel. Sia i valori del questionario di screening, sia i parametri 
US sono stati correlati con le caratteristiche clinico-demogra-
fiche dei pazienti.
Risultati. Sono stati valutati 44 pazienti, 34 pazienti con AR 
e 10 pazienti con AP. Sette (16%) pazienti presentavano 
un’area della sezione trasversa del nervo mediano >12 mm2, 
associata ad alterazione ultrastrutturali del nervo. Il Kamath 
questionnaire ha mostrato moderati valori di sensibilità 
(71.4%) ma bassa specificità (56.7%) per la diagnosi ultraso-
nografica di CTS con valore predittivo negativo del 91.3%. I 
test clinici mostrano bassa sensibilità ma elevata specificità 
(Tabella 1). Non sono state rilevate correlazioni statistica-
mente significative con le principali variabili cliniche. Pa-
zienti con elevata/moderata attività di malattia non presenta-
vano valori significativamente maggiori dell’area del nervo 
mediano, rispetto ai pazienti con bassa attività o remissione, 
tuttavia valori significativamente maggiori del Kamath scre-
ening questionnaire sono stati riscontrati in pazienti con ele-
vata attività di malattia rispetto ai pazienti in remissione/
bassa attività. 
Conclusioni. Il nostro studio ha dimostrato una prevalenza di 
CTS valutata ultrasonograficamente nei pazienti affetti da ar-
triti infiammatorie del 16% in linea con quanto riportato in 
letteratura. Il questionario di screening ha mostrato una mode-
rata sensibilità ma una bassa specificità nei confronti del 
“gold-standard” ultrasonografico. 
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EFFICACIA DEL ToCILIZUmAb NEL TrATTAmENTo DELLA PoLImIALGIA rEUmATICA 
rEFrATTArIA, rISULTATI DI UNo STUDIo ‘rEAL-LIFE’

C. Di Muzio 1, F. Viapiano 2, P. Cipriani 1, P. Ruscitti 1

1Dipartimento di Biotecnologia e Scienze Cliniche Applicate, Università de L’Aquila; 2Università de L’Aquila

Scopo del lavoro. Nonostante la terapia steroidea, alcuni pa-
zienti con polimialgia reumatica (PMR), non riescono a rag-
giungere la remissione clinica e/o a interrompere la terapia 
steroidea per recrudescenza della sintomatologia. Da ciò, la 
necessità di impiegare farmaci aggiuntivi allo steroide per in-
durre la risposta clinica nei pazienti refrattari e in ottica di 
steroid (GC)-sparing. 
L’obiettivo del nostro lavoro è stato valutare, in un contesto di 
‘real-life’, l’efficacia del TCZ nei pazienti affetti da PMR re-
frattaria, andando a determinare sia la remissione clinica che 
l’effetto GC-sparing. 
Materiali e metodi. Tale studio è stato progettato al fine di 
valutare l’efficacia del trattamento con TCZ in pazienti con 
PMR refrattaria, che soddisfacevano i criteri EULAR di clas-
sificazione. Sono stati valutati i segni e i sintomi della malattia 
e il dosaggio dei GCs prima e dopo 1 e 3 mesi dalla sommini-
strazione di TCZ. L’efficacia del TCZ è stata valutata sulla 
base della remissione clinica, intesa come l’assenza di segni o 
sintomi riconducibili alla PMR, dell’effetto GC-sparing e del-
la riduzione dei markers infiammatori in 3 mesi di follow-up.
Risultati. Sono stati trattati con TCZ 46 pazienti (donne 
84,8%, età media 66,5±10,2 anni) con PMR refrattaria. Tutti i 
pazienti, prima di intraprendere TCZ, avevano eseguito terapia 
con GCs e il 68,2% aveva assunto anche il metotressato. Dopo 
un mese, il 47,6% dei pazienti aveva raggiunto la remissione 

clinica, e dopo tre mesi tale percentuale è salita al 68,3%. Du-
rante il follow-up è stata osservata una riduzione significativa 
della PCR [basale, mediana mg/dl (IQR): 2,24 (4,5), 1 mese: 
0,1 (0,29), 3 mesi: 0,06 (0,11)] e della VES [basale, mediana 
mm/h: 56 (38), 1 mese: 5 (10), 3 mesi: 2,5 (5,25)].
Dopo il primo mese di trattamento, il 23,3% dei pazienti ha 
interrotto la terapia con GCs e dopo tre mesi di trattamento 
tale percentuale è salita al 39,0%. Dopo tre mesi il 35% dei 
pazienti ha mantenuto lo stesso dosaggio di GCs e il 25% lo ha 
ridotto significativamente [basale, mediana mg di prednisone 
(IQR): 25 (12,5), 1 mese: 5 (7), 3 mesi: 0 (7,19)]. 
Sono state anche eseguite analisi di regressione multivariata 
per valutare il possibile ruolo predittivo di alcune caratteristi-
che cliniche sia sulla probabilità che i pazienti potessero rag-
giungere la remissione clinica alla fine del follow-up, sia sulla 
probabilità che potessero interrompere la terapia steroidea. 
Tuttavia, nessuna è risultata significativa, suggerendo che l’ef-
ficacia del TCZ potrebbe essere indipendente dalle manifesta-
zioni cliniche dei pazienti. 
Conclusioni. In conclusione, nei pazienti affetti da PMR re-
frattaria, in un contesto di ‘real-life’, il TCZ ha dimostrato ef-
ficacia nell’indurre la remissione clinica, nel ridurre i markers 
infiammatori e come agente GC-sparing. Questi risultati pos-
sono rafforzare l’idea dell’utilità clinica di questo farmaco 
nella gestione dei pazienti con PMR refrattaria.
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FoLLoW-UP DI 24 mESI IN PAZIENTI CoN ArTroPATIE INFIAmmATorIE  
CroNICHE TrATTATI CoN IL bIoSImILArE GP-2015 DoPo SWITCH NoN mEDICo  
DA ETANErCEPT bIo-orIGINATor: STUDIo moNoCENTrICo oSSErvAZIoNALE

C. Castellani 1, L. Di Sanzo 1, G. Sciarra 1, G. Bevignani 1, I. Franch 1, C. Ciancarella 1, F.R. Di Ciommo 1, C. Mollica 2,  
R. Scrivo 1, F. Conti 1

1UOC Reumatologia - Sapienza Università di Roma; 2Dipartimento di Scienze Statistiche - Sapienza Università di Roma

Scopo del lavoro. I dati disponibili in letteratura supportano la 
sicurezza e l’efficacia dello switch da etanercept (ETN) bio-
originator ai suoi biosimilari. In questo studio osservazionale 
abbiamo valutato l’efficacia del biosimilare GP-2015 in un pe-
riodo di 24 mesi dopo switch non medico da ETN bio-originator 
in una coorte di pazienti con artropatie infiammatorie croniche.
Materiali e metodi. Abbiamo arruolato pazienti adulti conse-
cutivi affetti da artrite reumatoide (AR), artrite psoriasica 
(AP) e spondiloartrite assiale (axSpA) in accordo con i criteri 
classificativi standard, trattati con il biosimilare GP-2015 di 
ETN dopo switch non medico dal bio-originator. La data dello 
switch è stata considerata come tempo basale (T0) e i pazienti 
sono stati rivalutati a 24 mesi (T24). Al T0 e al T24 sono stati 
registrati i dati demografici, clinici e di laboratorio (PCR e 
VES). Inoltre, sono stati valutati la scala analogica visiva 

(VAS 0-10) per il dolore e la valutazione globale dell’attività 
di malattia da parte del paziente (PtGA), oltre agli indici di 
attività di malattia (DAS28-PCR per AR, DAPSA per AP, 
ASDAS-PCR e BASDAI per axSpA). È stato inoltre registrato 
il motivo della sospensione del farmaco (perdita di efficacia – 
LoE, mancanza di efficacia – LaE, eventi avversi - AEs). 
Risultati. 111 pazienti hanno effettuato lo switch da ETN bio-
originator a GP-2015 da gennaio a giugno 2022 [AR=45, 
F:M=33:12, età mediana 67.5 anni (IQR 24.25), durata media-
na di malattia 217 mesi (IQR 171), esposizione mediana al 
bio-originator 126 mesi (IQR 108.5); AP=47, F:M=18:29, età 
mediana 59 anni (IQR 14), durata mediana di malattia 168.5 
mesi (IQR 114), esposizione mediana al bio-originator 120 
mesi (IQR 106); axSpA=19, F:M=7:12, età mediana 55 anni 
(IQR 17), durata mediana di malattia 156 mesi (IQR 238), 
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esposizione mediana al bio-originator 126 mesi (IQR 84)]. Al 
T24 non si sono osservate differenze rispetto al basale negli 
indici di attività di malattia nei pazienti con AR e AP, mentre 
nei pazienti con axSpA è stato registrato un peggioramento 
dell’ASDAS-PCR (p=0.02), ma non del BASDAI (Figura 1). 
Inoltre, è stato osservato un aumento dei livelli della PCR nei 
pazienti con AR al T24 (p=0.01) (Figura 2).
Abbiamo registrato un caso di LaE al T8, 7 AEs (3 reazioni nel 
sito di inoculo, 1 neoplasia cutanea, 1 caso di ulcere orali ri-

correnti, 1 carcinoma mammario, 1 infezioni ricorrenti delle 
alte vie respiratorie) e 5 casi di LoE. 
Conclusioni. I nostri dati mostrano come nello switch da ETN 
bio-originator al suo biosimilare GP-2015 si mantenga l’effi-
cacia per almeno 24 mesi nei pazienti con AR e AP, confer-
mando i dati disponibili in letteratura sui biosimilari. Tuttavia, 
nei pazienti con axSpA abbiamo osservato un peggioramento 
dell’ASDAS-PCR, che dovrà essere confermato in studi con 
follow-up più lunghi e coorti più ampie.
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rUrALITÀ E LES

L. Occhipinti, L. Di Centa, A. Nano, V. Mandrè, G. De Marchi, L. Quartuccio
Ospedale Santa Maria della Misericordia, Udine

Introduzione. Ad oggi sono pochi gli studi che hanno analiz-
zato l’impatto della ruralità nel lupus eritematoso sistemico 
(LES). Nella coorte GLADEL i pazienti residenti in aree rura-
li avevano uno stato socioeconomico e un livello di scolarità 
inferiori, una attività di malattia più severa alla diagnosi e un 
maggior tasso di danno renale rispetto a quelli residenti in aree 
urbane (1). Inoltre, Gergianaki et al. ha dimostrato che il coin-
volgimento muscoloscheletrico e cutaneo è maggiormente 
rappresentato nei pazienti residenti in aree rurali piuttosto che 
urbane (2).
Obiettivo. Studiare l’impatto di variabili sociodemografiche 
sulle manifestazioni e la severità globale dei pazienti affetti da 
LES, seguiti presso il centro HUB regionale.
Metodi. Sono stati raccolti retrospettivamente dati sociode-
mografici, clinici e di laboratorio di una coorte monocentrica 
di 261 pazienti affetti da LES secondo i criteri 2019 EULAR/
ACR. La residenza è stata definita rurale se era presente alme-
no 1 caratteristica tra densità <150 abitanti/km2 e distanza dal 
centro Hub > 45 km (media+1ds: 25+20 km).
Risultati. I pazienti residenti in aree rurali sono risultati 96 
(36,8%), di cui 8 (3,1%) presentano entrambe le caratteristi-
che (densità <150 abitanti/km2 e distanza dal centro Hub >45 
km).
Nei 96 pazienti rurali non sono state riscontrate differenze sta-
tisticamente significative sulle principali variabili considerate 
(severità di malattia, e numero/ tipo di impegno d’organo), 
eccetto per una maggior tendenza ad avere almeno un impe-

gno d’organo tra renale, sierositico, articolare o neurologico 
(p 0,088) rispetto a quelli urbani.
Considerando gli 8 pazienti con entrambe le caratteristiche di 
ruralità, abbiamo riscontrato un minor impegno articolare 
(50% vs 81,4%; p=0,049), un maggior impegno neurologico 
(50% vs 16,6%; p=0,035), renale (50% vs 23,7%; p=0,19), e 
sierositico (37,5% vs 17,4%; p=0,158) rispetto ai 253 residen-
ti in area urbana o con una sola caratteristica di ruralità. 
Sono state inoltre individuate differenze numeriche nella seve-
rità globale di malattia: lieve (25% vs 46,2%), moderata (2,5% 
vs 20,2%) e severa (62,5% vs 33,7%; p=0,09). Questa diffe-
renza non è stata però confermata all’ultima visita di follow-
up: lieve (87,5% vs 95,7%), moderata (12,5% vs 2,8%) e seve-
ra (0% vs 1,6%).
Inoltre, tra le variabili descritte è stato osservato un più basso 
livello di scolarità (fino a licenza media) tra i pazienti residen-
ti in aree con densità <150 ab/km2 (N=64) rispetto a quelli re-
sidenti in aree con densità maggiore (31,3% vs 20,8%, 
p=0,09).
Conclusioni. Anche nella nostra casistica i pazienti geografi-
camente più svantaggiati presentano un quadro globalmente 
più severo e con più basso livello di scolarità; tuttavia, l’outco-
me a lungo termine non sembra essere diverso rispetto a quel-
li che abitano in zone urbane. La presenza di un centro Hub 
facilmente raggiungibile (entro i 45/50 km) dal domicilio po-
trebbe minimizzare l’impatto dello svantaggio socioculturale 
e geografico.
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LA STorIA DEGLI ESAmI DI LAborATorIo IN rEUmAToLoGIA:  
LA SCoPErTA DELLA ProTEINA C-rEATTIvA

C. Castellani 1, P. Marson 2, A. Ariani 3, A. Economou 4, A. Pérez-Negrete 2, M.A. Cimmino 2, G.D. Sebastiani 5, R. Gerli 6,  
L. Sinigaglia 2, L. Punzi 2
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Scopo del lavoro. Illustrare la scoperta della proteina C-reat-
tiva (PCR), un esame cardine nella storia del laboratorio in 
Reumatologia. 
Materiali e metodi. Mediante una ricerca bibliografica, sono 
state raccolte informazioni relative alle fasi della scoperta del-
la PCR e del suo riconoscimento come parametro indicativo di 
infiammazione.
Risultati. La PCR, sintetizzata dal fegato in risposta a citochi-
ne proinfiammatorie, è una proteina di fase acuta della fami-
glia delle pentrassine del sistema immunitario innato (1). La 
sua emivita è di 4-7 ore e i suoi livelli diminuiscono rapida-
mente al termine dello stimolo infiammatorio (1). Nel 1930, 
William S. Tillett (1892-1974) e Thomas Francis, Jr. (1900-
1969), del Rockefeller Institute di New York, isolarono e puri-
ficarono da ceppi di S. Pneumoniae la frazione C, un polisac-
caride comune a diverse specie di Pneumococco (2). I due ri-
cercatori scoprirono, nei sieri dei pazienti affetti da malattie 
infettive, una proteina capace di reagire e di precipitare in 
presenza della frazione C (2). Inoltre, registrarono una dimi-
nuzione veloce di questa “precipitina” in corrispondenza della 
fine del periodo febbrile. Confermarono il verificarsi di questo 
fenomeno in sieri di pazienti di età differenti e denominarono 
questa molecola “proteina-C reattiva” (2). Successivamente, 
elevati valori di questa proteina furono riscontrati anche nei 
pazienti affetti da malattia reumatica (3). Colin MacLeod 
(1909-1972) e Oswald Theodore Avery (1877-1955) (che han-
no condotto esperimenti fondamentali per la conoscenza del 
DNA) pubblicarono nel 1944 diversi metodi di isolamento 

della PCR (4). Nel corso degli anni Cinquanta, fu riportato che 
il trattamento dei pazienti affetti da malattia reumatica con 
prednisone causava una diminuzione dei livelli di PCR (5). 
Negli anni Settanta fu descritto che i valori della PCR correla-
vano all’attività di malattia, alla risposta al trattamento e al 
danno radiografico nei pazienti affetti da artrite reumatoide (6, 
7). Valori di PCR aumentati si riscontrarono successivamente 
in diverse reumoartropatie, come l’artrite idiopatica giovanile 
(8) e la polimialgia reumatica (9). Si ricorda inoltre il ruolo di 
Mark Bryan Pepys (n. 1944) dell’University College di Lon-
dra nello studio delle pentrassine (10). 
Conclusioni. Nel 1987 l’OMS standardizzò la misurazione 
della PCR, riconoscendone il valore diagnostico nelle malattie 
infiammatorie, infettive e oncologiche (11). 
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CASTLEmAN-LIKE DISEASE IN CorSo DI ArTrITE rEUmAToIDE
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Introduzione. La Malattia di Castleman (MC) è una rara pa-
tologia a eziologia ignota, caratterizzata da linfoadenomega-
lie, proliferazione linfocitaria policlonale e disfunzione d’or-
gano causati da uno stato iperinfiammatorio; esistono due 
forme, una monocentrica e una multicentrica frequentemente 
associata a infezione da human herpes virus 8 (HHV8) (1). 
Differenti condizioni infiammatorie come l’artrite reumatoide 
(AR) possono presentare manifestazioni extra-articolari o lin-
foadenopatie con istopatologia Castleman-like[2]. Eteroge-
neità clinica della MC e sovrapposizione con patologie au-
toimmuni rappresentano una sfida per la diagnosi.
Case report. Uomo di 71 anni con diagnosi di AR sieropositi-
va dal 2007 e storia di tumefazione parotidea cronica e linfoa-
denopatie diffuse, giunge alla nostra attenzione nel 2023, in 
trattamento con solo prednisone (PDN). 
Nel 2010 compare tumefazione parotidea bilaterale con ANA 
ed ENA negativi; all’ecografia ghiandolare, iperplasia delle 
parotidi con linfonodi reattivi intraghiandolari. Alla PET de-
bole captazione parotidea e mediastinica; eseguita biopsia lin-
fonodale sotto-angolo-mandibolare con quadro istologico di 
linfoadenopatia reattiva con aspetti Castleman-like; non veni-
va impostata alcuna terapia.
Nel 2012, posta diagnosi di verosimile Mikulitz IgG4-negativa, 
avvia terapia con boli di metilprednisolone 125 mg e micofeno-
lato 1 g, poi ciclofosfamide orale 50 mg con scarso beneficio; 
successivamente, methotrexate (MTX) 10 mg e PDN 5 mg.
Nel 2014, esegue biopsie linfonodale, ghiandola salivare mi-
nore e midollo osseo: non rilevate caratteristiche morfologi-

che e immuno-fenotipiche riconducibili a malattia IgG4-relata 
ed escluse amiloidosi, malattia di Sjogren e linfoma. Prosegue 
terapia steroidea e MTX.
Dal 2016 al 2021, si somministrano nuovamente in sequenza 
boli steroidei, ciclofosfamide e rituximab 1 g ev, con relativa 
stabilità del quadro clinico. 
Ricoverato presso il nostro reparto ad aprile 2023 per rivaluta-
zione diagnostico-terapeutica, esegue TC total-body con evi-
denza di linfoadenomegalie multiple e tessuto mediastinico 
anteriore; PET negativa per secondarietà e non captante a li-
vello delle lesioni emerse alla TC. Scevro da immunosoppres-
sione, si biopsiano due linfonodi ascellari: quadro istologico 
di iperplasia linfoide para-corticale con aspetti Castleman-li-
ke, negativa la ricerca di IgG4. Sierologia per HHV8 positiva, 
ma negativa la sua ricerca nei linfonodi (HHV8-DNA tecnica 
PCR). Pertanto, è attualmente programmata terapia infusiona-
le con Rituximab, associato a MTX 10 mg e PDN 7.5 mg.
Discussione e conclusioni. Questo report descrive la storia di 
un paziente affetto da AR con scarso coinvolgimento articola-
re a fronte di un importante interessamento linfonodale multi-
centrico e ghiandolare (con tumefazione persistente delle pa-
rotidi) confermando a distanza di 14 anni un quadro Castle-
man-like.
Una Castleman-like disease può essere riscontrata in corso di 
malattie autoimmuni inclusa l’AR. Nonostante il decorso in-
dolente della linfoproliferazione, sono necessari stretto moni-
toraggio clinico e adeguata terapia, per evitare eventuali evo-
luzioni di tipo maligno.
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LA SATIrA DEL vIZIo NELLA GoTTA. PrEGIUDIZI ETICI NELLE ILLUSTrAZIoNI 
SETTECENTESCHE

A. Perez-Negrete, C. Castellani, A. Cozza, P. Marson, A. Ariani, A. Economou, L. Punzi
Istituto di Storia della Reumatologia, Venezia

Scopo del lavoro. Questo lavoro esplora e analizza le illustra-
zioni satiriche sulla gotta, unendo arte, medicina e critica so-
ciale. La gotta, associata agli eccessi alimentari e allo stile di 
vita delle classi privilegiate, è stata rappresentata da artisti sa-
tirici dei secoli XVIII e XIX, come James Gillray (1757-
1815), Thomas Rowlandson (1756-1827) e Pier Leone Ghezzi 
(1674-1755). Lo studio esamina come questi artisti abbiano 
utilizzato la gotta per esprimere critiche sociali e morali, met-
tendo in risalto le disuguaglianze sociali e i comportamenti 
umani.
Materiali e metodi. Sono state analizzate diverse illustrazioni 
satiriche e caricature del XVIII e XIX secolo. Le opere di 
Gillray, Rowlandson e Ghezzi sono state selezionate come 
casi studio principali, focalizzandosi su lavori specifici come 
‘The Gout’ di Gillray e ‘Comfort in the Gout’ di Rowlandson, 
nonché varie caricature di Ghezzi. La metodologia include 
un’analisi iconografica e iconologica delle illustrazioni e l’e-
same del contesto storico e sociale in cui furono create. Testi 
critici e storici sono stati consultati per comprendere meglio 
l’impatto e il significato di queste opere.
Risultati. Le illustrazioni esaminate mostrano come la gotta 
sia stata utilizzata per rappresentare le conseguenze degli ec-
cessi delle classi privilegiate. Gillray, noto per le sue immagini 
dettagliate e significative, rappresentava spesso personaggi 
obesi e sofferenti in atteggiamenti ridicoli, collegando la malat-
tia a una tolleranza smodata. La sua opera ‘The Gout’ (1799) 
raffigura un uomo obeso e dolorante con un piede attaccato da 
un demone grottesco, simbolo del dolore della gotta.
Rowlandson utilizzava uno stile dinamico e fluido per rappre-
sentare scene quotidiane colpite dalla malattia, mostrando per-
sonaggi che cercano sollievo in modi assurdi, evidenziando 
l’impotenza umana di fronte al dolore. In ‘Comfort in the 
Gout’ (1800), un uomo con il piede avvolto da bendaggi è 
circondato da amici che tentano invano di alleviare il suo do-
lore.
Ghezzi, noto per le sue caricature di figure di spicco, utilizzava 
la satira per evidenziare i vizi dei suoi soggetti. Le sue carica-
ture raffigurano individui affetti da gotta in pose esagerate, ri-
dicolizzando i loro stili di vita eccessivi. Un esempio signifi-
cativo è la rappresentazione di un nobile romano con il volto 
contorto dal dolore, sottolineando la pesantezza della malattia 
e la condizione sociale paradossale del soggetto.
Conclusioni. Le illustrazioni satiriche sulla gotta forniscono 

una visione sulle dinamiche di potere e sulla fragilità umana 
del XVIII e XIX secolo. Attraverso la rappresentazione della 
malattia, artisti come Gillray, Rowlandson e Ghezzi hanno cri-
ticato l’eccesso e la decadenza delle classi privilegiate. Queste 
opere non solo divertivano, ma offrivano anche un commento 
sociale, mettendo in discussione l’idea che ricchezza e potere 
proteggessero dalle conseguenze degli eccessi. La loro rile-
vanza persiste oggi, dimostrando come l’arte possa sfidare e 
mettere in discussione le norme sociali e culturali.
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PrEDICTIvE FACTorS oF GLUCoCorTICoID-rELATED ADvErSE EvENTS  
IN PATIENTS WITH PoLYmYALGIA rHEUmATICA

M. Nicchi, G. Cafaro, L. Bruno, R. Dal Pozzolo, A. Colangelo, F. Tromby, G. Cruciani, B. Pianese, R. Gerli,  
E. Bartoloni Bocci, C. Perricone
Università degli Studi di Perugia, Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Perugia

Background. Polymyalgia rheumatica (PMR) is a common 
inflammatory condition affecting elderly people and involving 
the girdles. The mainstay of treatment is usage of oral gluco-
corticoids (GC) usually leading to a dramatic response. How-
ever, long-term treatment with GC is often required despite 
being frequently associated with several side-effects. The oc-
currence of diabetes mellitus (DM) or glucose intolerance, 
osteoporosis and hypertension are the most worrisome side 
effects related to long-term treatment with GC (Matteson et al. 
Rheum Dis Clin N Am 2016). In this study, we aimed at evalu-
ating the predictive factors of GC-related adverse events in 
patients with PMR. 
Methods. The study was performed from inception until Janu-
ary 31st, 2024. Patients affected by PMR diagnosed according 
to ACR/EULAR criteria 2012 without peripheral joint in-
volvement, who tested negative for ACPA, and without giant 
cell arteritis, were enrolled. All patients were started with GC 
at dosages following ACR/EULAR recommendations. We re-
corded the occurrence of specific GC-related adverse events: 
glucose intolerance, osteoporosis, hypercholesterolemia and 
hypertension, over 24 months of follow-up. We defined the 
occurrence of such events as the need of a new treatment or a 
modification of a pre-existing therapy for any of these comor-
bidities.
Results. One-hundred-thirty-five patients were enrolled 
(M=67, F=68, mean age=74,8±6,7 years, mean disease dura-

tion 8.5±3.5 years). Adverse events were observed in 71 pa-
tients. Glucose intolerance was observed in 2 patients (2,8%), 
DM in 21 (29,6%), osteoporosis in 21 (29,6%), and hyperten-
sion in 51 (71,8%). Among patients with adverse events, only 
7/71 (9,9%) patients did not display any previous comorbidity 
compared with 52/64 (81,25%) in those without side effects. 
Notably, the number of previous comorbidities was signifi-
cantly higher in patients with GC-related adverse events 
(P=0,039). At the same extent, the number of anti-hyperten-
sive, lipid and glucose-lowering drugs and bisphosphonates at 
baseline was significantly higher in patients experiencing GC-
related side effects. Rheumatoid factor was significantly more 
prevalent and at higher mean levels in patients without side 
effects (P=0,03 and P=0,015, respectively). 
Conclusion. The main factor determining the occurrence of 
GC-related side effects in patients with PMR is the presence 
of comorbidities and the use of anti-hypertensive, lipid and 
glucose-lowering drugs and bisphosphonates. Remission was 
achieved at a similar rate in both patients with and without 
side effects. RF can represent a protective factor for GC relat-
ed adverse events in patients with PMR. Noteworthy, besides 
being associated with a more severe disease and with extra-
articular manifestations in rheumatoid arthritis, RF could rep-
resent a protective factor for osteoporosis and a protective fac-
tor for DM in PMR patients. This potential protective effect is 
worthy of further exploration. 

Table 1 - Comparison between patients with and without GC-
related side effects. 
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L’ATLETA DI TArANTo: TrA ArTE, SPorT E morTE mISTErIoSA

A. Marsico
Ambulatorio di Reumatologia Ospedale SS Annunziata di Taranto 

Con il nome “Atleta di Taranto” (AdT) si identifica lo schele-
tro (S) di un anonimo uomo del VI sec. a.C., rinvenuto a Ta-
rantonel 1959 in una tomba monumentale con 4 anfore pana-
tenaiche che testimonierebbero le sue vittorie in gare delle 
Grandi Panatenee di Atene. Il complesso funerario è attual-
mente esposto presso il Museo Archeologico di Taranto MAr-
Ta. Lo S riveste un enorme interesse scientifico per dati di 
Paleopatologia e di Paleonutrizione (PN). L’interesse reuma-
tologico è sostenuto da S con alterazioni da sovraccarico, alte-
razioni craniche e, collateralmente, dall’alta concentrazione di 
arsenico (As+) e di altri metalli pesanti (1). Antropometria: 
uomo, 27- 35 anni, 169 cm, 70 kg, BMI 29.52 normopeso. 
Cranio: sella turcica slargata forse da iperfunzione ipofisaria; 
meno probabilmente da acromegalia, vista l’altezza di poco 
superiore alla media dell’antica Grecia (166 m, 155 f) (2) e 
l’assenza di alterazioni morfologiche craniche (supportate da 
ricostruzioni del volto in 3d). Non sono stati rinvenuti mani e 
piedi. Esostosi dei condotti uditivi esterni o “surfer’s ear”, co-
mune negli atleti di sport acquatici per contatto ripetuto con 
acqua fredda. AdT praticava nuoto e/o immersioni? Dentatura 
in ottimo stato, verosimilmente da dieta povera di carboidrati. 
Non lesioni traumatiche, tanto da escludere pugilato (P) e/o 
pancrazio (PA), ma non la lotta. Arti superiori: osteofiti al mar-
gine esterno della scapoloomerale destra con osteosclerosi ad 
esame Rx, riconducibili a circumduzione forzata di spalla/
braccio (lanciatori disco, peso, giavellotto).
L’assenza di condromatosi a gomiti/polsi escluderebbe il lan-
cio del giavellotto, P e/o PA ma non del peso. Rachide: picco-
li osteofiti in D10/D11 non significativi. Bacino: entesopatie 

nei forami otturatori, lesioni degenerative sacroiliache a sn 
compatibili con ripetuti impatti, che correlerebbero con corsa 
con quadriga. Arti inferiori: entesopatie femoro/tibio/perone-
ali da muscolatura potente, adatta alla corsa/salto. PN ed As+: 
ipotizzata, per aumentare prestazione sportiva, dieta ricca in 
molluschi contenenti molte proteine ma anche molto As+. I 
molluschi sono filtratori di acqua marina (As+ da dismissione 
in Mar Piccolo di Taranto di residui della lavorazione della 
porpora?) e vivono su rocce che contengono As+. Un caso di 
doping alimentare? (3). Morte: da patologia ipofisaria? Da 
intossicazione cronica da As+? (4). Auspicabili approfondi-
menti.
Ringraziamenti particolari al Prof Gaspare Baggieri per i dati 
forniti.
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STUDIo PILoTA SUL TrATTAmENTo DELLA SArCoPENIA IN PAZIENTI  
CoN ArTrITE rEUmAToIDE mEDIANTE SUPPLEmENTAZIoNE orALE  
CoN INTEGrATorI ALImENTArI

M. Lavista 1, M. Morrone 1, M. Fornaro 1, M. Barone 2, M.G. Anelli 1, C. Scioscia 1, M. Capodifetto 1, F. Iannone 1, G. Lopalco 1

1Azienda Ospedaliero Universitaria Consorziale Policlinico di Bari; 2Azienda Ospedaliero Universitaria Consorziale Policlinico di Bari

Scopo del lavoro. Diversi studi hanno analizzato la composi-
zione corporea in pazienti con infiammazione articolare croni-
ca. Il nostro studio si propone di valutare l’effetto sulla sarco-
penia della supplementazione orale con integratore proteico 
ad elevato contenuto di aminoacidi ramificati e idrossi-metil-
butirrato in pazienti con artrite reumatoide (AR).
Materiali e metodi. Lo studio è stato condotto presso le Unità 
di Reumatologia e Gastroenterologia. Tra settembre 2022 e 
aprile 2023, 56 pazienti con AR venivano sottoposti a valuta-
zione della forza muscolare mediante handgrip (cut-off di sar-
copenia <16 kg F, <27 kg M). Di questi, 18 pazienti, con forza 
muscolare al di sotto del cut-off, venivano sottoposti a valuta-
zione della massa muscolare mediante bioimpedenziometria 
(BIA). Abbiamo quindi arruolato 10 pazienti con sarcopenia. 
Al baseline, venivano raccolti dati anagrafici e dati inerenti la 
patologia, rieseguito l’handgrip e la BIA, rilevati i dati antro-
pometrici (peso, altezza, calcolo del BMI), eseguita l’intervi-
sta alimentare per il calcolo dell’apporto calorico e il prelievo 
ematico. Veniva indicato ai pazienti di assumere nei 3 mesi 
successivi una bustina/die da 21g di integratore proteico ad 
elevato contenuto di aminoacidi ramificati e idrossi-metil-bu-
tirrato. Dopo 3 mesi di terapia, venivano nuovamente registra-
ti i dati antropometrici, rieseguiti l’handgrip e la BIA. Due 
pazienti abbandonavano lo studio per evento avverso (nausea) 
legato all’assunzione dell’integratore alimentare.
La tabella 1 riporta le caratteristiche cliniche e demografiche 

dei pazienti arruolati nello studio. I parametri dei pazienti sono 
riportati come media edeviazione standard (SD). Il confronto 
fra gruppi è stato realizzato mediante t-test di student. La signi-
ficatività statistica è stata definita come p-value <=0,05.
Risultati. Dall’analisi dei dati dei pazienti, di età media di 
49.0±9.8 anni, si evidenziava (Tabella 2) una diminuzione non 
significativa del peso e del BMI a fronte di un aumento signi-
ficativo della forza muscolare (p=0,008). In particolare, per 4 
pazienti si registrava un aumento dei valori di forza >16 kg. Le 
restanti 4 pazienti mostravano un aumento della forza musco-
lare seppur nel range di sarcopenia poiché a 3 mesi presenta-
vano valori superiori rispetto al baseline ma <16 kg. Si regi-
strava inoltre un aumento significativo della massa muscolare 
scheletrica (SMM) (p=0,015) e della qualità muscolare (rap-
porto tra la forza e la massa muscolare, p=0,017). Infine, si 
riscontrava una diminuzione significativa della massa grassa 
(FM) (p<0,027) e un aumento della massa magra (FFM) sep-
pur non statisticamente significativo (p=0,055).
Conclusioni. La supplementazione orale di aminoacidi rami-
ficati può migliorare la massa magra, la forza e la qualità mu-
scolare in pazienti con AR. Infatti, nonostante l’aggiunta 
dell’integratore proteico aumenti le calorie introdotte, si è ri-
scontrata una inattesa ma significativa diminuzione della FM 
probabilmente perché il miglioramento della massa e della 
qualità muscolare permette ai pazienti di avere uno stile di vita 
più attivo, con consumo di calorie e riduzione della FM.
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ANALISI DI UNA SErIE DI CASI DI mALATTIA DA PArvovIrUS b19 DELL’ADULTo

A. Morciano 1, R. Bixio 1, A. Marchetta 2, I. Tinazzi 2, A. Volpe 2

1Sezione di Reumatologia, Dipartimento di Medicina, Università di Verona; 2UOS Reumatologia, IRCCS Sacro Cuore Don Calabria, 
Negrar di Valpolicella, Verona

Scopo dello studio. Descrivere la presentazione clinica di una 
serie di casi di malattia da parvovirus dell’adulto con presen-
tazioni cliniche di interesse reumatologico.
Materiali e metodi. Abbiamo valutato una serie di pazienti af-
feriti alla nostra attenzione tra marzo e giugno 2024. I casi 
sono stati classificati come probabili (contatto stretto con un 
soggetto positivo per B19) o certi (test IgM positivo per B19). 
Risultati. Lo studio ha incluso 11 pazienti con sospetta infe-
zione da parvovirus B19 che presentavano esordio recente (<6 
settimane) di rash o artrite. La maggioranza erano donne 
(72,7%), con un’età mediana di 43 anni (range: 36-55 anni). 
La maggior parte dei casi (54.5%) è stata classificata come 
probabile, mentre il 45.5% è stato confermato come certo sul-
la base di un test IgM positivo. Tutti i pazienti (100%) che 
hanno effettuato il test IgM hanno avuto un risultato positivo. 
L’artrite è stato un riscontro comune, presente nel 90,9% dei 
pazienti, con presentazione di poliartrite simmetrica aggiunti-
va, le articolazioni più frequentemente coinvolte sono state le 
caviglie (63,6%), le ginocchia (54,5%) e le metacarpofalangee 

(54,5%). Il rash è stato osservato nel 63,6% dei casi, con la 
presentazione più comune di un rash purpurico coinvolgente 
gli arti inferiori (54,5%). La febbre è stata riportata nel 63,6% 
dei pazienti, con una durata mediana di 1 giorno (range: 1-10 
giorni) e una temperatura mediana di 37,5°C (range: 37,5-
38°C). Tutti i pazienti, tranne uno, hanno ricevuto un tratta-
mento a base di steroide. I livelli di proteina C-reattiva (PCR) 
sono risultati negativi o modestamente incrementati, con un 
valore mediano di 5,85 mg/L (range: 0,61-25 mg/L). La sinto-
matologia si è risolta in assenza di sequele, in una singola pa-
ziente abbiamo assistito a recidiva del rash dopo aver scalato il 
dosaggio di steroide a >10 mg prednisone die.
Conclusioni. Questi risultati mostrano l’importanza di consi-
derare il parvovirus B19 nella diagnosi differenziale delle ar-
triti acute, evidenziano inoltre l’importanza di una precoce 
individuazione in base al contesto epidemiologico e di una 
tempestiva terapia. Abbiamo inoltre notato una tendenza del 
rash a limitarsi alla gamba, risparmiando il piede al contrario 
della classica presentazione (socks and gloves).
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UN CASo DI TromboANGIoITE obLITErANTE

E. Bianchi, V. Berlengiero, B. Frediani, E. Selvi
Azienda Ospedaliera Universitaria Le Scotte, Siena

Scopo dello studio. Descrivere la storia Clinica di una pazien-
te affetta da carcinoma mammario recidivante di tipo NST G3 
multiplo in trattamento con immunoterapia (aterolizumab e 
nab paclitaxel) che, durante la terapia, ha presentato un feno-
meno di Raynaud, evoluto rapidamente in un quadro di trom-
boangioite obliterante. 
La terapia di associazione con antiaggreganti, analoghi della 
prostaciclina, seguiti poi da antagonisti recettoriali dell’endo-
telina 1, ha rapidamente favorito la guarigione delle lesioni 
ischemiche acrali. 
Materiali e metodi. Raccolta retrospettiva dei dati clinici, de-
mografici e terapeutici di una paziente affetta da tromboangio-
ite obliterante, trattata con una combinazione di bosentan ed 
iloprost.
Risultati - Caso clinico. Nel gennaio del 2024, una donna di 
56 anni, ex forte fumatrice fino a 5 anni prima, presentava re-
cidiva di carcinoma mammario invasivo di tipo NST G3 mul-
tiplo. Iniziato un trattamento immunoterapico con aterolizu-
mab e nab paclitaxel, presentava episodi ricorrenti di Fenome-
no di Raynaud. Veniva esclusa secondarietà a patologie del 
connettivo per negatività del pannello autoimmunitario per 
connettivite e del quadro capillaroscopico. Sospesa la immu-

noterapia, si impostava terapia con amlodipina, Iloprost, car-
diospirina e terapia cortisonica. In assenza di sensibile miglio-
ramento clinico, dopo circa 4 settimane veniva aggiunto, in 
off-label, un trattamento con l’antagonista del recettore del-
l’endotelina1, Bosentan. 
Dopo circa 4 settimane dall’inserimento di tale terapia di asso-
ciazione, si assisteva ad un rapido e progressivo miglioramen-
to soggettivo della sintomatologia ischemica e a netta demar-
cazione con successivo distacco delle lesioni ischemiche acra-
li. Per la contemporanea comparsa di dolore a carattere pleuri-
tico alla base polmonare di destra, veniva effettuata una TC 
polmonare di controllo, che mostrava neoformazioni pleuriche 
compatibili conlesioni ripetitive. 
Conclusioni. La descrizione di questo caso aneddotico sugge-
risce, analogamente a quanto segnalato in letteratura, che la 
terapia anti endotelinica possa essere efficace nel trattamento 
di lesioni ischemiche acrali, non correlate a malattie del con-
nettivo. Inoltre seppure in letteratura siano descritti numerosi 
casi di tromboangioite obliterante quale sindrome paraneopla-
stica, non possiamo escludere che la terapia immunologica 
possa avere avuto un ruolo patogenetico nello sviluppo del 
quadro clinico di ischemia.
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PErFormANCE DELLA DETErmINAZIoNE DEGLI ANTICorPI ANTI-NUCLEo  
CoN mEToDICA IFI o CLIA IN FUNZIoNE DEL rISCHIo CLINICo DI CoNNETTIvITE

F. Tromby, G. Cafaro, G. Puxeddu, R. Dal Pozzolo, L. Bruno, A. Colangelo, M. Nicchi, B. Pianese, G. Cruciani,  
C. Perricone, R. Gerli, E. Bartoloni Bocci
Sezione di Reumatologia, Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Università degli Studi di Perugia

Scopo del lavoro. La determinazione degli anticorpi anti-nu-
cleo (ANA) è fondamentale nella diagnosi laboratoristica e 
clinica delle malattie autoimmuni. La metodica di riferimento 
del test (immunofluorescenza indiretta [IFI] su cellule Hep-2) 
presenta limiti legati a costo, tempi di esecuzione ed esperien-
za dell’operatore. Sono state pertanto sviluppate metodiche 
automatizzate mediante tecnica immuno-enzimatica o in che-
miluminescenza (CLIA).
Scopo del lavoro è confrontare sensibilità e specificità delle 
due metodiche (IFI e CLIA) in pazienti con sospetta malattia 
reumatologica stratificati in funzione del rischio pre-clinico di 
connettivite.
Materiali e metodi. Soggetti con sospetto di connettivite sono 
stati arruolati consecutivamente. Sono state raccolte le mani-
festazioni clinico-strumentali sia anamnestiche che riscontrate 
alla visita che hanno indotto la richiesta degli ANA. Per strati-
ficare i soggetti in funzione del rischio pre-test di connettivite, 
le manifestazioni cliniche sono state classificate mediante pai-
rwise ranking da 8 Reumatologi. Gli elementi con punteggio 
>59 sono stati considerati fattori maggiori ed i restanti fattori 
minori (Tabella 1). I soggetti con >1 fattori maggiori sono sta-
ti considerati a rischio molto alto (VHR), con 1 fattore mag-
giore ad alto rischio (HR), con >2 fattori minori a rischio mo-
derato (MR) e con 1-2 fattori minori a basso rischio (LR).
Per ciascuna categoria di rischio sono state calcolate sensibili-
tà e specificità delle due metodiche. È stata effettuata una ana-
lisi di concordanza. Il test ANA in IFI è stato considerato po-
sitivo a titolo maggiore o uguale 1:160. Il risultato del test è 
stato valutato in rapporto alla diagnosi clinica posta al termine 
dell’iter diagnostico (presenza o assenza di connettivite).
Risultati. Sono stati arruolati 149 soggetti, di cui 9 nel gruppo 
VHR, 30 HR, 44 MD e 56 LR. I restanti 10 soggetti sono stati 
esclusi per assenza di fattori di rischio per connettivite. I risul-
tati di sensibilità e specificità non hanno evidenziato differen-
ze significative tra le due metodiche (Tabella 2). La metodica 
IFI ha evidenziato una tendenza ad una maggiore frequenza di 
falsi positivi, tuttavia con una concordanza complessiva molto 
elevata, soprattutto per i soggetti VHR, HR e LR (Tabella 3).
Conclusioni. I risultati di questo studio preliminare hanno 
evidenziato come in una coorte di soggetti con sospetto di 
connettivite l’esecuzione di un test ANA con metodica di rife-
rimento (IFI) o con metodica automatizzata (CLIA) sia so-

stanzialmente sovrapponibile in termini di sensibilità e speci-
ficità. Sebbene la metodica IFI rimanga il test di riferimento 
per la maggiore sensibilità, in soggetti con sospetto di connet-
tivite non sembra fornire capacità diagnostica superiore rispet-
to al test CLIA.
Questi dati, se confermati su casistica più ampia con maggior 
numero di pazienti con connettiviti meno frequenti, potrebbe-
ro definire un percorso di diagnostica di laboratorio persona-
lizzato in funzione del fenotipo clinico pre-test, allo scopo di 
ottimizzare le risorse sanitarie e la qualità del percorso dia-
gnostico.
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CoNTrIbUTI ITALIANI NELLA STorIA DEI ‘CorPI mobILI ArTICoLArI’

F. Cozzi 1,2, P. Marson 2, A. Cozza 2, A. Perez-Negrete 2, L. Punzi 2

1Medicina Generale, Ospedale Villa Salus, Mestre, Venezia; 2Istituto di Storia della Reumatologia, Venezia

Scopo del lavoro. I “corpi mobili articolari” [“rice bodies” o 
“corpora oryzoidea”] si possono reperire in alcune condizioni 
morbose come la condromatosi articolare, l’osteocondrite dis-
secante, in corso di fratture osteocondrali, oppure nell’artrite 
reumatoide, nell’osteoartrosi e nell’ artrite tubercolare. Lo stu-
dio ha inteso analizzare alcuni contributi scientifici della me-
dicina italiana sull’argomento. 
Materiali e metodi. Sono stati analizzati alcuni lavori italiani 
dell’Ottocento nei quali sono descritti e discussi i “corpi mo-
bili articolari”. 
Risultati. Oltre al caso descritto da Giovanni Battista Morga-
gni nel 1761 [De Sedibus, Ep. Anat. LVII e LXIX]1, di parti-
colare interesse sono due testi di Luigi Amabile [Studio su 
corpi mobili articolari (1858) e Nuovo studio su corpi mobili 
articolari (1870)] nei quali l’autore campano - noto anche per 
i suoi studi storici sul filosofo Tommaso Campanella (1568-
1639) - fornisce una classificazione patogenetica e topografica 
[I. Da sangue travasato e materiali essudati. II. Da “scontinui-
tà” di parti preesistenti normali. III. Da vegetazione iperplasti-
ca e neoplastica: nella cartilagine, nel periostio del colletto 
osseo, nel connettivo sottosinoviale, nella sinoviale], oltre che 
una accurata descrizione del quadro clinico [“dolori”, “fluttua-
zione (…) dovuta al versamento sieroso”, “sensazioni di scric-
chiolio, di scroscio”, “indebolimento graduale della funzione 
e difficoltà de’ movimenti”]. Il testo del 1870, inoltre, è corre-
dato da un ricco repertorio iconografico, qui esemplificato nel-
la Fig. 1. Altri contributi italiani, che si collocano in particola-
re nell’ambito della condromatosi articolare, sono opera di 
Paolo Mori Lazzari [“Cartilagine semi-ossea morbosamente 
formatasi nell’articolazione del ginocchio”, 1806] e di Rocco 
Gritti, chirurgo lombardo noto soprattutto per le tecniche di 
amputazione degli arti inferiori (“Di alcuni tumori fibro-con-
dromatosi riscontrati nell’articolazione scapulo-omerale”, 
1858).
Conclusioni. La medicina italiana dell’Ottocento si conferma 
un patrimonio di osservazioni clinico-patologiche, anche in 
ambiti di patologia reumatologica di non frequente osserva-
zione, grazie a contributi che testimoniano una profonda capa-
cità d’analisi e di classificazione nosologica.
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Scopo del lavoro. Evidenze crescenti dimostrano come nelle 
malattie infiammatorie sistemiche, in primis l’artrite reuma-
toide, il prolungamento dell’intervallo QT corretto per la fre-
quenza cardiaca (QTc) sia associato all’attività di malattia e ad 
un incrementato rischio di aritmie ventricolari, mediante effet-
ti diretti delle citochine infiammatorie sull’elettrofisiologia 
cardiaca. Tra le patologie infiammatorie sistemiche, la poli-
mialgia reumatica (PMR) rappresenta un interessante modello 
di infiammazione acuta con massivo rilascio di citochine in-
fiammatorie. Vi è evidenza che tali pazienti presentano, all’e-
sordio, un aumento della aortic stiffness, direttamente correla-
ta ai marcatori di infiammazione sistemica, e che tale parame-
tro si riduce significativamente dopo un mese di corticosteroi-
di. Recentemente, sono riportati casi di aritmie ventricolari 
maligne QT-dipendenti, come la tachicardia ventricolare a 
Torsione di Punta, in pazienti con PMR. Al momento non vi 
sono studi che hanno valutato il QTc e la sua relazione con i 
parametri infiammatori nella PMR.
Scopo dello studio è stato valutare, in pazienti con PMR all’e-
sordio, l’andamento del QTc, la sua associazione con parame-
tri infiammatori e di attività di malattia e l’effetto di 4 settima-
ne di terapia steroidea su tali variabili.
Materiali e metodi. Sono stati arruolati consecutivamente pa-
zienti con PMR all’esordio (criteri ACR/EULAR 2012). 
All’inclusione sono state raccolte variabili demografiche, fat-
tori di rischio cardiovascolari, misure specifiche di attività di 
malattia (PMR activity score [AS], visual analogue scale for 

physician [VAS-ph], visual analogue scale for pain [VAS-p], 
ability to elevate the upper limbs [EUL]), elettroliti sierici e 
parametri di infiammazione (VES, PCR). Tutti i pazienti sono 
stati sottoposti a registrazione ECG per analisi del QTc all’e-
sordio di malattia. Tutte le suddette procedure sono state ripe-
tute dopo 4 settimane di terapia con prednisone 15 mg/die. 
Risultati. Sono stati inclusi 29 pazienti (età media 74.8±7.6 
anni, 66% F). All’esordio di malattia, il QTc risultava prolun-
gato (>440 ms) in circa 1/5 dei casi (17%). Dopo 4 settimane 
di prednisone si osservava una riduzione di 2,5 volte della pre-
valenza di QTc lungo (4%), una significativa riduzione della 
durata del QTc (424.0±17.4 vs 413.1±19.3, p<0.001) (media-
na -12,6 ms), dei parametri infiammatori e delle misure di at-
tività di malattia (Tabella 1). La riduzione del QTc correlava 
significativamente con la riduzione di PCR e VES (Figura 1A 
e 1B) e con la riduzione dei punteggi di attività della malattia 
(PMR-AS, VASph, VASp) (Figura 2 A-C).
Conclusioni. Tali risultati consentono di evidenziare, per la 
prima volta, che nei pazienti con PMR all’esordio si osserva 
un prolungamento dell’intervallo QTc e che tale parametro si 
normalizza rapidamente con il controllo dell’attività di malat-
tia e lo spegnimento dei parametri di flogosi. Sebbene transi-
torie, tali alterazioni potrebbero esporre questi pazienti ad un 
aumentato rischio di aritmie ventricolari maligne, rafforzando 
ulteriormente l’ipotesi che un rapido controllo dello stato in-
fiammatorio possa contribuire a ridurre significativamente tale 
rischio.
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Monoclonal gammopathy of undetermined significance 
(MGUS) is a “premalignant” condition occurring in approxi-
mately 3-5% of persons 50-70 year-old, respectively.
MGUS does not require any treatment and is defined by the 
presence of a serum monoclonal protein (M-protein) at a con-
centration of less than 3/dL, bone marrow clonal plasma cells 
less than 10% and absence of CRAB/SLIM“myeloma-defin-
ing” criteria. Interestingly, MGUS is often reported coexistent 
to autoimmune disorders (rheumatologic, inflammatorybowel 
disease, neurologic, skin and others), where “biologic”, spe-
cific immunosuppressive therapies are frequently required. In 
this setting, however, limited data are available concerning a 
possible impact of these drugs on MGUS progression while, 
in our clinical practice, hematologists are instead frequently 
asked to answer to this question. Therefore, we retrospectively 
evaluated the trend of M-protein in 23 MGUS patients fol-
lowed at our institution and, at the same time, under treatment 
for autoimmune disorders. Onlypatients with measurable M-
protein and non-IgM isotype were included in the analysis; 
their clinical characteristics are summarizedin (Table 1). 
The median age was 65 years (range: 29-83), with a female 

predominance (69.6%). Regarding MGUS risk-stratification 
according to Mayo Clinic model, all patients scored as low or 
low/intermediate risk, while IgG kappa was the most frequent 
isotype (52.2%). Regarding concomitant autoimmune diseases, 
19 patients (82.6%) were affected by rheumatologic disorders, 
2 (8.7%) by inflammatory bowel diseases, 2 (8.7%) by neuro-
logic diseases. Specific treatments for these disorders included 
immunosuppressive drugs and biological agents, sometimes as-
sociated. With a median time of observation of approximately 
49 months (range: 4-174), no significant difference (p=0.51, 
Mann-Whitney test) was reported in M-protein concentration 
and no patient developed multiple myeloma. Likewise, no de-
crease in M-component was observed, independently upon the 
efficacy of the treatment, thus suggesting no relationship be-
tween MGUS and underlying autoimmune disorders. 
These data are apparently reassuring, as they would not sup-
port a link between MGUS progression and treatments neces-
sary for contemporary autoimmune diseases. Studies on a 
larger number of patients with extended follow-up are ongo-
ing to achieve greater generalizability of our preliminary find-
ings: updated results will be presented at the meeting.

Table 1.  Clinical and laboratory characteristics of patients with MGUS and autoimmune diseases 
 

 
            

 

 
 

  
Median age, years (range) 
 

65 (29-83) 

Gender, n. (%) 
Female 
Male 
 

 
16 (69.6) 
7 (30.4) 

M-protein isotype, n. (%) 
IgG kappa 
IgG lambda 
IgG kappa + IgG lambda 
IgA lambda 
IgA lambda + IgGk 

 
12 (52.2) 
5 (21.7) 
3 (13) 
2 (8.7) 
1 (4.4) 
 
 

MGUS risk*, n. (%) 
0 Low 
1 Low-intermediate 
 

 
20 (87) 
3 (13) 

Autoimmune disease 
Rheumatologic, n. (%) 
Rheumatoid Arthritis  
Psoriasic Arthritis  
Lupus Erithematosus Sistemic 
Pleuropericarditis  
 
Inflammatory bowel disease, n. (%) 
M. di Chron  
Inflammatory bowel disease 
 
Neurologic, n. (%) 
Multiple Sclerosis  
 

 
19 (82.6) 
5 
11 
2 
1 
 
2 (8.7) 
1 
1 
 
2 (8.7) 
2 
 

Current autoimmune disease regimen, n. patients 
Contains immunosuppressive drugs 
Methotrexate                    
Hydroxychloroquine 
Leflunomide  
Salazopyrine 
Colchicine 
Ciclosporin  
 
Contains biological drugs 
anti-CD20 (rituximab, ocrelizumab) 
anti-TNF (adalimumab, etanercept, certolizumab, infliximab, belimumab) 
anti-IL (tocilizumab, anakinra, ustekinumab) 
 
 

 
 
12 
3 
3 
5 
1 
3 
 
 
3 
7 
4 
 

Median duration of follow-up, months (range) 49 (4-174) 
 

Variations in the M-protein level, between the beginning and the end of the follow-up 
p-Value (Mann–Whitney test) 

 
0.51 (N.S.) 
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Introduzione. Nel caso di specifici red flag, dovrebbe essere 
tempestivamente eseguito un appropriato invio dei pazienti 
con sospetta IBD e SpA rispettivamente al gastroenterologo e 
al reumatologo. La possibilità che tali valutazioni vengano 
eseguite in tempi appropriati è conveniente non solo nei centri 
Hub, ma anche nei centri spoke/ospedali periferici per i casi 
meno gravi e complessi.
Il recente disegno di Legge n. 946 in materia di riorganizza-
zione e potenziamento dei servizi sanitari in ambito reumato-
logico è un passo importante volto all’assistenza reumatologi-
ca più prossima alla residenza.
Questo poster vuole presentare la casistica di pazienti affetti 
da IBD e coinvolgimento extra-intestinale (in particolare arti-
colare, ma anche cutaneo e oculare) seguiti presso l’ambulato-
rio gastroenterologico e reumatologico in un centro spoke di 
Palmanova (Udine) in Friuli Venezia Giulia.
Casistica. Sono stati seguiti 8 pazienti con prima valutazione 
reumatologica nel corso del 2023 per un totale di 5 donne e 3 
uomini; età media 52 anni; tempo da diagnosi di IBD 18 anni 
(3-36 anni). 4 pazienti sono affetti da RCU e 3 da Morbo di 
Crohn. In 7/8 casi la valutazione reumatologica è stata esegui-
ta entro 12 settimane dall’esordio/recidiva dei sintomi. In 5 
pazienti la malattia intestinale era in remissione; in 3 pazienti 
era in fase di attività.
I coinvolgimenti extraintestinali sono stati i seguenti: 6/8 coin-
volgimento articolare (spondiloentesoartriti a coinvolgimento 

assiale e periferico o prevalentemente periferico); 3/8 cutaneo 
(eritema nodoso, dermatomiosite, psoriasi e dermatite atopi-
ca); 3/8 oculare (uveite; cheratocongiuntivite sicca nel conte-
sto di ANA positività).
Per quanto riguarda l’approccio terapeutico per la sintomato-
logia articolare: in 1 paziente è stato avviato adalimumab con 
risoluzione; in 2 pazienti, in cui il coinvolgimento extra-inte-
stinale si verificava in concomitante riacutizzazione del qua-
dro intestinale in corso di terapia biologica, è stato fatto shift a 
terapia con jak inibitore (tofacitinib, upadacitinib) con effetto. 
In 1 paziente è stata avviata salazopirina con successo. In 2 
casi è stato sufficiente un ciclo steroideo per il controllo della 
sintomatologia articolare periferica con successiva remissio-
ne. In 1 caso la sintomatologia articolare è in controllo con 
FANS. In 1 caso la sintomatologia si è risolta con iniezioni 
locali di steroide. 
Conclusioni. Il poster vuole confermare quanto sia eteroge-
neo il coinvolgimento extra-intestinale in corso di IBD e l’im-
portanza della condivisione delle strategie terapeutiche con gli 
altri specialisti e della terapia tailored sul paziente; che la 
pronta valutazione reumatologica nei pazienti con tale sinto-
matologia sia una strategia vincente anche nei centri periferi-
ci; che un tempestivo corretto inquadramento e gestione tera-
peutica permette un rapido miglioramento dei sintomi, meno 
giorni di assenza dal lavoro e, da non sottovalutare, una mi-
gliore percezione dell’assistenza sanitaria.
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Purpose. The shoulder pain is one of the main causes that 
lead the patient to medical evaluation. Today, the ultrasound 
(US) represents an essential tool in the orthopaedical, rheu-
matological and rehabilitative setting to address the muscu-
loskeletal causes of pain. Amongst the commonest causes of 
shoulder complains lay the frequent subacromial chronic 
bursitis (SACB). In this condition, the thickening of the bur-
sal walls and subsequent fusion of the two synovial sheets 
leads to the reciprocal loss of bursal walls gliding under the 
subacromial space and consequently pain. This condition 
represents a common cause of shoulder pain and may be eas-
ily addressed by musculoskeletal sonographers. The purpose 
of this paper will be to describe the US appearance of SACB 
and to evaluate the efficacy of US-guided hydrodilation in its 
treatment.

Methods. We included patients with painful shoulder attend-
ing our outpatient clinic for shoulder complains with the diag-
nosis of SACB with a bursal wall >1.5 mm. A group was 
treated via US-guided hydrodilation, while the control group 
was treated via a classical blind approach using triamcinolone 
acetonide. Both groups underwent the same rehabilitation pro-
gram following the injections. The shoulder functionality was 
assessed via qDASH questionnaire at baseline, days 3, 7, 14, 
30, 60, and 90. A p <0.05 was considered significant.
Results. Both groups displayed a significant reduction of pain; 
nevertheless, in the group treated with US-hydrodilation, there 
was no need for re-treatment.
Conclusions. The US-guided hydrodilation for SACB should 
be the preferred technique to detach bursal walls and improve 
patient symptoms, since it requires fewer invasive maneuvers.
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Scopo del lavoro. L’uveite è la manifestazione extra-articolare 
più comune dell’artrite idiopatica giovanile (U-AIG), che si 
verifica fino al 20% dei bambini con AIG, specialmente nel 
sottotipo mono-oligoarticolare ANA+. L’U-AIG si presenta 
come un’uveite anteriore asintomatica, cronica e bilaterale. 
Fino al 38% dei pazienti sviluppa un grave deterioramento vi-
sivo o cecità, dei quali l’edema maculare cistoide è la causa più 
comune. L’infiammazione cronica porta anche a complicanze 
oculari irreversibili come cataratta, glaucoma e maculopatia, 
influenzando la qualità della vita di questi pazienti fin dalla 
giovane età. L’identificazione precoce e il trattamento aggressi-
vo sono fondamentali per prevenire le sequele nell’U-AIG.
Il metotrexato (MTX), in assenza di uveite, è di solito utilizza-
to nel trattamento del sottotipo poliarticolare di AIG, nel quale 
quest’ultima compare meno frequentemente. Questo studio si 
prefiggeva di indagare il ruolo del MTX nella gestione dei pa-
zienti con U-AIG e se questo possa influenzare il decorso del-
la malattia oculare.
Metodi. È stata effettuata un’analisi retrospettiva di una coorte 
monocentrica di pazienti con U-AIG con un follow-up di al-
meno 6 mesi. Le caratteristiche demografiche e cliniche sono 
state analizzate mediante metodi statistici descrittivi standard. 
Le variabili cliniche e i trattamenti farmacologici sono stati 
correlati mediante il test non parametrico di Spearman.
Risultati. Sono stati analizzati 136 pazienti con U-AIG. 103 
pazienti (75%) erano di sesso femminile, 132 erano ANA po-
sitivi (97%). La durata mediana della malattia era di 17,22 
anni (IQR 13,52). 125 (92%) pazienti hanno ricevuto il tratta-
mento con MTX e 96 (70,5%) farmaci biologici (bDMARD) 
e/o sintetici mirati (tsDMARD) (Tabella 1). Di questi pazienti, 
35 (25%) stavano già ricevendo il trattamento con MTX 
(onMTX) al momento della diagnosi di uveite. In questo grup-
po, la presenza di complicanze all’esordio (p=0,002) e a lungo 
termine (p=0,002) e interventi chirurgici (p=0,008) era signifi-
cativamente inferiore rispetto al gruppo di pazienti che non 
ricevevano MTX al momento della diagnosi. Inoltre, l’età 
all’esordio dell’uveite (onMTX 7,4; offMTX 5,2; p=0,07), 
l’età all’ultima uveite (onMTX 12,6; offMTX 16,4), il numero 
di riacutizzazioni (onMTX 9,6; offMTX 5,4; p=0,007) e gli 
interventi chirurgici (onMTX 0,55; offMTX 0,09; p=0,009) 
erano significativamente diversi tra i due gruppi. Infine, i pa-
zienti onMTX avevano meno probabilità di effettuare un’esca-
lation terapeutica rispetto a quelli offMTX (p=0,04). I pazien-
ti onMTX presentavano i fattori di rischio più comuni per lo 
sviluppo dell’uveite: l’82% erano donne, 35 (100%) ANA+ e 
28 (80%) presentavano il sottotipo oligoarticolare.

Conclusioni. I dati preliminari di questo studio dimostrano 
che, a parità di caratteristiche di malattia, il MTX non solo ri-
tarda l’insorgenza dell’uveite nei pazienti con AIG, ma svolge 
anche un ruolo protettivo riducendo il numero di riacutizza-
zioni della malattia, lo sviluppo di sequele a breve e lungo 
termine e la necessità di referral chirurgico. Inoltre, i pazienti 
onMTX effettuvano meno spesso un’escalation terapeutica.
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Scopo del lavoro. Lo studio ha l’obiettivo di fornire un’anali-
si dettagliata delle manifestazioni cliniche e delle strategie te-
rapeutiche utilizzate in una coorte di pazienti affetti da sindro-
me di Sjögren a esordio infantile, la quale rappresenta una 
condizione rara, che a differenza della forma adulta, ha una 
ricerca limitata riguardo la gestione e gli esiti a lungo termine 
di malattia.
Materiali e metodi. È stata condotta una revisione retrospet-
tiva delle cartelle cliniche del nostro centro nel periodo tra il 
1991 il 2024, includendo quattordici pazienti con sindrome di 
Sjögren primaria ad esordio infantile, con un rapporto maschi-
femmine di 3:11, un’età mediana all’esordio di malattia di 
10,8 anni e di 14,9 anni alla diagnosi.
Risultati. Cinque dei 14 pazienti avevano una storia familiare 
positiva per malattie autoimmuni e in particolare per fenome-
no di Raynaud, AR, SpA, LES e malattia autoimmune della 
tiroide. I sintomi iniziali più comuni erano tumefazione delle 
ghiandole salivari in 6 pazienti e parotite ricorrente in 5. A 
seguire le manifestazioni cutanee includevano 3 casi di porpo-
ra, 2 casi di eritema nodoso e 3 altri tipi di eruzioni cutanee. 
Alla diagnosi, 8 dei 14 pazienti riportavano xeroftalmia, seb-
bene solo 3 avessero un test di Schirmer positivo. L’ecografia 
delle ghiandole salivari ha documentato una scialoadenite in 8 
casi, mentre le biopsie delle ghiandole salivari, effettuate su 7 
pazienti, hanno rivelato in tutti un quadro di scialoadenite lin-
focitica. Tutti i pazienti risultavano positivi per ANA, 6 per FR 

e 9 presentavano un’ipergammaglobulinemia. Dodici risulta-
vano positivi ad anti-SSA-Ro, e tra i 2 pazienti rimanenti, uno 
era positivo solo ad anti-SSB-La (per un totale di 7 positivi 
agli anti-SSB-La). Durante un periodo medio di follow-up di 
7,8 anni, 13 dei 14 pazienti sono stati trattati con idrossicloro-
china (HCQ), 5 hanno ricevuto steroidi orali, 4 hanno ricevuto 
metotrexato (MTX), 1 azatioprina (AZA), 5 sono stati trattati 
con rituximab (RTX), 1 con belimumab. Gli effetti collaterali 
principali legati alla terapia includevano ipogammaglobuline-
mia dopo RTX, (1 caso), intolleranza gastrica a MTX (1 caso) 
e telogen effluvium attribuito a HCQ (1 caso). Il punteggio 
medio dell’European League Against Rheumatism Sjögren’s 
Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI) è diminuito da 5 
a 2,9, indicando una riduzione dell’attività della malattia nel 
tempo.
Conclusioni. Lo studio ha pertanto evidenziato come vi sia 
stato un significativo ritardo diagnostico fra l’inizio dei sinto-
mi e la diagnosi, per la quale ad oggi l’ecografia delle ghian-
dole salivari rappresenta uno strumento molto importante. Nei 
pazienti con malattia all’esordio inoltre è stata evidenziata la 
presenza di ANA, anticorpi anti-SSA e anti-SSB, ipergamma-
globulinemia e manifestazioni ricorrenti a carico delle ghian-
dole salivari. Infine, il trattamento con steroidi orali, HCQ e 
RTX ha mostrato un’efficacia e un profilo di sicurezza accet-
tabili, sottolineando l’importanza di un monitoraggio costante 
dei pazienti. 
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Scopo. La sindrome SAPHO pediatrica (pSAPHO) è caratteriz-
zata da ostemielite cronica non-batterica (CNO) associata a ma-
nifestazioni dermatologiche (pustolosi Palmo-plantare (PPP), 
psoriasi volgare (PV), acne, idrosadenite suppurativa (HS), pio-
derma gangrenoso). Recentemente sono stati proposti due feno-
tipi di malattia sulla base delle manifestazioni cutanee:
1) gruppo acne-HS (sesso maschile, esordio età puberale con 

cute refrattaria e multiple linee di terapia);
2) gruppo PPP-PV (sesso femminile, esordio pre-pubere con 

manifestazioni osteoarticolari).
L’obiettivo di questo lavoro è confermare la presenza di questi 
cluster di pSAPHO in una coorte italiana multicentrica con-
frontandoli con pazienti senza manifestazioni cutanee. 
Metodi. Sono stati arruolati pazienti SAPHO secondo i criteri 
di Kahn modificati, con età di esordio inferiore ai 18 anni. I 
pazienti sono stati arruolati nel Registro Eurofever e sono sta-
ti poi divisi sulla base delle manifestazioni cutanee in un 
Gruppo Acne-HS e un Gruppo PPP-PV e comparati con un 
gruppo di CNO senza manifestazioni cutanee. La comparazio-
ne delle frequenze tra gruppi è stata eseguita con il test chi 
Quadro o con il Fisher esatto a seconda delle frequenze attese. 
Risultati. 54 pSAPHO con manifestazioni cutanee (35 acne-
HS e 19 PPP-PV) sono stati comparati con 167 CNO. Nel 
Gruppo Acne-HS 82.9% dei pazienti erano maschi, con esor-
dio caratterizzato dalla comparsa di manifestazioni cutanee 
(età mediana 13.3 anni), seguita dalla comparsa nell’anno suc-
cessivo di sintomi ossei. Nel Gruppo PPP-PV, 84.2% erano 
femmine, con esordio di malattia con sintomi osteoarticolari 
(età mediana di 10.2 anni), seguiti dalla comparsa di manife-
stazioni cutanee nell’anno successivo. Nella coorte CNO non 
erano presenti differenze di genere (età mediana esordio 9.5 
anni). Tra i 3 gruppi è stata rilevata una differenza significativa 
in termini di sesso (p<0.0001), ed età di esordio (p<0.0001) 
(Fig. A). Tutti i pazienti presentavano un coinvolgimento delle 
ossa lunghe, mentre è stato rilevato un prevalente interessa-
mento assiale nei pazienti con interessamento cutaneo rispetto 
alla CNO, (acne-HS maggiore coinvolgimento sterno-clavico-
le-colonna-sacroiliache, PPP-PV pelvi) (Fig. B). Nel gruppo 
CNO sono stati utilizzati FANS (84%), methotrexate (MTX) 
(20%), e salazopirina (SSZ) (30%), nel 48.5% bifosfonati 
(BP), e nel 16% un biologico. Nel Gruppo PPP-PV, il 50% ha 
richiesto l’utilizzo di BP, 20% MTX e 30% SSZ, e nel 60% di 

pazienti è stato aggiunto un biologico per il controllo dei sin-
tomi ossei. Nel gruppo acne-HS si è reso necessario l’uso di 
steroidi nel 54.3% di pazienti, e di biologici nell’80% per con-
trollare i sintomi cutanei refrattari alle terapie convenzionali 
(combinazione Adalimumab/MTX la più efficace).
Conclusioni. Questi dati confermano, in una grande coorte 
nazionale multicentrica, la presenza di due fenotipi di malattia 
nella sindrome SAPHO pediatrica sulla base delle manifesta-
zioni cutanee. Questi due fenotipi richiedono un differente 
approccio terapeutico sulla base delle manifestazioni cutanee 
e sottolineano la necessità di una riclassificazione di queste 
patologie.
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Scopo del lavoro. La terapia combinata con metotrexato 
(MTX) è raccomandata per ottimizzare la farmacocinetica di 
adalimumab (ADA) nei bambini con uveite non infettiva 
(NIU). Tuttavia, l’intolleranza al MTX spesso limita questo 
approccio nella pratica clinica. L’obiettivo di questo studio è 
valutare efficacia e sicurezza della monoterapia con ADA ri-
spetto alla terapia combinata con MTX nei bambini con NIU.
Materiali e metodi. Utilizzando i dati dei registri AIDA Net-
work, sono stati arruolati bambini <18 anni in terapia con ADA 
per uveite attiva, divisi in 3 gruppi: monoterapia con ADA 
(gruppo 1), terapia combinata con MTX dall’inizio (gruppo 2) e 
terapia combinata nel corso del trattamento (gruppo 3).
Risultati. Sono stati arruolati 89 bambini (154 occhi affetti): 
26 nel gruppo 1 (29,2%), 52 nel gruppo 2 (58,4%) e 11 nel 
gruppo 3 (12,4%). L’uveite era idiopatica in 30 casi (33,7%), 
associata a una patologia oculare in 4 (4,5%) o a una malattia 
sistemica in 52 (58,4%).
L’efficacia globale di ADA era definita dal medico di riferi-
mento come completa in 50 bambini (56,2%), parziale in 23 
(25,8%) e assente in 5 (5,6%) (11 mancanti), senza differenze 
statisticamente significative tra i gruppi (p=0,74). La variazio-
ne percentuale nel numero di recidive nei 12 mesi prima e 
dopo l’inizio di ADA era simile tra i gruppi (-0,4±0,5 nel grup-
po 1, -0,4±0,7 nel gruppo 2 e -0,2±0,4 nel gruppo 3, p=0,60). 

La BCVA mediana era sovrapponibile nei tre gruppi all’inizio 
del trattamento (p=0,46) e alla fine del follow-up (p=0,60). 
Una percentuale più alta di bambini ha interrotto i corticoste-
roidi sistemici (CS) nel gruppo 2 rispetto ai gruppi 1 e 3 al 
follow-up di 3 mesi (p=0,36), di 6 mesi (p=0,56), di 12 mesi 
(p=0.45) e all’ultimo disponibile (p=0,06). Il tasso di soprav-
vivenza stimato per ADA nell’intera coorte era del 95.8% a 12 
mesi, del 88.1% a 24 mesi e del 82.9% a 36 mesi, senza diffe-
renze statisticamente significative tra i tre gruppi (p=0,44).
Eventi avversi (AEs) sono stati riportati in 4 bambini (16,0%) 
nel gruppo 1 e in 4 (7,7%) nel gruppo 2 (p=0,28). L’incidenza 
degli AEs era di 11,2/100 PY per i bambini nel gruppo 1 e 
4,0/100 PY per quelli nel gruppo 2.
Conclusioni. ADA ha dimostrato efficacia comparabile in 
monoterapia o in associazione con MTX nel prevenire le reci-
dive di uveite e preservare l’acuità visiva nei bambini, con 
tassi di sopravvivenza sovrapponibili a 36 mesi di trattamento. 
Tuttavia, la terapia combinata potrebbe essere più efficace nel 
ridurre rapidamente l’uso di CS e prevenire eventi avversi im-
munogenici. Pertanto, la terapia combinata potrebbe essere 
preferibile all’inizio del trattamento, ma l’intolleranza al 
MTX non dovrebbe comportare la sospensione di ADA nei 
bambini che hanno mostrato una risposta favorevole alla tera-
pia. 
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ANALYSIS oF ImmUNoGLobULIN rEPErToIrE rEvEALS ALTErED PErIPHErAL 
b CELL ToLErANCE CHECKPoINTS IN PATIENTS WITH JUvENILE IDIoPATHIC 
ArTHrITIS

E. Marasco, A. Aquilani, I. Caiello, R. Nicolai, G. Tarantino, S. Magni Manzoni, F. De Benedetti
Bambino Gesù Children Hospital, Unit of Rheumatology, Roma

Objectives. We have shown that switched memory B cells are 
expanded in patients with oligoarticular- and polyarticular-
Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA). To characterize the anti-
gen-experienced immunoglobulin repertoire in patients with 
oligo-/poly-JIA, we performed deep sequencing of the 
switched immunoglobulin repertoire in peripheral blood (PB) 
of oligo-/ploy-JIA patients (n=14) and age matched controls 
(n=4), and in matched synovial fluid (SF) of oligo-/ploy-JIA 
patients (n=7).
Methods. We employed a cDNA-based-5’RACE approach 
with unique molecular identifiers. De-multiplexing, UMI ex-
traction, and UMI-based consensus assembling were per-
formed using the MIGEC software. Clonotype assembly were 
performed using MiXCR. SHM analysis was performed with 
SHazaM. B cell tolerance checkpoints were analyzed with a 
validated flow cytometry-based system (Malkiel S, Arthritis 
Rheumatol. 2016).
Results. Immunoglobulin heavy chain variable gene segment 
usage frequency was similar between patients and controls, 
and PB and SF. Thus, we did not observe clustering of patients 
from controls. Analysis of averaged complementarity-deter-
mining region 3 (CDR3) repertoire characteristics revealed 
that CDR3 length was similar among the three groups, where-
as physico-chemical characteristics of amino acid residues 
were significantly different in the IgG repertoire, but not in the 

IgA repertoire. IgG from SF showed higher charge and polar-
ity and an increased hydrophobicity index compared to PB of 
controls and patients. We then analyzed the frequency of so-
matic hypermutation (SHM) and the selection pressure with 
SHazaM. We found a significant reduction in the frequency of 
SHM and a higher frequency of sequences with less than 10 
mutations per Ig molecule in patients (in both PB and SF) than 
controls. The IgG repertoire in SF exhibited decreased posi-
tive selection in CDRs. To further characterize the immuno-
globulin repertoire, we performed a flow cytometry-based 
staining to assess the frequency of autoreactive B cells in the 
transitional, naïve and memory B cell subsets in PB and also 
of memory B cells in SF. We found that central tolerance 
checkpoints are effective in both JIA patients and controls: the 
frequency of autoreactive B cells decreased from transitional, 
to naïve B cells in both JIA patients and controls. However, the 
frequency of autoreactive B cells was higher in memory B 
cells of JIA patients compared to controls, with the highest 
frequency observed in memory B cells of SF.
Conclusion. Altogether, the observed changes in the IgG reper-
toire in PB and SF establish an altered peripheral selection pro-
cess of IgG+ B cells in oligo-/ploy-JIA with a decreased load of 
SHM. Our data show for the first time that an altered GC re-
sponse, leading to the accumulation of autoreactive B cells in 
the memory compartment, is a feature of oligo-/ploy-JIA.
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Scopo del lavoro. Ad oggi non esistono dati sulle manifesta-
zioni cliniche e sierologiche, sul decorso della malattia e 
sull’outcome delle connettiviti indifferenziate (UCTD) ad 
esordio pediatrico. Il nostro scopo è quello di descrivere la 
prima coorte di pazienti pediatrici con UCTD e identificare i 
fattori predittivi della progressione.
Materiali e metodi. Si tratta di uno studio di coorte retrospet-
tivo riguardante pazienti con UCTD ad esordio pediatrico af-
ferenti presso il nostro centro di studio negli ultimi 10 anni. I 
pazienti sono stati classificati come UCTD in evoluzione 
(eUCTD) o stabile (sUCTD) in base alla loro evoluzione verso 
una patologia autoimmune definita durante il follow-up. 
Risultati. Sono stati inclusi 26 pazienti, di cui 24 donne, con 
un’età media alla diagnosi di 11,8 anni (2,8-17) e una durata 
media di follow-up di 3,6 anni (1,0-5,0). L’età media di insor-
genza era di 9,4 anni (6,6-11,9) e le manifestazioni più comu-
ni erano artralgie infiammatorie (53,8%), fenomeno di 
Raynaud (42,3%), rigidità mattutina (30,8%), manifestazioni 
cutanee (30,8%) e fatigue (19,2%). Gli esami di laboratorio 
hanno rivelato una firma positiva dell’interferone-gamma nel 
75% dei pazienti, una velocità di eritrosedimentazione (VES) 
elevata nel 58%, ipergammaglobulinemia nel 53,8% e livelli 
elevati di CPK nel 40%. Ventiquattro pazienti (92%) presenta-
vano ANA positività con titoli e pattern variabili. L’ENA pro-
file evidenziava una positività nel 67% dei pazienti e le speci-

ficità autoanticorpali più comunemente rilevate erano quelle 
degli anticorpi anti-SSA/Ro (20,8%) e anti-CENP B (20,8%). 
Nel 20,8% dei pazienti è stata rilevata la positività del fattore 
reumatoide e valori aumentati del Lupus Anticoagulant e degli 
anticorpi anti-beta2 microglobulina I sono stati riscontrati ri-
spettivamente nel 30% e nel 26,1% dei pazienti. Il 38,5% dei 
pazienti è stato trattato con idrossiclorochina e il 30,8% ha 
assunto terapia steroidea durante il decorso della malattia. Du-
rante il follow-up, 7 pazienti (26,9%) sono evoluti verso una 
connettivite differenziata: quattro pazienti hanno sviluppato il 
LES, uno ha ricevuto una diagnosi di VEDOSS, uno di derma-
tomiosite giovanile MDA2 positiva e uno di malattia di 
Sjögren. I livelli di VES al basale erano significativamente più 
alti nei pazienti con eUCTD (VES mediana 28,9 mm/h) rispet-
to ai pazienti con sUCTD (9 mm/h; p=0,0003). Le manifesta-
zioni cutanee e la fotosensibilità sono state associate alla pro-
gressione verso una CTD definita. Non si sono verificati de-
cessi o insufficienze croniche d’organo.
Conclusioni. Questa è la prima descrizione di una coorte di 
pazienti pediatrici con UCTD. Le manifestazioni cliniche e di 
laboratorio sono simili a quelle descritte negli adulti. La VES 
è un valido biomarcatore per identificare i pazienti a più alto 
rischio di sviluppare una CTD definita. Sono necessari studi 
longitudinali multicentrici più ampi per sviluppare linee guida 
per il monitoraggio e la gestione dell’UCTD pediatrica.

INDEX



802 Poster

PO:28:170

mANIFESTAZIoNI oCULArI DELLA mALATTIA DI bEHÇET IN ETÀ PEDIATrICA:  
DATI DEL rEGISTro AIDA NETWorK

C. Gaggiano 1, A. Tufan 2, S. Guerriero 3, G. Ragab 4, J. Sota 1, S. Gentileschi 1, S. Costi 5, I. Almaghlouth 6, A. Hinojosa-Azaola 7, 
S. Tharwat 8, P.P. Sfikakis 9, G. Lopalco 3, M. Piga 10, G. Conti 11, G. Fragoulis 9, A. Mauro 5, E.D. Batu 12, S. Ozen 12, M. Tarsia 1,  
F. La Torre 3, P.A. Kawakami-Campos 7, A. Vitale 1, V. Caggiano 1, R.C. Kardas 2, G.M. Tosi 1, B. Frediani 1, T. Avcin 13,  
J. Hernández-Rodríguez 14, L. Cantarini 1, C. Fabiani 1

1Università di Siena e Azienda Ospedaliero-Universitaria Senese, Siena; 2Gazi University Hospital, Ankara, Turkey; 3Università di Bari; 
4Cairo University and New Giza University, Giza, Egypt, 5Azienda Socio-Sanitaria Territoriale (ASST) Gaetano Pini, Milano;  
6King Saud University, Riyadh, Saudi Arabia; 7Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán, Mexico City, 
Mexico; 8Mansoura University, Mansoura, Egypt; 9 National and Kapodistrian University of Athens and Laiko General Hospital, Atene, 
Greece; 10Università di Cagliari e AOU di Cagliari; 11Azienda Ospedaliero Universitaria (AOU) G Martino, Messina; 12Hacettepe 
University, Ankara, Turkey; 13University of Ljubljana and University Medical Centre Ljubljana, Ljubljana, Slovenia; 14Hospital Clínic  
of Barcelona, Institut d’Investigacions Biomèdiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS), University of Barcelon, Barcelona, Spain

Scopo del lavoro. Questo studio mira a caratterizzare le mani-
festazioni oculari della malattia di Behçet (MB) nell’età pe-
diatrica dal punto di vista clinico, strumentale, prognostico e 
terapeutico.
Materiali e metodi. Si tratta di uno studio osservazionale pro-
spettico basato su registro. Sono stati inclusi tutti i soggetti 
con MB arruolati nel registro AIDA Network, che presentava-
no manifestazioni infiammatorie oculari correlate alla MB 
prima dei 18 anni.
Risultati. Sono stati inclusi 27 soggetti su 1000 arruolati nel 
registro (66,7% maschi, 45 occhi affetti). L’età mediana (IQR) 
al momento del coinvolgimento oculare era di 14,2 (4,7) anni. 
L’uveite era diagnosticata nel 91,1% degli occhi (anteriore 
11,1%, posteriore 40%, panuveite 40%), la vasculite retinica 
nel 37,8%, altre manifestazioni nel 19,8%. Rispetto alle altre 
classi anatomiche, l’uveite posteriore si caratterizzava per 
esordio tardivo (p=0,01) e predominanza maschile (p=0,04).
Complicanze oculari si osservavano nel 51,1% degli occhi: 
cataratta in 13 (28,9%), edema maculare in 9 (20,0%), sine-
chie posteriori in 7 (15,6%), altre con frequenza minore. I pa-
zienti con complicanze avevano un esordio più precoce dell’u-
veite (p<0,01) indipendentemente dalla durata della malattia, 
un numero maggiore di recidive (p=0,02) e un trattamento 
steroideo più prolungato (p=0,02). 
Lo spessore maculare centrale medio (DS) misurato attraverso 
l’OCT al momento dell’arruolamento e all’ultima visita erano 
rispettivamente di 302,2 (58,4) e 293,3 (78,2) μm. L’angiogra-

fia con fluoresceina è risultata patologica nel 63,2% delle pro-
cedure, con un valore medio (DS) dello score ASUWOG di 
17,9 (15,5). 
Il 74,1% dei bambini assumeva glucocorticoidi sistemici [do-
saggio medio (DS) 0,5(0,3) mg/kg/die, durata del trattamento 
mediana (IQR) 17,0(23,5) mesi], il 44,4% azatioprina, il 
33,3% ciclosporina A, il 22,2% metotrexato, il 63% adalimu-
mab e il 25,9% infliximab.
All’ultima visita di follow-up, un danno oculare descritto se-
condo il Behçet’s Disease Overall Damage Index (BODI) era 
stato documentato nel 73,3% degli occhi. L’acuità visiva 
(BCVA) finale mediana (IQR) era 1,0 (0,5), mentre la cecità 
(BCVA<1/10 o campo visivo centrale ≤10°) si osservava nel 
15,6% degli occhi. Nell’analisi di regressione multivariata, la 
presenza dell’HLA-B51 prediceva indipendentemente una ri-
duzione di -0,3 della BCVA finale (p=0,01).
Conclusioni. L’infiammazione oculare correlata alla MB sem-
bra caratterizzare la media adolescenza; pertanto, potrebbe es-
sere ragionevole iniziare lo screening oftalmologico per i bam-
bini asintomatici dopo i dieci anni. In caso di diagnosi di uveite, 
la presenza dell’HLA-B51 e un esordio precoce dovrebbero 
essere considerati marcatori prognostici di gravità della malat-
tia. L’uso prolungato di dosi basse-moderate di glucocorticoidi 
è associato allo sviluppo di complicanze e al danno strutturale; 
pertanto, nella formulazione delle strategie terapeutiche, è fon-
damentale tenere in considerazione anche l’efficacia dei farma-
ci immunosoppressori sul risparmio di glucocorticoidi.
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Scopo del lavoro. L’osteomielite cronica multifocale ricor-
rente (CRMO) è una rara malattia ossea infiammatoria non-
infettiva a esordio prevalentemente pediatrico; la clinica è 
spesso sfumata e insidiosa, rendendone difficile la diagnosi. 
Lo scopo del lavoro è descrivere le caratteristiche cliniche, la-
boratoristiche e strumentali di una coorte monocentrica di pa-
zienti affetti da CRMO. 
Materiali e metodi. Sono stati raccolti retrospettivamente i 
dati demografici, clinici, laboratoristici e strumentali di pa-
zienti con una diagnosi di CRMO seguiti presso il nostro Cen-
tro tra il 2008 e il 2024. Tutti i pazienti soddisfacevano i crite-
ri diagnostici di Jansson o di Bristol. Il test di Spearman è 
stato eseguito per valutare eventuali correlazioni tra parametri 
laboratoristici e strumentali.
Risultati. Sono stati inclusi in questo studio 59 pazienti, 40 
dei quali di sesso femminile, con un’età mediana alla diagnosi 
di 10 anni. In 42 casi (71.2%) era disponibile una biopsia os-
sea con quadro istopatologico indicativo per CRMO.
58 pazienti (98.3%) riferivano una sintomatologia dolorosa 
all’esordio. Dei 10 pazienti (16.9%) che avevano un interessa-
mento muscolo-scheletrico obiettivato clinicamente, 7 (11.9%) 
presentavano un’artrite periferica; in 9 pazienti (15.3%) c’è 
stato un interessamento cutaneo, in 4 pazienti (6.8%) una ma-
nifestazione gastrointestinale. 
Delle 53 (89.8%) radiografie eseguite nei distretti interessati 
da dolore, 19 (32.2%) mostravano lesioni litiche, 18 (30.5%) 
lesioni sclerotiche, 11 (18.6%) reazione periostale, 4 (6.8%) 
un aumento volumetrico osseo, 15 (25.4%) caratteristiche mi-
ste e 1 (1.7%) reperti di normalità. Tutti i pazienti avevano 
eseguito almeno un esame strumentale total-body: 41 pazienti 
(69.5%) una RMN total-body e 22 (37.3%) una scintigrafia 
ossea, con riscontro di lesioni multifocali in 50 casi (84.7%). 
Questi esami evidenziavano un coinvolgimento delle ossa lun-
ghe in 46 casi (78%), vertebrale in 23 (39%), pelvico in 21 
(35.6%), clavicolare in 4 (6.8%) e del cranio in 2 (3.4%). 
La positività per gli ANA si riscontrava in 3 casi (5.1%), la 
presenza di HLA-B27 in 28 (6.8%). Gli esami osteometabolici 
risultavano nei limiti.
La prima linea terapeutica è stata: FANS in 20 pazienti (33.9%), 
methotrexate in 16 pazienti (27.1%), amino-bifosfonato EV in 
19 pazienti (32.2%), salazopirina in 4 pazienti (6.8%), gluco-
corticoidi in 6 pazienti (10.2%), IL-1-i o IL-6-i in 2 pazienti 
(3.4%), TNFi in 1 paziente (1.7%), mentre per 21 pazienti 
(35.6%) è stata scelta una terapia di associazione. 14 pazienti 
(23.7%) avevano precedentemente eseguito una terapia anti-
biotica, 12 pazienti (20.3%) non hanno ricevuto trattamento 
per risoluzione spontanea della sintomatologia dolorosa.
Conclusioni. Dall’analisi di questa coorte si conferma il vasto 
spettro di manifestazioni cliniche e di imaging correlate alla 
CRMO, che si riflette anche sul management terapeutico di 

questi pazienti; la ridotta prevalenza nella nostra coorte di pa-
zienti trattati con farmaci biotecnologici, attualmente tra le 
prime linee terapeutiche raccomandate, è giustificata dall’am-
pio numero di pazienti diagnosticati in epoca pre-biologici. 
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Scopo del lavoro. Il lupus eritematoso sistemico ad esordio 
giovanile (LESg) si caratterizza per un decorso di malattia ten-
denzialmente più aggressivo rispetto alla forma dell’adulto, 
con frequente interessamento renale, neurologico e/o ematolo-
gico e con necessità di impiego di plurime linee terapeutiche. 
Scopo di questo studio è valutare efficacia e sicurezza di beli-
mumab in una coorte monocentrica di pazienti affetti da 
LESg. 
Materiali e metodi. Nello studio sono stati inclusi pazienti 
con diagnosi di LES secondo i criteri ACR/EULAR 2019 for-
mulata prima dei 18 anni d’età seguiti presso il nostro Centro 
e con indicazione a terapia con belimumab. Sono stati raccolti 
retrospettivamente dati demografici, caratteristiche cliniche e 
sierologiche di malattia, terapia in atto, attività di malattia 
(SLEDAI e BILAG) al momento dell’introduzione della tera-
pia e successivamente a 3, 6,12 e 24 mesi (rispettivamente t0, 
t3, t6, t12 e t24). Il flare è stato definito come un nuovo pun-
teggio BILAG A o due BILAG B in qualsiasi dominio. Sono 
state effettuate analisi di varianza a misure ripetute e analisi 
univariate.
Risultati. 30 pazienti (93% donne) con una durata di malattia 
mediana di 10 anni al momento dell’introduzione di belimu-
mab sono stati inclusi nello studio (Tabella 1). La manifesta-

zione di malattia refrattaria che ha richiesto l’aggiunta di beli-
mumab alla standard of care è stata articolare nel 27% (BI-
LAG A), muco-cutanea nel 10% (BILAG A e B) e renale nel 
13% (BILAG B); nei restanti casi, un BILAG C era presente 
in uno o più domini. L’analisi di varianza evidenzia una dimi-
nuzione statisticamente significativa del punteggio SLEDAI e 
della dose di prednisone giornaliera (rispettivamente p<0.00 e 
p<0.00) e un aumento dei livelli sierici di C3 (p<0.00) (Tabel-
la 2). Durante il follow-up sono stati osservati 15 flare di ma-
lattia in 12 pazienti (40%), di cui 4 articolari (26%), 3 renali 
(20%), 7 cutanei (47%) e uno cardiopolmonare (7%), con solo 
in due casi necessità di sospensione del farmaco per ineffica-
cia. 24 pazienti (80%) hanno proseguito il trattamento per un 
follow-up mediano di 20 mesi (IQR 6-48). Nella coorte è stata 
osservata una reazione infusionale di grado lieve-moderato ed 
è stato necessario interrompere la somministrazione in altri 2 
pazienti per eventi avversi (1 per intolleranza gastroenterica e 
1 per la comparsa di granulomi piogenici periungueali drug-
related). Sono state osservate infezioni ricorrenti in 2 pazienti 
(7%), in un caso in terapia concomitante con micofenolato. 
Conclusioni. Il nostro studio conferma il dato di sostanziale 
efficacia e sicurezza di belimumab in una corte real life di pa-
zienti affetti da LESg. 
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Scopo del lavoro. Gli inibitori del TNF-a (TNFi) sono comu-
nemente utilizzati come trattamento di prima linea per l’artrite 
idiopatica giovanile (AIG). Tuttavia, non esistono linee guida 
chiare sulla scelta del secondo agente biologico (bDMARD).
Lo scopo di questo studio è di descrivere i modelli di prescri-
zione e l’efficacia del secondo bDMARD nei pazienti con AIG 
non sistemica.
Metodi. Questo studio di coorte retrospettivo ha incluso pa-
zienti con AIG non sistemica trattati con almeno due 
bDMARD presso due centri di terzo livello di Reumatologia 
Pediatrica a Milano. I dati sono stati analizzati utilizzando 
SPSS Statistics.
Risultati. Lo studio ha incluso 118 pazienti, prevalentemente 
femmine (91). I pazienti sono stati classificati in diversi sotto-
tipi di AIG: 59 avevano AIG oligoarticolare (AIG-O), 48 ave-
vano AIG poliarticolare (AIG-P) e i restanti 11 avevano AIG 
psoriasica o artrite correlata all’entesite (AIG-ERA/PSO) (Ta-
bella 1).
L’età mediana all’esordio della malattia era di 4,78 anni (IQR 
6,43). L’età mediana all’inizio del primo bDMARD era di 
9,12 anni (IQR 9,88).

I primi bDMARDs più frequentemente prescritti erano etaner-
cept (63 pazienti) e adalimumab (39 pazienti), interrotti prin-
cipalmente per riacutizzazioni articolari (54,2%), riacutizza-
zioni di uveite (21,1%) ed eventi avversi (19,4%). L’età me-
diana all’inizio del secondo bDMARD era di 13,79 anni (IQR 
9,02). La maggior parte dei pazienti (73,9%) ha ricevuto un 
altro TNFi come secondo bDMARD, adalimumab il più co-
munemente prescritto (49,1%), seguito da etanercept (14,4%). 
Dei 30 pazienti (25%) ai quali è stato prescritto un non-TNFi 
come secondo bDMARD, 8 hanno ricevuto abatacept e 17 to-
cilizumab.
Il metotrexato (MTX) è stato comunemente usato in combina-
zione con i bDMARD. Prima di iniziare il primo bDMARD, il 
94% dei pazienti era in monoterapia con MTX, mentre duran-
te la terapia con i bDMARD, il 78,8% era in terapia combina-
ta. Solo il 46,6% era in terapia combinata MTX/bDMARD 
durante il secondo bDMARD.
Il 43,2% ha interrotto il secondo bDMARD. Le ragioni 
dell’interruzione erano simili a quelle per il primo bDMARD: 
riacutizzazioni articolari (66,6%), riacutizzazioni dell’uveite 
(17,6%) ed eventi avversi (15,6%). Il tempo di mantenimento 
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mediano del secondo bDMARD era più lungo, 2,36 anni ri-
spetto a 1,74 anni per il primo bDMARD, sebbene questa dif-
ferenza non fosse statisticamente significativa (p=0,221).
Valutando inoltre solo i pazienti che hanno ricevuto anti-TNF 
come primo e secondo bDMARD, non si sono osservate diffe-
renze statisticamente significative nel tempo di retention dei 
due farmaci a due anni (Figura 1).

Conclusioni. Lo studio ha rilevato che la maggior parte dei 
pazienti ha ricevuto un TNFi sia come primo che come secon-
do bDMARD, con simile risposta clinica. Di particolare nota, 
non si sono osservate differenze statisticamente significative 
nel tempo di retention del farmaco, nonostante i pazienti in 
secondo bDMARD assumessero il farmaco più frequentemen-
te in monoterapia. 
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Scopo dello studio. L’Osteomielite Cronica Ricorrente Mul-
tifocale (CRMO) rappresenta una rara malattia auto-infiam-
matoria non-monogenica che può coinvolgere virtualmente 
tutte le ossa dello scheletro. Ad oggi la prevalenza di fratture 
vertebrali (VF) in pazienti affetti da CRMO in età pediatrica 
si attesta tra lo 0.9% e il 4.5%, mentre un solo studio ha de-
scritto bassi valori di densità minerale ossea (BMD) in 14 
pazienti con CRMO. L’obiettivo del presente lavoro è di sti-
mare la prevalenza di VF in una casistica monocentrica di 
pazienti affetti da CRMO, in relazione ai valori di BMD. 
Materiali e metodi. I pazienti affetti da CRMO afferenti al 
nostro Istituto sono stati retrospettivamente inclusi in un regi-
stro monocentrico (CAMELOT): i dati sono stati estratti da 
programmi di refertazione. Sono inoltre state valutate la pre-
senza di storia fratturativa e la presenza di VF concomitante 
alla diagnosi. La VF si definiva come la riduzione di almeno il 
25% di un’altezza vertebrale secondo Genant. La mineralo-
metria ossea computerizzata (DXA, Hologic, Delphi) a livello 
lombare (L2-L4) è stata eseguita con rilevazione di contenuto 
minerale osseo (BMC), BMD e BMD Z-score. Abbiamo valu-
tato la percentuale di “bassa BMD per età” (Z-score<-2.0) se-
condo la definizione della società internazionale di densitome-
tria clinica (ISCD). Inoltre, dopo trasformazione dei dati au-
xologici in Z-score, abbiamo confrontato le popolazioni con e 
senza VF per valutare eventuali associazioni con i dati densi-
tometrici. 

Risultati. Sono stati inclusi 59 pazienti con diagnosi di CRMO, 
le cui caratteristiche sono descritte in Tabella 1. A 18 pazienti 
(30.5%) si diagnosticava una frattura all’esordio di malattia: 
almeno una VF in 13 pazienti (22%) e in 5 (8.5%) una non-
vertebrale; il numero totale di VF era di 20, nessuna in sede 
lombare. 17 pazienti hanno eseguito una DXA lombare (Ta-
bella 2), entro un anno dalla diagnosi: 8 pazienti (47.1%) pre-
sentavano almeno una VF, con un numero totale di 18. I valori 
di BMD Z-score risultavano di -1.9 DS (-2.3-0.45) mentre 
quelli di BMC e BMD erano di 20 g (16.5-35.5) e 0.632 g/cm2 
(0.526-0.806), rispettivamente; bassi valori di “BMD per età” 
si riscontravano in 6 pazienti (35.3%). Seppur con differenze 
di età tra i due gruppi (p=0.015), dopo confronto tra le popola-
zioni con e senza VF, la prima presentava più bassi valori di 
BMD Z-score, età d’esordio più precoce e una più alta percen-
tuale di “bassa BMD per età”, seppur senza significatività sta-
tistica (Tabella 3). Infine, il numero di fratture sembrava corre-
lare con i valori di BMD (p=0.057, r=-0.485)
Conclusioni. Seppur in assenza di lesioni flogistiche o fratture 
a livello lombare la BMD risulta bassa nei pazienti con 
CRMO. Più di un terzo dei pazienti presenta un BMD Z-sco-
re<-2. Infine, la presenza di VF sembra associarsi con un esor-
dio più precoce di malattia.
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Scopo dello studio. L’osteomielite multifocale cronica ricor-
rente (CRMO) è una patologia infiammatoria, tipicamente ad 
esordio pediatrico, che può interessare qualsiasi segmento 
scheletrico, incluso il rachide. La frattura vertebrale rappre-
senta una delle complicanze più comuni. Sono state riportate 
in Letteratura diverse esperienze sull’utilizzo di amino-bisfo-
sfonati (BPs), quali pamidronato (PAM) e zoledronato, per il 
trattamento di questi pazienti. Negli ultimi anni il Neridronato 
(NER) si è dimostrato efficace, maneggevole e sicuro in età 
pediatrica, in particolare nel trattamento dell’osteogenesi im-
perfetta. Scopo del presente studio è descrivere l’efficacia e la 
sicurezza dei BPs, in particolare NER, in pazienti affetti da 
CRMO. 
Materiali e metodi. I pazienti sono stati inclusi nel seguente 
studio in caso di i) diagnosi di CRMO presso il nostro centro 
e ii) terapia con BPs all’esordio di malattia. Dati circa le carat-
teristiche demografiche, cliniche e la risposta terapeutica sono 
stati raccolti retrospettivamente. La risposta terapeutica è stata 
valutata a 3-6 mesi utilizzando lo score CNO-CDAS, compo-
sto da Patient Global Assessment (PGA), Physician Global 
Assessment (PhGA) e numero di lesioni attive alle metodiche 
di imaging. 
Risultati. 27 pazienti soddisfacevano i criteri di inclusione 
(Tabella 1). 18 pazienti (66.7%) presentavano segni radiologi-
ci (RMN/scintigrafia) di coinvolgimento vertebrale. 12 pa-
zienti (44.4%) presentavano almeno una frattura vertebrale, 
per un totale di 20 fratture vertebrali. I pazienti presentavano 
una mediana di 4 lesioni all’imaging. Relativamente ai dati di 
laboratorio, si è riscontrato un lieve incremento della VES 
(35.3 mm/h, ±28.3), ma non della PCR (valore mediano 0.4 
mg/dl, IQR 0.15-1.15) né della ferritina (valore medio 48.9 
ug/L, ±34.8). Si è osservata una correlazione inversa tra CNO-
CDAS ed età all’esordio (Pearson correlation test, r-0.43, 
p=0.025). 
5 pazienti (18.5%) sono stati trattati con PAM 0.5–1.5mg/kg 
ogni terzo giorno, mentre 22 pazienti (81.5%) con NER 2 mg/
kg ogni quarto giorno. 15 pazienti (55.5%) hanno ricevuto tale 
trattamento come terapia di I linea. Le variazioni dei principa-
li possibili indici clinici, clinimetrici ed ematochimici di ri-
sposta terapeutica sono riportate in Tabella 2. Dopo il tratta-
mento, si è assistito a una significativa riduzione (p=0.031) del 
numero di lesioni vertebrali riscontrabili alla RMN/scintigra-
fia di controllo effettuata a un tempo medio di 5.9±3.3 mesi 

dalla precedente, del PhGA (p<0.001), del CNO-CDAS 
(p=0.04), della VES (p=0.004) e del PGA (p<0.001). Inoltre, 
17 pazienti (63%) hanno riportato una riduzione della VAS 
>50%. Dal punto di vista della sicurezza, 12 pazienti (44.4%) 
hanno accusato una reazione di fase acuta, che nel 100% dei 
casi si è risolta in pochi giorni con paracetamolo/FANS. In 6 
pazienti (22.2%) si è osservata una ipocalcemia asintomatica e 
transitoria. 
Conclusioni. Questi dati preliminari confermano l’efficacia 
dei BPs nel ridurre l’impatto soggettivo della malattia e il 
coinvolgimento vertebrale; NER in particolare si è dimostrato 
efficace e sicuro.
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Scopo del lavoro. La fibromialgia giovanile (FMG) è una con-
dizione cronica invalidante caratterizzata da dolore muscolo-
scheletrico diffuso, astenia, disturbi del sonno e dell’umore. 
Revisioni sistematiche della letteratura suggeriscono che l’a-
gopuntura può ridurre il dolore e migliorare il benessere negli 
adulti con fibromialgia. Non sono disponibili dati per la FMG. 
Lo scopo di questo lavoro è investigare l’efficacia e la sicurez-
za dell’agopuntura nei pazienti con FMG.
Materiali e metodi Abbiamo analizzato retrospettivamente i 
dati dei pazienti con FMG diagnosticati secondo i criteri 
dell’American College of Rheumatology (ACR) del 2010, che 
hanno seguito un ciclo di sei sessioni settimanali di trattamen-
to con agopuntura presso il nostro istituto negli ultimi 2 anni, 
a causa di significativa refrattarietà/intolleranza alla terapia 
farmacologica. La valutazione clinimetrica si basava su pa-
tient reported outocomes (PROs), tra cui: 1) scale di valutazio-
ne numeriche 0-10 (0=nessun sintomo, 10=massima severità 
del sintomo) per misurare la gravità del dolore muscoloschele-
trico, astenia, qualità del sonno, stanchezza al risveglio, cefa-
lea, ansia e depressione, disturbi cognitivi, dolore addominale 
e benessere generale del paziente; 2).
Questionario per la valutazione della capacità funzionale e 
della qualità di vita. Una riduzione di almeno il 30% del pun-
teggio riportato nei PROs alla fine del periodo di trattamento 
di sei settimane è stato impiegato come cut-off per considerare 
il paziente responsivo al trattamento.

Risultati. Dieci pazienti di sesso femminile (età mediana 16,9 
anni, durata mediana della malattia 3,4 anni) sono stati inclusi 
in questo studio pilota. Cinque pazienti stavano ricevendo te-
rapia farmacologica (1 con pregabalin, 3 con amitriptilina, 1 
con duloxetina) a dosi stabili per tre mesi prima del trattamen-
to e durante il periodo di studio. Una paziente ha interrotto il 
trattamento durante la prima sessione a causa di agofobia. Alla 
fine delle 6 settimane di trattamento con agopuntura, è stata 
osservata una riduzione significativa della gravità del dolore 
muscoloscheletrico e della cefalea rispettivamente nell’88,9% 
e nel 55,6% dei pazienti. Il punteggio mediano del dolore era 
8 (6-9) prima del trattamento e significativamente diminuito a 
2 (0-6,5), p=0,007, dopo il trattamento.
Analogamente, la gravità della cefalea è diminuita da 6,5 (2-
9,5) a 4 (0-7), p=0,01. Un miglioramento della performance 
cognitiva è stato osservato nel 33,3% dei pazienti, con la ridu-
zione del punteggio mediano da 8 (7,5-9,5) a 6,5 (4-9), p=0,02. 
Non è stato osservato alcun miglioramento significativo in altri 
sintomi correlati alla FMG, nella capacità funzionale o nella 
qualità della vita. L’agopuntura non è stata associata a eventi 
avversi gravi e ha dimostrato un profilo di sicurezza affidabile.
Conclusioni. L’agopuntura può essere considerata un’opzione 
terapeutica potenzialmente efficace e sicura per ridurre il do-
lore muscoloscheletrico e la cefalea nei pazienti affetti da 
FMG. I nostri risultati suggeriscono il suo utilizzo come parte 
di un approccio multimodale al trattamento della FMG.
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Background. Rituximab, un farmaco biologico (bDMARD) 
che ha come bersaglio le cellule B, è comunemente impiegato 
nel trattamento dell’artrite reumatoide, mentre la sua efficacia 
e sicurezza in Artrite Idiopatica Giovanile (AIG) rimangono 
scarsamente documentate. 
Obiettivi. Valutare l’efficacia e la sicurezza di rituximab in 
una coorte monocentrica di pazienti con AIG. 
Metodi. I pazienti sono stati reclutati retrospettivamente pres-
so gli ambulatori del nostro Istituto in caso di: i) diagnosi di 
AIG secondo i criteri dell’International League of Associa-
tions for Rheumatology (ILAR), ii) età >=18 anni e iii) un 
minimo di 6 mesi di terapia con rituximab. Ogni ciclo include-
va due infusioni endovenose di 1000 mg di rituximab a distan-
za di 2 settimane, da ripetere secondo giudizio clinico ad al-
meno 24 settimane. Per definire l’attività di malattia è stato 
usato il DAS28-PCR. 
Risultati. Questo studio ha incluso 36 soggetti: 12 con AIG 
oligoarticolare (O-AIG), 20 con AIG poliarticolare (P-AIG), 4 
con artrite correlata all’entesite (E-AIG). I dettagli demografi-
ci e clinici dei pazienti inclusi sono riassunti nella Tabella 1. 
Tutti i pazienti reclutati avevano una malattia refrattaria, con 
una mediana di due bDMARD falliti prima di iniziare rituxi-
mab. Il 41% dei pazienti all’avvio di rituximab assumeva tera-
pia concomitante con MTX. 
A 6 mesi la remissione è stata raggiunta dal 41.6% dei pazien-
ti, senza differenze tra le diverse categorie di malattia (tasso di 

remissione 33% nel sottogruppo O-AIG, 45% nei pazienti con 
P-AIG e 50% in quelli con ERA). A 12 mesi, 31 pazienti han-
no proseguito la terapia con rituximab, raggiungendo la remis-
sione di malattia nel 61.2% dei casi (tasso di remissione 
dell’80% nella O-AIG, 58% e 25% rispettivamente per P-AIG 
e E-AIG). Non sono emerse differenze significative nella du-
rata di malattia, età all’inizio di rituximab, positività per il fat-
tore reumatoide e/o anticorpi anti-peptidi citrullinati ciclici 
(ACPA) tra pazienti stratificati in base alla risposta alla terapia 
con rituximab. Il numero di bDMARD assunti prima della te-
rapia con rituximab predice la mancata risposta a rituximab in 
un modello di analisi logistica multivariata corretto per età alla 
diagnosi, ACPA, FR e durata di malattia ad inizio trattamento. 
Durante il trattamento con rituximab si sono verificate 9 infe-
zioni maggiori; due pazienti sono stati ricoverati a causa di 
polmonite lobare e osteomielite da Haemophilus influenzae. 
Non si è evidenziata una correlazione tra il numero di cicli e 
l’incidenza di infezioni (p=0.238 R=-0.202) mentre la correla-
zione tra l’incidenza di infezioni e la comparsa di ipogamma-
globulinemia ha avvicinato la significatività statistica (p 0.080 
r=-0.314). 
Conclusioni. Rituximab consente di controllare l’attività della 
malattia nei diversi sottotipi di AIG, anche nei pazienti che 
non hanno risposto ad altri trattamenti biologici. Rituximab ha 
mostrato un profilo di sicurezza analogo a quanto riportato nei 
pazienti con artrite reumatoide. 
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Scopo del lavoro. La continuità delle cure del paziente reuma-
tologico dall’età pediatrica all’età adulta è un percorso per cui 
esistono linee guida ma non sono ben definiti gli strumenti per 
valutarne l’efficacia (1). Uno degli indicatori proposti è la per-
dita al follow-up, pertanto abbiamo utilizzato questo outcome 
per valutare l’efficacia della transizione nella nostra coorte.
Materiali e metodi. Studio osservazionale retrospettivo nei 
pazienti che hanno effettuato il passaggio in cura dalla pedia-
tria alla reumatologia dell’adulto tra maggio 2016 e dicembre 
2023. Il modello di transizione utilizzato prevedeva una visita 
congiunta con pediatra e reumatologo dell’adulto con un fol-
low-up in un ambulatorio dedicato.
Risultati. Sono stati transizionati 113 pazienti (89 F, 24 M): 
83 (73,5%) AIG, 13 (11,5%) malattie del connettivo (3 UCTD, 
2 MCTD, 5 LES, 1 SJS, 2 sindromi da anticorpi Antisintetasi), 
9 (7,9%) malattie Autoinfiammatorie (3 Behcet 1 PFAPA, 4 
CRMO, 1 Panniculite di Weber Christian), 6 (5.3%) ‘miscella-
nea’ (3 Morfea, 2 Fenomeno di Raynaud e 1 Takayasu), 2 
(1,7%) Fibromialgia (Fig. 1).
29 pazienti (25,6%) non sono più seguiti dal nostro centro: 7 
(6,1%) hanno cambiato sede, 11 (9,7%) sono stati dimessi per 
benessere, 11 (9,7%) sono stati persi al follow-up. Dei pazien-
ti persi al follow-up (8 F, 3 M), al momento della nostra ultima 
valutazione, 3 erano in terapia con FANS al bisogno, 3 con 
methotrexate (2 per os e 1 sc), 1 con idrossiclorochina, 1 con 
leflunomide, 3 erano senza terapia. Gli 11 pazienti sono stati 

contattati telefonicamente: 4 non hanno risposto, 1 ha prose-
guito la cura con csDMARDs (leflunomide) monitorata dal 
Medico Curante, gli altri 6 hanno riferito benessere. 3 pazien-
ti (27,3%) hanno chiesto di fissare una visita di controllo 
quando contattati. 
Nel 72,7% dei casi (8 pz) la visita di controllo era stata pro-
grammata oltre i 3 mesi (1 a 5 mesi, 3 a 6 mesi e 4 a 12 mesi) 
mentre nel 27,3% dei casi (3 pz) il controllo era fissato a 3 
mesi.
Conclusioni. Considerando le perdite al follow-up come indi-
catore di efficacia, il modello di transizione utilizzato nei no-
stri pazienti si è rivelato valido. Infatti, nella nostra casistica il 
9,7% dei pazienti è stato perso al follow-up, rispetto al 32% 
riportato in letteratura (2), dove emerge che la perdita al fol-
low-up aumenta tanto più i controlli programmati sono dila-
zionati (3). Questo dato è stato osservato anche nella nostra 
coorte, dove nel 72,7% dei pazienti persi al follow-up il con-
trollo era stato programmato oltre i tre mesi. Studi collaborati-
vi futuri saranno fondamentali per identificare ulteriori indica-
tori di efficacia della transizione e migliorare il processo di 
transitional care nei nostri pazienti.
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Introduction. The SENSCIS trial and the SENSCIS-ON 
study have shown that nintedanib (NTD) reduces the rate of 
decline in Interstitial Lung Disease (ILD) in Systemic Sclero-
sis (SSc) patients. 
Objectives. To analyse the predictors of response and NTD-
related side effects at 1-year and efficacy and safety of NTD at 
2-year in SSc-ILD in a real-life setting.
Material and methods. The clinical data of SSc-ILD patients 
treated with NTD from 13 Italian SSc centres were retrospec-
tively evaluated 12 months prior to NTD introduction, at base-
line, and at 12 and 24 months after NTD introduction. The 
following parameters were recorded: SSc clinical features, 
concomitant therapies, NTD tolerability, pulmonary function 
tests (PFTs) and modified Rodnan skin score (mRSS). Pro-
gression was defined according to ATS definition (drop in pre-
dicted% FVC>=5% or DLCO>=10% or high-resolution chest 
tomography (HRCT) evolution and worsening of respiratory 
symptoms). Logistic regression analyses were performed to 
assess predictors of response at 1-year and predictors of NTD 
reduction/suspension.
Results. 151 SSc-ILD patients treated with NTD were identi-
fied (see Table 1). In the 12 months prior to NTD treatment, a 
progressive phenotype was observed in 87/129 (67%) pa-
tients: in those who achieved 1-year follow-up (84 (66%) pa-
tients), the percentage of 1-year progressors was significantly 
lower compared to the previous 12 months (67% versus 24%, 

p<0.001). In diffuse cutaneous systemic sclerosis (dcSSc), no 
significant change was observed for the mRSS at 12 months 
(9.5±6.7 versus 10.3±8.0, p=0.347). After a median time of 4 
(2- 8) months, NTD dose was reduced to 200 mg daily in 56 
(37%) patients and was maintained in 43 (77%) patients. In 26 
(17%) patients NTD was stopped after a median time of 3 (1-
9) months. At multivariate logistic regression analysis among 
baseline features, the use of high-dose proton pump inhibitors 
(PPI) (OR 3.263 (1.023-10.410) and mycophenolate mofetil 
(MMF) (OR 0.269 (0.091-0.795)) were associated with 
12-month progression, whereas the presence of gastro-oe-
sophageal reflux disease (OR 3.894 (1.048-19.623)) and use 
of high-dose PPI (OR 2.243 (1.010-6.573)) were associated 
with NTD reduction/suspension. A total of 37 patients reached 
2-year follow-up. At 2 years, the percentage of progressors did 
not change compared to the first year (27%, p=0.685). The 
prevalence of NTD-related side-effects and the causes of re-
duction and withdrawal are summarized in Figure 1. During 
the follow-up, 13 patients died after a median time of 12 (10-
30) months. 
Conclusions. In a real-life clinical scenario, NTD combined 
with immunosuppressants reduced the rate of progressors, this 
effect is maintained at 2 years. Combination with MMF had a 
better respiratory outcome whereas baseline use of high-dose 
PPI is a risk factor for poor drug tolerance and a worse respira-
tory outcome. 
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Scopo del lavoro. L’impegno cardiaco primario(pHI) è fre-
quente in sclerosi sistemica (SSc) e associato a prognosi sfavo-
revole. L’infiammazione miocardica è un evento patogenetico 
importante e reversibile in SSc-pHI, e può essere identificata 
con risonanza magnetica cardiaca (CMR). Non vi è consenso 
sulle indicazioni alla CMR in SSc, e non sono definite le carat-
teristiche cliniche associate a infiammazione miocardica alla 
CMR. Lo scopo del lavoro è stato valutare le caratteristiche 
cliniche, laboratoristiche e strumentali associate con la presen-
za di infiammazione miocardica alla CMR in pazienti SSc. 
Materiali e metodi. Analisi retrospettiva di pazienti SSc sot-
toposte a CMR per sospetto di SSc-pHI, definito dalla presen-
za di segni e/o sintomi associati a rialzo enzimi cardiaci e/o 
alla presenza di almeno un’alterazione all’ecocardiogramma 
e/o a 24h-ECG-Holter. 
In tutte le pazienti è stata effettuata una valutazione basale 
dell’impegno d’organo, in particolare cardiaco, con: analisi dei 
segni e sintomi di impegno cardiaco, troponina e NT-proBNP, 
ECG, 24h-ECG-Holter, ecocardiogramma e CMR. Alla CMR 
sono stati analizzati: funzione e dimensioni biventricolari, ede-
ma miocardico in STIR, T2-ratio, T1-mapping, T2-mapping, 
extracellular volume (ECV), early e late gadoliunum enhance-
ment (EGE, LGE). 
Risultati. Sono state arruolate 100 pazienti con sospetta SSc-
pHI (donne 85%; età media 53.0±13.2 anni; anti-topoisomera-
si-I: 41%; malattia diffusa: 34%) (Tabella 1). 
Almeno una alterazione CMR suggestiva per SSc-pHI era pre-
sente in 78 casi (78%): l’aumento dell’ECV era la più frequente 
(46/83 pazienti con ECV disponibile [56.7%]), seguita da au-

mento T1-mapping (42/88 pazienti con T1-mapping disponibile 
[47.7%]) e aree di LGE (44%), mentre l’aumento del T2-map-
ping e edema in STIR erano presenti in 47.7% (42/88 pazienti 
con T2-mapping disponibile) e 24% dei casi, rispettivamente. 
Considerando le 78 pazienti con CMR positiva, 50 (64.1%) 
avevano segni CMR di infiammazione miocardica (edema in 
STIR e/o T2-mapping >53 ms e/o T2 ratio aumentato), mentre 
28(35.9%) avevano segni di coinvolgimento miocardico croni-
co (ECV>28% e/o T1-mapping >1045 ms e/o aree di LGE, 
senza edema). 
All’analisi univariata, le pazienti con infiammazione miocar-
dica alla CMR avevano più frequentemente anti-RNA polime-
rasi-III (p=0.030), artrite(p=0.016) e battiti ectopici ventrico-
lari (BEVs) a 24 h-ECG-Holter (p=0.012) rispetto alle pazien-
ti con segni di coinvolgimento miocardico cronico o con CMR 
negativa. 
All’analisi multivariata, la presenza di BEVs (indipendente-
mente dal numero) è emersa come fattore predittivo per infiam-
mazione miocardica alla CMR (p=0.031, CI 1.142-15.167).
Considerando solo le pazienti con malattia early, le alterazioni 
CMR suggestive di infiammazione miocardica erano associate 
con malattia diffusa(p=0.039) e BEVs (0.043) all’analisi uni-
variata. 
Conclusioni. I BEVs rappresentano un fattore predittivo di 
infiammazione miocardica alla CMR. Il riscontro precoce 
dell’infiammazione miocardica è cruciale per identificare pa-
zienti SSc candidabili a terapia immunosoppressiva. L’ECG-
Holter-24h dovrebbe essere eseguito in tutte le pazienti SSc 
per valutare l’indicazione a CMR con mapping. 
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Scopo del lavoro. La patogenesi delle malattie autoimmuni, 
compresa la Sclerosi Sistemica, è causata da due eventi appa-
rentemente distinti: 1. La rottura della tolleranza immunitaria, 
che determina la risposta immunitaria ad una cellula o ad un 
tessuto specifico e 2. L’amplificazione della risposta immuni-
taria accompagnata dalla over espressione di interferoni 
(IFNs) e NFkB. Recentemente, nelle malattie autoimmuni si è 
evidenziata la presenza un nuovo pattern molecolare, caratte-
rizzato dalla riattivazione dell’espressione di diversi tipo di 
elementi trasponibili silenziati (TE), i quali rappresentano una 
famiglia di elementi genetici mobili, che hanno origine da se-
quenze ripetitive silenziate presenti nel genoma umano. I no-
stri dati suggeriscono che la riattivazione trascrizionale dei TE 
è un tratto comune nella Sclerosi Sistemica (SSc) e che la loro 
espressione può determinare l’amplificazione infiammatoria 
sistemica e cellula-specifica. 
Materiali e metodi. Al fine di identificare le classi di geni e di 
sequenze over espresse nella Sclerosi Sistemica, abbiamo ana-
lizzato l’espressione di diversi geni nelle biopsie cutanee di 45 
pazienti con SSc (fenotipo limitato e diffuso) insieme ai rela-
tivi controlli. Maggior attenzione è stata dedicata all’espres-
sione di elementi ripetitivi (trasposoni a DNA e RNA) attra-
verso l’utilizzo di un programma specifico “repeat masker”, 
che permette la localizzazione di determinati TE in singoli loci 
all’interno del genoma, escludendo siti satellite o altre regioni, 
tra cui i centromeri e i telomeri. 
Risultati. Nell’RNA estratto dalle biopsie cutanee di pazienti 

SSc, sono stati riscontrati 186 geni significativi, differenzial-
mente espressi rispetto ai controlli e, in particolare, 25 ele-
menti trasponibili (TE). Inoltre, le classi maggiormente 
espresse di TE sono rappresentate dalle ERV (retrovirus endo-
geni), in grado di stimolare una forte trascrizione dei geni a 
valle. Attraverso la tecnologia di CITE-sequencing, sono stati 
analizzati i PBMCs di pazienti SSc, identificando 55 TE, sud-
divisi tra cellule T CD4 e CD8. Alcuni di questi TE sono 
espressi anche nelle biopsie cutanee dei pazienti SSc e si dif-
ferenziano rispetto alle classi di TE riscontrate nei CD4 e CD8 
di pazienti con Sclerosi Multipla, utilizzati come controllo. 
Infine, nei sottogruppi di pazienti classificati per sintomatolo-
gia sono state riscontrate le stesse regioni del genoma che co-
dificano per i TE, suggerendo una diversa gravità della malat-
tia dipendente dal tipo di TE riattivato e dalla cellula che lo 
esprime.
Conclusioni. Questi dati suggeriscono che nell’insorgenza e 
nella progressione della Sclerosi Sistemica è coinvolto un 
nuovo attore. Dal momento che anche altre patologie au-
toimmuni sono guidate e amplificate dalla riattivazione dei 
TE, questi nostri risultati confermano un nuovo contesto per 
caratterizzare e definire l’evoluzione di specifiche malattie 
autoimmuni. Se la ri-espressione dei TE è malattia-specifica 
come risulta da questi dati, il loro silenziamento potrebbe 
attenuare o prevenire la progressione della malattia e rappre-
sentare un importante strumento oltre che per la diagnosi 
anche per terapia.
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Aim of the study. Alternative activated (M2) macrophages 
seem to play a profibrotic role in systemic sclerosis (SSc), 
through the release of transforming growth factor-β1 (TGFβ1) 
(1). These cells express specific phenotype markers, including 
mannose receptor (CD206), macrophage scavenger receptors 
(CD204 and CD163), and functional markers associated to fi-
brosis, primarily the MER proto-oncogene tyrosine kinase 
(MerTK) (1). 
Nintedanib is an intracellular tyrosine kinase inhibitor target-
ing several fibrotic mediators including fibroblast growth fac-
tor receptors, vascular endothelial growth factor receptors, and 
colony-stimulating factor 1 receptor.
To investigate the capability of nintedanib in downregulating 
the M2 profibrotic activity of cultured monocyte-derived mac-
rophages (MDMs) obtained from SSc patients with interstitial 
lung disease (SSc-ILD pts).
Materials and methods. Circulating monocytes were isolated 
from the peripheral blood of 14 SSc pts (10 with ILD - SSc-
ILD; 4 without ILD – no-ILD; mean age 64±14 years) and 5 
age-matched healthy subjects (HSs) after informed consent and 
EC approval. SSc pts fulfilled the 2013 ACR/EULAR criteria 
for SSc diagnosis (during their standard diagnostic procedures 
and untreated with nintedanib, glucocorticoids or rituximab). 
Monocytes were differentiated into MDMs with phorbol my-
ristate acetate. Cultured HS- and SSc no-ILD MDMs were 
maintained in growth medium without any other stimulation 
for 24 hours, whereas SSc-ILD MDMs were maintained into 
growth medium without any other stimulation (untreated 
cells) or treated with nintedanib (0.1 and 1μM) for 16 and 24 
hours. 

The M2 phenotype of cultured MDMs was confirmed through 
the analysis of CD204, CD163 and CD206, together with the 
evaluation of gene and protein expression of M2 markers 
linked to their profibrotic activity (MerTK and TGFβ1) by 
quantitative real-time polymerase chain reaction, Western 
blotting and ELISA. The statistical analysis was carried out 
using Wilcoxon test. 
Results. SSc-MDMs showed a higher protein synthesis of 
CD204, MerTK and CD206 compared to HS-MDMs (p<0.01; 
p<0.05). Of note, the protein synthesis of CD206 and MerTK 
was significantly higher in MDMs from SSc-ILD pts com-
pared to SSc no-ILD pts (p<0.05). Moreover, in SSc-MDMs 
MerTK and TGFβ1 gene expression was significantly higher 
compared to HSs-MDMs (p<0.05). 
In cultured SSc-ILD MDMs, nintedanib significantly down-
regulated the gene expression and protein synthesis CD204, 
CD163, CD206 and MerTK after 24 hours of treatment com-
pared to untreated cells (p<0.05). Nintedanib significantly re-
duced also the production and release of the active form of 
TGFβ1 in cultured SSc-ILD MDMs compared to untreated 
cells (p<0.01).
Conclusions. Cultured MDMs obtained from SSc-ILD pts 
seem to show a higher profibrotic capability and nintedanib 
seems to downregulate their profibrotic activity through a sig-
nificant reduction of the gene expression and protein synthesis 
of MerTK, and especially the release of active TGFβ1, both 
functional markers associated to the fibrotic process.
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SICUrEZZA DELL’ASSoCIAZIoNE TrA rITUXImAb E mICoFENoLATo moFETILE 
rISPETTo ALLA moNoTErAPIA CoN rITUXImAb NEI PAZIENTI CoN SCLEroSI 
SISTEmICA - UNo STUDIo rEAL-LIFE rETroSPETTIvo moNoCENTrICo

A. Cuberli, B. Moccaldi, M. Binda, M. Favaro, E. Zanatta, A. Doria
Azienda Ospedale - Università Padova

Scopo del lavoro. L’associazione tra rituximab (RTX) e mico-
fenolato mofetile (MMF) è sempre più utilizzata nei casi re-
frattari o severi di coinvolgimento polmonare e cutaneo nella 
sclerosi sistemica (SSc). I dati sulla sicurezza di questa com-
binazione, tuttavia, sono ancora insufficienti. Il nostro studio 
si propone di confrontare la sicurezza della combinazione di 
MMF e RTX rispetto alla monoterapia con RTX in una coorte 
monocentrica di pazienti affetti da SSc. 
Materiali e metodi. In questo studio retrospettivo di coorte 
sono stati arruolati pazienti adulti affetti da SSc (criteri ACR/
EULAR 2013), seguiti nel nostro centro dal 2012 al 2023, trat-
tati con RTX in monoterapia o con RTX e MMF in associazio-
ne. Sono stati inclusi i pazienti con un follow-up minimo di 12 
mesi dopo l’inizio della terapia, e massimo di 36 mesi. Duran-
te le visite ambulatoriali a cadenza semestrale sono stati regi-
strati i dati demografici, sierologici, relativi al coinvolgimento 
d’organo e alla terapia assunta dai pazienti e i seguenti eventi 
avversi: reazione infusionale, infezione (qualsiasi), infezione 
severa (con necessità di ospedalizzazione), ipogammaglobuli-
nemia (IgG<4 g/L) o leucopenia (WBC <4000 mm3).
Risultati. Sono stati inclusi nello studio 15 pazienti in tratta-
mento con RTX in monoterapia e 17 pazienti in trattamento 
con RTX e MMF. La distribuzione di età, sesso, durata di ma-
lattia e forma cutanea sono risultate simili tra i due gruppi. Il 

tipo di coinvolgimento d’organo è risultato analogo tra i due 
gruppi, fatta eccezione per il coinvolgimento cardiaco, più fre-
quente nei pazienti in terapia di associazione (p=0,003). Lo 
schema di somministrazione di RTX preponderante è risultato 
essere due infusioni da 1000 mg a distanza di 14 giorni. 
I pazienti sono stati seguiti fino alla comparsa dell’evento av-
verso o fino al termine del periodo di osservazione. Il follow-
up è risultato simile tra i due gruppi di pazienti (p=0,300). Nel 
corso del follow-up si è assistito a due decessi non correlati 
alla terapia, entrambi nel gruppo di pazienti in terapia di asso-
ciazione. Al termine del follow-up sono stati registrati 15 
eventi avversi in totale, di cui 6 nel gruppo in monoterapia e 9 
nel gruppo in trattamento di combinazione (rispettivamente 
40% vs 52,9%, p=0,464). Dei 15 eventi avversi, 13 erano infe-
zioni (6 (40%) vs 7 (41,1%), p=1,000), di cui 4 gravi (2 (13,3%) 
vs 2 (11,8%), p=1,000); mentre i restanti 2 erano rappresenta-
ti da ipogammaglobulinemia e una reazione infusionale (rash 
diffuso), entrambe riscontrate in pazienti in terapia di associa-
zione. 
All’analisi di sopravvivenza con curva di Kaplan-Meier il 
tempo libero da eventi avversi è risultato simile tra i due grup-
pi (p=0,420). 
Conclusioni. La terapia di combinazione con MMF e RTX 
sembra essere ben tollerata e sicura nei pazienti affetti da SSc. 
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DISEASE oUTComE DUrING THE PoSTPArTUm PErIoD IN SYSTEmIC SCLEroSIS 
AND UNDIFFErENTIATED CoNNECTIvE TISSUE DISEASES: A rETroSPECTIvE 
SINGLE- CENTrE STUDY ovEr 30 YEArS

E. Piovani, L. Moschetti, C. Barison, E. Pedretti, P. Semeraro, A. Tincani, L. Andreoli, M.G. Lazzaroni, F. Franceschini, P. Airò
Scleroderma Unit, Rheumatology and Clinical Immunology Unit, ERN ReCONNET, ASST Spedali Civili, University of Brescia

Background. In recent years, an increasing amount of data on 
pregnancy outcome in Connective Tissue Diseases (CTDs), 
including Systemic Sclerosis (SSc), has become available (1). 
Nevertheless, few data are available regarding the postpartum 
period, although this is characterized by important modifica-
tions in the hormonal environment, possibly affecting disease 
activity (2, 3).
Objective. To evaluate the course of SSc and Undifferentiated 
Connective Tissue Diseases (UCTD) ‘at risk of SSc’ (UCTD-
SSc risk) (4) during the postpartum period in a single-center 
cohort.
Methods. Female SSc patients (2013 ACR/EULAR criteria) 
or UCTD-SSc risk, as previously defined (4), regularly fol-
lowed in our centre between 1993-2023 with at least one preg-
nancy with live birth after diagnosis were included. The post-
partum period was defined as the 12-month interval after de-
livery; patients with < 6 months of follow-up after delivery 
were excluded. Disease progression was assessed using pre-
defined criteria (Table 1).
Results. Data for the postpartum period were available for 42 
pregnancies in 31 patients: 27 in SSc and 15 in UCTD-SSc 
risk (Table 2). Median gestational age was 39 weeks (IQR 37-
40). Six cases of premature rupture of membranes and one 
case of preeclampsia were observed.
Clinical features of SSc patients were compared before (last 
visit within 12 months) and after pregnancy, as shown in Table 
3. Among 19 SSc patients, 4 (21%) experienced disease pro-
gression during the postpartum period (Table 4). Additionally, 
6/19 (26%) patients not meeting the predefined progression 
criteria reported worsening of other disease manifestations, 
such as dysphagia, digital ulcers, microstomia, pitting scars, 
joint contractures, or new-onset ILD without significant func-
tional limitation (FVC > 80%). 
Among UCTD-SSc risk patients, 3/12 (25%) developed cuta-
neous involvement in the postpartum period and fulfilled SSc 
criteria.
Conclusion. The retrospective analysis of our cohort showed 
the occurrence of disease progression and any clinical worsen-
ing in the 12 months after delivery in almost half of SSc cases. 
During the same period, 25% of UCTD-SSc risk patients pro-
gressed to SSc. 
These findings highlight the importance of close monitoring 
and potential treatment adjustments for SSc and UCTD pa-
tients during the postpartum period. The long study interval 
covering 30 years might have influenced treatment patterns 
and outcomes, suggesting the usefulness of prospective multi-
centre studies to guide optimal postpartum management and 
improve preconception counselling.
Case-control studies are warranted to clarify whether the risk 
of disease progression is increased in SSc patients during the 
postpartum period.
Aknowledgements. GILS (Gruppo Italiano Lotta Scleroder-

mia) is kindly acknowledged for supporting the scientific proj-
ects of our Scleroderma Unit
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mULTImoDAL ULTrASoUND IN THE ASSESSmENT oF SArCoPENIA-rELATED mUSCLE 
INvoLvEmENT IN PATIENTS WITH SYSTEmIC SCLEroSIS: A mULTICENTrIC STUDY
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Aim of the study. Patients with systemic sclerosis (SSc) are at 
an increased risk of sarcopenia and muscle involvement. This 
study aims to describe the ultrasound findings of muscle mass, 
quality, and stiffness in SSc patients and their correlation with 
the handgrip test (HG), a validated tool for assessing muscle 
strength, and disease-related characteristics.
Methods. This cross-sectional multicentric study included 
consecutive SSc patients and healthy controls (HCs). Using 
ultrasound, bilateral quadriceps muscle (QM) thickness was 
measured by summing the thickness of the rectus femoris 
muscle and vastus intermedius muscle. Muscle quality was 
evaluated by assessing muscle echogenicity both semi-quanti-
tatively with a modified Heckmatt scale (mHS) and using 
grey-scale histogram analysis (GSA) via ImageJ software. 
Rectus femoris muscle stiffness was measured using Shear-
Wave elastosonography (SWE). In SSc patients, the correla-
tions between the ultrasound findings and HG, as well as 
clinical disease characteristics, were explored.
Results. A total of 72 SSc patients were included. The main 
clinical characteristics of these patients have been reported in 
Table 1. When compared to HCs (n=15), SSc patients had sig-
nificantly lower QM thickness (54.16±14.95 vs 69.68±11.97 
mm; p<0.001), suggesting lower muscle mass. SSc patients 

also had increased muscle echogenicity values, assessed with 
both mHS (1.64±0.87 vs 0.27±0.46 p<0.001) and GSA 
(95.52±20.49 vs 70.08±13.95 mean pixel intensity; p<0.001), 
indicating decreased muscle quality. No significant SWE val-
ues were observed between SSc patients and HCs (Table 2). 
Nine SSc patients (12.5%) met the criteria for ‘probable sarco-
penia’ based on EWGSOP2 guidelines for HG strength, while 
the remaining 63 were above the threshold for this classifica-
tion. In SSc patients, HG was significantly associated with 
QM thickness (rho=.43; p<0.001), mHS (rho=-.363; p=0.004), 
and GSA, (rho=-.416; p=0.001), but not with SWE. QM thick-
ness, mHS and GSA were significantly associated with each 
other, while SWE was associated only with QM thickness 
(rho=-.395; p=0.001) and mHS (rho=-.25; p=0.089) (Table 3). 
Gastrointestinal involvement was significantly associated with 
HG (rho=-.302; p=0.015) and QM thickness (rho=-.247; 
p=0.039) in SSc patients, while other organ involvements, dis-
ease duration, and disease pattern were not associated with 
any ultrasound measurement or HG values. 
Conclusions. Ultrasound could be a valuable method for in-
vestigating changes in muscle mass, quality, and stiffness in-
dicative of sarcopenia-related muscle involvement in SSc pa-
tients.
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INTErAZIoNE TrA oSTEoImmUNITÀ, mICroANGIoPATIA E FIbroSI  
IN SCLEroDErmIA: DATI PrELImINArI

A. Zoli 1, S. Di Murro 1, P.G. Cerasuolo 1, P. Ruortone 2, S.L. Bosello 1,2, M.A. D’Agostino 1,2, L. Mirone 1,2
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La sclerosi sistemica (SScl) è una patologia caratterizzata da 
vasculopatia, fibrosi cutanea e riduzione della massa minerale 
ossea. Studi sperimentali hanno evidenziato che alcune delle 
citochine note per avere un ruolo nel rimodellamento osseo 
potrebbero anche essere coinvolte nella patogenesi di alcuni 
processi sclerodermici come la disfunzione vascolare, la fibro-
si e la calcinosi. 
Scopo del lavoro. Valutare i livelli di citochine coinvolte nella 
regolazione del metabolismo osseo in subset clinici di pazien-
ti sclerodermici in base al danno microvascolare, al tipo ed 
all’estensione della fibrosi cutanea ed alla presenza o meno di 
calcinosi. 
Materiali e metodi. Sono state arruolate quarantasei pazienti 
donne con un’età tra 45 e 65 anni affette da sclerodermia se-
condo i criteri EULAR / ACR del 2013 e quarantacinque sog-
getti sani scelti di pari età e sesso. Sono stati raccolti dati de-
mografici, anticorpali, clinici, laboratoristici e della capillaro-
scopia. I pazienti hanno effettuato una valutazione della densi-
tà minerale ossea e prelievi per la valutazione di Klotho (Kl), 
DKK1, Sclerostina (S) ed Osteoprotegerina (O). I soggetti 
sclerodermici sono stati divisi in subset clinici in base alla ca-
pillaroscopia (early e active-late), all’estensione della fibrosi 
cutanea (limitata o diffusa secondo la classificazione di Leroy 
ed il mRSS modified Rodnan Skin Score) ed alla presenza di 
calcinosi. È stata calcolata un’analisi nonparametrica dei dati 

e un’associazione logistica univariata tra ogni parametro del 
gruppo ed i livelli sierici delle citochine. 
Risultati. Nei soggetti sclerodermici il valore sierico medio di 
KL era più basso ed il valore sierico medio di OPG più alto ri-
spetto ai controlli (1413.58±1333.64 vs 5518.31 pg/ml p=0.4 
and 1132.58±272.63 vs 996.61±226.5 pg/ml p=0.038). Livelli 
sierici più bassi di DDK-1 e S (690.72 292.0 vs 1508.5±2146 
p=0.6 and 388.98±97.72 vs 430.09±200.09 pg/ml p=0.5) e più 
alti di OPG (1165.18±206.26 vs 980.83±179.15 pg/ml p=0.2) 
sono stati osservati nei pazienti con un pattern active-late rispet-
to ai pazienti con una capillaroscopia early, con il valore più alto 
nel sottogruppo active alla capillaroscopia (1192±52.8 pg/ml).
I pazienti con le calcinosi avevano livelli sierici più elevati di 
DKK-1 (2394±3026.29 vs 912.47±3026.29 pg/ml p=0.5) e 
OPG (1448±506.09 vs 1091.44±214.11 pg/ml p=0.1). I pa-
zienti con una variante cutanea diffusa avevano livelli di 
DKK-1 più elevati (1510.08±1596.08 vs 656.77±287.66 pg/
ml p=0.07) e livelli più bassi di S statisticamente rilevanti 
(361.94±467.26 pg/ml; p=0.0233)
Conclusioni. L’OPG sembrerebbe aumentata nel paziente 
sclerodermico, specialmente nei pazienti con pattern capilla-
roscopico active e con calcinosi. Tale dato è in accordo con il 
ruolo dell’OPG nella disfunzione vascolare e nella formazione 
di calcinosi avendo quest’ultima un meccanismo protettivo 
delle cellule endoteliali in condizioni patologiche.
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PULmoNArY ArTErIAL HYPErTENSIoN SCrEENING AND mANAGEmENT  
IN SYSTEmIC SCLEroSIS: APPLICATIoN oF THE DETECT ALGorITHm  
AND THE ESC/ErS GUIDELINES IN rEAL-LIFE SETTING
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Objective. Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a severe 
complication and leading cause of death in Systemic Sclerosis 
(SSc) patients. In 2009, then updated in 2015, the ESC/ERS 
proposed specific guidelines for PAH screening and diagnosis, 
while in 2014 the DETECT study proposed a new algorithm 
for early detection of SSc-PAH [1,2]. However, data on their 
performance in Italian SSc cohorts are not described in litera-
ture. This study aimed to evaluate the effectiveness of the 
modified DETECT algorithm and the 2015 ESC/ERS guide-
lines for SSc-PAH screening for referral to right heart cathe-
terization (RHC) and PAH diagnosis. 
Methods and materials. Patients fulfilling the 2013 ACR/
EULAR classification criteria and with available data for PAH 
screening, were consecutively enrolled from January to June 
2017 [3]. Those exhibiting at least one positive screening tool, 
lacking contraindications and giving consent to RHC under-
went this procedure. Baseline clinical, laboratory and instru-
mental data were collected, and patients were followed-up for 
at least five years. GraphPad Prism software (v. 9.5.1) with 
appropriate tests was used for statistical analysis.
Results. One hundred and thirty-one SSc patients (116 female 
(88.5%), median (IQR) age 64 (54-72) years old, median 
(IQR) disease duration 9 (6-14) years, median follow-up dura-
tion 9 (8-12) years) were included in this study (Table 1). 
RHC was recommended more frequently with DETECT 
screening (38.9%) compared to 2015 ESC/ERS guidelines 
(25.2%). Among 30 SSc patients (22.9%) with at least one 
positive screening tool who underwent RHC, PAH was con-
firmed in 28 cases (21.4%). The modified DETECT algorithm 
showed higher sensitivity and negative predictive value (NPV) 
but lower specificity and positive predictive value for PAH di-
agnosis [Figure 1]. Positivity to PAH screening with DETECT 
algorithm, but not with the 2015 ESC/ERS guidelines, was 
linked to a significantly higher mortality risk (p<0.0001). SSc 
patients with negative DETECT screening were unlikely to 
develop PAH, as confirmed by clinical data after 5 years of 
follow-up (NPV 98.7%). On the contrary, 7 cases of PAH, 
then confirmed at RHC, would have been missed according to 
the 2015 ESC/ERS guidelines only.
In our cohort the 5-years survival rate was 81.7% overall, 82.5% 
in SSc patients without PAH and 78.6% in SSc-PAH patients.
Notably, SSc patients at high risk of PAH, with indication to 
but not performing the RHC for any reason, had the worst 
prognosis.

Conclusions. DETECT algorithm appears superior to the 
2015 ESC/ERS guidelines alone for screening of PAH. Inte-
grating DETECT screening to cardiac evaluation in all SSc 
patients is easy and cost-effective, and when negative it pre-
dicts high survival probability of SSc patients. 
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DKK3 ComE PoSSIbILE mEDIATorE DEL ProCESSo INFIAmmATorIo  
E FIbroTICo NELLA SCLEroSI SISTEmICA
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Scopo del lavoro. La Sclerosi Sistemica (SSc) è una patologia 
rara caratterizzata da vasculopatia e fibrosi. Attualmente, le 
terapie antifibrotiche nella SSc sono limitate. Uno dei possibi-
li ambiti di ricerca coinvolge Dickkopf-related protein 3 
(DKK3) e la via di segnale di Wnt. DKK3 è una glicoproteina 
di secrezione coinvolta in diversi pathway che regolano la 
transizione da fibroblasti a miofibroblasti, l’angiogenesi e la 
differenziazione delle cellule progenitrici vascolari. Il presen-
te studio ha come obiettivo la valutazione dell’espressione e la 
localizzazione di DKK3 nella cute di pazienti affetti da SSc e 
donatori sani attraverso Immunoistochimica, nonché l’asso-
ciazione tra livelli sierici di DKK3 e manifestazioni d’organo, 
indici di attività di malattia ed estensione della fibrosi.
Materiali e metodi. Sono stati arruolati 30 pazienti affetti da 
SSc secondo i criteri ACR/EULAR 2013 e 10 controlli sani 
associati per sesso e per età. I livelli sierici di DKK3 in pazien-
ti affetti da SSc e controlli sani sono stati confrontati tramite 
kit ELISA commerciale (R&D Systems). Nella popolazione 
affetta da Sclerosi Sistemica è stata valutata la possibile corre-
lazione tra livelli sierici di DKK3 e indici di attività di malattia 
e di interessamento d’organo utilizzato l’indice di Pearson. 
In 5 pazienti con SSc e in 5 controlli sani sono state ottenute 
biopsie cutanee dell’arto superiore (nella zona di transizione 
fibrotica nei pazienti affetti da SSc). Sezioni di tessuto spesse 
4 um sono state analizzate in immunoistochimica usando anti-

corpo primario anti human-dkk3, acquisite al microscopio ot-
tico e analizzate qualitativamente per comparare la percentua-
le di cellule DKK3+ tra pazienti sclerodermici e controlli. Su 
tessuto di paziente sclerodermico, per confermare la coloca-
lizzazione di DKK3 con cellule endoteliali (marcate con 
vWF) e fibroblasti (marcati con CD90), è stata effettuata una 
doppia marcatura in Immunofluorescenza. Le immagini otte-
nute sono state acquisite mediante microscopio a fluorescenza 
confocale e analizzate tramite NDP.view 2 Software.
Risultati. Non si sono documentate differenze significative 
nei livelli sierici di DKK3 nei controlli sani rispetto ai pazien-
ti con SSc. Nei pazienti affetti da Sclerosi Sistemica, i livelli 
sierici di DKK3 correlano con mRSS (rho 0,401; p=0,047).
La percentuale di cellule DKK3+ nella cute del malato (Fig. 1) 
appare maggiore rispetto al controllo sano (Fig. 2), con dispo-
sizione maggiormente localizzata nel derma e a livello vasale.
Nelle immagini ottenute tramite immunofluorescenza su pa-
ziente sclerodermico, si conferma colocalizzazione tra DKK3 
e vWF (Fig. 3), e tra DKK3 e cellule simil-fibroblastiche 
CD90+ (Fig. 4).
Conclusioni. L’analisi immunoistochimica delle sezioni ana-
lizzate mostra che DKK3 è iperespresso nella cute scleroder-
mica rispetto a quella sana. Questo dato è ulteriormente sup-
portato dalla correlazione tra fibrosi valutata tramite mRSS e 
livelli sierici di DKK3. 
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Obiettivo. Il ruolo e la prevalenza delle crioglobuline nei pa-
zienti con sclerosi sistemica (SSc) non è ancora ben definito. Gli 
studi presenti in letteratura sono scarsi e con baso pesso statisti-
co. Un nostro precedente lavoro ha mostrato la presenza di crio-
globuline nel 2,8 % dei pazienti sclerodermici e ha suggerito 
una possibile azione sinergica tra la vasculite crioglobulinemica 
e la microangiopatia sclerodermica. L’obiettivo del presente la-
voro è stato pertanto di rivalutare la prevalenza delle crioglobu-
line e il fenotipo clinico in una coorte di paziente affetti da SSc. 
Materiali e metodi. Abbiamo inserito la ricerca delle crioglo-
buline in 238 pazienti consecutivi affetti da SSc, afferenti alla 
Scleroderma Unit dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria Po-
liclinico di Modena, tra gennaio 2021 e Agosto 2023. I risulta-
ti sono stati correlati al pannello autoanticorpale, ai dati biou-
morali e clinici relativi all’impegno cutaneo e viscerale di 
malattia, oltre allo screening per HBV e HCV. Tutto lo studio 
delle crioglobuline è stato svolto presso un unico laboratorio-
settore delle proteine dell’AUSL di Modena.
Risultati. Abbiamo valutato complessivamente 238 pazienti 
(F/M 206/32), di cui l’11.2% (24 pazienti, F/M 22/2) sono ri-
sultati positivi alle crioglobuline. In tutti i pazienti positivi 
abbiamo registrato un valore di criocrito modesto. Abbiamo 
effettuato anche il dosaggio del criofibrinogeno in 223 pazien-
ti, con positività del 57.6%. Delle 37 crioglobuline complessi-
vamente refertate 7 (19%) erano di II tipo, mentre 30 (81%) di 

III tipo. Nell’87% dei pazienti con crioglobuline, si osservava 
inoltre positività del criofibrinogeno.
In 87 pazienti il dosaggio è stato ripetuto a distanza di 1 anno, 
nel 13% (11 pazienti) si osservava una modifica dell’esito. In 
2 pazienti, in cui il dosaggio è stato eseguito tre volte, si osser-
vava invece una positività transitoria. 
Solo 2 pazienti hanno presentato una sindrome crioglobuline-
mica, in entrambi i casi in presenza di HCV in fase replicativa.
Nessuna differenza statisticamente significativa per quanto ri-
guarda il sesso, il subset cutaneo, le complicanze cardio-pol-
monari e il profilo immunologico è stata riscontrata tra i pa-
zienti positivi e quelli negativi. Una ridotta sopravvivenza è 
stata osservata nei pazienti con doppia positività per criofibri-
nogeno e crioglobuline (Log-rank 0.030).
Conclusioni. La presenza di crioglobuline nei pazienti con 
SSc è un evento non frequente, con titoli molto bassi e a volte 
fluttuanti, generalmente non clinicamente significativo. Si 
conferma inoltre che la presenza di vasculite crioglobulinemi-
ca sia prevalentemente associata a infezione da HCV in fase 
attiva, e che, nei pazienti con sclerosi sistemica si caratterizzi 
per un fenotipo severo. 
I nostri dati sembrano suggerire un possibile ruolo prognosti-
co della compresenza di crioglobuline e criofibrinogeno nei 
pazienti con sclerosi sistemica, tuttavia ulteriori studi sono 
necessari per confermare questa ipotesi.
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FATTorI PrEDITTIvI DI CoINvoLGImENTo CArDIACo PrImArIo DIAGNoSTICATo 
TrAmITE rISoNANZA mAGNETICA CArDIACA IN PAZIENTI CoN SCLEroSI SISTEmICA
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Scopo del lavoro. Il coinvolgimento cardiaco primario (pHI) 
è frequente nella sclerosi sistemica (SSc) ed è responsabile del 
12% della mortalità da malattia. La diagnosi precoce di SSc-
pHI rappresenta ad oggi un bisogno clinico insoddisfatto. Il 
gold standard per la diagnosi non-invasiva di SSc-pHI è la ri-
sonanza magnetica cardiaca (CMR); tuttavia, non sono noti gli 
elementi clinici predittivi di pHI che possano guidare l’indica-
zione all’esecuzione della CMR in SSc. 
L’obiettivo principale dello studio è stato quello di identificare 
i fattori predittivi di pHI-SSc diagnosticato con CMR attraver-
so un’analisi completa delle caratteristiche della malattia in 
una grande coorte monocentrica di pazienti sclerodermiche.
Metodi. Tra le pazienti con SSc seguite presso il nostro cen-
tro, sono state identificate quelle sottoposte a CMR per sospet-
to pHI (definito dalla presenza di segni e/o sintomi di impegno 
cardiaco e/o almeno un dato laboratoristico e/o strumentale 
suggestivo di coinvolgimento cardiaco). Le caratteristiche cli-
niche, di laboratorio e strumentali sono state confrontate tra-
mite regressione logistica tra pazienti pHI-SSc e non-pHI-SSc 
sia nell’intera coorte di pazienti arruolate, sia nella sola coorte 
di pazienti sottoposte a CMR.
Risultati. Sono state incluse 259 pazienti con SSc (89.6% 
donne; età mediana 49 [39-61] anni; durata mediana della 
malattia 99 [60-153] mesi; malattia diffusa 17%; positività 
all’anti-topoisomerasi-I 28.2%; VEDOSS 28.6%). La CMR, 
eseguita in 56 pazienti con SSc (21%), ha rilevato pHI in 37 
pazienti (14%). In particolare, in 20 casi (54%) erano presen-

ti segni di infiammazione miocardica attiva (edema miocar-
dico, aumento del T2 mapping e/o early gadolinium enhan-
cement [EGE]), mentre in 17 casi (46%) vi era un coinvolgi-
mento cronico dominato da alterazioni fibrotiche (aumento 
del T1 mapping e/o volume extracellulare [ECV] e/o aree di 
late gadolinium enhancement [LGE] con pattern non ische-
mico) (Figura 1).
All’analisi univariata sull’intera coorte di pazienti sono risul-
tati significativamente associati a SSc-pHI l’età all’esordio 
della malattia, la variante cutanea diffusa, l’aumento degli in-
dici di flogosi e degli enzimi cardiaci, la presenza di intersti-
ziopatia polmonare (ILD) e miosite, mentre è emersa una cor-
relazione inversa con la positività per anticorpi anti-centrome-
ro, la diagnosi di VEDOSS e il sesso femminile. All’analisi 
multivariata si sono confermati fattori di rischio per SSc-pHI 
elevati livelli sierici di troponina T (TnT [OR 14.108, CI 
2.772-71.808, p=0.014]) e proteina C-reattiva (PCR [OR 
11.237, CI 2.265-55.763, p=0.0031]), e la presenza di ILD 
[OR 6.275, CI 1.240-31.763, p=0.0264]) (Tabella 1). 
Considerando soltanto 56 pazienti che hanno eseguito la CMR 
per sospetto pHI, la presenza di aritmie all’ECG Holter delle 
24h è emerso all’analisi univariata come unico fattore preditti-
vo per SSc-pHI (OR 3.75, IC 1.041-13.5, p=0.04). 
Conclusioni. Livelli sierici aumentati di TnT e PCR, la pre-
senza di ILD e di aritmie all’ECG Holter/24h possono essere 
considerati come red flags per la presenza di coinvolgimento 
miocardico primario alla CMR nei pazienti sclerodermici.
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rELAZIoNE TrA NEoPLASIE mALIGNE, ATTIvITÀ E ProGrESSIoNE DI mALATTIA 
NELLA SCLEroSI SISTEmICA: UNo STUDIo CASo CoNTroLLo moNoCENTrICo
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Scopo del lavoro. Sebbene sia noto l’aumentato rischio di ne-
oplasie nei pazienti affetti da Sclerosi Sistemica (ScS), rimane 
da chiarire l’entità del rapporto tra le due patologie. Attraverso 
uno studio caso-controllo, ci proponiamo di indagare il poten-
ziale impatto della neoplasia su attività e progressione di ma-
lattia tra i nostri pazienti. 
Materiali e metodi. Abbiamo esaminato retrospettivamente i 
dati di 120 pazienti (M/F 10/110) afferenti alla Scleroderma Cli-
nic del nostro centro, affetti da ScS secondo i criteri ACR/EU-
LAR del 2013. Sono stati identificati 60 pazienti con storia di 
neoplasia maligna e 60 controlli sani (appaiati per sesso ed età) 
ed in seguito è stata eseguita un’analisi descrittiva delle principa-
li caratteristiche clinico-laboratoristiche e strumentali. Ciascun 
paziente è stato valutato ad 1 anno (T1) e 3 anni (T3) dalla dia-
gnosi di ScS, attraverso l’applicazione dell’EUSTAR AI (cut-off 
>2.5) e di uno score di progressione di malattia (1, 2).
Risultati. In tabella 1 è riportata l’analisi descrittiva dei 120 
pazienti. La distribuzione delle neoplasie maligne nel gruppo 
dei 60 casi è rappresentata in figura 1.
La probabilità di sviluppare una neoplasia maligna sembra au-
mentare con l’avanzare dell’età (OR 1.027769; p-value 
0.0371). I pazienti che assumevano DMARDs al T1 presenta-
vano un rischio di neoplasia ridotto del 67% al T3, rispetto a 
chi non li assumeva (OR 0.4359185; p-value 0.036). Tale per-
centuale sale fino all’ 80.97% in chi al T1 assumeva Micofe-
nolato Mofetile (OR 0.1902912; p-value 0.0133) Tabella 2.
Il gruppo dei casi ha mostrato un rischio di progressione di 
ScS al T3 aumentato di 1.49 volte rispetto al gruppo dei con-
trolli (p-value 0.01769). Tale rischio risulta incrementare con 
l’avanzare dell’età mentre non si associa in maniera statisti-
camente significativa alla sospensione della terapia con 
DMARDS. Non sono emerse differenze significative, tra i due 
gruppi, dell’EUSTAR AI al T1 ed al T3. 
Conclusioni. L’avanzare dell’età risulta un fattore di rischio 
tanto di progressione di ScS quanto di insorgenza di neoplasia 
maligna. Molto interessante è il dato relativo alla riduzione 
(>60%) del rischio di sviluppare neoplasia in chi assume 
DMARDs (incluso Micofenolato Mofetile). Tali dati sono pre-
liminari e per questo meritevoli di essere confermati su una 
casistica più ampia.
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Background. In letteratura non vi sono linee guida specifiche 
sul trattamento dell’impegno miocardico in corso di sclerosi 
sistemica e nella pratica clinica la scelta terapeutica si basa 
sull’esperienza dei singoli centri e su case report pubblicati. 
Presentiamo il caso di un paziente sclerodermico che sviluppa 
miocardite, trattato efficacemente con anakinra. 
Caso clinico. Paziente maschio di 60 anni affetto da sclerosi 
sistemica variante cutanea diffusa antiScl70+, diagnosticata a 
gennaio 2023, con ulcere digitali, interstiziopatia polmonare 
(ILD) e insufficienza renale di III grado ndd. Trattato con mi-
cofenolato mofetile e Iloprost, in seguito aggiunto Tocilizu-
mab per progressione dell’ILD con stabilizzazione dell’impe-
gno cutaneo e polmonare.
A ottobre viene ricoverato presso la cardiologia di Pescara per 
scompenso cardiaco biventricolare. L’ecocardiogramma mo-
stra un allargamento del ventricolo sinistro con una FE del 
35% e un allargamento e ipocinesi del ventricolo destro 
(TAPSE 13 mm, wave S’ 8cm/s). All’ECG si riscontrano bat-
titi ectopici frequenti e ripetitivi e alterazioni secondarie della 
ripolarizzazione. Agli esami di lab: TnI 129, BNP 2344, Cr 
3.22 mg/dL.
Viene iniziata tempestivamente terapia con diuretici ev, farma-
ci antiaritmici e O2tp. In corso di ricovero il tocilizumab viene 
sospeso. L’insufficienza renale avanzata non permette la pro-
secuzione dell’iter diagnostico con coronarografia e risonanza 
magnetica cardiaca nel sospetto rispettivamente di infarto acu-
to del miocardio e miocardite. Sono escluse cause virali. L’as-

senza di dolore toracico tipico, l’ipocinesi diffusa ventricolare 
e le alterazioni riscontrate all’ECG rendono il caso suggestivo 
di miocardite secondaria a sclerosi sistemica. Si inizia pertan-
to terapia con steroide al dosaggio di metilprednisolone 1mg/
kg/die con miglioramento della funzione ventricolare. Viene 
iniziato Anakinra 100 mg 1fl/die come steroid-sparing. In cor-
so di ricovero il dosaggio del cortisone viene progressivamen-
te e lentamente ridotto senza peggioramento del quadro clini-
co. Il paziente viene dimesso dopo 2 mesi con funzione car-
diaca migliorata. Al momento delle dimissioni il paziente as-
sume prednisone 25 mg/die e l’ecocardiogramma mostra un 
ventricolo sinistro di dimensioni nei limiti con una FE 50% e 
un ventricolo destro allargato, ma con parametri funzionali 
migliorati rispetto all’esame precedente (TAPSE 14 mm, wave 
S’ 12 cm/s). 
Conclusioni. Le evidenze scientifiche a disposizione sulla ge-
stione dell’interessamento miocardico in corso di sclerosi si-
stemica sono scarse. In questo caso il paziente ha sviluppato 
una miocardite in corso di terapia con micofenolato e tocilizu-
mab. In assenza di valide alternative, la scelta di iniziare Ana-
kinra è stata guidata dalle evidenze in letteratura circa l’utiliz-
zo efficace di anti-IL-1 nelle forme di miocarditi fulminanti e 
nelle cardiomiopatie dilatative.
Questo è il primo caso in letteratura che descrive l’uso di anti-
IL1 in pazienti con miocardite sclerodermica. In considerazio-
ne delle evidenze limitate in questi pazienti noi pensiamo che 
questo caso possa essere di rilevanza scientifica. 
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Purpose. To evaluate clinical associations of anti-Th/To anti-
bodies in SSc patients in a multicentre international cohort, 
focusing on interstitial lung disease (ILD), pulmonary arterial 
hypertension (PAH), synchronous malignancies, organ dam-
age, mortality.
Methods. A case-control study of prospectively collected 
data from 23 EUSTAR centres was performed (CP144). For 
every anti-Th/To+ SSc case, centres provided 2 anti-Th/To- 
SSc controls matched by sex, age at onset (±5 years) and 
disease duration (±24 months). ILD functional progression 
was defined as absolute decline in %p FVC≥5% and/or % 
pDLCO>10% over 12 months (1). Synchronous malignan-
cies were defined as diagnosed within ±2 years from SSc 
onset (2). Organ damage was evaluated through the Sclero-
derma Clinical Trials Consortium Damage Index (SCTC-
DI) (3). 
Results. 89 anti-Th/To+ SSc patients, as compared to 178 an-
ti-Th/To- (Table 1), had higher rate of concomitant anti-Ro52 
positivity and lower frequency of diffuse cutaneous involve-
ment and digital ulcers/pitting.
ILD was detected in 40.5% anti-Th/To+ patients (vs 55.2% in 
anti-Th/To-, p:0.032), with non-specific interstitial pneumonia 
(NSIP) pattern in 71.9%. Functional progression was detected 
in 46.9% during the first 5 years of disease, similarly to the 
control group. Only 1 (3.1%) anti-Th/To+ patient developed 
group 3 PH. A higher prevalence of usual interstitial pneumo-
nia (UIP) pattern was found in cases. 
PAH was confirmed at right heart catheterization in 3 (3.6%) 
anti-Th/To+ cases, slightly less frequently than in controls. 
Malignancies rate was similar in the two groups. In anti-Th/
To+ cases, the most common synchronous cancer type was 
breast cancer in 5 cases (2 infiltrating ductal carcinomas, 1 
infiltrating lobular carcinoma, 2 not specified), followed by 1 
pancreatic, 1 thyroid 1 cecum cancer.
Anti-Th/To+ patients accrued less organ damage as compared 
to controls, exhibiting lower DI scores after 2, 3 and 5 years 
from SSc onset. 
6 (6.7%) anti-Th/To+ patients died at 79.5 (72.5-84.3) years of 

age and 9.5 (9.0-17.5) years of disease duration with no deaths 
attributable to SSc-ILD or other SSc complications. Survival 
curves are depicted in Figure 1: anti-Th/To+ patients had a 
survival rate of 100.0% at 1 year, 98.8% at 5 years, and 89.9% 
at both 10 and 15 years of disease duration, slightly higher 
than controls (98.8% at 1, 94.5% at 5, 90.3% at 10 and 76.7% 
at 15 years of disease duration).
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Conclusion. Through the analysis of this multicentric series 
of anti-Th/To+ SSc patients, well known clinical associations 
were confirmed in particular limited cutaneous involvement in 
most cases and ILD in half of the cases. PAH seems to be part 
of anti-Th/To spectrum only in a small percentage of patients 
while the relationship with synchronous malignancies needs 
to be better explained in future analyses. Globally, it seems 

that anti-Th/To+ patients have favorable outcome character-
ized by mild organ damage and good survival. 
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Background and aim. The prescription of Mycophenolate 
Mofetil (MMF) represents the primary treatment for intersti-
tial lung disease (ILD) associated with systemic sclerosis 
(SSc) and is an option for cutaneous fibrosis. However, its use 
in patients with Limited Cutaneous SSc (lcSSc) is less com-
mon due to their lower fibrotic burden. In vitro observations 
and clinical data from kidney transplant patients suggest a pro-
tective effect of MMF on endothelial function. The objective 
of this study is to explore the impact of MMF therapy in pre-
venting the escalation of vasoactive/vasodilator treatment as a 
surrogate for vascular complications of the disease.
Methods. Clinical data of patients with lcSSc enrolled in the 
Italian SPRING registry were retrospectively compared based 
on the prescription of MMF at any stage of their disease. Each 
patient treated with MMF for at least 3 months was then 
matched to another patient not treated with MMF and evalu-
ated in the same quarter using a time-dependent propensity 
score. The score was based on age, gender, disease duration, 
presence of anti-centromere antibodies and anti-Scl-70+ anti-
body, ILD, pulmonary function tests, history of digital ulcers, 
and baseline treatment with iloprost, calcium channel block-
ers, endothelin receptor antagonists (ERA), and phosphodies-
terase-5 inhibitors (PDE5i). Standardized mean differences 
(SMDs) after matching were reported as a measure of balance 
between the intervention and comparison group, with values 
less then 0.1 indicating good balance. The escalation of vaso-
active/vasodilator treatment over up to 60 months was the con-
sidered outcome that was assessed as the addition of iloprost, 
ERA, or PDE5i due to uncontrolled or newly diagnosed pe-
ripheral vascular complications.
Results. Clinical characteristics of the evaluated 1,435 pa-
tients are reported in Table 1. The prescription of MMF was 
more common in male patients, those who were anti-Scl70 
positive and anti-centromere negative, those with a history of 
interstitial lung disease or myositis, and those without a his-
tory of ulcers. Matching led to SMD<0.1 for all the collected 
variables (data not shown). The overall incidence of vasoac-
tive/vasodilator treatment escalation events over a median 
follow-up of 40.5 months (IQR 23.3-60.0) was 1.0 per 100 
patient-years in the MMF-treated group and 7.3 per 100 pa-
tient-years in the control group, with a significant difference in 
treatment escalation-free survival between the two groups 
(Log-Rank test p=0.002) (Figure 1).

Conclusions. In the national SPRING cohort, the decision to 
prescribe MMF is primarily driven by the presence of risk fac-
tors for progressive pulmonary manifestations. The associa-
tion of MMF therapy with a reduced need for escalation of 
vasoactive or vasodilator treatment suggests a potential impact 
of this drug in preventing vascular complications in patients 
with lcSSc.
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Background. Systemic sclerosis (SSc) is associated with anti-
centromere (ACA), -Scl70, and -POLR3 antibodies, which 
define different disease phenotypes. A proportion of patients 
are negative for these antibodies (CTP-neg), while anti-Ro an-
tibodies, particularly Ro52, are emerging as biomarkers in 
SSc.
Methods. A retrospective cross-sectional cohort study was 
conducted. Serum autoantibodies were determined by RNA/
protein-immunoprecipitation, ELISA, immunoblotting and 
were correlated with demographic and clinical features 
Results. Of 316 SSc patients, representing 2900 patient-years, 
52 (16%) had diffuse SSc, 82 (26%) had ILD, 50 (16%) had 
primary heart involvement (pHI), 20 (6%) had pulmonary hy-
pertension, 25 (8%) had cancer-associated SSc (i.e., diag-
nosed within 3 years before or after cancer). ACA was present 
in 175 (55%) patients, anti-Scl70 in 73 (23%), anti-POLR3 in 
31 (10%).
Forty-one (13%) patients were CTP-neg (Table 1): these were 
more frequently male (22% vs 6%; p<0.01), had a higher prev-
alence of myositis (15% vs 2%; p<0.01), and were more often 
cancer-associated (17% vs 7%; p=0.02). Rare autoantibodies 
(anti-NOR90, Th/To, U3RNP, PM/Scl, Ku) were more com-
mon in this group, as expected, and a higher prevalence of 
anti-Ro52 (15% vs 6%; p=0.048) was observed.
Anti-Ro52 (Table 2), tested on 305 patients, were positive in 

22 (7%) and were more common in males (18% vs 7%; 
p=0.06), smokers (45% vs 24%; p=0.03), and patients with 
progressive ILD (67% vs 29%; p=0.06). A higher prevalence 
of cancer (41% vs 19%; p=0.02) and cancer-associated SSc 
(32% vs 7%; p<0.01) was observed with anti-Ro52. As ex-
pected, anti-Ro52 were associated with anti-SSB (9% vs 1%; 
p<0.01), rheumatoid factor (32% vs 8%; p<0.01), and Sjogren 
overlap (41% vs 5%; p<0.01), along with primary biliary chol-
angitis (23% vs 8%; p<0.01). 
The impact of anti-Ro52 association with SSc-specific anti-
bodies was assessed (Table 3). In ACA+ patients, more severe 
disease was observed with anti-Ro52, with a higher preva-
lence of diffuse SSc (15% vs 6%; p=0.02) and ILD (15% vs 
4%; p=0.06). Despite the sample size, a higher prevalence of 
pHI was detected in anti-POLR3+ patients with anti-Ro52 
(100% vs 17%; p=0.045), and the only anti-Scl70+ patient 
with Ro52 died of severe progressive ILD. In CTP-neg pa-
tients, anti-Ro52 still correlated with cancer-associated SSc 
(50% vs 13%; p=0.04).
Conclusions. Distinct clinical and demographic features char-
acterize patients with SSc without specific antibodies, includ-
ing the risk of associated cancer, particularly with anti-Ro52 
antibodies. Anti- Ro52 are detected in a significant proportion 
of patients with SSc, show distinct clinical associations, cor-
relate with more severe disease, and malignancy. 
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Objectives. Pulmonary arterial hypertension (PAH) compli-
cating systemic sclerosis (SSc), represents a leading cause of 
death in these patients. More than 10% of SSc patients are af-
fected by PAH [1], with a 3-years mortality rate from diagno-
sis of about 50% [2]. Few and outdated information on SSc-
PAH and relative prognostic factors in the Italian population is 
available. This study aimed to assess the updated 5-year sur-
vival rate and prognostic predictors in a multicenter Italian 
SSc-PAH cohort.
Methods and materials. SSc patients, fulfilling the 2013 EU-
LAR/ACR classification criteria [3], complicated by PAH at 
right heart catheterization (RHC), according to the updated 
2022 ESC/ERS guidelines [4], were included. Data of SSc-
PAH patients, visited until December 2023, were recorded and 
analyzed using SPSS with appropriate statistical tests. The 
survival rate was assessed using the Kaplan-Meier method, 
while predictors of mortality were expressed as odds ratios 
(OR) and 95% Confidence Intervals (CI). 
Results. Fifty-one SSc-PAH patients, with a median follow-
up time of 4.0 years since RHC diagnosis, were identified 
[Table]. The 5-years survival rate in our cohort of SSc-PAH 
patients was 66.7% [Figure]. SSc patients with a worse WHO 
functional class (NYHA III-IV) and with a 4-strata class of 
risk intermediate-high/high at PAH diagnosis had a trend to-
wards lower survival probability. SSc patients with poorer 
prognoses had a significantly lower %FVC at PAH diagnosis 
(p<0.01), moreover, FVC <70% (OR 9.75 95%CI 1.7-51.2 - 
p=0.01) resulted to be a significant poor survival predictor. 
Finally, a steeper decrease from PAH diagnosis in both the 
%FVC and %DLCO (p<0.05) was associated with a poor 
prognosis, while the baseline or last follow-up visit values of 
%DLCO were not significantly different between survived 
and deceased patients. None of the examined characteristics 
including age, gender, disease duration, skin or gastrointesti-
nal involvement, autoantibody profile, echocardiographic pa-
rameters, or initial therapeutic strategy, achieved a statisti-
cally significant impact on survival. All SSc patients were 
promptly upgraded to appropriate PAH therapy during fol-
low-up, and after 3 years all SSc patients were at least in com-
bination therapy.
Conclusions. Effective screening and early diagnosis of PAH, 
with close clinical monitoring and timely therapeutic adjust-
ments, positively impact on the survival of SSc patients. A low 
%FVC and a progressive decrease in %DLCO and %FVC are 
the main negative prognostic factors. Careful mortality risk 
assessment in SSc-PAH patients, using the recommended risk 
stratification tools (i.e. COMPERA 2.0), is easily implement-
ed and strongly advised. 
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Scopo del lavoro. I dati relativi il rischio di eventi cardiova-
scolari maggiori (ECM) nei pazienti con sclerosi sistemica 
(ScS) sono spesso contrastanti a causa dell’eterogeneità degli 
studi, nonostante sia noto l’aumento del rischio cardiovascola-
re (CV) in questi pazienti. Di conseguenza, nella pratica clini-
ca spesso non viene attuata un’adeguata prevenzione del ri-
schio CV. L’obiettivo di questa metanalisi è di sintetizzare le 
evidenze sull’associazione tra ScS ed ECM.
Metodi. È stata condotta una ricerca sistematica della lettera-
tura e successiva metanalisi secondo i criteri PRISMA, utiliz-
zando le seguenti librerie scientifiche online: PubMed, Co-
chrane Lybrary, Google Scholar. Gli studi erano eleggibili se: 
erano studi di coorte; valutavano l’associazione tra ScS ed 
ECM (inclusi stroke non fatale (nfS), infarto acuto del miocar-
dio non fatale (nfIMA) e morte CV); riportavano le relative 
stime di associazione con intervallo di confidenza (IC) al 95%; 
erano in lingua inglese (Fig. 1).
L’estrazione e la valutazione della qualità degli studi sono sta-
te condotte da tre differenti investigatori, quest’ultima utiliz-
zando la NOQAS. Sono state utilizzate le stime di associazio-
ne aggiustate per le covariate ritenute più appropriate, ove di-
sponibili. Per ridurre il rischio di bias di pubblicazione sono 
stati esclusi studi condotti sulle stesse coorti di pazienti, man-
tenendo quelli con numerosità campionaria e tempo di osser-
vazione maggiore.
L’analisi statistica è stata effettuata utilizzando il pacchetto 

Metafor del software R. Studio versione 2023.12.1+402. Ab-
biamo calcolato l’hazard ratio pesato (HRp) del rischio di 
ECM tra pazienti affetti da ScS e controlli e separatamente il 
HRp di nfI e nfIMA valutando gli studi, tra quelli già inclusi 
nell’analisi principale, che presentassero le stime di associa-
zione per evento singolo. È stato implementato un modello a 
effetti random con metodo dell’inverso della varianza.
Risultati. Sono stati inclusi 7 studi pubblicati a partire dal 
2013 fino al 2023 per un totale di 72086 partecipanti con coor-
ti provenienti da USA, Canada, Taiwan e Europa. Nel con-
fronto tra pazienti affetti da ScS e controlli, il HRp per il ri-
schio di ECM era 1.8 (95% IC 1.3-2.5) (Fig. 2). Analizzando 
poi separatamente il rischio di nfI e di nfIMA il HRp era pari 
a 1.5 (95% IC 1.2-1.8) per il nfI e di 2.0 (95% IC 1.5-2.8) per 
il nfIMA (Fig. 3). All’analisi di stratificazione e alla successi-
va analisi di metaregressione non abbiamo riscontrato diffe-
renze statisticamente significative dal confronto tra studi sud-
divisi sulla base della qualità dello studio e sull’area di prove-
nienza dei partecipanti.
Conclusioni. Questa analisi metanalitica ha dimostrato un au-
mentato rischio di ECM, di nfI e nfIMA nei pazienti affetti da 
ScS. Questo studio vuole mettere in luce la necessità da parte 
della comunità scientifica di considerare i pazienti con ScS a 
maggior rischio cardiovascolare, introducendo nella pratica 
clinica strategie di prevenzione appropriate come già accade 
in numerose altre patologie. 
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vALUTAZIoNE STrUmENTALE ED ECoGrAFICA DELLA SArCoPENIA NEI PAZIENTI 
CoN SCLEroSI SISTEmICA E rELAZIoNE CoN LA mALNUTrIZIoNE
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Scopo del lavoro. La sarcopenia è una complicanza insidiosa 
della sclerosi sistemica (SSc), poco riconosciuta e sottodiagno-
sticata, ma con importanti ripercussioni prognostiche. Abbiamo 
quindi valutato la prevalenza della sarcopenia in una coorte di 
pazienti SSc attraverso una caratterizzazione multiparametrica 
in accordo con l’algoritmo diagnostico proposto dalla consen-
sus europea EWGSOP2 nel 2019, unitamente ad una indagine 
ecografica muscolare. Sono state indagate infine le associazioni 
dei parametri muscolari con la presenza di malnutrizione.
Materiali e metodi. Pazienti adulti consecutivi affetti da SSc 
sono stati valutati da un team multidisciplinare di reumatologi, 
nutrizionisti e fisioterapisti per identificare la presenza di sar-
copenia. Dopo un case finding tramite il questionario SARC-F 
ed il sospetto clinico, la forza muscolare è stata misurata con 
l’hand grip test ed il 5-times sit-to-stand (5STS). La conferma 
di sarcopenia è stata ottenuta misurando la massa muscolare 
appendicolare (ASSM) tramite bioimpedenziometria vettoria-
le (BIVA), impiegata inoltre per identificare la malnutrizione. 
La severità è stata valutata tramite test di performance fisica: 
short performance physical battery (SPPB - prove di equili-
brio, cammino su 4m lineari e 5STS), time up&go (TUG - bi-
lanciamento statico-dinamico) e velocità del cammino. Eco-
graficamente è stato misurato lo spessore dei muscoli vasto 
intermedio e retto femorale in un sottogruppo di 31 pazienti.
Risultati. Sono stati valutati 204 pazienti SSc (86.8% femmi-

ne, età media 62.3 anni), di cui 99 a rischio di sarcopenia sulla 
base del questionario SARC-F e sospetto clinico. Valutandone 
la forza muscolare sono risultati valori patologici in 72 hand 
grip e 60 5STS, identificando così 88 (43.1%) soggetti con 
sarcopenia probabile. Il rapporto ASSM/altezza era patologi-
camente ridotto in 52 pazienti, confermando la sarcopenia nel 
25.5%della coorte. I test di performance fisica hanno eviden-
ziato una sarcopenia severa nel 50% di essi.
Ecograficamente lo spessore del vasto intermedio è risultato in 
correlazione diretta coi valori di forza all’hand grip (p=0.006, 
r=0.48), mentre lo spessore globale vasto intermedio + retto 
femorale era direttamente correlato coi risultati di SPPB 
(p=0.05, r 0.35) e velocità del cammino (p=0.04, r=0.47). I 
pazienti sarcopenici (11 su 31) presentavano inoltre uno spes-
sore significativamente inferiore del vasto intermedio (1.3±0.2 
vs 1.5±0.4 cm; p=0.05).
La BIVA ha riscontrato malnutrizione in 68 pazienti, nell’86% 
dei casi in concomitanza di uno stato sarcopenico. I soggetti 
malnutriti presentavano sia punteggi maggiori al SARC-F 
(p<0.001), che valori significativamente peggiori a tutti 
(p<0.01) i test di forza muscolare e performance fisica.
Conclusioni. La sarcopenia emerge come complicanza relati-
vamente frequente e severa nella SSc, con importanti ripercus-
sioni sulla sfera fisico-dinamica ed una profonda interrelazio-
ne con lo stato nutrizionale.
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Scopo del lavoro. I pazienti con sclerosi sistemica (SSc) 
presentano un rischio aumentato di sarcopenia, tuttavia non 
sono presenti in letteratura dati longitudinali sull’andamento 
della sarcopenia in questa patologia. Lo scopo di questo la-
voro è descrivere la variazione nella prevalenza di sarcopenia 
in una coorte di pazienti con SSc seguiti longitudinalmente e 
analizzare possibili fattori predittivi della comparsa di sarco-
penia.
Materiali e metodi. Studio longitudinale retrospettivo mono-
centrico. Sono stati valutati pazienti con diagnosi di SSc (cri-
teri ACR/EULAR 2013) in cui fossero disponibili due valuta-
zioni DXA che valutassero la massa Muscolare, che è stata 
riportata come massa magra appendicolare/altezza2 (SMI). La 
sarcopenia è stata definita con il criterio di bassa massa mu-
scolare secondo i cut-off EWGSOP2 (SMI <7 kg/m2 per i ma-
schi e <5.5 kg/m2 per le femmine). La diagnosi di sarcopenia 
e i valori di SMI sono stati confrontati con le variabili cliniche 
di malattia.
Risultati. Sono stati valutati 40 pazienti con SSc (femmine 
90%, età media 61.57±9.03 anni; restanti caratteristiche in Ta-
bella 1). L’intervallo medio tra i due esami DXA è stato di 

7.26±0.75 anni. La prevalenza di sarcopenia dal baseline al 
follow-up è aumentata dal 27.5% al 70% (p<0.001) con una 
perdita media di massa muscolare (SMI) del -14.77±16.33% 
(Figura 1). Durante il follow-up, 20 pazienti sono passati allo 
status sarcopenico, mentre 3 pazienti sono passati allo status 
non sarcopenico (Figura 2). I pazienti che hanno sviluppato 
sarcopenia (n=20), mostravano valori significativamente infe-
riori al baseline quando confrontati con pazienti che non pro-
gredivano (6.71±0.7 vs 5.8±1.51 kg/m2; p=0.044). Non sono 
risultati associati alla progressione la presenza al baseline di 
interessamento gastrointestinale (OR=0.429 [0.07; 2.614]; 
p=0.358) o interstiziopatia polmonare (OR=0.556 [0.096; 
3.207]; p=0.511), il pattern diffuso (vs limitato) (OR=0.673 
[0.135;3 .347]; p=0.629), la durata di malattia (β=0.948 [0.847; 
1.061]; p=0.355), l’età (β=0.965 [0.881; 1.058]; p=0.451).
Conclusioni. Nei pazienti affetti da SSc, la sarcopenia rappre-
senta una comorbilità molto frequente. Una minore massa mu-
scolare iniziale potrebbe individuare un gruppo di pazienti a 
maggiore rischio di sviluppare sarcopenia nel corso del tem-
po. Sono tuttavia necessari ulteriori studi per valutare la pre-
senza di fattori di sviluppo di sarcopenia di malattia-specifici.
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vALUTAZIoNE DELLA FrAGILITÀ NELLA SCLEroSI SISTEmICA ATTrAvErSo 
L’APPLICAZIoNE DEL PrImArY CArE FrAILTY INDEX (PC-FI): DATI PrELImINArI  
DI UNA CoorTE moNoCENTrICA

C. Barison, E. Piovani, E. Pedretti, L. Moschetti, F. Franceschini, M.G. Lazzaroni, P. Airò
Scleroderma Unit, Reumatologia e Immunologia Clinica, ASST Spedali Civili di Brescia, Università degli Studi di Brescia

Scopo del lavoro. La Fragilità è una condizione clinica ca-
ratterizzata da ridotta riserva fisiologica che rappresenta un 
importante fattore di morbilità e mortalità. Benché la Sclerosi 
Sistemica (SSc) sia una malattia cronica che può portare ad un 
danno d’organo multiplo e cumulativo, attualmente esistono 
pochi dati sulla Fragilità nei pazienti affetti da questa malattia.
Abbiamo quindi utilizzato il Primary Care Frailty Index (PC-
FI), un indice validato nella popolazione italiana di età supe-
riore a 60 anni [1], per valutare la prevalenza della Fragilità 
e i fattori ad essa associati nei pazienti affetti da SSc seguiti 
presso il nostro centro.
Materiali e metodi. Il PC-FI è stato applicato ai pazienti con 
età >60 anni affetti da SSc afferenti alla nostra Scleroderma 
Unit da Novembre 2023 a Maggio 2024. 
PC-FI prende in considerazione 25 items e calcola un indice 
di Fragilità su una scala da 0 a 1, in cui PC-FI<0.07 indica 
Fragilità assente, 0.07-0.14 lieve, 0.14-0.21 moderata e >0.21 
grave. Le variabili qualitative sono state confrontate con il 
Chi-quadro o il test esatto di Fisher, quelle quantitative con il 
test di Mann-Whitney. È stato utilizzato un modello di regres-
sione logistica (considerando età, sesso, subset di malattia, 
durata della malattia e Charlson Comorbidity Index (CCI) per 
individuare le variabili indipendentemente associate al PC-FI.
Risultati. Tra 253 pazienti consecutivi affetti da SSc, 146 
(57.7%) avevano un’età superiore a 60 anni. La mediana del 
PC-FI è risultata di 0.08 (0.04-0.12). 69 pazienti (47.3%) sono 
risultati Non Fragili, 50 (34.2%) Fragili lievi, 15 (10.3%) Fra-
gili moderati e 12 (8.2%) Fragili gravi. 
Confrontando i pazienti “Fragili” e “Non fragili” (Tabella 
2) sono state osservate le seguenti differenze: età (74 vs 68 
anni, p=0.0003), durata di malattia (18 vs 9.5 anni, p=0.0005), 
mRSS (2 vs 4, p=0.0083), contratture articolari (23.4% vs 
10.1%, p=0.0341), frazione di eiezione all’ultimo ecocardio-
gramma (p=0.0017), ipertensione arteriosa polmonare (9.1% 
vs 0%, p=0.0144), uso di glucocorticoidi (42.9% vs 26.1%, 
p=0.0338), HAQ-DI (0.87 vs 0.50, p=0.0330), CCI (6 vs 4, 
p<0.0001). Confrontando i pazienti con Fragilità moderata/
grave (PC-FI>=0.14) con i restanti pazienti (PC-FI<0.14), 
(Tabella 3), sono state osservate ulteriori differenze: presenza 
di ulcere digitali (37.0% vs 13.4%, p=0.0038) e FVC all’ulti-
ma spirometria (102 % vs 108 %, p=0.0012).
Nell’analisi multivariata solo la durata di malattia (OR 1.06, 
95% CI 1.02 to 1.11, p=0.019) e il CCI (OR 1.71, 95% CI 1.27 
to 2.29, p=0.0004) sono risultati indipendentemente associati 
con PC-FI.
Conclusioni. Quasi il 20% dei pazienti di età superiore a 60 
anni affetti da SSc ha un indice di Fragilità moderato o grave. 
In questi pazienti la Fragilità si associa ad alcuni aspetti demo-
grafici e alle comorbilità, ma anche ad alcune caratteristiche 
della malattia di base. 
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ToCILIZUmAb rIDUCE L’ATTIvITÀ DI mALATTIA NEI PAZIENTI CoN SCLEroDErmIA 
LoCALIZZATA (SL) SEvErA o rEFrATTArIA

A. Aquilani, E. Marasco, F. De Benedetti, R. Nicolai
Ospedale Pediatrico Bambino Gesù, Roma

Scopo del lavoro. Il trattamento con methotrexate (MTX) è 
raccomandato per i pazienti con la sclerodermia localizzata 
(SL) a rischio di disabilità. Sfortunatamente, il 10-30 % dei 
casi di SL sono resistenti al MTX. I farmaci biologici sono 
stati proposti come opzioni terapeutiche per la SL refrattaria. 
Alcuni lavori hanno dimostrato l’efficacia del Tocilizumab 
(TCZ) in questi pazienti. L’obiettivo del nostro studio retro-
spettivo è valutare l’efficacia del TCZ nei pazienti con SL re-
sistenti e/o intolleranti alle precedenti terapie (come seconda o 
terza linea di terapia) oppure come prima linea in pazienti con 
SL severa. 
Materiali e metodi. Abbiamo arruolato 14 pazienti con SL 
(circoscritta, lineare, pansclerotica e mixed), che hanno rice-
vuto TCZ per almeno due anni. Il “modified Localized Sclero-
derma Activity Index (mLoSSI)” e il “Localized Scleroderma 
Skin Damage Index (LoSDI)”, “PGA-disease activity” e 
“PGA-damage” sono stati recuperati dalle cartelle cliniche del 
paziente e utilizzati per valutare l’attività di malattia e l’entità 
del danno.
Risultati. Tutti i pazienti sono stati trattati con MTX. 7 pa-
zienti con esteso coinvolgimento cutaneo avevano iniziato 
TCZ in associazione al MTX in prima linea. 7 pazienti ave-
vano avviato TCZ come seconda o terza linea terapeutica (4 
per malattia refrattaria e 3 per effetti collaterali legati al 
MTX). Nei 7 pazienti che avevano iniziato il TCZ come se-
conda o terza linea terapeutica, non abbiamo osservato diffe-

renze statisticamente significative nel mLoSSI e PGA activi-
ty tra baseline (pre-MTX) e pre-TCZ. 3 pazienti hanno mo-
strato una riduzione sia del mLoSSI che PGA activity con il 
MTX ma hanno sospeso il trattamento per effetti collaterali 
(aumento degli enzimi epatici). Gli altri 4 pazienti hanno mo-
strato una stabilità o un peggioramento del mLoSSI e PGA 
activity. Dopo un anno di trattamento con TCZ, tutti i 14 pa-
zienti hanno mostrato una riduzione sia del mLoSSI che del 
PGA activity. Dopo 2 anni di trattamento è stato registrato un 
ulteriore miglioramento dall’attività di malattia con una ridu-
zione statisticamente significativa del mLoSSI (Friedman 
test p=0.00013, Kendall W coefficient = 0.814) e del PGA 
activity (Friedman test p=0.00013, Kendall W coefficient 
=0.814). Nei 7 pazienti che hanno avviato TCZ come secon-
da o terza linea terapeutica, abbiamo osservato un incremen-
to significativo nel LoSDI e PGA damage tra baseline (pre-
MTX) e pre-TCZ. Dopo l’avvio del TCZ, i pazienti non han-
no mostrato variazioni significative dello LoSDI nè del PGA 
damage dopo 1 o 2 anni di trattamento. Solo due pazienti 
hanno mostrato una pressoché completa risoluzione della le-
sione cutanea. 
Conclusioni. Nella nostra coorte abbiamo dimostrato l’effica-
cia del TCZ nel ridurre l’attività di malattia e nel bloccare la 
progressione del danno cutaneo. Il TCZ rappresenta quindi 
una potenziale alternativa terapeutica per i pazienti con SL se-
vera e/o refrattaria. 
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vALUTAZIoNE ECoGrAFICA DELLE ULCErE DIGITALI NELLA SCLEroSI SISTEmICA: 
ANALISI QUANTITATIvA E QUALITATIvA DELLE LESIoNI PEr LA vALUTAZIoNE bASALE 
E IL FoLLoW-UP

G. Zanetti, L. Idolazzi, F. Pistillo, O. Veliaj, M. Rossini
Università degli Studi di Verona

Scopo del lavoro. Questo studio ha analizzato l’utilità dell’e-
cografia (US) nella valutazione e nel monitoraggio del proces-
so di guarigione delle ulcere digitali (DU) nei pazienti affetti 
da sclerosi sistemica (SSc).
Metodi. Lo studio ha incluso 23 pazienti con SSc e DU. Le 
lesioni sono state classificate come crostose o non crostose, in 
rapporto allo stato clinico di presentazione. È stata utilizzata 
l’ecografia Power Doppler (PDUS) per valutare il flusso san-
guigno in prossimità dei margini della lesione. È stato applica-
to un trattamento di sharp debridement, seguito da medicazio-
ni con idrocolloidi, con valutazioni ultrasonografiche di fol-
low-up per monitorare la guarigione.
Risultati. Delle 46 ulcere osservate, 34 sono guarite comple-
tamente, mentre 12 non hanno raggiunto la guarigione. La 
presenza di PDUS è stata un indicatore significativo di guari-
gione, osservato in tutte le ulcere guarite. La presenza di tes-

suto necrotico o marcata fibrosi non ha correlato con i risultati 
della guarigione. Sono state riscontrate differenze statistica-
mente significative nel differenziale tra rilevazione basale e 
finale delle dimensioni delle lesioni (lunghezza, larghezza e 
profondità) tra i gruppi guariti e non guariti. L’analisi di corre-
lazione punto-biseriale ha mostrato una forte correlazione po-
sitiva tra la guarigione e le variazioni di lunghezza (r=0,600) e 
larghezza (r=0,576), e una moderata correlazione positiva con 
la profondità (r=0,4).
Conclusioni. L’ecografia è un metodo di facile esecuzione per 
valutare le DU nella SSc, fornendo dati quantitativi dettagliati 
che migliorano la comprensione e il monitoraggio del proces-
so di guarigione. La presenza di PDUS è risultato un indicato-
re robusto di guarigione. Sono necessari ulteriori studi con 
coorti più ampie e tecnologie statunitensi avanzate per conva-
lidare questi risultati ed esplorare ulteriori applicazioni.
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vALUTAZIoNE DEL rISCHIo CArDIovASCoLArE IN UNA CoorTE DI PAZIENTI 
SCLEroDErmICI TrAmITE QrISK®3-2018 SCorE

C. Cipriani 1, L. Verardi 2, P. Volpe 2, A. Finucci 2, R. Zicolella 2, A. Raspa 2, P. Cipriani 1, M. Gabini 2

1Università degli Studi de L’Aquila - DISCAB - Scuola di Specializzazione in Reumatologia, L’Aquila; 2UOC Reumatologia Ospedale 
Civile di Pescara

Scopo del lavoro. I pazienti sclerodermici presentano un ri-
schio aumentato di aterosclerosi accelerata, IMA e stroke. Ri-
spetto alla popolazione generale gli eventi cardiovascolari 
(CV) avvengono in età più precoce e possono interessare più 
distretti contemporaneamente. In questo studio abbiamo valu-
tato il rischio CV nella nostra coorte di pazienti sclerodermici.
Materiali e metodi. Abbiamo valutato retrospettivamente i 
dati clinici e laboratoristici dei pazienti sclerodermici afferen-
ti al DH della Reumatologia dell’Ospedale di Pescara. Per 
ognuno di essi il rischio CV è stato stimato tramite lo score 
QRISK®3-2018.
Risultati. Sono state valutate le cartelle cliniche di 127 pz (età 
media 63,9 anni), di cui 115 (90,5%) erano donne. 
Di questi, 39 pz (30,7%) avevano positività per anti-Scl70 e 55 
pz (43%) per ACA. 
La variante cutanea era diffusa in 13 pz (10,2%) e limitata in 
76 pz (59,8%). Le ulcere digitali, l’interstiziopatia polmonare 
e l’ipertensione arteriosa polmonare erano presenti rispettiva-
mente in 53 pz (41,7%), 54 pz (42,5%) e 4 pz (3,1%).
Le terapie infuse in DH erano alprostadil per 85 pz (66,9%) e 
iloprost per 42 pz (33,1%).
Il diabete mellito tipo 2, l’ipertensione arteriosa sistemica, 
l’insufficienza renale cronica, la storia di fumo e la dislipide-

mia erano presenti rispettivamente in 10 pz (7,9%), 44 pz 
(34,6%), 9 pz (7,1%), 15 pz (11,8%), e 39 pz (30,7%). 
Il BMI medio era 24,69.
Sono stati esclusi dal calcolo del rischio CV 6 pz (4,7%) poi-
ché avevano una storia di MACE, e ulteriori 11 pz (8,7%) poi-
ché mancanti dei dati necessari al calcolo. 
Secondo lo score QRISK®3-2018, nella nostra popolazione 
108 pz (98,4%) presentavano un rischio CV più elevato rispet-
to al controllo sano di pari sesso, età ed etnia. In particolare, 
72 pz (56,7%) presentavano un rischio CV alto (score >10%). 
Di questi, 32 pz (44,4%) assumevano cardioaspirina e 23 pz 
(31,9%) assumevano terapia ipolipemizzante; 14 pz (19,4%) 
assumevano entrambi i farmaci, mentre 46 pz (63,9%) non 
erano in terapia con nessuno dei due. 
Conclusioni. I risultati di questo studio confermano l’aumen-
tato rischio CV nei pazienti sclerodermici rispetto alla popola-
zione sana di pari sesso, età ed etnia, nonostante la prevalenza 
dei fattori di rischio tradizionali sia risultata sovrapponibile. 
Questi dati evidenziano come, in pratica clinica, la gestione 
del paziente sclerodermico debba prevedere, oltre allo studio 
dell’impegno d’organo maggiore da malattia, anche quello del 
rischio CV, che risulta elevato e spesso misconosciuto e non 
trattato.
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CALCINoSIS IN SYSTEmIC SCLEroSIS: CLINICAL CorrELATIoNS  
AND AUToANTIboDY ASSoCIATIoNS

M.R. Pellico 1,2, C. Iannone 1,2, N. D’Angelo 1,2, S. Stano 3, S. Cavalli 1,2, G. Trignani 1,2, M. Sette 1,2, L. Giudice 1,2, I. Magi 1,2,  
A. Minniti 2, G. Armentaro 2, F. Cacciapaglia 3, C. Crotti 2, R. Caporali 1,2, N. Del Papa 1,2

1University of Milan, Department of Clinical Sciences and Community Health, Milan; 2ASST Gaetano Pini-CTO Institute,  
Division of Clinical Rheumatology, Milan; 3UOC Reumatologia, Università di Bari

Objective. Calcinosis (Cal), characterized by calcium depos-
its in skin and soft tissues, is a significant clinical feature of 
systemic sclerosis (SSc), affecting approximately 20% of pa-
tients. The pathogenesis remains unclear, but it is believed to 
involve microvascular injury and dysregulated calcification 
processes. Currently, no direct association with specific auto-
antibodies or distinct clinical features of SSc has been estab-
lished.
This study aims to characterize patients with SSc who develop 
Cal.
Methods. Patients fulfilling ACR/EULAR criteria for SSc, pre-
senting with at least one Cal were retrospectively included and 
compared with a cohort of SSc patients without Cal. Data on 
clinical characteristics, comorbidities, and SSc-associated au-
toantibodies were collected. Associations between categorical 
variables were assessed by chi-squared or Fisher exact tests, the 
Mann-Whitney test was used for continuous variables. Pearson 
correlation coefficients evaluated correlations among variables. 
Multivariate regression analysis assessed the association be-
tween baseline covariates and the presence of Cal.
Results. The Cal cohort consisted of 91 patients with SSc [59 
(64.9%) females, median age 60.0 years IQR 51-72, 60 limit-
ed cutaneous subset (lcSSc); 31 diffuse form (dcSSc)]. The 
control group included 435 SSc patients who never presented 
Cal. The population’s clinical characteristics and autoantibody 
profiles are detailed in Table 1.
Telangiectasias, pitting scars, acral ulcers and lower gastroin-
testinal tract involvement (i.e. bloating, constipation, diarrhea, 
and disease-related weight loss) were significantly more prev-
alent in the Cal group regardless the cutaneous subtype (lc-
SSc/dcSSc), p<0.001. 
Interestingly, we observed that osteoporosis was more fre-
quent in the Cal cohort (p<0.001).
These associations were confirmed through univariate logistic 
regression but were not retained in a predictive multivariate 
regression model, indicating that while these features are as-
sociated with Cal in SSc patients, they may not independently 
predict Cal. Disease duration and pitting scars were the only 
factors influencing Cal occurrence in our population (B=2.075, 
p=0.038 and B=0.009, p=0.035, respectively).
Conclusions. Our findings suggest a phenotype of SSc pa-
tients with calcinosis that differs from the traditionally de-
scribed ‘CREST’ patient. This phenotype is not confined to 
the limited subset and is characterized by extensive microvas-
cular damage, longer disease duration, and predominant lower 

intestinal tract involvement rather than esophageal involve-
ment. 
The observed increased prevalence of osteoporosis in the Cal 
subgroup might be explained by several mechanisms: micro-
vascular derangement affecting bone vascularization, chronic 
inflammation, malabsorption leading to dysregulation of cal-
cium balance.
Further research into the calcinosis pathophysiology, includ-
ing vascular contribution, might be crucial to guide targeted 
treatment development and delineate the clinical implications 
of this debilitating manifestation in SSc patients.
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Aim of the study. Microvascular changes represent a key step 
of pathogenic process in Systemic Sclerosis (SSc). However, 
SSc has been demonstrated to carry an increased risk of car-
diovascular diseases (HR 3.59), including peripheral artery 
disease1. Noteworthy, lower extremities arterial disease 
(LEAD) has been reported with increased frequency in pa-
tients with specific risk factors2 (digital ulcers, smoking, pul-
monary arterial hypertension, corticosteroids) and also showed 
peculiar features on angiography in a small case series3. 
Our aim was the estimation of LEAD prevalence in:
1) a cross-sectional analysis of our SSc cohort;
2) at-risk SSc patients.
Methods. Consecutive SSc patients (ACR/EULAR 2016 cri-
teria) attending our Centre for scheduled visits (October 
2022-March 2024) were included. Patients without known 
LEAD and presenting >=1 risk factor (PAH, digital ulcers, 
smoking current or stopped <=3 years, chronic steroids expo-
sure PDN≥5 mg/day), were referred for lower extremities arte-
rial Doppler ultrasonography (DUS) performed by an expert 
vascular surgeon. LEAD was classified according to Leriche-
Fontaine stages.
Results. Among 302 SSc patients evaluated in the indicated 
period (93% females, 85% limited cutaneous involvement, 
51% anti-centromere+), 20 (6.6%) had previous LEAD diag-
nosis, requiring revascularization interventions in 9 (45%) and 
amputations in 5 (25%). As compared to the remaining 282, 
they had higher age at onset and disease duration, higher rate 
of digital ulcers, PAH, comorbidities and more frequently re-
ceived vasoactive treatments and steroids (Table 1). 
At least 1 LEAD risk factor was identified in 174/276 (63%) 

patients without known LEAD (Figure 1). Among them, 
87/174 received DUS, with detection of LEAD in 24 (28%), 
classified as 20 stage I, 3 stage II and 1 stage III and character-
ized by distal arteries occlusion 20/24 patients. 
Anti-platelet/anti-coagulant therapy was already ongoing in 
17/24, while in the remaining 7 low dose aspirin was added. 
One patient with stage III was referred to angiographic study 
and underwent revascularization. 
The comparison of patients with and without LEAD is shown 
in Table 2; multivariable logistic regression model confirmed 
%pDLCO<=60% (OR 6.25, 95%CI 1.84-21.2; p:003) and 
cardiac involvement (OR 4.43; 95% CI 1.20-16.3; p:0.024) as 
factors independently associated with LEAD, while smoking 
(ever) and age were not.
Conclusion. In the cross-sectional analysis of our SSc cohort, 
6.6% had previous LEAD diagnosis, with 3% requiring a sur-
gical procedure. Preliminary data on screening of at-risk pa-
tients showed LEAD at DUS in nearly one third, mostly as-
ymptomatic, but with a specific pattern of distal arteries occlu-
sion, without association with cardiovascular risk factors. Mul-
tidisciplinary discussion with a dedicated vascular surgeon is 
crucial to improve diagnosis and management of these patients.
Aknowledgements. The Authors thanks GILS (Gruppo Ital-
iano Lotta Sclerodermia) for substantially supporting this 
project.
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Background. Cardiac involvement in Systemic Sclerosis 
(SSc) is widely recognized as heterogeneous and, when clini-
cally evident, it is associated with a poor prognosis. Recently, 
five cardiac magnetic resonance (CMR) phenotypes in SSc 
have been identified (1). These phenotypes do not align with 
the existing clinical subgroup classifications or autoantibody 
statuses, yet each has a distinct 5-year prognosis
Objectives. Our objective is to test the long-term prognostic 
significance of this classification system in an external cohort 
and to compare ECG Holter monitor parameters, NT-proBNP, 
and troponin T levels across these groups.
Methods. CMR assessments were conducted on consecutive 
SSc patients who presented symptoms of dyspnoea, palpita-
tions, or chest pain. Based on the CMR findings, patients were 
categorized into five distinct groups: those with dilated right 
hearts with right ventricular failure (RVF); biventricular failure 
with dilatation and dysfunction (BVF); and those with normal 
function, categorized further based on cavity sizes as average 
cavity (NF-AC), small cavity (NF-SC), and large cavity (NF-
LC). The study focused on comparing clinical characteristics, 
serum troponin and NT-proBNP levels, ECG Holter monitor 
parameters, and 10-year survival outcomes across these groups.
Results. Table 1 presents the clinical characteristics and as-
sessed parameters of the 65 enrolled patients across the CMR 
subsets. The distributions for NF-AC, BVF, NF-SC, NF-LC, 
and RVF were 43.1%, 21.5%, 16.9%, 15.5%, and 3.1%, re-

spectively. The duration of SSc was the only disease charac-
teristic that showed statistically significant differences across 
the subsets. Troponin T and NT-proBNP values were similar 
across all subsets. The NF-LC and RVF groups exhibited Left 
Bundle Branch Block (LBB) more frequently and tended to 
present more ventricular ectopic beats (VEB) compared to 
other groups. There was a variation in 10-year survival rates 
across the groups, with patients in the RVF, NF-LC, and BVF 
categories showing poorer prognosis (Figure 1).
Conclusion. This data confirms the prognostic value of the 
proposed CMR subsets in an another European SSc cohort, 
highlighting that subsets with poorer prognosis are associated 
with a higher arrhythmic burden.
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Introduzione. Nonostante i recenti progressi nella compren-
sione della fisiopatologia della Sclerosi Sistemica (SSc), il 
coinvolgimento cardiovascolare rimane una sfida nella pratica 
clinica quotidiana.
L’ecocardiografia emerge come una tecnica non invasiva pre-
ziosa, ampiamente raccomandata per lo screening, la valuta-
zione ed il monitoraggio del coinvolgimento cardiaco (CC) in 
diversi aspetti della SSc. 
L’obiettivo principale di questo studio era valutare la prevalen-
za ed il tipo di coinvolgimento cardiaco (clinico/subclinico; 
primario/secondario) nella SSc ed identificare una potenziale 
correlazione con i sottogruppi di malattia, l’attività e la gravità.
Materiali e metodi. È stato condotto uno studio trasversale su 
665 pazienti affetti da SSc (che soddisfacevano i criteri di 
classificazione ACR/EULAR del 2013, frequentanti l’ambula-
torio di reumatologia almeno una volta). 
I pazienti sono stati valutati secondo un protocollo standardiz-
zato comprendente dati demografici, parametri clinici ed im-
munologici relativi alla SSc, all’attività e gravità della malat-
tia; il coinvolgimento cardiaco (disfunzione sistolica e diasto-
lica, malattia pericardica, ischemia miocardica, ipertensione 
polmonare, danno valvolare) è stato valutato tramite ecocar-
diografia Doppler transtoracica 2D (TTE). L’analisi statistica 
è stata effettuata con Graph Pad Prism 8, p<0.05.
Risultati. CC è stato rilevato in 296 pazienti con SSc (44,6%) 
con coinvolgimento cutaneo diffuso (dcSSc) che sviluppano 
CC prima rispetto a quelli con coinvolgimento limitato (lcSSc) 
(p<0.05). 
La disfunzione ventricolare sinistra asintomatica è stata de-

scritta nel 15,38% dei pazienti, mentre una significativa dimi-
nuzione della frazione di eiezione (LVEF) (fino al 30%) nel 
6,15%, con una correlazione negativa statisticamente signifi-
cativa sia con la durata che con l’attività di malattia (p<0.05).
La disfunzione diastolica invece, è stata evidenziata nel 
46,15% dei pazienti con SSc con una correlazione diretta con 
la durata della malattia e l’età (p<0.05). 
La fibrosi miocardica con una distribuzione a mosaico è stata 
riportata in un terzo dei pazienti con SSc, mentre la cardio-
miopatia in casi limitati. 
Un lieve versamento pericardico è stato osservato nel 24,61% 
dei pazienti, più frequente nella dcSSc (p<0.05), mentre il 
tamponamento cardiaco in un solo caso. 
La valvulopatia è rara nella SSc, infatti è stata riportata solo 
nel 2,2% (prolasso della valvola mitrale). 
Una pressione arteriosa sistolica aumentata in arteria polmo-
nare (PAPs) è stata registrata nel 14,89% dei pazienti con SSc, 
particolarmente nella lcSSc, associata ad ingrandimento atria-
le destro (15,1%) o ventricolare (20,2%). 
La positività degli anticorpi anticentromero, l’età avanzata al 
primo sintomo non FR, le ulcere digitali ed il coinvolgimento 
articolare severo sono risultati associati ad un’alta PAPs 
(p<0.05).
Conclusioni. Pazienti affetti da SSc (diffusa o limitata) sono a 
rischio aumentato di sviluppare manifestazioni cardiovascola-
ri sia cliniche che subcliniche, come dimostrato dagli studi 
ecocardiografici. Una valutazione sistematica tramite TTE è 
raccomandata di routine per lo screening ed il monitoraggio 
degli eventi cardiaci.
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La sclerosi sistemica (SSc) è una malattia autoimmune croni-
ca caratterizzata da fibrosi e anomalie vascolari. Recenti studi 
hanno evidenziato che le complicanze macrovascolari e l’ac-
celerazione dell’aterosclerosi contribuiscono alla morbilità 
cardiaca nei pazienti con SSc. L’ipercolesterolemia, è stata 
segnalata come prevalente tra questi pazienti, rendendone cru-
ciale la gestione per prevenire complicanze cardiovascolari. 
La capacità di efflusso del colesterolo (CEC) è l’efficienza con 
cui il colesterolo è rimosso dal circolo dalle HDL. I dati dispo-
nibili suggeriscono come la valutazione della CEC possa cor-
relare meglio con il rischio di malattia coronarica rispetto ai 
livelli plasmatici di c-HDL e che i suoi valori correlino inver-
samente con la presenza di malattia aterosclerotica. Il punteg-
gio cutaneo di Rodnan modificato, è stato dimostrato esser 
associato a un CEC inferiore. Questo studio mira a determina-
re le caratteristiche dell’assetto lipidico e la prevalenza dell’i-
percolesterolemia in una coorte di pazienti con SSc. 
È stato condotto uno studio su 60 pazienti con diagnosi di SSc 
secondo i criteri ACR-EULAR 2013, misurando i livelli di c-
LDL, c-HDL, trigliceridi e CEC dopo un digiuno notturno. 
L’ipercolesterolemia è stata definita secondo le linee guida 
ESC 2021. Sono stati raccolti dati demografici, caratteristiche 
cliniche e la presenza di altri fattori di rischio cardiovascolare.
La coorte di studio era costituita in prevalenza da donne (57-
95%), con un’età media di 62 anni (range 31-94 anni). Qua-

rantasei pazienti (77%) presentavano ipercolesterolemia 
(gruppo A), rispondendo ai criteri per livelli elevati di LDL-C 
o essendo in terapia ipolipemizzante. Quattordici pazienti ave-
vano valori in range (gruppo B). Il gruppo A mostrava una 
maggiore prevalenza di ipertensione (40%) rispetto al gruppo 
B. Il livello medio di LDL-C nel gruppo A era di 140 mg/dL. 
Tra i pazienti con ipercolesterolemia, solo 3 (6,5%) erano in 
terapia con statina, mentre 43 (93,5%) non erano trattati. I va-
lori medi di colesterolo HDL erano elevati (61,4 mg/dl), con 
valori di CEC molto bassi e indipendenti dai valori di HDL-c. 
La presenza di altri fattori di rischio cardiovascolare, come 
diabete mellito e fumo, più prevalenti nel gruppo A, ne aumen-
tano ulteriormente il rischio cardiovascolare.
La prevalenza dell’ipercolesterolemia nei pazienti con SSc e 
l’inadeguato tasso di trattamento evidenzia la necessità di mi-
gliorare le pratiche di screening del profilo lipidico e di gestio-
ne della dislipidemia in questa popolazione. Sono da conside-
rare i benefici delle statine nel ridurre i livelli di LDL-C e l’in-
cidenza di eventi cardiovascolari ma anche le proprietà antin-
fiammatorie di questi farmaci che possono essere benefiche nel 
contesto della SSc. Elevate concentrazioni di c-HDL con una 
scarsa CEC sono ulteriori fattori di rischio cardiovascolare e 
correlano con l’attività di malattia. Risulta pertanto necessario 
sviluppare uno score di rischio personalizzato per la stratifica-
zione del rischio cardiovascolare in questa popolazione. 
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L’identificazione di una fase preclinica di malattia è uno degli 
“unmet need” della Sclerosi Sistemica (ScS); a questo fine è 
stato identificato un gruppo di pazienti con forma molto pre-
coce di malattia (o VEDOSS) non ancora differenziata in ScS, 
per i quali nel 2021 sono stati validati i criteri. Lo studio VE-
DOSS ha premesso di identificare le caratteristiche predittive 
di progressione, anche se ad oggi non sono ancora disponibili 
dei biomarcatori capaci di predire l’evoluzione di malattia. A 
tal proposito IL-33 è una citochina infiammatoria e pro-fibro-
tica che presenta valori aumentati nelle fasi precoci di ScS. 
L’obiettivo dello studio è stato individuare quali fattori clini-
ci, di laboratorio e strumentali al basale siano associati alla 
progressione verso la ScS in un gruppo di pazienti VEDOSS 
di una coorte monocentrica e valutare se i livelli circolanti di 
IL-33 al basale possano identificare i pazienti che progredi-
scono a ScS. 
Materiali e metodi. In uno studio retrospettivo monocentrico 
sono stati valutati alla prima visita i dati clinici, laboratoristici 
e strumentali dei pazienti inclusi nel progetto VEDOSS e sono 
stati identificati quelli progrediti a ScS nel follow up, suddivi-
dendoli in due gruppi: “progressor” (P) e “non progressor” 
(NP). Successivamente sono state individuate le caratteristi-
che al basale associate all’evoluzione. Su campioni di siero 
prelevati al basale (T0) sono stati dosati i livelli di IL-33 
(RayBio Human IL-33 ELISA kit, RayBiotech).
Risultati. Sono stati raccolti i dati di 43 pazienti VEDOSS con 
un follow up medio di 9,5±3,5 anni, di questi 28 (65%) sono 
risultati P in un tempo medio di 4,4±2,4 anni (Tab. 1). La pre-
senza contemporanea al basale del fenomeno di Raynaud, di 
anticorpi ScS specifici e di “scleroderma pattern” alla capilla-
roscopia (NC) era risultata maggiormente predittiva di pro-
gressione (OR 7.5, CI 1,67-53,94), mentre la presenza di feno-
meno di Raynaud e di ANA non specifici di ScS era associata 
a un minor rischio di evoluzione (OR 0.06 CI 0,01-0,27). 
All’analisi capillaroscopica sono risultati più frequenti nei P 
lo scleroderma pattern “active” (p=0.034), un numero di capil-
lari ridotto (p=0,046) e una proporzione aumentata di capillari 
con diametro >30 µm/mm (p=0,048). I livelli circolanti medi 
di IL-33 al basale sono risultati più elevati nei pazienti P ri-
spetto ai NP (939,4±934,2 ng/ml vs 369,1±374,3 ng/ml, 
p=0,039). (Fig.1). 
Conclusioni. Il nostro studio retrospettivo sui pazienti VE-
DOSS conferma come la contemporanea presenza del feno-

meno di Raynaud, degli anticorpi ScS specifici e di uno “scle-
roderma pattern active” alla capillaroscopia siano da conside-
rare fattori predittivi al basale di evoluzione verso ScS, ed 
evidenzia un possibile ruolo di IL33 come biomarcatore di 
progressione della malattia. Ulteriori studi con una numerosità 
campionaria maggiore sono necessari per confermare questi 
dati.
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ULTrASoUND AND ImPEDANCE TomoGrAPHY
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Aims. This study aims to evaluate the effectiveness of chest 
ultrasonography (US) and impedance tomography for the 
identification of lung involvement in patients with SSc. 
Methods. We conducted a monocentric cross-sectional study 
involving 55 patients from the Rheumatology Clinic of the 
AOU “Maggiore della Carità” in Novara affected by SSc ac-
cording to the ACR/EULAR 2013 criteria. For each patient, 
demographic, clinical, and laboratory data were collected; all 
the patients recruited underwent echocardiography and pul-
monary function test (PFTs) with lung diffusing capacity for 
carbon monoxide (DLCO). Pulmonary ultrasound was con-
ducted using a 1-5 MHz convex probe and the ‘LOGIQ e’ sys-
tem, for a total of 14 lung fields. B-lines were counted in each 
field and categorized into a semi-quantitative score: normal 
(0-5 B-lines), mild (6-15 B-lines), moderate (16-30 B-lines), 
and severe (>30 B-lines). Thoracic impedance tomography 
was performed using the “ReDS Pro” system.
Results. SSc patients were divided into 3 subgroups: patients 
with uncomplicated SSc (SSc PAH- ILD-) and patients with 
systemic sclerosis and visceral involvement (SSc PAH+, SSc 
ILD+). In table 1, a positive history of acral ulcers was sig-
nificantly higher in patients with ILD and PAH (p=0,02); anti 
centromere antibodies and Ro52 were more frequently posi-
tive in SSc PAH+ and ILD+ (p=0,02 and p=0,001, respective-
ly). Patients with PAH and ILD showed a higher value of Hb 
(p=0,032), RDW SD (p=0,001), RDW CV (p=0,003), ESR 
(p=0,002), serum creatinine (0,003) and BNP (p=0,004). 
Moreover, patients ILD+ and PAH+ had higher PAPs 
(p=0,001), RAA (p=0,004); reduced FVC (p=0,004), FEV1 
(p=0,018), TLC (p=0,004), DLCO (p=0,001). The value of 
ReDS% measured by impedance tomography did not differ 
neither between SSc PAH- ILD- and SSc PAH+ nor between 
Sc PAH- ILD- and SSc ILD+, p=0.27. Furthermore, ReDS% 
was not significantly associated with PAPs and DLCO% 
(p=0.52, r=0.10; p=0.78, r=0.04, respectively). Conversely, in 
table 2, a correlation was found between the semi-quantitative 
ultrasound pattern and the presence of ILD and PAH: SSc 
PAH-ILD- vs SSc PAH+ (p=0.001) and SSc PAH-ILD- vs SSc 
ILD+ (p=0.001). Finally, pulmonary ultrasound has shown 
promising diagnostic performance. For PAH, the absence of 
sonographic abnormalities (<6 B-lines) rules out PAH with 
100% sensitivity (specificity = 38.8%; AUC=0.77 [0.64-
0.90]). For the diagnosis of ILD, chest US showed an excel-
lent diagnostic performance (AUC=0.95 [0.89-1.00]); the best 
cut-off is represented by the presence of a total number of B-

lines >15 (sensitivity=88.9%; specificity = 82.5%; accuracy 
=91.4%). The presence of <5 B-lines completely rules out the 
possibility of ILD.
Conclusions. Chest US high negative predictive value allows 
it to be adopted as a first-line imaging to exclude PAH and 
ILD. ReDS Pro system seems not to be useful for screening 
detection of SSc pulmonary complications.
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CArATTErIZZAZIoNE FENoTIPICA DEI PAZIENTI CoN PoSITIvITÀ DEGLI ANTICorPI 
ANTI-CENTromEro E SCLEroSI SISTEmICA CUTANEA DIFFUSA: rEvISIoNE 
SISTEmATICA DELLA LETTErATUrA E mETA-ANALISI
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Scopo del lavoro. Il riscontro di anticorpi anti-centromero 
(ACA) è tipicamente associato alle forme cutanee limitate di 
sclerosi sistemica (lcSSc), mentre i pazienti con positività per 
anticorpi anti-topoisomerasi I (ATA) presentano solitamente un 
coinvolgimento cutaneo diffuso (dcSSc). Questo studio si pro-
pone di caratterizzare, attraverso una revisione sistematica della 
letteratura (RSL) e meta-analisi, il fenotipo clinico del subset 
ACA-dcSSc, confrontandone la mortalità a 5 e 10 anni rispetto 
ai subset di malattia tradizionali (ACA-lcSSc, ATA-dcSSc). 
Materiali e metodi. La RSL è stata realizzata aderendo alle 
linee guida del metodo PRISMA (Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-Analyses) con l’obiettivo di 
determinare se i pazienti affetti da SSc (population) con ACA-
dcSSc (exposure) avessero un rischio maggiore/minore di 
coinvolgimento d’organo (malattia polmonare interstiziale-
ILD, ipertensione polmonare-PH, coinvolgimento miocardico 
primitivo-PMI, crisi renale sclerodermica-SRC) e mortalità 
(outcome), rispetto ai subset classici. Sono stati definiti i se-
guenti criteri di inclusione: (a) pazienti adulti con diagnosi di 
SSc con caratteristiche demografiche e cliniche identificabili 
per specifico subset; (b) studi osservazionali. La qualità meto-
dologica degli studi selezionati è stata valutata mediante la 
scala Newcastle-Ottawa. La domanda di ricerca è stata formu-
lata secondo il formato PEO (Population, Exposure, Outco-
me). Gli studi che riportavano i risultati come hazard ratio 
(HR) o Odds Ratio (OR) sono stati aggregati nella meta-anali-
si, applicando il modello a effetti casuali. 

Risultati. La ricerca, condotta mediante database online 
(MEDLINE, Scopus e OVID), ha generato 1570 documenti, 
da cui sono stati individuati e valutati 29 studi in versione full-
text. Sono stati inclusi nella metanalisi sei articoli, per un tota-
le di 177 pazienti affetti da ACA-dcSSc. Le informazioni de-
scritte sono riportate nel diagramma di flusso PRISMA (Fig. 
1). Per quanto concerne il coinvolgimento d’organo, il riscon-
tro di ILD è risultato più frequente nei pazienti con ACA-
dcSSc vs. ACA-lcSSc (OR 2,60; IC 95%: 1,39-4,87), ma 
meno frequente vs. ATA-dcSSc (OR 0,17; IC 95%: 0,10-0,29). 
Inoltre, il fenotipo ACA-dcSSc ha mostrato una maggiore pre-
valenza di PH se confrontata con gli altri due subset. È stata 
inoltre osservata una maggiore frequenza di PMI e SRC in 
ACA-dcSSc vs. ACA-lcSSc, senza ritrovare differenze stati-
sticamente significative rispetto al fenotipo ATA-dcSSc. Non 
sono state rilevate differenze di sopravvivenza a 5 anni tra i 
pazienti ACA-dcSSc e i restanti subset; tuttavia i pazienti con 
ACA-dcSSc hanno mostrato una mortalità a 10 anni inferiore 
rispetto al subset ATA-dcSSc (OR 0,42; IC 95%: 0,20-0,85). 
Conclusioni. ACA-dcSSc emerge come fenotipo complesso e 
clinicamente distinto, con una prognosi più favorevole rispetto 
al subset ATA-dcSSc e simile rispetto al subset ACA-lcSSc. I 
risultati del presente studio evidenziano la necessità di una 
nuova classificazione che coniughi profilo anticorpale e tipo-
logia di interessamento cutaneo, per ottimizzare la stratifica-
zione del rischio e il management dei pazienti con scleroder-
mia. 
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vErTEbrAL FrACTUrES AS A PrEDICTor oF rEDUCED ForCED vITAL CAPACITY  
IN SUbJECTS WITH INTErSTITIAL LUNG DISEASE

A. Fassio 1, F. Pollastri 1, L. Carobene 2, S. Baltieri 3, A. Ventura 3, F. Mastropaolo 1, G. Francesco 1, M. Rossini 1, I. Galvagni 1,  
S. Montemezzi 3, D. Gatti 1, C. Micheletto 2, G. Adami 1
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Background. Clinical trials have shown that forced vital ca-
pacity (FVC) is the main marker related to outcomes in pa-
tients with ILD, and a change of 2-5% has a significant impact 
on clinical outcomes (1, 2).
Vertebral fractures have been associated with increased over-
all mortality possibly due to kyphosis-induced crowding of 
internal organs and pulmonary disease (3).
We performed a cross-sectional study to explore the relation-
ship between %FVC and the presence of thoracic vertebral 
fractures in a model adjusted for measures of pulmonary re-
traction and other confounding variables.
Methods. We included only patients affected by idiopathic 
pulmonary fibrosis (IPF), scleroderma lung disease (SSC-
ILD) and idiopathic myopathy-associated interstitial lung dis-
ease (IIM-ILD). Pulmonary function testing was performed, 
and %FVC values were obtained.
After high-resolution computed tomography (HRCT), Right 
Oblique Fissure Posterior Retraction Distance (R-OFPRD) 

and Aorto-Sternal Distance (AOST) were measured as de-
scribed by Robbie et al. (4) as measures of pulmonary retrac-
tion. Thoracic vertebral fractures were assessed semi-quanti-
tatively after evaluation of sagittal HRCT reconstructions and 
graded as 1 (mild), 2 (moderate) or 3 (severe) as described by 
Genant. A total vertebral fracture score (v. fracture score) was 
the calculated by adding the number of total vertebral frac-
tures multiplied by the respective grading.
A hierarchical regression was performed, with three additive 
models. Model comparisons were then performed through 
several information criteria.
Results. We enrolled 91 total patients (baseline characteristics 
are reported in table 1). The results of the three models and 
model comparisons are reported in table 2.
Conclusion. Pre-emptive screening and adequate treatment of 
skeletal fragility (osteoporosis) could be of fundamental im-
portance to prevent significant loss of FVC not directly depen-
dent on lung parenchymal involvement.
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Background. Aminaphtone is a vasoactive drug that demon-
strated efficacy and safety in the management of both primary 
and secondary Raynaud’s phenomenon (RP) improving pe-
ripheral blood perfusion and reduce RP clinical symptoms (1, 
2). Transforming growth factor beta1 (TGF-beta1) is a key 
regulator of fibrosis, a process characterized by the excessive 
accumulation of extracellular matrix proteins leading to tissue 
scarring and dysfunction. Aminaphtone showed to reduce 
TGF-beta1in-vitro cultures on human endothelial cells line 
(ECV304) (3).
Objectives. We investigated aminaphtone effect administra-
tion on TGF-beta1 plasma levels in systemic sclerosis (SSc) 
with RP when added to global standard treatment. 
Methods. 27 SSc patients (4 males and 22 females, mean age 
63±17 years; mean disease duration 11±5 years) with second-
ary RP, after providing written consent, were enrolled for the 
study. Aminaphtone was given orally at 75 mg BID with stable 
standard therapies. Blood samples were collected at baseline 
(W0), after 3 (W3) and 12 weeks (W12) and endogenous level 
of TGF-beta1 was assayed by ELISA (Ella automated immu-
noassay system). Median values and Interquartile ranges 
[IQR] were reported as pg/ml. Normal mean range in age 
matched healthy subjects (60 years old) is 2,219±0.9 pg/ml 
(4). Laser speckle contrast analysis (LASCA) was performed 
at week 0, 3 and 12 to measure finger blood perfusion (2). 
Statistical analysis was carried out by non-parametric tests. 
Results. In aminaphtone treated patients a progressive signifi-
cant decrease of TGF-beta1 plasma levels was observed at 

W0, W3 and W12 (median and [IQR] 7,942 [13,411], 7,050 
[7,655], 5,154 [3,985] pg/ml; p=0.05 respectively at W0, W3 
and W12). The Wilcoxon signed rank test confirmed a strong 
statistical significance comparing TGF-beta1 levels between 
W3 and W12 (p=0.007). At all times, TGF-beta1 levels were 
found numerically lower in SSc patients with better response 
to aminaphtone treatment, as assessed by LASCA (increase of 
peripheral blood perfusion) than in those with poorer response 
(median and [IQR] respectively at W0, W3 and W12 for better 
vs poorer responders: 6,137 [14,253] vs 10,491 [29,400], 
5,940 [13,632] vs 10,430 [25,054], 4,861 [7,353] vs 5,447 
[3,185] pg/ml). These last differences didn’t reach the statisti-
cally significance as limited by large biological variability of 
TGF-beta1 levels evaluated in a small cohort of patients. No 
serious side effects were observed. 
Conclusions. Aminaphtone seems able to significantly reduce 
TGF-beta1 plasma levels in SSc patients when added to stan-
dard treatment. Our data might partially support the aminaph-
tone beneficial microvascular effects in SSc patients. Studies 
on long-term efficacy of aminaphtone administration on skin 
microcirculation are ongoing and need to further support this 
observation. 
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Background and purpose. Inflammation and vasculopathy 
might play a role in the development of interstitial lung disease 
(ILD) in systemic sclerosis (SSc). Pre-clinical evidence showed 
possible preventive effect of vasoactive/vasodilating drugs 
(VVDs). Similarly, preliminary data was shown for the preven-
tive role of certain immunosuppressants (IMS) in registry data. 

As SSc patients regularly receive such medications to treat 
other disease manifestations, we aimed to evaluate the associa-
tion of IMS/VVD use and the development of SSc-ILD.
Materials and methods. Patients from the EUSTAR database 
were eligible if classified according to the 2013 ACR/EULAR 
criteria for SSc, with baseline absence of ILD on HRCT, at 
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least 1 follow-up HRCT available at 12±3 months intervals, 
and information on IMS/VVD exposure. Patients with pulmo-
nary hypertension were excluded. 
Exposure included the use of immunosuppressive drugs (con-
ventional DMARDS: mycophenolate mofetil, cyclophospha-
mide, azathioprine, methotrexate, prednisone over 10 mg/day; 
Biologics: rituximab or tocilizumab) or VVD (bosentan, other 
endothelin receptor antagonists -ERAs, sildenafil, other phos-
phodiesterase 5 inhibitor -PDE5i, iloprost, other prostanoids) 
for at least 3 months. 
New ILD onset on HRCT at 1-year follow-up represented our 
outcome. Associations with IMS/VDD treatment were esti-
mated using a generalized estimated equation model with 
backward selection, balancing for multiple visits of the same 
patients. Confounders included risk factors for ILD onset and 
possible reasons for IMS/VVD prescription.
Results. Among 11925 yearly visits of 3715 SSc patients over 
a median 4 (95%CI 2-7) years follow up, ILD onset was de-
tected in 386 follow-ups (10% of patients, 3% visits; Table 1). 
When analyzing the preventive effectiveness according to 
drug classes (conventional/biologic DMARDs, ERAs, PDE5i, 
prostanoids), most clinical risk factors were confirmed (Fig. 

1), in particular DU (history or presence) significantly associ-
ated ILD development (OR=1.26; 95%CI 1.01-1.60). PDE5i 
was the only class of medications associated with ILD onset. 
This did not show up for the PDE5i class in general, but only 
when present in combination with DU (OR=0.35; 95%CI 
0.14-0.87). The risk of ILD onset was not significantly associ-
ated with exposure to other VVD classes or IMS. 
When testing single medications (Fig. 2), we still observed a 
higher risk of ILD onset for DU and an association of Silde-
nafil with ILD onset. Again, this association turned significant 
for exposure to Sildenafil exclusively in combination with DU 
(OR=0.30; 95%CI 0.12-0.75), suggesting a protective effect. 
Although the class of prostanoids did not associate with the 
outcome in the previous model, iloprost also associated with a 
reduced risk of ILD onset (OR=0.57; 95%CI 0.38-0.83) and 
this was regardless of DU. 
Conclusions. Treatment with vasoactive/vasodilating drugs in 
particular sildenafil and iloprost, but not with immunosup-
pressives, might have a protective effect on the development 
of SSc-ILD over 1-year, particularly in patients with DU. The 
preventive role of these medications needs confirmation in 
randomized controls trials. 
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LA vALUTAZIoNE PoLmoNArE TrAmITE St. GEorGE rESPIrATorY QUESTIoNNAIrE 
NELLA SCLEroSI SISTEmICA NoN rIFLETTE LA PrESENZA DI mALATTIA  
PoLmoNArE INTErSTIZIALE: PoSSIbILI ImPLICAZIoNI PEr LA DEFINIZIoNE  
DELLE FormE ProGrESSIvE DI mALATTIA
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Introduzione. Due delle principali definizioni di progressione 
di fibrosi polmonare formulate nelle linee guida ATS/ERS/
JRS/ALAT ed adottate nello studio INBUILD includono tra 
gli aspetti valutati il deterioramento dei sintomi respiratori in 
assenza di cause alternative alla malattia polmonare intersti-
ziale (ILD). In corso di sclerosi sistemica (SSc), data la sua 
natura sistemica, la definizione della causa dei sintomi respi-
ratori è complessa in quanto multifattoriale. 
Obiettivo dello studio. Confrontare l’entità di sintomi respira-
tori e limitazione delle attività in pazienti affetti da SSc, con e 
senza ILD, valutati attraverso il St. George’s Respiratory Que-
stionnaire (SGRQ)
Metodi. La severità di sintomi respiratori e la limitazione fun-
zionale di pazienti consecutivi affetti da SSc (criteri EULAR/
ACR 2013) è stata valutata tramite SGRQ insieme alle carat-
teristiche demografiche e cliniche. Tali variabili sono state 
confrontate tra pazienti con e senza ILD evidenziata alla to-
mografia computerizzata ad alta risoluzione (HRCT).
Risultati. Gli 86 pazienti arruolati (maschi 8.1%, età media 
55.2±14.1 anni, fumatori attivi 8.1%) presentavano una variante 
cutanea diffusa nel 51.2% e una durata mediana di malattia di 

10.0 (range interquartile IQR 6.0-15.8) anni. Positività per anti-
corpi anti-Scl70 ed anti-centromero erano documentate rispetti-
vamente nel 44.2% e il 34.9% dei casi. I valori di capacità vitale 
forzata (FVC) e diffusione alveolare di monossido di carbonio 
(DLCO) erano rispettivamente di 97.2±23.9% e 67.1±22.0% 
mentre il 16.3% dei pazienti presentava valori di pressione si-
stolica arteriosa polmonare (PAPS)>40 mmHg all’ecocardioco-
lordoppler. Il 57% dei pazienti presentava ILD. Pazienti con e 
senza ILD non differivano per severità dei sintomi respiratori 
(15.9 IQR 6.9-30.9 vs 26.8 IQR 6.7-35.5, p=0.2) o per limita-
zione delle attività fisiche (21.2 IQR 6.7-37.0 vs 31.4 IQR 18.3-
44.3), p=0.09) valutati tramite SGRS né per proporzione di pa-
zienti con anemia, aumento di NTproBNP o PAPS>40. 
Conclusioni. La severità dei sintomi respiratori e della limita-
zione delle attività valutate tramite SGRQ non distingue tra 
pazienti con e senza ILD indicando i limiti di questo strumen-
to nel valutare il peggioramento clinico respiratorio in pazien-
ti complessi con SSc. Strumenti complementari di valutazione 
della progressione, come l’evoluzione di HRCT, FVC e DLCO 
dovrebbero essere privilegiati nell’inquadramento della seve-
rità di SSc-ILD.
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THE ImPACT oF AUToANTIboDIES, NAILFoLD CAPILLAroSCoPY AND PrECLINICAL 
FINDINGS IN THE WorKING DEFINITIoN oF PrE-SCLEroDErmA

A. Tonutti 1,2, F. Motta 1,2, A. Ceribelli 1,2, N. Isailovic 2, S. Colafrancesco 1,2, C. Selmi 1,2, M. De Santis 1,2

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

Background. Identifying patients in a phase preceding very 
early systemic sclerosis (VEDOSS) could define a window of 
opportunity. Definitions of pre-scleroderma have been pro-
posed, combining Raynaud’s phenomenon, antinuclear (ANA) 
and SSc-specific antibodies (anticentromere-ACA, Scl70, 
POLR3), and capillaroscopy findings.
Methods. We collected clinical, capillaroscopy, and serologi-
cal data of consecutive patients with Raynaud’s phenomenon 
and ANA+. Pre-scleroderma was defined as Raynaud’s phe-
nomenon plus ANA+ plus SSc-specific antibodies and/or SSc-
like pattern on capillaroscopy. Based on other clinical-labora-
tory features, patients were eventually categorized as SSc-like 
(esophagopathy, telangiectasis), Sjogren-like (sicca, low com-
plement, hypergamma-globulinemia), SLE-like (rash, low 
complement, cytopenia), or antisynthetase-like (mechanic’s 
hands).
Results. Over one year, we enrolled 179 patients with Rayn-
aud’s phenomenon and ANA+: 167 (97%) were female, with a 
median Raynaud’s duration of 48 months (IQR 24-96). ANA 
patterns, available for 160 cases, included homogeneous AC-1 
in 29 (17%), centromere AC-3 in 46 (26%), speckled AC-4/5 
in 67 (40%), nucleolar AC-8/9/10 in 24 (14%), and cytoplas-
mic in 11 (7%); 11 (7%) had two combined patterns. Autoan-
tibodies included ACA in 46 (26%), SSA in 11 (6%), POLR3 
in 6 (3%), Scl70 and NOR90 in 5 each (3%), RNP in 4 (2%), 
PM/Scl and Ku in 3 each (2%), Sm in 2 (1%), SSB, Th/To, 
TIF1-gamma, and Jo-1 in 1 each (0.6%). Fifty (28%) patients 
had SSc-like pattern on capillaroscopy.
Seven/179 (4%) met VEDOSS criteria. Of the remaining 172 

patients, 45 (26%) had SSc-like pattern on capillaroscopy. In 
this group, ACA (49% vs 13%; p<0.001) and anti-NOR90 
(9% vs 0.8%; p=0.005) were more frequent, while speckled 
ANA pattern was less represented (21% vs 50%; p=0.001). 
These patients reported more commonly gastroesophageal re-
flux (29% vs 1.6%; p<0.001). 
Seventy/179 (41%) patients met the pre-scleroderma definition 
and showed a negative association with speckled ANA (15% vs 
60%; p<0.001), with a higher prevalence of anti-NOR90 (6% vs 
1%; p=0.07). Pre-scleroderma patients more frequently com-
plained of esophageal disease (20% vs 1%; p<0.001), while 
cytopenia was less reported (0% vs 5%; p=0.06).
Both SSc-like pattern and pre-scleroderma were associated 
with SSc-like clinical features (both p<0.001), while only pre-
scleroderma patients were less likely to have SLE-like fea-
tures (p=0.03). No correlation was found with Sjogren- or 
antisynthetase-like features and the proposed definitions.
Conclusions. In a cohort of patients with Raynaud’s phenom-
enon and ANA, 4% met VEDOSS criteria, 26% had patho-
logical capillaroscopy, and >40% met pre-scleroderma defini-
tion. Patients with anti-NOR90 or esophageal symptoms were 
more likely to match the proposed definition, the opposite was 
observed in those with speckled ANA.
Patients fulfilling pre-scleroderma criteria had more often 
SSc-like and less frequently SLE-like clinical findings. De-
tailed immunological profiling (expert ANA immunofluores-
cence review, immunoprecipitation), unsupervised clustering, 
and longitudinal data are required to validate our real-life ob-
servations.
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DIFFErENTI mANIFESTAZIoNI CLINICHE IN bASE ALL’ETÀ DI ESorDIo  
IN PAZIENTI CoN SCLEroSI SISTEmICA

C. Parlati, C. Iandoli, D. Perretta, F. Farina, I. Sorriso, F. Ciccia, G. Cuomo
AOU Luigi Vanvitelli - U.O.C. Reumatologia, Napoli

Scopo del lavoro. L’età media di insorgenza della Sclerosi si-
stemica (SSc) è tra i 35 e i 50 anni, e la malattia è più comune 
tra le donne (rapporto femmine-maschi di 3 a 7:1 ed è raro che 
la malattia si manifesti prima dei 25 anni (1). Sono presenti in 
letteratura studi clinici che evidenziano differenze nelle mani-
festazioni cliniche e nel decorso della malattia in base all’età 
di esordio in diverse malattie autoimmuni (2, 3). L’obiettivo 
dello studio è analizzare le differenze tra manifestazioni clini-
che di pazienti con sclerosi sistemica (SSc) in relazione all’età 
di esordio.
Materiali e metodi. Sono stati considerati per lo studio 560 
pazienti con SSc (502 femmine) con un’età mediana all’esor-
dio della malattia di 40,5 anni (range 8-74) afferenti consecuti-
vamente in ambulatorio dedicato. Sono stati divisi in 2 gruppi: 
pazienti con SSc a esordio precoce (<40,5 anni) e pazienti con 
SSc a esordio tardivo (>40,5 anni). Sono state analizzate le dif-
ferenze in ciascuno degli aspetti epidemiologici, clinici e siero-
logici raccolti in tutti i pazienti al momento della prima visita.
Risultati. La tabella 1 elenca le differenze significative rileva-
te tra i 2 gruppi. È stato riscontrato che i pazienti con un esor-
dio di malattia in età precoce avevano una maggiore durata 
della malattia all’esordio, una maggiore prevalenza di positi-
vità anti-Scl70 (4) e anti-nucleolari, una maggiore prevalenza 
di crisi renale da sclerodermia; una minore percentuale di 
ipertensione polmonare; un HAQ-DI più basso e una minore 
prevalenza di coinvolgimento cardiaco. Non è stata rilevata 
alcuna differenza nella distribuzione dei sottogruppi clinici.

Conclusioni. Il nostro studio dimostra che, analogamente al 
lupus eritematoso sistemico e all’artrite reumatoide, anche nei 
pazienti con SSc si verificano differenze distinte legate all’età 
di esordio.
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EFFICACIA E SICUrEZZA DEL bLoCCo DEL NErvo DIGITALE NEL CoNTroLLo  
DEL DoLorE DUrANTE IL DEbrIDEmENT CHIrUrGICo DELLE ULCErE DIGITALI 
NELLA SCLEroSI SISTEmICA: UNo STUDIo ProSPETTICo oSSErvAZIoNALE

F. Mastropaolo, R. Bixio, F. Nava, O. Viapiana, O. Veliaj, E. Fracassi, M. Rossini, L. Idolazzi
Unità Operativa Complessa di Reumatologia, Dipartimento di Medicina, Università di Verona

Scopo del lavoro. La sclerosi sistemica (SSc) è una malattia 
cronica autoimmune caratterizzata da fibrosi e vascuolpatia, 
che spesso porta allo sviluppo di ulcere digitali (DU). Le DU 
sono dolorose e debilitanti, e frequentemente comportano un 
impatto sulla qualità di vita dei pazienti. Il controllo efficace 
del dolore durante il debridement delle ulcere è cruciale, tutta-
via al momento non vi è accordo sull’approccio ottimale. Que-
sto studio valuta l’efficacia e la sicurezza del blocco del nervo 
digitale (DNB) con lidocaina e mepivacaina per il controllo 
del dolore durante il debridement delle DU nei pazienti affetti 
da SSc.
Materiali e metodi. Abbiamo condotto uno studio prospettico 
osservazionale da Settembre 2023 a Maggio 2024 presso l’U-
nità Operativa Complessa di Reumatologia dell’Università di 
Verona. 47 casi di DU sono stati inclusi. I pazienti sono stati 
randomizzati a ricevere 1 ml di lidocaina al 2% o mepivacaina 
2% per il DNB. Il dolore è stato valutato utilizzando scale ca-
tegoriche sia durante l’iniezione sia durante la procedura di 
debridement. Gli outcome valutati erano il controllo del dolo-
re e il confronto fra lidocaina e mepivacaina.

Risultati. La coorte ha sviluppato 47 ulcere. Il controllo del 
dolore è stato ottenuto in quasi la totalità dei pazienti. La li-
docaina ha ottenuto un’anestesia più rapida (127.92±34.32 
seconds) rispetto alla mepivacaina (252.65±49.89 seconds, 
p<0.001). La mepivacaina ha provocato meno dolore durante 
l’iniezione (p=0.006). Non è stata osservata una differenza 
significativa nel livello di dolore durante il debridement fra i 
due anestetici. Tre effetti avversi minori sono stati riportati 
durante la procedura. Tutte le procedure sono state comple-
tate e 35 ulcere sono guarite con un tempo medio di 6.1±7.77 
settimane. 
Conclusioni. Il DNB con mepivacaina produce un controllo 
del dolore efficace durante il debridement delle DU nei pa-
zienti affetti da SSc, con meno dolore al sito di iniezione ri-
spetto alla lidocaina. La procedura risulta sicura, ben tollerata 
e facilita la guarigione efficace delle ulcere. Ulteriori studi con 
coorti di pazienti più numerose sono necessari per confermare 
i nostri dati.
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LE vArIANTI CUTANEA DIFFUSA E LImITATA DI mALATTIA SCLEroDErmICA 
PrESENTANo UN rISCHIo PArAGoNAbILE DI CANCro A LUNGo TErmINE

S. Di Murro 1, G.D. Patti 1, C.T. Magnanimi 1, V. Boni 1, L. Lanzo 2, P.G. Cerasuolo 1, G. Alonzi 1, S. Fiore 1, A. Zoli 1,  
G. Natalello 2, E. De Lorenzis 2, M.A. D’Agostino 1,2, S.L. Bosello 1,2

1Università Cattolica del Sacro Cuore, Roma; 2Fondazione Policlinico Agostino Gemelli, Roma

Scopo del lavoro. La sclerosi sistemica (SSc) paraneoplastica, 
definita tale quando esordita entro tre anni da una diagnosi on-
cologica, è stata associata alla variante diffusa di malattia. Non 
è stato tuttavia chiarito se tale variante rappresenti un fattore di 
rischio per il cancro anche nel lungo termine. La maggior mor-
talità associata alla variante diffusa per sé potrebbe portare ad 
una sovrastima dell’incidenza di cancro nelle analisi di soprav-
vivenza convenzionali. L’obiettivo dello studio è comparare il 
rischio di cancro a lungo termine di pazienti con variante limi-
tata e diffusa di SSc in una analisi di rischio competitivo. 
Materiali e metodi. Pazienti consecutivi con SSc sono stati 
valutati longitudinalmente in una coorte monocentrica. L’in-
sorgenza di cancro e la mortalità a 20 anni sono stati confron-
tati in pazienti con le due varianti cutanee di malattia come 
eventi competitivi. 
Risultati. Sono stati valutati 436 pazienti con diagnosi di SSc 
con un’età media di 50.7±14.8 anni, maschi per il 10.3% e con 
una variante diffusa di malattia per il 33.3%. Sono state ripor-
tate 56 diagnosi di cancro e 70 decessi in un intervallo media-
no di osservazione di 11.9 anni (IQR 7.3-17.3). Le sedi più 
comuni di cancro sono state mammella (26.7%), cute (17.8%) 
e polmone (14.2%). 
A tre anni dalla diagnosi, l’incidenza cumulativa di cancro è 
stata del 3.5% per la variante diffusa e dell’1.4% per la varian-
te limitata, i tassi di mortalità rispettivamente del 3.6% e 3.5%. 
A 20 anni, l’incidenza cumulativa di cancro è stata del 19.3% 
per la variante diffusa e dell’18.7% per la limitata, con tassi di 
mortalità rispettivamente del 39.5% e 15.9%. Non è stata ri-
scontrata una differenza statisticamente significativa nell’inci-
denza di cancro tra varianti diffusa e limitata (p=0.68), mentre 

la variante diffusa si associava ad una aumentata mortalità 
(p<0.001) (Figura 1). 
Conclusioni. Nella nostra analisi di rischio competitivo, le 
varianti diffusa e limitata di SSc hanno presentato un rischio 
paragonabile di cancro a lungo termine. Come riportato in let-
teratura, la variante diffusa è stata associata invece ad una 
maggiore mortalità. I nostri dati mostrano che il rischio di ne-
oplasia è dunque significativo anche nei pazienti con variante 
limitata, suggerendo la necessità di implementare attentamen-
te i programmi di screening in entrambe le varianti di SSc.
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ProGETTo DI ATTIvITÀ ASSISTITA CoN GLI ANImALI SECoNDo IL moDELLo 
DI PET THErAPY rELAZIoNALE INTEGrATA ALLA mINDFULNESS NEI PAZIENTI  
CoN ILD SECoNDArIA A SCLEroSISISTEmICA: DATI PrELImINArI 
SULL’INTEGrAZIoNE DEL bENESSErE ANImALE E DELL’INTErAZIoNE  
Uomo-ANImALE
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Obiettivi. La Sclerosi Sistemica (SSc) è una malattia rara, mul-
tiorgano, progressiva. Gli effetti benefici della Pet Therapy (PT) 
e di molti interventi assistiti con animali (IAA) riportati in lette-
ratura sono soprattutto in ambito pediatrico/geriatrico, ma studi 
più recenti evidenziano benefici anche in alcune condizioni reu-
matologiche. Il progetto di PT Relazionale Integrata alla 
Mindfulness nei pazienti (pz) affetti da SSc è stato concepito 
con la finalità di potenziare i diversi benefici dati dalla relazione 
con gli animali, valorizzando la soggettività della persona, la 
capacità di relazione e la motivazione alla cura. Scopo di questo 
progetto preliminare è stato quello di valutare l’efficacia dell’in-
tervento di PT nei pz SSc con fibrosi polmonare (ILD), con par-
ticolare riferimento al monitoraggio specifico sull’integrazione 
del benessere animale e dell’interazione uomo-animale.
Materiali e metodi. Abbiamo reclutato i pz SSc-ILD, afferen-
ti alla SSc Unit della Reumatologia di Modena da dicembre 
2023 a maggio 2024, che hanno accettato di partecipare al 
progetto. Hanno partecipato 2 cani di proprietà, certificati da 
un veterinario comportamentista, con esperienza di IAA in 
vari contesti ma che non hanno mai lavorato in ambiente ospe-
daliero. Il monitoraggio sul benessere animale è stato struttu-
rato con griglie di valutazione comportamentale durate l’atti-
vità, per misurare la frequenza di comportamenti indicatori di 
stati di benessere/disagio del cane. Tramite schede osservative 
abbiamo inoltre effettuato un monitoraggio della relazione 
cane-pz, secondo 4 macro-categorie:
1. Partecipazione alle attività proposte.
2. Grado di socializzazione.

3. Espressioni emotive del pz.
4. Interazioni con il cane.
I pz sono stati monitorati con i principali parametri vitali (PV) 
prima e dopo ogni intervento e hanno compilato questionari 
sulla qualità di vita (SF-36/St.George’s Respiratory Question-
naire/Scala Fatigue/Scala Mindfulness).
Risultati. Abbiamo analizzato 64 pz Ssc-ILD (F/M-57/7). I 
risultati preliminari hanno evidenziato alta partecipazione 
nonché interesse dei cani verso i pz e il personale medico, 
un’alta frequenza di comportamenti di serenità e rilassatezza 
ed una bassa frequenza di comportamenti di disagio, nono-
stante non avessero mai lavorato in contesto ospedaliero. Ab-
biamo inoltre riscontrato un alto grado di partecipazione dei 
pz, un aumento della socializzazione tra i pz e verso gli opera-
tori, un alto grado di interazione con il cane, nonché una mag-
gior frequenza di espressioni emotive positive anche nei mo-
menti di condivisione. Non abbiamo rilevato comportamenti 
di disagio/rifiuto nell’interazione con l’animale. I principali 
PV si sono mantenuti stabili o hanno dimostrato trend di mi-
glioramento dopo ogni seduta, con particolare riferimento alla 
frequenza cardiaca e respiratoria/pressione arteriosa/satura-
zione/scala dolore.
Conclusioni. Il progetto ha evidenziato l’importanza di un 
coinvolgimento attivo del paziente Ssc nel processo di cura, 
con particolare riferimento all’umanizzazione delle cure. Au-
spichiamo di confermare questi dati preliminari, sia in termini 
di scale e parametri sui pz, sia in riferimento al benessere ani-
male e all’interazione uomo-animale.
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PoSSIbILI PrEDITTorI DI ProGrESSIoNE CUTANEA DI mALATTIA  
IN PAZIENTI AFFETTI DA SCLEroSI SISTEmICA CoN PoSITIvITÀ PEr ANTICorPI  
ANTI-ToPoISomErASI
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Scopo del lavoro. La positività per anticorpi anti-topoisome-
rasi I (ATA) in pazienti affetti da Sclerosi Sistemica (SSc) è 
associata a fibrosi cutanea diffusa (dcSSc) e interstiziopatia 
polmonare (ILD), ma nonostante ciò dall’11 al 23% dei pa-
zienti ATA+ presentano una forma cutanea limitata (lcSSc) o 
sine scleroderma (ssSSc) e un recente studio ha mostrato che 
il coinvolgimento severo d’organo in pazienti ATA+ sia simile 
tra dcSSc e lcSSc. Per quanto di nostra conoscenza, ad oggi 
non sono noti aspetti clinico-strumentali che possano predire 
l’evoluzione cutanea in questo subset autoanticorpale già alla 
diagnosi.
Pertanto l’obiettivo del nostro studio è stato di valutare retro-
spettivamente una popolazione di pazienti ATA+ e di identifi-
care, se esistenti, le caratteristiche cliniche, laboratoristiche e 
strumentali capaci di predire l’evoluzione cutanea della pato-
logia a tre anni dalla diagnosi.
Materiali e metodi. Abbiamo arruolato 70 pazienti consecuti-
vi affetti da SSc (secondo i criteri ACR/EULAR del 2013) 
ATA+ con forma lcSSc o ssSSc. Abbiamo raccolto i principali 
dati clinico-demografici, strumentali e laboratoristici al mo-
mento della diagnosi (T0) e nei successivi follow-up a 1, 2 e 3 
anni (T1, T2 e T3).
Abbiamo analizzato le varie caratteristiche nei diversi follow-
up tramite il test di Pearson e la presenza di fattori di rischio di 
evoluzione cutanea tramite regressione logistica.
Risultati. In tabella 1 sono riportate le principali caratteristi-

che al T0 dei 70 pazienti arruolati (Tabella1). Di questi, 10 
evolvevano a dcSSc al T1, 20 al T2 e 25 al T3 (le caratteristi-
che cliniche, strumentali e laboratoristiche ai diversi follow-
up sono riportate in Tabella2).
Maggiori valori di FVC al T0 risultavano protettivi per svilup-
po di dcSSc al T3 (OR 0.97, p0.03). Dei 60 pz che presentava-
no lcSSc/ssSSc al T1, un maggiore mRSS, la presenza di scle-
rodattilia e valori di FVC<80% risultavano predittivi di dcSSc 
al T3 (rispettivamente OR 1.2, 3.06, 4.2 e p 0.02, 0.05, 0.04), 
e maggiori valori di FVC si confermavano protettivi (OR 0.97, 
p 0.03) (Tabella 3).
La progressione verso dcSSc al T3 correlava anche con un 
peggioramento >10% dell’FVC (p 0.004), una progressione 
del pattern capillaroscopico (p 0.003) e una progressione 
dell’ILD all’HRTC toracica (HRTC+) (p 0.004), e questo 
gruppo di pazienti progrediti ad lcSSc presentava più HRTC+ 
(p 0.002) e valori più bassi di FVC (p 0.001) e DLCO (p 
0.002) rispetto ai pazienti ATA+ rimasti lcSSc/ssSSc (Tabel-
la 4).
Conclusioni. Il nostro studio dimostra che la percentuale di 
pazienti lcSSc/ssSSc ATA+ è sottostimata in letteratura e che 
gli unici indicatori di peggioramento cutaneo precoce all’in-
terno dello stesso subset autoanticorpale sono legati alla fun-
zionalità respiratoria e alla progressione del danno polmonare. 
Questi risultati suggeriscono che sia il fenotipo di malattia, più 
che l’ATA+, a dover guidare la scelta terapeutica.
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SCLEroSI SISTEmICA E NEoPLASIE: PrEvALENZA E CArATTErISTICHE  
CLINICo-LAborATorISTICHE. DATI DErIvANTI DA UN’ESPErIENZA moNoCENTrICA
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Scopo del lavoro. Molti studi riportano una relazione tra scle-
rosi sistemica (SSc) e neoplasie ed alcuni anticorpi, in partico-
lare gli anti-RNA polimerasi III (anti-RNA pol III) e gli anti-
topoisomerasi I (anti-topo I), sono stati associati a un aumen-
tato rischio di svilupparle. L’obiettivo del nostro studio è stato 
di indagare la prevalenza di neoplasie nella nostra popolazione 
sclerodermica e di descriverne le caratteristiche di malattia.
Materiali e metodi. Analisi retrospettiva di pazienti con SSc, 
seguiti presso la nostra SOD di Reumatologia e con almeno 
una visita tra luglio 2020 e dicembre 2023. Da questa popola-
zione abbiamo estratto i pazienti con storia di neoplasia, per 
ogni paziente sono stati valutati: dati demografici, dati clinici 
legati alla SSc, dati strumentali (HRTC torace, ecocolordop-
pler cardiaco). Per quanto concerne la neoplasia è stato valuta-
to: anno di insorgenza, tipo e terapia eseguita.
Risultati. Nel periodo indicato, 716 pazienti con SSc avevano 
effettuato almeno una visita e 69 (9.6%) presentavano una dia-
gnosi di neoplasia. L’età media era di 70.2±11.5 anni, 65/69 
(94.2%) erano femmine. Nel 61.9% la diagnosi di SSc era ri-
sultata essere successiva a quella di neoplasia. Il tumore più 
frequente era quello mammario (33 soggetti, 47.8%) seguito 
da quelli a localizzazione polmonare (8 pazienti) e colica (7) 
(Grafico 1). Da segnalare che tutti i pazienti maschi avevano 
presentato neoplasia prostatica. Alcuni pazienti presentavano 

più di un tumore, infatti, in totale, sono state osservate 82 ne-
oplasie. Gli anticorpi anticentromero (ACA) erano presenti 
nel 61.2% dei soggetti, gli anti-topo I nel 19.4%, agli anti-
RNA pol III in 2 pazienti (3%) e 11 soggetti (16.4%) presen-
tavano triplice negatività. Vista l’alta frequenza di pazienti con 
neoplasia mammaria, sono stati confrontati i 33 soggetti con 
tale neoplasia vs i 36 pazienti con altro tipo di neoplasia. La 
funzionalità respiratoria è risultata minore nel gruppo di pa-
zienti con neoplasia mammaria: la DLCO% era diminuita seb-
bene non in modo significativo (64.1±16.1 vs 75.2±28.5, 
p=0.87) e la FVC% risultava significativamente più bassa 
(104.7±16.7 vs 93.4±22.8 p value 0.037) nel primo gruppo di 
pazienti. Non vi erano differenze riguardo la prevalenza di in-
terstiziopatia polmonare alla TC. Entrambi i pazienti con anti-
RNA pol III avevano avuto una neoplasia mammaria. 
Conclusioni. I nostri dati concordano con la letteratura rimar-
cando un’alta frequenza di tumori nei pazienti con SSc, sotto-
lineando che alcuni pazienti possono avere più di un tumore e 
confermando la neoplasia mammaria come quella più fre-
quente. Nei pazienti con neoplasia mammaria rispetto a coloro 
con altro tipo di tumore la funzione respiratoria appare dimi-
nuita. Alla luce di tale dato, sono necessari futuri studi pro-
spettici a conferma e per valutare se il tipo di neoplasia possa 
influire sul fenotipo di SSc. 
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Objectives. Systemic Sclerosis (SSc) is a complex autoimmune 
disorder characterized by progressive skin fibrosis and potential 
involvement of internal organs. Among its various manifesta-
tions, sicca symptoms are commonly reported by patients but of-
ten under-recognized by physicians. Several studies have empha-
sized the diagnostic value of ultrasound (US) in assessing xero-
stomia, but few have been addressed to SSc. This study aims to 
explore the utility of US of Major salivary glands (MSG) in SSc 
patients by correlating US abnormalities with clinical features 
and comparing them with those of a healthy control group (HC).
Methods. A case-control study was conducted involving 24 pa-
tients with Systemic Sclerosis and 15 Controls. All clinical re-
cords were collected. All cases and HC underwent ultrasound 
scanning of both parotid and submandibular glands resulting in a 
final amount of 96 vs 60 MSGs scanned, respectively. Glandular 
salivary ultrasound (GSUS) abnormalities were assessed by ex-
amining echo structure inhomogeneity, intraglandular lymph 
nodes, linear hyperechoic areas indicating fibrotic septa, and 
blood flow detected by power Doppler signal (PDUS). Further-
more, for GSUS scanning, a semiquantitative 4-grade system (0 
to 3 for each MSG) was applied according to the OMERACT 
recommendations. At the time of scanning, patients were asked to 
report their xerostomia and xerophthalmia symptoms using a vi-
sual analogue scale (VAS) scored from 0 to 10. Statistical analy-
sis was performed using unpaired t-tests, Fisher’s exact test and 
multivariate linear regression analysis with GraphPad 9 software. 
A p-value <0.05 was considered statistically significant.
Results. Principal patients’ characteristics are shown in Table 1. 
The case-control study revealed higher GSUS OMERACT 
scores for total parotid, total submandibular and total glands be-
tween patients and controls (p<0.001 for all), as well as for fi-
brotic septa (p=0.0001). No differences were shown for PDUS 
positivity among groups (Table 2).
Among SSc patients, multivariate linear regression analysis re-
vealed no correlation between glandular scores and age, disease 
duration, diagnostic delay, Body Mass Index and reproductive 
years for women. However, a significant correlation was found 
between active/late nail-fold capillaroscopic patterns and both 
total parotid and submandibular scores (p=0.01 for both), as well 
as total glandular scores (p=0.001). Additionally, a statistical cor-
relation was found between mRSS (modified Rodnan Skin Score) 
at last follow-up and both total submandibular and total glandular 
scores (p=0.001 and p<0.05, respectively). Total submandibular 
scores were also significantly correlated with the VAS xerostomia 
scale (p<0.05). A trend towards significance was observed be-
tween total glandular score and DLCO% reduction. The inflam-
matory index analysis indicated significant correlations between 
ESR and both total parotid and total glandular scores, as well as 
the ESR/albumin ratio (p<0.05 for all) (Table 3).
Conclusions. GSUS could be a helpful non-invasive diagnostic 
tool for SSc patients experiencing xerostomia. Additionally, 
GSUS abnormalities correlate with disease severity and symp-
toms.
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Obiettivi. L’obiettivo di questo studio è stato stabilire le carat-
teristiche cliniche e immunologiche di una coorte multicentri-
ca del Sud-Italia di pzz con SSc.
Metodi. Lo studio è stato condotto in maniera retrospettiva su 
una coorte di 895 pzz di SSc. I dati laboratoristici e clinici sono 
stati raccolti da un unico database della Campania e analizzati 
tramite mezzi descrittivi e di interferenza statistica (il test del 
Chi-quadrato per l’indipendenza, rischio relativo/RR). In que-
sto studio è stata valutata la prevalenza di anticorpi anti-nuclea-
ri (ANA), anti-topoisomerasi (anti-TOPO I/anti-Scl70) e anti-
centromero (ACA), così come la loro associazione con fenotipi 
clinici specifici e con l’interessamento sistemico d’organo.
Risultati. I criteri di classificazione ACR/EULAR 2013 sono 
stati riempiti in tutti i casi. La durata media del follow-up è 
stata di 96,5 mesi. Il rapporto femmine:maschi era 7:1; con il 
68% con la forma limitata (lcSSc) vs il 32% con forma diffusa 
(dcSSc). ANA sono risultati negativi in 1 pz. Gli autoanticorpi 
più frequentemente riscontrati sono stati gli ACA (57%), poi 

gli anti-Scl-70 (35%). Una relazione significativa è stata evi-
denziata tra anti-TOPO I e dcSSc (p<0.0001); i pzz con questi 
anticorpi hanno un rischio di almeno tre volte più alto di svi-
luppare un percorso diffuso durante il corso di malattia 
(RR=2,95; 95%Cl 1,62-4,86) e di coinvolgimento cardiaco 
(RR=2,42, 95% Cl 1,88-3,23) e fibrosi polmonare progressiva 
(RR=3,2 95% Cl 1,99-4,55); gli ACA si sono dimostrati un 
fattore di rischio statisticamente significativo (valore p<,0001) 
per lcSSc con un RR=2,6, 95% Cl: 1,92-2,34); e un fattore di 
rischio per ipertensione arteriosa polmonare (PAH) (RR = 
2,55, 95% Cl 1,25-3,48).
Conclusione. Questo studio evidenzia la forte associazione tra 
anti-TOPO I e dcSSc, così come la relazione tra ACA e lcSSc. 
Gli anti-TOPO-I è un fattore di rischio conosciuto per lo svi-
luppo di una fibrosi polmonare progressiva e per il coinvolgi-
mento cardiaco e quindi questi pazienti dovrebbero essere 
strettamente monitorati per il coinvolgimento interstiziale pol-
monare e la disfunzione cardiaca.
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Introduzione. L’idrossiclorochina (HCQ) è un farmaco anti-
malarico che agisce interferendo sulle cellule dendritiche e 
monociti, acidificando gli endosomi e alterando i toll-like re-
ceptors, riducendo la risposta autoimmunitaria e la prolifera-
zione cellulare tramite l’inibizione dell’autofagia. HCQ è uti-
lizzato in numerose patologie reumatiche grazie alle sue pro-
prietà immunomodulanti, per le quali viene spesso utilizzato 
anche nella sclerosi sistemica (SSc), nonostante ad oggi non ci 
siano prove di efficacia confermate su trial randomizzati.
Obiettivi. Valutare i fenotipi clinici dei pazienti sclerodermici 
trattati con HCQ e la drug retention rate a 5 anni.
Metodi. Questo studio osservazionale retrospettivo multicentri-
co ha arruolato pazienti con diagnosi di SSc (criteri ACR/EU-
LAR 2013) o di VEDOSS afferenti a due diversi centri di Reu-
matologia italiani, trattati con HCQ. Sono stati raccolti dati de-
mografici, clinici, relativi a comorbilità, profilo autoanticorpale, 
modified Rodnan Skin Score (mRSS), alterazioni videocapilla-
roscopiche e terapie concomitanti. Le valutazioni sono state ef-
fettuate all’inizio della terapia e a 6, 12, 24, 36 e 60 mesi.
Risultati. Sono stati arruolati 308 pazienti: 124 VEDOSS, 111 
forme limitate di SSc, 30 forme diffuse e 43 sine scleroderma. 
Il 92% erano donne, con età mediana di 55 anni (IQR 45.25-
65). La durata media di malattia per 283 pazienti era di 23.58 
mesi (SD±55.38); 25 pazienti hanno introdotto HCQ in media 
26.88 mesi (SD±22.79) prima della diagnosi. Il 96% dei pa-
zienti aveva ANA positività; anti-centromero nel 62%, anti 

Scl70 nel 19%, antiRNA polimerasi III nel 4%. Le comorbili-
tà includevano: storia di neoplasie (12%), neoplasia in corso 
(4%), tiroiditi autoimmuni (22%), dislipidemia (15%), iper-
tensione arteriosa (22%) e diabete mellito (5%). Al basale, il 
mRSS mediano era 0 (IQR 0-2), con il 94% dei pazienti che 
presentavano fenomeno di Raynaud, il 58% edema digitale, 
l’8% ulcere digitali e il 12% digital pitting scars. Xerostomia 
e xeroftalmia erano riferiti dal 28% e 32% dei pazienti, rispet-
tivamente. Sintomatologia da reflusso era presente nel 40% 
dei pazienti, disfagia nel 14% e diarrea nel 5%. I dati capilla-
roscopici (disponibili per 203 pazienti) mostravano pattern 
early nel 31%, active nel 30% e late nel 5%. Tra le terapie 
concomitanti al basale: corticosteroidi (20%), csDMARDs 
(10%), bDMARDs (3%), terapia vasoattiva (51.3%). 53 pa-
zienti hanno sospeso HCQ in 5 anni, soprattutto nei primi sei 
mesi (26 pazienti), principalmente per malessere generale 
(57.7%); 9 pazienti hanno avuto necessità di potenziare la te-
rapia immunosoppressiva (Tabella 1).
Conclusioni. Nella nostra coorte, HCQ risulta essere una tera-
pia inserita fin dall’esordio di malattia, soprattutto nelle forme 
VEDOSS e in quelle limitate di SSc, a scopo immunomodu-
lante, mostrando un buon profilo di sicurezza e soddisfacente 
retention rate a 5 anni. La necessità di implementare terapia 
immunosoppressiva per progressione della malattia è stata ri-
levata solo nel 2.9% dei casi; tuttavia, l’efficacia del farmaco 
necessita conferma con trial randomizzati.
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L’obiettivo principale è stato quello di valutare la prevalenza 
di Fibrosi Polmonare Progressiva (FPP) estendendo a 72 mesi 
il tempo di osservazione dei pazienti e confrontarlo con il dato 
real-life ottenuto secondo le linee guida (12 mesi). L’obiettivo 
secondario era quello di valutare l’eventuale emergenza di fat-
tori di rischio specifici per lo sviluppo della FPP. Dal portale 
ospedaliero sono stati estratti: dati anagrafici, sesso, data dia-
gnosi SSc, variante, durata di malattia, data diagnosi ILD, 
HRCT-torace, FVC, FEV1, DLCO/sb, DLCO/va, terapia, po-
sitività autoanticorpale e numero di pazienti deceduti (783 
pazienti con SSc). 
Sono stati inclusi nello studio solo coloro con diagnosi di ILD 
che dal 01/01/2017 al 31/12/2023 avessero eseguito almeno 
due HRCT-torace ed almeno due prove di funzionalità respira-
toria (n=46). L’analisi statistica è stata suddivisa in una parte 
descrittiva ed una di sopravvivenza. Quest’ultima è stata con-
dotta sulla progressione funzionale, anche stratificando la po-
polazione per sesso, variante di SSc, positività autoanticorpale, 
pattern radiologico della interstiziopatia e durata di malattia. 
La percentuale di SSc-ILD con declino funzionale nei pazienti 
reclutati nello studio è stata del 52,2% (24 casi), dato superiore 
al gruppo EUSTAR (30%). La prevalenza di FPP è, invece, ri-
sultata essere del 32.6% (15 pazienti, rispetto ai 7 individuati 
real-life). Stratificando rispettivamente per subset, durata di 

malattia, sesso, pattern ILD e sierologia autoanticorpale, si 
sono ottenuti i seguenti risultati di incidenza cumulativa di pro-
gressione funzionale: dcSSc 69% (C.I. 95%; 21%-92%; 
p=0.14) vs. lcSSc 45% (C.I. 95%; 27%-72%; p=0.14); durata 
<=5 anni 49% (95% I.C. 23%-71%) vs. 50% (95% I.C. 21% - 
73%) durata >5 anni, p=0.6; pazienti di sesso maschile 60% 
(95% I.C. 17%-86%) vs. 53% (95% I.C. 33% - 70%) del sesso 
femminile, massimo periodo di osservazione rispettivo (36 vs. 
62 mesi), p=0.4; pattern NSIP 58% (95% I.C. 37%-74%) vs. 
pattern UIP 64% (95% I.C. 11%-92%), massimo periodo di 
osservazione rispettivo (62 vs. 38 mesi), p=0.4; ACA+ 20% 
(95% I.C. 0.43%-62%) vs. 60% (95% I.C. 40% - 75%) ACA-.
I fattori di rischio che emergono per sviluppo di FPP sembra-
no essere la forma diffusa di malattia, la presenza dell’auto-
anticorpo Scl-70 e il sesso maschile; il pattern radiologico non 
sembra influenzare l’outcome. Nel nostro studio il paziente 
ACA+ sembra essere a rischio ridotto di sviluppare sia ILD 
che FPP. Riuscire a profilare il paziente sclerodermico fin 
dall’esordio rispetto alle caratteristiche demografiche, clini-
che e laboratoristiche faciliterebbe la stratificazione progno-
stica, il timing del follow up e dell’intervento terapeutico, 
senza attendere che la progressione sia dimostrata da una pro-
gressione funzionale e quindi perdita irreversibile di volume 
polmonare.
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ANALISI E CArATTErIZZAZIoNE DELLE NEoPLASIE mALIGNE IN UNA CoorTE 
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Scopo del lavoro. I pazienti affetti da Sclerosi Sistemica 
(SSc) presentano un rischio aumentato di sviluppare patologie 
neoplastiche maligne che ne rappresentano una delle principa-
li cause di mortalità. In questo lavoro si intende descrivere le 
caratteristiche cliniche e istologiche delle neoplasie di una co-
orte di pazienti con SSc e indagare possibili fattori clinici as-
sociati al loro sviluppo.
Materiali e metodi. Abbiamo valutato retrospettivamente pa-
zienti affetti da SSc afferenti ai nostri servizi negli ultimi 7 
anni per individuare quelli che presentassero una storia di ne-
oplasia maligna. I dati clinici sono stati recuperati dalle cartel-
le elettroniche dei pazienti. 
Risultati. Su un totale di 252 pazienti valutati, sono stati indi-
viduati 32 pazienti (12.7%) con storia di neoplasia maligna. 
Le principali caratteristiche cliniche di questa coorte sono ri-
assunte in Tabella 1. L’età media alla diagnosi di neoplasia è 
di 57.2±15.2 anni, nel 93.7% dei casi dopo la diagnosi di SSc 

(media 11.1±7.4 anni), mentre in due pazienti prima della dia-
gnosi di SSc (4 e 6.7 anni). Gli organi primitivamente più in-
teressati (Figura 1) sono risultati polmone (25%) e tratto ga-
strointestinale (21.9%) e le tipizzazioni istopatologiche più 
frequenti adenocarcinoma (37%) e carcinomi squamosi 
(12.5%). La maggioranza dei pazienti con neoplasia polmona-
re presentava un quadro di interstiziopatia polmonare (ILD) 
(87.5%) e storia di tabagismo (75%), mentre nei pazienti con 
neoplasie non polmonari l’incidenza di ILD e tabagismo era 
minore (12.5% e 20.8%). Dieci pazienti (31%) della nostra 
coorte sono deceduti per cause secondarie alla neoplasia, con 
una mortalità del 50% nei pazienti con neoplasia polmonari. 
Conclusioni. I pazienti affetti da SSc presentano una frequen-
za aumentata di neoplasie e ne costituiscono una causa rile-
vante di mortalità. Le neoplasie polmonari sembrano essere le 
più frequenti in questa patologia, con ILD e tabagismo come 
possibili fattori di rischio.
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Scopo del lavoro. Lo studio mira a descrivere le caratteristi-
che cliniche, laboratoristiche e radiologiche di una coorte di 
pazienti affetti da cardiomiopatia sclerodermica (SSc-pHI) 
all’esordio, le terapie effettuate e la loro evoluzione clinica. 
Materiali e metodi. Sono stati inclusi retrospettivamente nel-
lo studio pazienti adulti affetti da sclerosi sistemica (criteri 
ACR/EULAR 2013) seguiti dal 2018 al 2023, con evidenza di 
SSc-pHI secondo la recente definizione e con un follow-up di 
almeno 12 mesi. All’esordio di SSc-pHI sono stati raccolti dati 
clinici, elettro- (ECG) ed ecocardiografici e di risonanza ma-
gnetica cardiaca (c-MRI). Durante il follow-up, la funzione 
cardiaca è stata valutata attraverso marcatori sierici, ECG, 
ecocardiografia e c-MRI, quando possibile. Abbiamo valutato 
la mortalità e la prevalenza di complicanze severe della SSc-
pHI: aritmie maggiori, impianto di ICD, scompenso cardiaco 
e trapianto cardiaco. 
Risultati. Sono stati inclusi 14 pazienti (64% maschi, 71% con 
forma cutanea diffusa e 61% con anticorpi anti-topoisomerasi I 
positivi). L’età media all’esordio della SSc-pHI era di 53.1 
±13.6 anni, con una durata di malattia mediana di 4.5 (1,25-
11,3) anni. All’esodio, il 71% dei pazienti presentava rialzo di 
troponina ed il 42% di BNP o NT-proBNP. Soltanto il 36% dei 
pazienti era sintomatico (1 paziente dolore toracico, 1 cardio-
palmo, 2 dispnea e 1 sincope). Il 72% di pazienti presentava 
anomalie dell’ECG, nella maggior parte dei casi (63%) un ri-
tardo di conduzione intraventricolare. Al monitoraggio ECG 

nelle 24 ore, 3 pazienti (21%) presentavano >500 extrasistoli 
ventricolari, 1 di questi con run di tachicardia ventricolare non 
sostenuta. Cinque pazienti (36%) avevano riscontri patologici 
all’ecocardiografia basale: disfunzione ventricolare destra sen-
za segni di ipertensione polmonare in 2 casi, ipocinesia del 
ventricolo sinistro in 3, di cui 2 con ridotta frazione di eiezione; 
una disfunzione diastolica ventricolare sinistra era presente in 
4/5 pazienti. La c-MRI basale è stata eseguita in 13 pazienti: 
tutti presentavano fibrosi miocardica (isolata del ventricolo si-
nistro in 9 pazienti, del ventricolo destro in 1 e biventricolare in 
2), mentre 4 pazienti avevano edema miocardico. Quattro pa-
zienti ricevevano boli di glucocorticoidi; tutti i pazienti veniva-
no trattati con micofenolato mofetile, in monoterapia o in com-
binazione con rituximab (5 pazienti) o tocilizumab (2 pazienti). 
A 12 mesi, si osservava una significativa riduzione (>50%) dei 
valori di troponina rispetto al basale in 6 casi, mentre i riscontri 
ecocardiografici e di c-MRI non differivano significativamente 
rispetto al basale. La mortalità al termine del follow-up era del 
28%, con un decesso (7%) secondario alla SSc-pHI; 2 pazienti 
hanno ricevuto l’ICD in prevenzione primaria, 1 paziente ha 
presentato un’aritmia maggiore ed 1 paziente un ricovero per 
scompenso cardiaco acuto. 
Conclusioni. La presentazione clinica della SSc-pHI è varia-
bile ed il suo inquadramento richiede una valutazione multipa-
rametrica. La terapia immunosoppressiva sembrerebbe preve-
nire la progressione e stabilizzare la funzionalità cardiaca.
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L’IPErTENSIoNE PoLmoNArE NELLA SCLEroSI SISTEmICA.  
vALUTAZIoNE DELL’EFFICACIA NELLA PrATICA CLINICA DELL’ALGorITmo DETECT 
APPLICATo AD UNA PoPoLAZIoNE moNoCENTrICA

F. Troiano 1, M. Di Penta 2, E. Sabatini 2, P. Del Biondo 3, E. Celletti 2, F. Cipollone 3

1Scuola di Specializzazione in Geriatria - Università G. D’Annunzio, Chieti; 2UOS Reumatologia - Istituto di Clinica Medica -  
Ospedale SS Annunziata, Chieti; 3Istituto Clinica Medica - Università G. D’Annunzio, Chieti

Un coinvolgimento del parenchima e della circolazione pol-
monare può complicare la sclerosi sistemica (Ssc), sviluppan-
dosi in qualsiasi momento della malattia. L’ipertensione arte-
siosa polmonare (PAH) è una condizione che può determinare 
un’insufficienza ventricolare destra e il decesso del paziente. 
Differenti algoritmi sono utilizzati nello screening della PAH-
SSc relata. Tale studio ha valutato l’efficacia predittiva dell’al-
goritmo DETECT nella pratica clinica, applicato ad una popo-
lazione monocentrica di pazienti sclerodermici.
Abbiamo arruolato 31 pazienti con Ssc afferenti al nostro Cen-
tro. Essi hanno effettuato esami ematici, videocapillaroscopia, 
spirometria con DLCO, ECG. Sulla base dell’algoritmo DE-
TECT, un iniziale punteggio di soglia (STEP1) >300 indiriz-
zava il paziente ad ecocardiografia. Tuttavia, abbiamo esegui-
to un ecocardiogramma a prescindere dal cutoff dello STEP1 
per valutare l’efficacia predittiva del DETECT. In base a di-
mensione dell’atrio destro e velocità di rigurgito transtricuspi-
dalico (TR velocity), è stato individuato un valore soglia di 35 
(STEP2) oltre il quale la paziente era candidabile a cateteri-
smo cardiaco destro (RHC). 
Tutte le pazienti erano femmine con età media di 70.5 anni. Le 
comorbilità presentate sono riassunte in Figura 1.
Alla videocapillaroscopia, 3 pazienti presentavano scleroder-
ma pattern late, 28 un pattern early. Allo STEP1 dell’algorit-
mo, 20 pazienti presentavano un punteggio >300 e 11 un pun-
teggio <300. 
Tra i 20 soggetti con score >300, abbiamo osservato: 14 pazien-
ti con TR velocity 2,8 m/s; 3 con valori <2,8 m/s; 3 non hanno 
stimato i valori di TR velocity; 18 pazienti presentavano PAPs 
>30 mmHg; 2 pazienti PAPs <30 mmHg; 9 presentavano atrio 
destro nei limiti; 11 pazienti presentavano atrio destro >19 cm2.
Tra gli 11 pazienti con score <300, abbiamo riscontrato: 2 pa-
zienti con TR velocity 2,8 m/s; 7 con TR velocity <2,8 m/s; 2 
non hanno stimato i valori di TR velocity; 2 pazienti con valo-
ri di PAPs stimata >30 mmHg; 9 individui con valori < 30 
mmHg; 11 con dimensioni dell’atrio destro nei limiti; nessuno 
con dimensioni dell’atrio destro >19 cm2. 
14 pazienti della coorte dei 20 soggetti con punteggio >300 
nello STEP1 risultavano candidabili ad RHC: 5 mostravano 
parametri emodinamici compatibili con diagnosi di PAH; 7 
pazienti in attesa dell’esecuzione dell’indagine; 2 negativi. 
Il 45,2% dei soggetti esaminati (ed il 70% con punteggio >300 
allo STEP1) è stato inviato a RHC, documentando una PAH 
nel 16,1% dei casi e nel 35,7% del totale dei pazienti indiriz-
zati a RHC. Nei pazienti con punteggio di STEP1<300, nel 

63,6% dei casi sono stati riscontrati bassi valori di TR velocity 
e nell’ 81,8% dei casi valori di PAPs<30 mmHg. 
L’algoritmo DETECT rappresenta un valido strumento per in-
dividuare con maggior precisione i pazienti sclerodermici a 
più alto rischio di PAH, per una tempestiva terapia.
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CorrELAZIoNI TrA LE mANIFESTAZIoNI CLINICHE E IL rAPPorTo PIASTrINE/
LINFoCITI IN PAZIENTI CoN SCLEroSI SISTEmICA

S. Marrone, A. Citarella, M. De Luca, C. Visconti, F. Farina, C. Volpicelli, L. Cortese, F. Ciccia, G. Cuomo
Università della Campania Luigi Vanvitelli, Napoli

Scopo del lavoro. Il rapporto tra piastrine e linfociti (PLR) è 
considerato un nuovo marker infiammatorio. Sono in corso 
diversi studi per valutare markers oggettivi e semplici come 
questo (1). In questo studio, abbiamo mirato a identificare la 
possibile relazione tra PLR e le caratteristiche cliniche nei pa-
zienti con sclerosi sistemica (SSc).
Materiali e metodi. Il nostro studio si basa su un’analisi retro-
spettiva. Abbiamo raccolto in un database le caratteristiche cli-
niche ed epidemiologiche dei pazienti con SSc. Centodiciotto 
(113 donne; 24 con sclerosi sistemica diffusa) sono stati arruo-
lati e consecutivamente sono state valutate le correlazioni. Ab-
biamo considerato la correlazione tra PLR e il subset di malat-
tia, lo skin score, le ulcere, pitting scars, la fibrosi polmonare 

all’ HRCT, i parametri respiratori (FVC, DLCO), PAPs, l’indice 
di attività, durata di malattia (2). Il test t di Student è stato utiliz-
zato per confrontare le medie, e le correlazioni tra variabili sono 
state valutate mediante il test di correlazione di Spearman.
Risultati. Le caratteristiche epidemiologiche e cliniche sono 
riportate nella tabella 1. L’analisi di correlazione statistica-
mente significativa è riassunta nella tabella 2: PLR vs subset, 
skin score, activity index, durata di malattia ed FVC. Non 
sono state trovate correlazioni tra altri parametri e PLR
Conclusioni. I valori di PLR sono correlati con il subset di 
malattia, lo skin score, activity index, durata di malattia ed 
FVC. Questi risultati possono servire come marker infiamma-
torio nell’attività e/o gravità nei pazienti con SSc.
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EFFICACIA DEL TrATTAmENTo A LUNGo TErmINE CoN ANALoGHI  
DELLE ProSTACICLINE SULLE mANIFESTAZIoNI vASCoLArI NEI PAZIENTI  
CoN SCLEroSI SISTEmICA, rISULTATI DI UNo STUDIo moNoCENTrICo

N. Italiano, F. Di Pasquale, F. Sensini, P. Cipriani, P. Ruscitti
Dipartimento di Scienze Cliniche Applicate e Biotecnologiche, Università degli Studi de L’Aquila

Scopo del lavoro. La sclerosi sistemica (SSc) è una patologia 
autoimmune caratterizzata da complicanze vascolari la cui ge-
stione terapeutica non è ancora pienamente standardizzata. In 
questo contesto, agenti vasodilatatori come gli analoghi delle 
prostacicline, ad esempio l’iloprost, possono essere utilizzati 
nella gestione di tali manifestazioni. Lo scopo del nostro lavo-
ro è stato valutare l’incidenza delle complicanze vascolari 
(i.e., ulcere ischemiche digitali, fenomeno di Raynaud necro-
tizzante, ipertensione arteriosa polmonare e crisi renale scle-
rodermica) associate alla sclerosi sistemica nei pazienti tratta-
ti continuativamente con terapia infusionale mensile con ilo-
prost, e confrontare i risultati con i dati disponibili in letteratu-
ra, in particolar modo con i dati EUSTAR.
Materiali e metodi. Abbiamo revisionato le cartelle cliniche 
di 102 pazienti che soddisfacevano i criteri classificativi ACR/
EULAR 2013 per SSc, seguiti dal nostro centro da Gennaio 
2004 a Gennaio 2024 e trattati con terapia infusionale mensile 
con iloprost per almeno 1 anno. 
Risultati. Dei 102 pazienti analizzati, 96 erano donne e 83 
(81.4%) presentavano anticorpi specifici di malattia (26.5% 
anticorpi anti-topoisomerasi I, 54.0%, anticorpi anti-centro-
mero). Prima dell’inizio della terapia con iloprost, 59 dei 102 
pazienti presentavano complicanze vascolari, in particolar 
modo 56 presentavano ulcere ischemiche digitali (54.9%), 11 
fenomeno di Raynaud necrotizzante (10.8%), 9 ipertensione 
arteriosa polmonare (8.8%), 1 crisi renale sclerodermica 

(0.9%). La durata media del trattamento con iloprost è stata di 
6.4±5.0 anni. Durante il periodo di trattamento sono stati re-
gistrati cumulativamente 30 nuovi casi di ulcere digitali 
(29.4%), tutti casi non complicati e caratterizzati da una bassa 
severità; sono stati registrati 6 nuovi casi di ipertensione arte-
riosa polmonare (5.8%); non è stato registrato nessun nuovo 
caso di fenomeno di Raynaud necrotizzante o di crisi renale 
sclerodermica. Il tasso di incidenza di queste complicanze 
considerando 656.2 persone-anno, è stata stimata essere di 
4.5•100 (4.2-4.8) per le ulcere ischemiche digitali e di 0.9•100 
(0.8-0.9) per l’ipertensione arteriosa polmonare. Questi risul-
tati possono suggerire descrittivamente una minore incidenza 
di complicanze vascolari nei pazienti trattati continuativa-
mente con iloprost rispetto ai dati presenti in letteratura. Se-
condo i dati EUSTAR, approssimativamente, la frequenza 
attesa delle ulcere digitali sarebbe circa del 50% nei pazienti 
con sclerosi sistemica, del 13% per quanto riguarda l’iperten-
sione arteriosa polmonare e del 10% per la crisi renale sclero-
dermica.
Conclusioni. I pazienti con SSc trattati continuativamente con 
terapia infusionale mensile con iloprost presentano una bassa 
incidenza cumulativa di complicanze vascolari, incidenza che 
sembrerebbe essere inferiore rispetto ai dati presenti nella let-
teratura corrente. Ulteriori studi sono necessari per chiarire la 
frequenza ottimale della terapia con iloprost nei pazienti con 
SSc. 

 

INDEX



872 Poster

PO:32:236

CorrELAZIoNI TrA mANIFESTAZIoNI CLINICHE E rAPPorTo TrA NEUTroFILI  
E LINFoCITI NEL PAZIENTE CoN SCLEroSI SISTEmICA

M. Brancaccio, A. Citarella, I. Sorriso, C. Parlati, C. Iandoli, D. Perretta, F. Ciccia, G. Cuomo
Università degli Studi della Campania Luigi Vanvitelli, Napoli

Scopo. Il rapporto tra neutrofili e linfociti (NLR) è considerato 
un nuovo marcatore di infiammazione. Attualmente sono in 
corso studi finalizzati ad individuare marcatori oggettivi e fa-
cilmente obiettivabili.
Lo scopo di questo studio è stato quello di identificare la pos-
sibile relazione tra NLR e le caratteristiche cliniche nei pa-
zienti con sclerosi sistemica (SSc).
Metodi. Il nostro studio si basa su un’analisi retrospettiva. Ab-
biamo raccolto in un database le caratteristiche cliniche ed 
epidemiologiche dei pazienti con SSc. Per analizzare le corre-
lazioni sono stati arruolati centodiciotto pazienti (113 donne; 
24 con sottotipo diffuso) con SSc. Abbiamo considerato la 
correlazione con NLR e durata di malattia, skin score, ulcere, 
cicatrici puntiformi, fibrosi alla HRTC, parametri respiratori 
(FVC, DLCO), PAPs e activity index. Il test t di Student è 

stato utilizzato per confrontare le medie. Le correlazioni tra le 
variabili sono state valutate con il test di correlazione di Spe-
arman.
Risultati. Le caratteristiche sociodemografiche e cliniche 
sono riportate nella tabella 1. L’analisi delle correlazioni stati-
sticamente significative è riassunta nella tabella 2: NLR vs 
skin score, PAPs, subset, activity index, FVC. L’analisi delle 
correlazioni tra NLR e durata della malattia è stata considerata 
non del tutto significativa. Non sono state riscontrate correla-
zioni tra altri parametri e NLR.
Conclusione. I valori di NLR sono risultati negativamente 
correlati con FVC e positivamente correlati con il valore di 
PAPs, skin score, activity index e subset. Il livello di NLR 
potrebbe servire come marcatore infiammatorio nei pazienti 
con SSc.
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UTILIZZo DELLA TErAPIA ImmUNoSoPPrESSIvA IN PAZIENTI AFFETTI DA SCLEroSI 
SISTEmICA CoN PoSITIvITÀ PEr ANTICorPI ANTI-CENTromEro: UNo STUDIo 
rETroSPETTIvo moNoCENTrICo

M. Salerno 1, I. Bisconti 1, M. Cadar 1, F.R. Di Ciommo 1, G. Pellegrino 2, D.M. Reza Beigi 1,3, E. Platania 1, J. Landro 1,  
S. Truglia 1, F. Conti 1, V. Riccieri 1

1Unità di Reumatologia, Sapienza Università di Roma; 2IRCCS Ospedale Galeazzi Sant’Ambrogio, Milano; 3Clinica Reumatologica 
Madonna dello Scoglio, Cotronei

Scopo del lavoro. Nella sclerosi sistemica (ScS) è possibile 
riscontrare specifici autoanticorpi, spesso associati ad un di-
verso fenotipo. Gli anticorpi anti-centromero (ACA) sembre-
rebbero associati a una forma meno severa di malattia. I far-
maci immunosoppressori (IS) sono più frequentemente utiliz-
zati nei pazienti con positività per anticorpi anti-Scl70. Tutta-
via, anche i pazienti ACA+ possono necessitare di tali tratta-
menti, in base alla presentazione clinica e alle complicanze 
sviluppate. L’obiettivo di questo studio è descrivere, in manie-
ra retrospettiva, una coorte di pazienti ACA+ al momento 

dell’introduzione degli IS, valutandone la tollerabilità e le 
cause di sospensione durante il follow-up. 
Materiali e metodi. Abbiamo selezionato, dalla nostra coorte 
di 613 pazienti affetti da ScS, 273 soggetti ACA+, tra i quali 
abbiamo identificato 36 pazienti trattati con IS (13%), dei qua-
li abbiamo registrato retrospettivamente le principali caratteri-
stiche cliniche, strumentali e le terapie all’introduzione del 
primo IS (T0). Abbiamo inoltre valutato i dati riguardo al nu-
mero di IS utilizzati, la durata, le indicazioni e la tollerabilità 
della terapia durante i successivi follow-up.
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Risultati. I 36 pazienti (M/F 3/33) presentavano al T0 un’età 
media di 56 anni (DS±12.57) e una durata di malattia mediana 
di 1.5 anni (IQR 0-4.45). In Tabella 1 sono riportate le princi-
pali caratteristiche clinico-demografiche e strumentali dei pa-
zienti, incluse le terapie in atto al momento dell’introduzione 
di IS.
Il methotrexate (MTX) è stato introdotto come primo IS nel 
47% dei casi, mentre il micofenolato mofetile (MMF) nel 31% 
(grafico 1). La durata mediana del primo IS è stata di 3 anni 
(IQR 1-6). 
Nel follow-up (mediana di 4,5 anni, IQR 2-7), dei 36 pazienti 
il 70% ha utilizzato un solo IS (Tabella 2), mentre il 30% ha 
subito una o più modifiche della terapia immunosoppressiva, 
per un totale di 51 modificazioni. La durata mediana di utiliz-
zo degli IS è stata di 3,5 anni (IQR 2-6.75).
In tabella 3 sono descritte le modifiche terapeutiche avvenute 

dal T0 e durante tutto il follow-up con indicazioni e cause di 
sospensione. Il MTX è stato prescritto nel 55% dei casi per 
coinvolgimento articolare e il MMF nel 46% per la malattia 
polmonare interstiziale. La nausea ha causato la sospensione 
del MTX nel 57% dei casi, mentre le infezioni sono state l’u-
nica complicanza riportata per il MMF.
Conclusioni. I nostri risultati suggeriscono che gli IS sono 
utilizzati, seppur in percentuale contenuta, anche nei pazienti 
con ScS ACA+. Da questo studio emerge la possibilità di ge-
stire questi casi efficacemente anche attraverso un’attenta se-
lezione e monitoraggio dei singoli trattamenti, che andrebbero 
sempre personalizzati, non in base alla specificità anticorpale 
ma alla clinica per la prevenzione delle eventuali complicanze. 
Studi futuri su casistiche più ampie e disegni prospettici saran-
no necessari per confermare questi risultati e ottimizzare le 
diverse strategie terapeutiche. 
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INCrEASED PATIENT-rEPorTED DISEASE bUrDEN, mEASUrED  
bY THE EULAr SYSTEmIC SCLEroSIS ImPACT oF DISEASE (ScleroID) 
QUESTIoNNAIrE, IS ASSoCIATED WITH DISEASE SUbSET AND DUrATIoN:  
rESULTS oF AN ITALIAN mULTICENTrIC STUDY

E. Pedretti 1, L. Moschetti 1, E. Piovani 1, C. Barison 1, E. Manzoni 1, E. Platania 2, I. Bisconti 2, F. Bonomi 3, C. Coccia 3,  
S. Peretti 3, V. Batani 4, V. Riccieri 2, S. Bellando Randone 3, C. Campochiaro 4, G. De Luca 4, M. Matucci Cerinic 4,  
F. Franceschini 1, M.G. Lazzaroni 1, P. Airò 1

1Scleroderma Unit, Rheumatology Unit - ERN ReCONNET, ASST Spedali Civili and University of Brescia; 2Department of Clinical 
Internal, Anesthesiological and Cardiovascular Sciences, Sapienza University of Rome; 3Department of Experimental and Clinical 
Medicine, University of Florence, Rheumatology, AOUC & Scleroderma Unit, Florence; 4UnIRAR, IRCCS San Raffaele Hospital, Milan; 
Vita-Salute San Raffaele University, Milan

Background. Systemic sclerosis (SSc) is a progressive multi-
organ disease with patient-to-patient variability. The recently 
developed EULAR Systemic Sclerosis Impact of Disease 
(ScleroID) questionnaire (1) aimed to capture SSc burden rel-
evant to patients.
Objectives. To evaluate the correlation of ScleroID with SSc 
features in a multicentre Italian cohort.
Methods. An Italian version of ScleroID was administered to 
consecutive SSc patients (2013 ACR/EULAR criteria) attend-
ing 4 Scleroderma referral centres (November 2022-April 
2024). ScleroID score is obtained from the weighted sum of 
10 domains (each one scored 0-10). 
Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) 

was used as comparator. Comorbidities were measured by 
age-modified Charlson Comorbidity Index (CCI). Correla-
tions were analysed through Spearman coefficient (rs).
A subgroup of patients received a second administration of 
the questionnaire (T1) 6-12 months after the baseline (T0). 
Disease progression was assessed using predefined criteria 
(Table 1).
Results. Among 453 SSc patients enrolled (Table 2), median 
ScleroID global score at T0 was 3.6 (IQR 1.8-5.2), with the 
highest score [5 (2-7)] in Raynaud’s phenomenon, hand func-
tion and fatigue domains. 
ScleroID showed significant positive correlation with HAQ-
DI (rs:0.52, p<0.001), CCI (rs:0.13, p=0.006) and disease du-
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ration (rs:0.14, p=0.002) while negative with pFVC% (rs:-
0.17, p<0.001) and pDLCO% (rs:-0.15, p=0.002). 
Higher scores were found in patients with longer disease dura-
tion and more severe organ involvement (Figure1).
In multivariate analysis, disease duration (OR 1.04, 95% CI 
1.0 to 1.1, p=0.002), diffuse cutaneous involvement (OR 1.9, 
95% CI 1.1 to 3.2, p=0.01) and CCI (OR 1.2, 95% CI 1.0 to 
1.4, p=0.02) were independently associated with ScleroID 
scores, whereas age, gender and CCI were not.
128 patients with longitudinal evaluation (Table 2): median 
overall ScleroID score at T1 was 4.0 (2.6-5.7), showing a good 
correlation with baseline score (rs:0.74, p<0.001). Worsening 
was detected in 11 patients, but without significant increase in 
ScleroID global score (Table 3).
Conclusions. In our cohort, cutaneous subset and disease du-
ration were independently associated with a worse patient-re-

ported disease burden as measured by the Italian version of 
ScleroID. The tool showed a good reliability and significant 
correlation with HAQ-DI scores and able to comprehensively 
capture patients’ experience. 
Fatigue, Raynaud’s phenomenon and hand function showed 
the stronger impact on ScleroID scores, confirming previous 
reports (1, 2). Further analyses on longitudinal data are re-
quired to assess the sensitivity of ScleroID in reflecting dis-
ease progression.
The Authors would like to thank the Italian association of SSc 
patients ‘GILS’ (Gruppo Italiano Lotta Sclerodermia) for 
kindly supporting the project.
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ComPromISSIoNE DELLA FUNZIoNALITÀ DELLE mANI NELLE mALATTIE 
rEUmATICHE

F. Farina, I. Sorriso, C. Parlati, C. Iandoli, D. Perretta, F. Ciccia, G. Cuomo
Università degli Studi della Campania Luigi Vanvitelli, Napoli

Background. La compromissione della funzionalità delle 
mani è una causa primaria di disabilità nella Sclerosi Sistemi-
ca (SSc), nel Lupus Eritematoso Sistemico (LES) e nelle Ar-
tropatie Infiammatorie (artrite reumatoide AR e artrite psoria-
sica PsA) e determina una riduzione significativa della qualità 
della vita correlata alla salute. 
Obiettivo. L’obiettivo del presente studio è stato quello di va-
lutare la funzionalità delle mani nella SSc, nel LES, nell’AR e 
nella PsA e di confrontare l’entità del deficit funzionale rileva-
to tra le malattie reumatiche. 
Metodi. Nello studio sono stati arruolati 214 pazienti che sono 
seguiti nel servizio ambulatoriale di malattie autoimmuni dell’U-
niversità degli Studi della Campania “Luigi Vanvitelli” e che 
hanno completato i questionari utilizzati nello studio al baseline 
tra il 1° ottobre 2020 e il 30 Gennaio 2021. La funzionalità delle 
mani è stata misurata con la Cochin Hand Function Scale 
(CHFS). Per determinare la significatività della differenza delle 
mediane tra SSc, LES, AR e PsA è stato utilizzato il test di 
Mann-Whitney e per valutare il coefficiente di compromissione 
della funzionalità delle mani è stato utilizzato il test di Spearman. 
Risultati. Nei 214 pazienti (84, % donne) il punteggio medio 
del CHFS è stato 14 (SD=16,9) e la mediana 6 (range 0-79). 
Nel gruppo SSc sono stati arruolati 67 pazienti con punteggio 

medio CHFS di 12 (SD=17) e mediana 6 (0-79). Nel gruppo 
LES sono stati arruolati 14 pazienti con punteggio medio 
CHFS di 7,8 (SD=9,4) e mediana 3,5 (range 0-28). Nel gruppo 
AR sono stati arruolati 51 pazienti con punteggio medio 
CHFS di 19 (SD=17,4) e mediana 14 (range 0-62). Nel gruppo 
PsA sono stati arruolati 82 pazienti con punteggio medio 
CHFS di 13 (SD=17) e mediana 4 (range 0-78). 
È stata riscontrata una differenza significativa tra i gruppi SSc 
e AR (p=0,0078), tra i gruppi AR e LES (p=0,29) e tra i grup-
pi AR e PsA (p = 0,019).
Non è stata riscontrata una differenza significativa tra i gruppi 
SSc e LES, tra i gruppi SSc e PsA e tra i gruppi PsA e LES. 
Conclusione. La compromissione della funzionalità delle 
mani contribuisce in maniera significativa alla riduzione della 
qualità della vita dei pazienti affetti da malattie reumatiche. 
Nello studio condotto è emerso che i pazienti con Artrite Reu-
matoide presentano una compromissione della funzionalità 
delle mani maggiore rispetto ai pazienti con SSc, LES e PsA. 
Tenendo conto dei molteplici fattori che contribuiscono alla 
compromissione della funzionalità delle mani nelle malattie 
reumatiche, è necessario che vengano messi in atto interventi 
specifici per migliorare la gestione della funzionalità delle 
mani.
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mANIFESTAZIoNI CUTANEE, CArATTErISTICHE CLINICHE E ProGNoSI  
DEI PAZIENTI CoN SCLEroSI SISTEmICA SINE SCLEroDErmA

I. Sorriso, C. Parlati, C. Iandoli, D. Perretta, M. Brancaccio, F. Ciccia, G. Cuomo
Università degli Studi della Campania L. Vanvitelli, Napoli

Razionale. La sclerosi sistemica sine scleroderma (ssSSc) è 
una variante di SSc definita dall’assenza di fibrosi cutanea. Si 
sa poco del naturale decorso e delle manifestazioni cutanee tra 
i pazienti con ssSSc. 
Obiettivo. Caratterizzare il fenotipo clinico dei pazienti con 
ssSSc rispetto ai pazienti con SSc cutanea limitata e SSc cuta-
nea diffusa all’interno del nostro database. 
Materiali e metodi. Questa coorte di osservazione longitudi-
nale basata sul nostro database ha incluso tutti i pazienti che 
soddisfacevano i criteri di classificazione per SSc valutati dal 
modified Rodnan Skin score (mRSS) al basale; ssSSc è stata 
definita dall’assenza di fibrosi cutanea (mRSS=0 e assenza di 
sclerodattilia) riscontrabile in tutte le visite. 
Risultati. Tra i 777 pazienti che soddisfacevano i criteri di 
inclusione, 96 (8.8%) sono stati classificati come affetti da 
ssSSc (età media 55.3 anni; 345 erano femmine); 532 

(68.5%) sono stati classificati con lcSSc (età media 58 anni; 
502 erano femmine) e 149 (19 %) con dcSSc (età media 50.5 
anni; 138 erano femmine). I pazienti con ssSSc presentavano 
una prevalenza inferiore di ulcere digitali pregresse o attuali 
(20.2% vs 49.1% nella lcSSc e 55.3% nel dcSSc) e puffy 
fingers (53.8% contro 67.4% nella lcSSc e 75.6% nel dcSSc). 
Al contrario, la prevalenza della malattia polmonare intersti-
ziale era simile nei pazienti con ssSSc e lcSSc (38.8% e 
45.1%), ma significativamente più alto nella dcSSc (70%). 
Le teleangectasie cutanee erano più frequenti nelle lcSSc e 
nelle ssSSc (60% nelle lcSSc, 45% nelle ssSSc e 25% nelle 
dcSSc). 
Conclusioni. Come già riportato nello studio EUSTAR anche 
nella nostra casistica si evince che la sclerosi sistemica sine 
scleroderma non dovrebbe essere trascurata considerando l’e-
levata prevalenza della malattia polmonare interstiziale. 
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SImPATICECTomIA NELLE ULCErE DIGITALI rEFrATTArIE IN CorSo DI SCLEroSI 
SISTEmICA: DESCrIZIoNE DI UN CASo CLINICo

E. Pollicelli, A. Lotesoriere, G. Galoppini, A. Bortoluzzi, M. Govoni, A. Lo Monaco
Reparto di Reumatologia, Dipartimento di Scienze Mediche, Ferrara

Scopo dello studio. La Sclerosi Sistemica è una patologia cro-
nica autoimmune ad espressività microangiopatica e fibrosan-
te, con potenziale interessamento multiorgano. Lo spettro del-
le manifestazioni cliniche vascolari comprende il fenomeno di 
Raynaud (FDR), vasospasmo a carico del microcircolo acrale 
indotto dalle basse temperature, che, nelle forme più severe, 
può rendersi responsabile di lesioni ulcerative digitali (DUs). 
Il trattamento medico delle DUs prevede l’utilizzo di farmaci 
vasoattivi che, migliorando la perfusione periferica, riducono 
la frequenza e l’intensità degli episodi di FDR e favoriscono la 
prevenzione/guarigione delle DUs. Nonostante la disponibili-
tà di differenti linee terapeutiche farmacologiche non è raro 
imbattersi in forme resistenti ed evolutive (gangrena/osteomi-
lite).valutare possibili alternative terapeutiche per il trattamen-
to delle DUs sclerodermiche refrattarie alla terapia medica 
convenzionale.
Materiali e metodi. Donna di 36 anni affetta da sclerosi siste-
mica anti-centromero positiva, esordita nel 2010, variante li-
mitata, complicata da severo interessamento vasculopatico con 
DUs recidivanti e significativa perdita di sostanza. Consideran-
do la refrattarietà del quadro clinico, nonostante la terapia far-
macologica orale massimale (inibitore della fosfodiesterasi 5, 
antagonista del recettore dell’endotelina e Ca-antagonista) e il 
frequente ricorso, anche nei mesi più caldi, a cicli infusivi con 
prostanoidi endovenosi, è stata valutata, come opzione tera-
peutica, la possibilità di intervenire con una simpaticectomia 
toracica. Come valutazione preliminare è stata eseguita un’ar-
teriografia dell’arto superiore, che ha escluso la presenza di 
forme stenotico-ostruttive. L’intervento è stato praticato ad 
agosto 2023 presso la chirurgia toracica della nostra Azienda 
Ospedaliero-Universitaria, in anestesia generale con tecnica 
mini-invasiva. Dopo l’introduzione, attraverso 4 piccole inci-
sioni, di una sonda nella cavità toracica è stata identificata e 
successivamente interrotta mediante diatermocoagulazione la 

catena del simpatico a livello di T2 e T3, con conseguente 
blocco dell’afferenza simpatica a carico degli arti superiori, 
responsabile della vasocostrizione della parete vasale.
Risultati. A seguito dell’intervento si è assistito a rapido mi-
glioramento e guarigione delle ulcere digitali presenti al mo-
mento dell’intervento e scomparsa del fenomeno di Raynaud. 
Al controllo a 6 mesi, in inverno, la paziente presentava un 
ottimo controllo del quadro cutaneo, in assenza di ulcere digi-
tali, non più ricomparse dopo la procedura descritta.
Conclusioni. Per quanto è possibile affermare limitatamente 
al breve follow up intercorso nel nostro specifico caso, la sim-
paticectomia può rappresentare una valida alternativa terapeu-
tica nelle forme di sclerosi sistemica caratterizzate da ulcere 
digitali recidivanti e refrattarie alla terapia medica convenzio-
nale. 
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vENoPATIA PorTALE obLITErATIvA E IPErTENSIoNE PorTALE IDIoPATICA  
NoN CIrroTICA: UNA mANIFESTAZIoNE rArA NELLA SCLEroSI SISTEmICA

S. Guella 1, E. Treppo 1, E. Castagnaviz 1, A. Gratton 1, M. Orsaria 2, E. Di Poi 1, L. Quartuccio 1

1Clinica di Reumatologia, Azienda Sanitaria Universitaria Friuli Centrale c/o Università degli Studi di Udine; 2Istituto di Anatomia 
Patologica, Azienda Sanitaria Universitaria Friuli Centrale, Udine

Scopo del lavoro. Descrivere l’iter diagnostico-terapeutico in 
pazienti con Sclerosi Sistemica (SSc) e venopatia portale obli-
terativa.
Materiali e metodi. Descrizione di una casistica monocentri-
ca di pazienti con SSc e venopatia portale obliterativa.
Risultati. La nostra casistica include due pazienti, una donna 
di 56 anni e un uomo di 70 anni con diagnosi di SSc anti-
centromero positiva ad impegno cutaneo limitato e una durata 
media di malattia di 10 anni. Nessuno dei pazienti ha impegno 
d’organo, né assume terapia immunosoppressiva. La paziente 
ha anche diagnosi di malattia di Sjogren (ecografia e biopsia 
parotidea probanti) e positività a basso titolo di anti-cardioli-
pina e anti-B2GPI IgM. A inizio 2020 ha manifestato un epi-
sodio di ematemesi e melena, per cui ha eseguito EGDS con 
riscontro di varici esofagee. All’ecografia riportata presenza 
di splenomegalia senza circoli venosi collaterali; gli enzimi 
epatici sono rimasti nei limiti, invariato il noto rialzo di gGT 
(90 UI/l), ALP (180 UI/l) in un’iniziale ipotesi di epatopatia 
dismetabolica. Avviato l’iter diagnostico, è stata esclusa una 
malattia epatica su base autoimmune e virale ed è stata ese-
guita flebografia con HPVG 7 mmHg. Alla biopsia epatica 
riscontrato quadro di ipertensione portale non cirrotica 
(INCPH) in venopatia obliterativa (infiltrati linfocitari, distor-
sione architetturale dei dotti, dilatazione dei rami portali con 
microvascolatura aberrante). A novembre 2020, per nuovo 
episodio di ematemesi è stato avviato carvedilolo. A dicembre 

2023 è stato posizionato TIPS, complicato da encefalopatia 
portosistemica. Per quanto riguarda il paziente di sesso ma-
schile, a marzo 2023, è stata eseguita una TC addome per il 
monitoraggio di una lesione ureterale destra, con primo ri-
scontro di ipertensione portale (circoli venosi collaterali, sple-
nomegalia, ectasia della vena splenica). Avviato il percorso di 
diagnostica differenziale, è stata esclusa l’eziologia infettiva e 
autoimmune e monitorati gli enzimi epatici e gli indici di co-
lestasi, persistentemente nei limiti. Escluse varici esofagee 
con EGDS, è stata eseguita flebografia e contestuale biopsia 
epatica con riscontro di HPVG 8 mmHg e quadro di INCPH 
con inziale fibrosi (9.4 kPa). Eseguita valutazione epatologi-
ca, è stata posta indicazione a follow-up clinico-laboratoristi-
co ed imaging. 
Conclusioni. L’INCPH è una rara manifestazione della SSc, 
più frequentemente associata alla positività degli anti-centro-
mero. È stata descritta anche un’associazione con la malattia 
di Sjogren e la positività degli anticorpi anti-fosfolipidi, come 
nel caso della paziente. Sebbene il fegato non sia un organo 
primariamente coinvolto, la disfunzione vascolare alla base 
della SSc può interessare anche i vasi intraepatici, causando 
un incremento delle resistenze portali. Un’adeguata diagnosti-
ca differenziale, volta ad escludere manifestazioni autoimmu-
ni (colangite biliare primitiva), infettive o neoplastiche risulta 
fondamentale per riconoscere questa rara condizione e trattar-
ne le complicanze.
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Lo SPETTro DELLA SCLEromIoSITE: UNA CASE SErIES

C. Bochicchio 1,2, M.R. Pellico 1,2, C. Iannone 1,2, I. Suardi 1,2, R. Caporali 1,2, N. Del Papa 1,2

1Clinica Reumatologica, ASST Gaetano Pini CTO, Milano; 2Università degli Studi di Milano, Dipartimento di Scienze Cliniche 
e di Comunità, Milano

Background. La scleromiosite è generalmente definita come 
entità clinica overlap1 tra sclerosi sistemica e miopatie infiam-
matorie, ma attualmente non sono stati ancora validati criteri 
classificativi o diagnostici che permettano di delineare un fe-
notipo clinico, sierologico e istopatologico univoco.
Materiali e metodi. Si riporta una case series di 6 pazienti con 
diagnosi di scleromiosite, seguiti presso il nostro Centro, le 
cui caratteristiche cliniche e sierologiche complete sono ripor-
tate in tabella 1. 
Risultati. La casistica comprende 3 pazienti di sesso femmi-
nile e 3 di sesso maschile, con età media all’esordio di 61 anni 
[45-72], e follow up medio di 92 mesi [16-358].
Dal punto di vista sierologico, 4 pazienti presentavano positivi-
tà per anticorpi miosite-associati (2 caso con anti-PM-Scl100 e 
anti-PM-Scl75, 1 anti-Ku, 1 anti-Ro52, 1 anti-Ro52 e anti-
Ro60), mentre un paziente per anticorpi miosite-specifici (anti-
TIF1-gamma); 3 pazienti risultavano, invece, positivi per anti-
corpi SSc-specifici (2 ACA, 1 anti-RNA polimerasi III). 
L’interessamento muscolare risultava presente in tutti i pazienti, 
principalmente in termini di ipostenia e incremento dei marker 
di danno muscolare (CPK, AST, ALT, aldolasi, LDH). Il pattern 
miositico si caratterizzava per la prevalenza dell’interessamen-
to della muscolatura prossimale (5 pazienti), con 3 casi di head 
drop syndrome presente sin dall’esordio di malattia. Nessun 
paziente mostrava interessamento muscolare distale. 
Relativamente al coinvolgimento extramuscolare, le manife-
stazioni più comuni risultavano il fenomeno di Raynaud (6 
casi), puffy hands e sclerosi cutanea (4 casi), seguite da telean-
gectasie (2), disfagia (2), ulcere digitali e pitting scars (1). Il 
fenotipo prevalente è risultato essere dunque quello scleroder-
mico. Nessun paziente mostrava manifestazioni cutanee tipi-
che di miosite né calcinosi. 
Quattro pazienti presentavano interstiziopatia polmonare (di 
cui 3 casi con pattern NSIP e 1 con pattern UIP), e di questi 
uno aveva ipertensione polmonare secondaria a interstiziopa-
tia. Il coinvolgimento articolare era presente in 4 casi (franca 
artrite in 3 casi, artralgie in un caso). In nessun paziente si 
osservava interessamento cardiaco, gastroenterico o crisi rena-
le sclerodermica. 
Due pazienti avevano un’anamnesi positiva per neoplasia, dia-
gnosticata a più di 3 anni di distanza dalla diagnosi di sclero-
miosite. 
Conclusioni. Seppur in relazione alla limitata numerosità 
campionaria, la nostra casistica conferma l’eterogeneità di 
manifestazioni cliniche con cui la scleromiosite si può presen-

tare e il potenziale rilevante ruolo degli autoanticorpi nell’i-
dentificazione di fenotipi clinici. Tali osservazioni suggerisco-
no come la scleromiosite non debba essere considerata una 
malattia da overlap ma un’entità più complessa all’interno 
dello spettro compreso tra le miopatie infiammatorie e la scle-
rosi sistemica.
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SICUrEZZA ED EFFICIACIA DELLA CombINAZIoNE DI TErAPIA ImmUNoSoPPrESSIvA 
E NINTEDANIb NEL TrATTAmENTo DELL’INTErSTIZIoPATIA PoLmoNArE 
ProGrESSIvA SECoNDArIA A mALATTIE rEUmAToLoGICHE

G. Alonzi 1, G.D. Patti 1, C.T. Magnanimi 1, G. Natalello 2, P.G. Cerasuolo 1, S. Fiore 1, V. Boni 1, S. Di Murro 1, A. Zoli 1,  
L. Lanzo 2, E. De Lorenzis 2, S.L. Bosello 1, 2, M.A. D’Agostino 1, 2
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Background e scopo del lavoro. In seguito ai risultati dello 
studio INBUILD (1), il Nintedanib (NTD) è stato autorizzato 
anche per il trattamento di forme progressive di interstiziopa-
tia polmonare (ILD) associate a malattie reumatologiche siste-
miche (SARD). Nei pazienti partecipanti allo studio, le terapie 
immunosoppressive potenzialmente efficaci per il polmone 
erano incompatibili con l’arruolamento (Rituximab RTX, Mi-
cofenolato mofetile MMF) o erano rappresentate solo margi-
nalmente (Tocilizumab TCZ utilizzato da 4 degli arruolati). 
L’obiettivo del nostro studio è quello di esplorare l’efficacia e 
la sicurezza della combinazione di NTD con immunosoppres-
sori in pazienti affetti da SARD-ILD.
Materiali e metodi. Pazienti con SARD-ILD progressiva 
sono stati valutati all’inizio della terapia di associazione di im-
munosoppressore e NTD. In questi pazienti sono stati riporta-
ti l’occorrenza di eventi avversi ed il tasso di ulteriore progres-
sione dell’ILD a 12 mesi. 
Risultati. Sono stati valutati 17 pazienti (11 con sclerosi siste-
mica, 2 con artrite reumatoide, 2 con connettivite mista, 1 con 
connettivite indifferenziata e 1 con miosite). Sei pazienti assu-
mevano due immunosoppressori insieme al NTD (MMF e 
TCZ in 4 pazienti, MMF e RTX in 2 pazienti). Undici pazien-
ti assumevano solo un immunosoppressore in associazione a 
NTD (7 MMF, 3 RTX ed 1 TCZ). Dei 4 pazienti non trattati 
con MMF, la scelta di non utilizzare il farmaco era legata a 

necessità di trattare un’artrite attiva in 2 casi, ad una pregressa 
tossicità in 1 caso ed a fallimento terapeutico della molecola 
nel restante caso. Dei 12 pazienti non trattati con RTX, scelte 
alternative erano giustificate da una prevalente fibrosi in 
HRCT del torace in 4 casi, eventi avversi o infezioni in 3 casi, 
fallimento terapeutico in 2 casi e buon controllo del quadro 
articolare con TCZ in 3 casi. 
Nei pazienti trattati con terapia di associazione comprenden-
te NTD ed uno o più immunosoppressori, sono stati riportati 
7 casi di intolleranza gastrointestinale necessitanti una ridu-
zione posologica dell’antifibrotico e un’infezione maggiore 
in un paziente con connettivite mista in terapia con MMF e 
NTD. Un solo paziente ha manifestato una ulteriore progres-
sione nei 12 mesi successivi all’inizio della terapia di combi-
nazione. 
Conclusioni. L’associazione di immunosoppressore e NTD 
nelle CTD-ILD progressive si associa ad un ragionevole profi-
lo di sicurezza e una bassa probabilità di ulteriore progressio-
ne di ILD a breve termine. 
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ImProvED SUrvIvAL For PATIENTS WITH PULmoNArY ArTErIAL  
HYPErTENSIoN ASSoCIATED WITH SYSTEmIC SCLEroSIS

C. Iandoli, D. Perretta, M. Brancaccio, I. Sorriso, C. Parlati, F. Ciccia, G. Cuomo
Università degli Studi della Campania Luigi Vanvitelli, Napoli

Objectives. To describe a cohort of patients with ssc-PH and 
compare their characteristics and survival between the last two 
decades.
Methods. Patients with ssc-PH prospectively enrolled in our 
databse have been grouped into two cohorts according to date 
diagnostic right cardiac catheterization: Cohort A included pa-
tients whose disease was diagnosed between 1999 and 2010 
and cohort B included those whose disease was diagnosed be-
tween 2010 and 2021. The characteristics of patients are be 
compared between the two cohorts. 
Results. Of our cohort 65 of 808 (8%) patients had PH ssc. 
They were distributed in two cohorts, cohort A 26 patients (di-
agnosis of pulmonary hypertension from 1999 to 2010) and 
cohort B 39 patients (diagnosis of pulmonary hypertension 
from 2010 to 2021).
Cohort A patients died from complications related to hyper-
tension lung 21/27 (77.8%); 2 died of cancer, 1 from intersti-
tial disease pulmonary. Death from pulmonary hypertension 
occurred in 2-4 years from the time of diagnosis.
Cohort B patients died 11 patients (7 for pulmonary hyperten-
sion (18%), 1 for cancer, 3 for cardiovascular arrest). Of the 
seven patients who died 3 had had an early diagnosis and ap-
propriate therapy since diagnosis and death had been recorded 
after 8-10 years of diagnosis, of the other 4, 2 had had a late 
diagnosis of systemic sclerosis and 2 had developed a hyper-
tension not controlled by drugs, death had occurred in less 
than 12 months from the time of diagnosis.
Conclusion. This monocentric study reports a low prevalence 
of pulmonary hypertension (8%) in our case studies compared 

to the cases reported in the literature, compares the clinical 
characteristics of ssc-PH patients over the past two decades. 
It emerges that survival has improved significantly for patients 
with group B disease in the last decade, probably due to a di-
agnosis early and better therapeutic management. On the con-
trary, those of the previous decade had a poor prognosis.
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CoINvoLGImENTo DEL PIEDE NEI PAZIENTI CoN SCLEroSI SISTEmICA

C. Visconti, C. Volpicelli, F. Farina, L. Cortese, S. Marrone, F. Ciccia, G. Cuomo 
Università degli Studi della Campania L. Vanvitelli, Napoli

Razionale. Il coinvolgimento del piede può essere una fonte 
di morbilità e disabilità nei pazienti con sclerosi sistemica 
(SSc). Alcuni studi hanno precedentemente riportato manife-
stazioni di gravità, ecografiche e radiografiche del coinvolgi-
mento del piede nella SSc.
Obiettivi. Lo scopo del nostro studio è stato quello di valutare la 
natura e la prevalenza dei problemi al piede nei pazienti con SSc.
Metodi. Lo studio è stato condotto in collaborazione con uno 
specialista podologo, sono stati valutati 100 pazienti consecu-
tivi (95 femmine) affetti da SSc. L’età media era di 50 anni 
(range 21-70). Il 16% dei pazienti presentavano una SSc cuta-
nea diffusa con una durata mediana della malattia dal fenome-
no di Raynaud di 5 anni (range 3-19); 84% avevano una SSc 
cutanea limitata con una durata mediana della malattia di 11,5 
anni (range 1-41). La durata mediana complessiva della malat-
tia è stata di 11 anni (range 1-41). 37% erano positivi agli an-
ticorpi anticentromero, 43% agli anticorpi anti-scl70 positivi. 
I due esaminatori. Podologo e reumatologo hanno valutato la 

presenza delle seguenti caratteristiche: cambiamenti di colore, 
dolore, ulcerazione pregressa, ulcerazione in corso, pre-ulce-
razione (scolorimento e assottigliamento della pelle), altera-
zioni dell’unghia del piede, ipercheratosi, calcinosi, onicomi-
cosi, pelle secca, sclerosi cutanea, verruche, scleredema, piede 
piatto. Sono state indagate anche la presenza di parestesie, 
crampi, metatarsalgie.
Risultati. La maggior parte dei pazienti affetti da SSc soffre di 
sintomi legati ai piedi, in particolare pelle secca (70%), iper-
cheratosi (plantare 58%, dito V 63%), fenomeno di Raynaund 
(59%), crampi (55%). Non sono state riscontrate differenze 
statisticamente significative tra i gruppi SSc diffusi e limitati.
Conclusioni. Il nostro studio suggerisce che, nei pazienti con 
SSc, i problemi ai piedi sono comuni e potenzialmente invali-
danti. In questi pazienti deve essere sempre eseguita un’atten-
ta valutazione dei piedi, al fine di identificare precocemente le 
alterazioni che potrebbero compromettere la qualità di vita del 
paziente.
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rUoLo DELL’INIbIZIoNE DELL’INTErLEUCHINA 6 NEL TrATTAmENTo  
DELLA SCLEroSI SISTEmICA: EFFETTo SUL CoINvoLGImENTo ArTICoLArE.  
CASE SErIES
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Scopo del lavoro. L’interleuchina-6 (IL-6) ha un ruolo nella 
patogenesi della sclerosi sistemica (ScS) (1) e il tocilizumab, 
un inibitore del recettore dell’IL-6, sembra essere una terapia 
utile per pazienti con ScS (2, 3). Riportiamo cinque pazienti 
con ScS trattati con successo con tocilizumab, che mostrano 
un miglioramento clinico e laboratoristico del coinvolgimento 
articolare.
Materiali e metodi. Sono stati valutati 5 pazienti con ScS (se-
condo i criteri ACR/EULAR del 2013) (4) con coinvolgimento 
articolare trattati con tocilizumab. Sono stati analizzati i dati 
clinici, laboratoristici e strumentali con valutazione del 
DAS28 applicato alla ScS a inizio terapia (T0), a quattro mesi 
(T4), a otto mesi (T8) e a 12 mesi (T12). Di uno dei pazienti 
erano disponibili solo dati fino al primo follow up.
Risultati. In tabella 1 sono rappresentate le principali caratte-
ristiche clinico-demografiche e sierologiche dei 5 pazienti al 
basale. Tutti i pazienti presentavano una forma diffusa di ma-
lattia, con mRSS medio di 28.8, e coinvolgimento polmonare 
ed erano già in terapia con un immunosoppressore (micofeno-
lato o methotrexate). L’età mediana era di 46 anni (IQR 44-46) 
e la durata di malattia mediana era di 4 anni (IQR 2-9).
In figura 1 e 2 sono rappresentati i punteggi del DAS28 PCR e 
DAS28 VES a T0, T4, T8 e T12 dei singoli pazienti.

Il valore mediano al basale del DAS28 PCR dei 5 pazienti era 
3.38 (IQR 3.32-4.06). Questo si riduceva al T4 (ns), al T8 (ns) 
e al T12 raggiungeva la significatività (p=0.03), con un valore 
mediano a 12 mesi di 1.94 (IQR 1.79-2.12).
Il valore mediano al basale del DAS28 VES dei 5 pazienti era 
3.54 (IQR 2.68-4.07). Questo si riduceva in maniera significa-
tiva già al T4 (p=0.04), al T8 (p=0.015) e al T12 (p=0.015), 
con un valore mediano a 12 mesi di 1.19 (IQR 1.19-1.26).
Conclusioni. Nei nostri pazienti il tocilizumab è stato utiliz-
zato per il coinvolgimento cutaneo e polmonare, ma ha mo-
strato un miglioramento rapido e duraturo sia dal punto di vi-
sta clinico che laboratoristico anche sul versante articolare, 
con una riduzione del punteggio del DAS28 VES più rapida e 
di maggiore entità di quella del DAS28 PCR, confermando 
quindi che l’inibizione del recettore dell’IL6 può essere consi-
derata una valida opzione terapeutica per il coinvolgimento 
articolare in corso di ScS.
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Scopo del lavoro. La sclerosi sistemica è una rara malattia 
autoimmune sistemica che può portare a un coinvolgimento 
primario del cuore. In questo contesto la cardiomiopatia 
sclerodermica (SSc-CMP) non è ancora stata definita uni-
versalmente, limitando la precisione diagnostica. Lo strain 
atriale sinistro (LAS) è stato proposto come marker preco-
ce di coinvolgimento miocardico e alcuni studi hanno già 
dimostrato una generale riduzione della funzione dell’atrio 
sinistro (LA) nei pazienti SSc. L’obiettivo dello studio è 
quello di valutare se l’analisi della funzione di LA possa 
essere un approccio valido di diagnosi precoce di SSc-
CMP. 
Materiali e metodi. Un work-up cardiologico completo (visi-
ta, ECG, NT-proBNP, Troponina, Ecocardiogramma e Test 
Cardiopolmonare) è stato eseguito in pazienti con SSc che 
presentavano dispnea e/o qualsiasi segno e sintomo di possibi-
le coinvolgimento cardiaco o cardiopolmonare (SSc-CPI). I 
pazienti sono stati raggruppati in base alla diagnosi di SSc-
CMP e di esclusione di CPI. La funzione di LA è stata valuta-
ta mediante la tecnica speckle tracking caratterizzando LAS-

Conduit (LAS-CD), LAS-Contractile (LAS-CT) e LAS-Re-
servoir (LAS-R).
Risultati. Abbiamo analizzato immagini di 145 pazienti di età 
media di 65.5 anni e di sesso prevalente femminile (92.4%). 
Tra questi 123 avevano SSc-CPI, di cui in particolare 29 SSc-
CMP (23.6% del totale). LAS-CD% (-11% vs -7%, p<0.05) e 
LAS-R% (23% vs 28.2%, p<0.05) sono risultati significativa-
mente differenti tra il gruppo SSc-CMP vs SSc-CPI-. Vedi ta-
bella 1 e 2 per maggiori dettagli.
Conclusioni. La valutazione ecocardiografica della funzione 
di LA rappresenta una metodica non invasiva e routinaria in 
grado di stratificare i pazienti SSc per CPI. Inoltre, un valore 
ridotto di LAS è emerso come marcatore precoce di SSc-CMP 
quando le bio-umoralità dell’infiammazione non sono in gra-
do di aumentarne il rischio. I nostri dati risultano essenziali 
per fornire ulteriori prove sull’identificazione precoce della 
SSc-CMP mediante indagini di screening non invasive per av-
viare tempestivamente un trattamento mirato contro i mecca-
nismi patogenetici pro-fibrotici, limitando la progressione 
miocardica della SSc.
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Introduzione. L’ipotensione endocranica spontanea è una 
condizione caratterizzata dalla riduzione della pressione li-
quorale secondaria a perdita di liquor a livello spinale descrit-
ta in pazienti con sindrome di Marfan o Elhers Danlos e più 
raramente nelle connettiviti. Si caratterizza per cefalea accen-
tuata dalla posizione ortostatica e si diagnostica tramite studio 
RM. Si tratta di una patologia rara la cui incidenza è di circa 5 
ogni 100 persone per anno.
Descrizione del Caso. Donna di 27 anni affetta da Sclerosi 
Sistemica progressiva variante cutanea diffusa da 7 anni com-
plicata da ulcere acrali, interstiziopatia polmonare e dismotili-
tà esofagea in terapia cronica con calcio antagonisti diidropi-
ridinici, inibitori dell’endotelina, iloprost, micofenolato mofe-
tile e tocilizumab. 
Valutata presso Pronto Soccorso per insorgenza da 48 ore di 
cefalea gravativa olocranica con modesto miglioramento in 
clinostatismo ed acufeni, non presentava febbre o altri sintomi 
da infezione né deficit neurologici focali. La paziente aveva 
sospeso la terapia immunosoppressiva nelle quattro settimane 
precedenti per episodio di pielonefrite. La valutazione CT ri-
sultava nei limiti. 
In relazione alla sintomatologia fortemente sospetta per ipo-
tensione intracranica spontanea, la paziente veniva sottoposta 
a procedura di blood patch durale. Alla RM encefalo si docu-
mentava diffuso ispessimento pachimeningeo sovra e sotto-
tentoriale associato a ematoma subdurale bilaterale, reperti 
attesi in corso di ipotensione liquorale. Dopo 8 settimane, per 

persistenza della cefalea, veniva sottoposta a nuova procedura 
di blood patch durale con beneficio clinico e miglioramento 
del quadro alla rivalutazione RM. 
Discussione. Lesioni durali su base degenerativa, diverticoli 
meningei, fistole veno-liquorali e traumi rappresentano le più 
comuni cause di ipotensione liquorale. Più raramente, anoma-
lie genetiche di Fibrillina o Elastina, tipiche di malattie eredi-
tarie del connettivo, indeboliscono la dura madre e predispon-
gono alla perdita di liquor. 
In corso di sclerosi sistemica, una condizione di fragilità du-
rale potrebbe essere imputata ad alterazioni predisponenti 
della Fibrillina-1 descritte in questi pazienti o a una condi-
zione di microangiopatia dei vasa nervorum con ischemia 
locale. A supporto di questa ipotesi, la paziente presentava 
una malattia vascolare severa con ulcere recidivanti e ridu-
zione della densità vascolare alla capillaroscopia. Non è 
inoltre possibile escludere che la recente sospensione della 
terapia immunosoppressiva e con prostacicline di sintesi 
possa aver agito da fattore precipitante. Quello descritto è il 
secondo caso riportato di ipotensione endocranica in corso di 
sclerosi sistemica. È possibile quindi che, in questo gruppo 
di pazienti, forme fruste di patologia possano essere sotto-
diagnosticate o che la cefalea sia attribuita a possibili cause 
alternative. 
Conclusioni. L’ipotensione intracranica spontanea potrebbe 
rappresentare una complicanza neurologica rara in corso di 
sclerosi sistemica con impegno vascolare acrale.
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Scopo del lavoro. La sindrome di Behçet (SB) è una malattia 
infiammatoria sistemica caratterizzata da un ampio spettro di 
manifestazioni cliniche. La sua variabilità di presentazione e 
diversa prevalenza di danno d’organo in funzione dell’area ge-
ografica di provenienza della popolazione sono entrambe già 
descritte in letteratura. L’obiettivo di questo studio è di valuta-
re l’impatto che l’area di provenienza e altre variabili demo-
grafiche hanno sull’accumulo di danno d’organo nei pazienti 
affetti da SB.
Materiali e metodi. Sono stati analizzati i dati demografici e 
clinici di una coorte multicentrica di 970 pazienti consecutivi 
con SB, prevenenti da 11 Paesi in 5 diverse aree geografiche: 
Europa (EU, n. 345), Medio Oriente (ME, n°261), Nord Africa 
(NA, n. 278), Americhe (AM, n. 44), Asia Centrale (AC, n. 
42). Il danno d’organo è stato misurato e caratterizzato tramite 
il Behçet’ Syndrome Overall Damage Index (BODI). All’ana-
lisi univariata è stata valutata l’associazione tra la presenza di 
un qualsiasi accumulo di danno d’organo (BODI >0) e le se-
guenti variabili demografiche: sesso, età, livello d’istruzione e 
area geografica di provenienza. Sono stati quindi costruiti mo-
delli di regressione logistica per confermare le associazioni 
identificate – durata di malattia, terapia in atto con immuno-
soppressori convenzionali, farmaci biotecnologici e/o glucor-
ticoidi, interessamento d’organo maggiore sono stati inclusi 
come variabili confondenti. 

Risultati. La prevalenza di danno d’organo (BODI >0) nelle 
aree UE, ME, NA, AC e AM è stata del 47.2%, 54.0%, 91.7%, 
95.2% e 77.3%, rispettivamente. Il sesso maschile è risultato 
significativamente associato all’accumulo di danno d’organo, 
con il 75.6% di pazienti uomini aventi un BODI>0 (p<0.01). 
Un basso livello d’istruzione è anch’esso risultato significati-
vamente associato, con il 71.8% di pazienti scarsamente sco-
larizzati aventi un BODI > 0 (p=0.001). Infine, considerando 
l’età, i pazienti per cui è stata registrata la presenza di danno 
d’organo (BODI >0), hanno un’età media all’arruolamento di 
42.4 (±15,6 ds) anni, maggiore rispetto a quella dei pazienti 
indenni. Delle variabili studiate, la provenienza geografica da 
NA (odds ratio =2,41; p<0.001) e AM (odds ratio =1.58; 
p=0.004) ed un basso livello di istruzione (odds ratio =1.81; 
p=0.007) sono le uniche per cui si è confermata un’associazio-
ne statisticamente significativa all’accumulo di danno d’orga-
no tramite analisi multivariata. 
Conclusioni. Il nostro studio ha evidenziato l’effettivo impat-
to che la differente provenienza geografica e il livello d’istru-
zione hanno sulla prevalenza di danno d’organo nei pazienti 
con SB. Tali risultati suggeriscono come, nel progettare futuri 
studi sulla SB, sia auspicabile l’arruolamento di pazienti ap-
partenenti a coorti geografiche differenti.
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Objective. To test the prognostic role of ultrasound using the 
OMERACT giant cell arteritis (GCA) ultrasonographic score 
(OGUS) at diagnosis and its rapidity/degree of improvement 
during the initial weeks of follow-up as predictors of relapse, 
need for disease modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs), 
ischaemic or aortic complications. 
Methods. Patients with a new onset of GCA and a positive US 
at diagnosis were prospectively recruited. US was performed 
at baseline, 1 week, 3 weeks, 6 weeks, and 12 weeks during 
follow-up by the same expert sonographer in each centre. 
Clinical outcomes were assessed every 3-6 months during a 
3-year follow-up and included the occurrence of relapses (de-
fined as the recurrence of GCA-related symptoms or rise of 
inflammatory markers not otherwise explained and requiring 
glucocorticoid [GC] increase), need for adjunctive DMARDs, 
and presence of ischemic events. Selection of treatment was at 
the physician´s discretion, following international recommen-
dations. A multivariate Poisson model with robust variance 
was performed adjusting for the following confounders: age, 
sex, large-vessel (LV)-GCA, GC cumulative dose, baseline 
OGUS. A multiple imputation was used for handling missing 
data.
Results. We included 97 patients with GCA, of whom 35 
(34%) experienced a total of 66 relapses, with a median time 
to relapse of 210 days (IQR 94.5-323.5). LV-GCA was record-
ed in 44 (43%) patients and visual loss in 21 (21.6%). 28 

(28.8%) patients received an adjunctive DMARD (IL-6 in-
hibitor or methotrexate) during follow-up. The median base-
line OGUS score was 1.4 (IQR 1.1-1.7). The OGUS score at 
the time of diagnosis correlated with the risk of relapse during 
the following 12 months [incidence rate ratio (IRR) for each 
0.5 point-increase in OGUS: 3.436 (95%CI 1.072-11.016)]. 
The speed and extent of OGUS reduction within the first three 
weeks post-diagnosis were found to inversely correlate with 
the risk of future relapses during a 3-year follow-up. The 
OGUS score significantly increased in patients who experi-
enced a relapse [median OGUS in patients at relapse vs non-
relapsing patients: 1.07 (95%CI 0.81-2.04) vs 0.96 (0.79-
1.78); p<0.05]. An OGUS normalization (reaching a score < 
1) over the first 12 weeks from diagnosis was inversely associ-
ated with the need for adjunctive treatment with immunosup-
pressive drugs [IRR at 12 weeks: 0.560 (0.314-0.999)]. OGUS 
did not correlate with the risk for ischaemic events. Aortic 
complications were rare. 
Conclusions. We demonstrated for the first time that the ex-
tent and severity of disease measured with ultrasound at diag-
nosis of GCA has a prognostic role. A higher OGUS score at 
diagnosis predicts early relapses during the following 12 
months. An earlier reduction of OGUS during the first three 
weeks from diagnosis is associated with a lower long-term 
risk of relapse. The rapidity and degree of OGUS improve-
ment correlated with the need for treatment intensification. 
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Objectives. To evaluate the influence of age at disease onset 
on clinical features and treatment strategies in patients with 
Takayasu arteritis (TAK).
Methods. Data of TAK patients were retrospectively re-
viewed. Patients were first divided into 3 groups according to 
age at TAK onset (A1 </=20; A2 >20 and </=40; B >40 and 
</=60), and then into 2 groups (A </=40; B >40 and </=60). 
A comparison of diagnostic delay, satisfaction of ACR/EU-
LAR classification criteria, baseline signs/symptoms and 
vessels involved was performed. Treatment strategies (glu-
cocorticoid [GC] suspension and introduction of biologic 
agents[bDMARDs]) were evaluated at 12 and 60 months af-
ter diagnosis. Continuous variables were compared with the 
Mann-Whitney U/Kruskall-Wallis tests and categorical vari-
ables with the Chi-squared test. The Kaplan-Meier estimator 
and the log-rank test were employed for survival analyses. 
Results. Baseline features were available for 167 patients (A1, 
n=41[24%]; A2, n=83[50%]; A, n=124[75%]; B, n=43[26%]). 
In young patients there was a tendency to a longer diagnostic 
delay (A1, 19[3-48]; A2, 15[2-60]; A, 17[2-53]; B, 6[1-40] 
months). The mean ACR/EULAR classification criteria score 
was higher in young patients (A1, 9.8±2.6; A2, 9.7±3; B, 
8.2±2.9; p=0.0165; A, 9.7±2.8; B, 8.2±2.9; p=0.0050); howev-
er, the % of patients meeting the criteria was comparable (A, 
96%; A1, 98%; A2, 95%; B, 90%). Patients in group A suffered 
more frequently from syncope and upper limbs claudication 
than patients in group B (13% vs 0%, p=0.0132 and 40% vs 
19%, p=0.0100). This difference was significative also when 
comparing the 3 groups (A1 22%, A2 8%, B 0%, p=0.0026 and 
A1 37%, A2 42%, B 19%, p=0.0299). Patients in group A had 
more frequently pulse loss/reduction in upper extremities and 
vascular bruits than patients in group B (64% vs 37%, p=0.0025 
and 73% vs 51%, p=0.0100). These differences were significa-
tive also when comparing the 3 groups (A1 68%, A2 61%, B2 
37%, p=0.0080; A1 73%, A2 73%, B 51%, p=0.0361). Patients 
in group B had more frequently involvement of abdominal 
aorta (A 44%, B 62%, p=0.0492), coronary (A 6%, B 24%, 
p=0.0018; A1 2%, A2 8%, B 24%, p=0.0045) and iliac arteries 
(A 14%, B 30%, p=0.0150). Outcome data were available for 
124 patients (A1, n=25[20%]; A2, n=67[54%]; A, n=92[74%]; 
B, n=32[26%]). Age>40 years was associated with GC suspen-

sion at 60 months (Fig.1A-B); only 1 patient stopped GC during 
the first 12 months, so analysis was not performed. No age 
group was associated with bDMARD introduction; however, a 
tendency to a higher bDMARD introduction at 12 months was 
found (Fig. 2A-D). 
Conclusions. In a quarter of our patients, TAK onset was after 
40 years, highlighting the importance of maintaining high 
vigilance even in this age group. Patients with onset >40 years 
were less likely to have classic presentation and pattern of vas-
cular involvement, appeared to have a less aggressive course 
and were easier to withdraw from GC. 
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Scopo del lavoro. Valutare il grado di infiammazione vascola-
re residua nei pazienti con diagnosi istologica di arterite gi-
gantocellulare (GCA) trattati con tocilizumab (TCZ), in ag-
giunta ai glucocorticoidi (GC), ripetendo la biopsia dell’arte-
ria temporale (TAB), insieme alla valutazione clinica e di 
imaging.
Materiali e metodi. Studio retrospettivo su una singola corte 
di pazienti con diagnosi istologica di GCA in terapia con TCZ 
(da almeno 6 mesi), seguiti prospetticamente dal 12/2017 al 
12/2023. I pazienti sono stati sottoposti a biopsia dell’arteria 
temporale controlaterale rispetto a quella biopsiata alla diagno-
si. Prima, o in concomitanza, della seconda biopsia i pazienti 
sono stati valutati clinicamente e tramite imaging (US delle 
arterie temporali e dei tronchi sovraortici e PET/CT). Tutti i 
campioni bioptici sono stati rivisti da un singolo anatomopato-
logo che ha classificato le TABs in 4 patterns1: infiammazione 
transmurale (TMI), infiammazione limitata all’avventizia 
(ILA), vasculite dei piccoli vasi (SVV) e vasa vasorite (VVV). 
La malattia è stata giudicata attiva in presenza di uno o più dei 
seguenti: ricorrenza di segni/sintomi di GCA o polimialgia reu-
matica; rialzo degli indici di flogosi, non spiegabile con altre 
cause; la necessità di introdurre o incrementare la dose di GC; 
FDG uptake maggiore o uguale al riferimento epatico. 
Risultati. 13 GCA pazienti sono stati inclusi, di cui 9/13 
(69.2%) presentavano un coinvolgimento dei grandi vasi al 

basale. Le modificazioni di pattern istologico dalla prima alla 
seconda biopsia, dopo una durata mediana (IQR) di terapia 
con TCZ di 2.4 (1.2-3.9) anni, sono mostrate nella Figura 1. 
La prima TAB mostrava TMI in 11/13 (84.6%) pazienti, ILA 
e SVV in 1/13 (7.7%), rispettivamente. 5/13 (38.5%) pazienti 
presentavano ancora segni infiammatori alla seconda TAB. In 
particolare, dei 5/11 (45.4%) con TMI alla TAB iniziale, 2/11 
(18.2%) presentavano ILA, 1/11 (9.1%) VVV, 1/11 (9.1%) 
SVV ed 1/11 (9.1%) persistente TMI alla seconda TAB. 2/13 
(15.4%) pazienti con flogosi periavventiviale alla prima TAB, 
risultavano completamente negativi alla seconda TAB. Clini-
camente la malattia veniva giudicata in remissione in 10/13 
(76.9%) pazienti alla valutazione precedente la ripetizione 
della TAB. La PET mostrava ancora segni di attività in 3/13 
(23.1%) pazienti e la riduzione del PETVAS medio, tra le PET 
eseguite al basale ed all’ultimo follow up, non era statistica-
mente significativa (delta media PETVAS= -3.36; 95%CI 
-1.67-8.39; p value=0.167).
Conclusioni. Nonostante l’aggiunta del TCZ in pazienti con 
GCA recidivante, un grado variabile di infiammazione è anco-
ra riscontrabile a livello istologico. Il significato clinico di 
questo persistente infiltrato infiammatorio rimane da chiarire 
con studi futuri. Una valutazione integrata dell’attività di ma-
lattia può dare spunti interessanti per una maggiore compren-
sione della patofisiologia della GCA. 
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Background/Objectives. Takayasu arteritis (TA) is a chronic 
large-vessel vasculitis affecting the aorta and its branches. TA 
can cause chronic ischemia in various territories, including the 
eyes. The most significant ocular manifestation is Takayasu 
retinopathy (TR), characterized by small vessel dilation, mi-
croaneurysm formation and arteriovenous anastomosis. Isch-
emic ocular symptoms mainly result from carotid artery steno-
sis or occlusion, and hypertensive retinopathy can arise sec-
ondary to renal artery stenosis. A comprehensive evaluation of 
TA’s ocular manifestations is though still lacking. Here, we 
aimed to thoroughly evaluate eye involvement in TA patients 
and investigate the relationship between disease characteris-
tics and ocular manifestations.
Methods. Consecutive TA patients fulfilling the 2022 ACR/
EULAR criteria and sex- and age-matched healthy controls 
(HCs) were included. TA patients and HCs underwent a 
comprehensive ophthalmic examination including visual 
acuity, indirect fundoscopy and multimodal imaging. Data 
on medical and ocular history, and disease features were col-
lected. First, a comparison of central foveal avascular zone 
(FAZ) area, superficial (SCP) and deep capillary plexus 
(DCP) vessel density and choriocapillaris flow deficit densi-
ty between TA and control eyes was performed. Second, the 

association between retinal vascular metrics and clinical pa-
rameters in TA patients using linear mixed models was eval-
uated. 
Results. 106 eyes from 53 TA patients and 53 HCs were in-
cluded. No retinal vasculitis or TR was observed in TA pa-
tients. Notable findings included increased outer plexiform 
layer thickness and subfoveal choroidal thickness in TA pa-
tients compared to controls. In TA patients the FAZ area was 
significantly increased (0.38±0.19 vs 0.30±0.11 mm2, 
p=0.049), while the vessel density of the SCP was significant-
ly lower (35.09±2.98% vs 36.75±2.43%, p=0.002) compared 
to HCs. Furthermore, higher FAZ area values were associated 
with arthritis, dizziness, and headache in TA patients (see the 
image). Lower SCP vessel densities correlated with carotid 
artery involvement and claudication of extremities, while low-
er DCP vessel densities were associated with fever. Addition-
ally, patients with a higher baseline ACR/EULAR 2022 cumu-
lative score exhibited lower SCP vessel densities.
Conclusions. Ocular vascular abnormalities with increased 
FAZ area and reduced vessel density of the SCP can be de-
tected in TA patients even without TR. Chronic ischemia sec-
ondary to carotid involvement seems to be a major driver for 
eye involvement.
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Scopo del lavoro. La granulomatosi eosinofila con poliangite 
(EGPA) è una vasculite ANCA-associata caratterizzata da eo-
sinofilia periferica e possibile infiltrazione tissutale, granulo-
mi extravascolari e vasculite necrotizzante dei piccoli/medi 
vasi. Dato il ruolo degli eosinofili nella patogenesi della 
EGPA, sono stati sviluppati anticorpi monoclonali contro l’in-
terleuchina-5 (IL-5) o suoi recettori, essendo questa implicata 
nella crescita, attivazione e sopravvivenza degli eosinofili 
stessi. Lo scopo del nostro lavoro è quello di descrivere una 
coorte monocentrica di pazienti affetti da EGPA in terapia con 
Mepolizumab (MPZ).
Materiali e metodi. Abbiamo raccolto dati su 40 pazienti af-
ferenti al nostro ambulatorio in terapia con mepolizumab, ana-
lizzando i dati demografici, clinici e laboratoristici.
Risultati. Su 40 pazienti (23 uomini e 17 donne con età media 
alla diagnosi di EGPA di 49 anni), l’87.5% aveva, prima della 
diagnosi, sia asma che sintomi della sfera ORL (otorinolarin-
goiatrica), il 5% solo storia di asma, il 5 % solo sintomi ORL, 
il 2.5 % né asma né sintomi ORL. Le manifestazioni cliniche 
e le alterazioni bioumorali all’esordio sono descritte nella Ta-

bella 1. Il BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score) me-
dio all’esordio era 9/63. L’87,5 % ha avviato MPZ per malattia 
refrattaria o recidivante, il restante 7.5 % per malattia di nuova 
diagnosi. Tutti i pazienti hanno assunto terapia steroidea prima 
della terapia con MPZ e hanno proseguito con il decalage 
dopo l’avvio (Tabella 2). L’89,2% dei pazienti era in remissio-
ne (BVAS=0) a 3 mesi dall’avvio di MPZ, a 6 mesi (su 28 
pazienti) l’85,7%, a 12 mesi (su 21 pazienti) l’85,7 %, a 24 
mesi (su 12 pazienti) il 91,7% (Tabella 3). Il numero medio di 
recidive di malattia verificatesi nei due anni precedenti l’avvio 
di MPZ è pari a 2.11 mentre il numero medio di recidive ad 1 
anno dall’avvio di MPZ negli stessi pazienti è pari a 0.4, a 2 
anni a 0.22. Le recidive osservate erano tutte di tipo asmatico 
o della sfera ORL, ad eccezione di una recidiva maggiore 
(miocardite) e di 2 recidive minori (neuropatia sensitiva). Non 
sono stati osservati eventi avversi durante la terapia con MPZ.
Conclusioni. I nostri dati confermano la capacità steroid-spa-
ring di MPZ nei pazienti affetti da EGPA e il suo profilo di 
safety, inoltre evidenziano e la riduzione del numero di recidi-
ve dall’avvio del trattamento. 
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Scopo del lavoro. L’iperplasia angiolinfoide con eosinofilia 
(ALHE) è un raro disordine angioproliferativo benigno carat-
terizzato tipicamente da papule o noduli dermici e da un coin-
volgimento sistemico estremamente raro. La Granulomatosi 
Eosinofila con Poliangioite (EGPA), al contrario, è una vascu-
lite necrotizzante sistemica potenzialmente fatale che può ri-
chiedere terapia immunosoppressiva aggressiva. 
Presentiamo un caso di ALHE inizialmente diagnosticato 
come EGPA, evidenziando il potenziale overlap tra le due pa-
tologie e l’importanza di considerare questa rara entità nella 
diagnosi differenziale della EGPA.
Case report. Una donna caucasica di 61 anni giungeva alla 
nostra attenzione con una pregressa diagnosi di EGPA, posta 
nel 2015 sulla base dell’anamnesi positiva per asma allergi-
co, poliposi nasale, lieve eosinofilia (<10% e <1000 cellule/
mmc) e sporadiche parestesie agli arti superiori e inferiori. 
La storia clinica includeva inoltre un episodio di emorragia 
cerebrale intraparenchimale ed un aneurisma dell’arteria ul-
nare destra diagnosticato tramite AngioTAC (Figura 1), pre-
sentatosi come tumefazione pulsante. L’aneurisma era stato 
asportato chirurgicamente e il referto dell’esame istologico 
concludeva per reperti compatibili con EGPA. In seguito alla 
diagnosi, la paziente è stata trattata con un breve ciclo di 
glucocorticoidi e, successivamente, con Metotrexato a do-
saggio subterapeutico.
Giunta alla nostra osservazione, venivano condotti molteplici 
approfondimenti diagnostici, comprendenti elettromiografia, 
RMN cerebrale, TAC polmonare e del massiccio facciale. 

Queste indagini non hanno rivelato evidenza di attività di ma-
lattia, con un BVAS di 0. Gli anticorpi anti-citoplasma dei 
neutrofili sono risultati negativi e l’analisi delle urine ha mo-
strato assenza di proteinuria o di sedimento attivo. Sono stati 
inoltre rivalutati i campioni istologici, ai quali veniva eviden-
ziata la presenza di piccoli vasi rivestiti da cellule endoteliali 
epiteliodi e un denso infiltrato perivascolare eosinofilico (Fi-
gura 2). Non erano presenti, invece, necrosi fibrinoide nè gra-
nulomi eosinofilici.
Tali reperti istologici, in associazione al decorso clinico beni-
gno della malattia nonostante la paziente avesse effettuato ne-
gli anni unicamente una blanda terapia immunosoppressiva, 
hanno consentito di porre diagnosi di ALHE.
Conclusioni. L’ALHE è un raro disordine angioproliferativo 
che colpisce tipicamente donne di mezza età. Le principali 
manifestazioni cliniche includono papule o noduli dermici, 
mentre il coinvolgimento sistemico è generalmente assente. 
Fino al 20% dei casi presenta moderata ipereosinofilia emati-
ca. Istologicamente, è caratterizzata dalla proliferazione di 
vasi capillari con cellule simil-epitelioidi e un variabile infil-
trato linfocitario ed eosinofilico. L’ALHE dovrebbe sempre 
essere considerata nella diagnosi differenziale della EGPA. 
Nonostante condivida alcune caratteristiche istopatologiche 
con la EGPA, l’ALHE si distingue per la sua prognosi beni-
gna, spesso caratterizzata da remissione spontanea e rare reci-
dive post-chirurgiche. Pertanto, una corretta diagnosi è crucia-
le per evitare un’inappropriata esposizione a trattamenti im-
munosoppressivi.
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Obiettivo. La sindrome VEXAS è una malattia autoinfiamma-
toria monogenica capace di manifestarsi con un’ampia gamma 
di interessamento d’organo. Le manifestazioni infiammatorie 
oculari/orbitali sono frequentemente descritte nei pazienti af-
fetti da sindrome VEXAS. L’obiettivo di questo studio è per-
tanto descrivere nel dettaglio le manifestazioni oculari/orbita-
rie riscontrabili nella sindrome VEXAS, come pure identifica-
re potenziali associazioni con altre manifestazioni della malat-
tia. Metodi: i dati sono stati raccolti a livello internazionale sul 
registro internazionale della AutoInflammatory Disease Al-
liance (AIDA) per poi essere analizzati in maniera descrittiva 
e inferenziale.
Risultati. Ventisette su 59 (45.8%) pazienti con sindrome VE-
XAS hanno mostrato un coinvolgimento infiammatorio ocula-
re/orbitario durante la loro storia clinica. Le affezioni oculari/ 
orbitarie più frequenti sono state rappresentate da edema pe-
riorbitario in 8 (13.6%) casi, episclerite in 5 (8.5%) pazienti, 
sclerite in 5 (8.5%) casi, uveite in 4 (6.8%) casi, congiuntivite 
in 4 (6.8%) casi, blefarite in 3 (5.1%) casi, miosite orbitale in 
2 (3.4%) casi. Una diagnosi di malattia sistemica era stata po-

sta in 15 (55.6%) casi, in particolare la policondrite ricorrente 
in 12 pazienti. È stata osservata un’associazione significativa 
tra policondrite ricorrente e coinvolgimento oculare/orbitario 
nella sindrome VEXAS (Rischio Relativo: 2.37, 95% CI: 
1.03-5.46, p=0.048). La figura riporta le manifestazioni ocula-
ri/orbitarie osservate in pazienti con quadro sovrapponibile a 
policondrite ricorrente e la frequenza delle stesse in pazienti 
senza policondrite ricorrente. Sono stati osservati 6 decessi 
nell’intera coorte di pazienti in un periodo di 1.2 (IQR=5.35) 
anni, di cui 5 (83.3%) hanno mostrato coinvolgimento infiam-
matorio oculare/orbitario.
Conclusioni. Questo studio conferma che il coinvolgimento 
infiammatorio oculare/orbitario è un reperto comune nei pa-
zienti con sindrome VEXAS, specialmente quando il quadro 
clinico è sovrapponibile con la policondrite ricorrente. Ciò 
rende gli oftalmologi figure chiave nel processo diagnostico 
della sindrome VEXAS. L’alta frequenza di decessi osservata 
in questo studio sembra suggerire che i pazienti con coinvolgi-
mento oculare/orbitario dovrebbero essere seguiti con un fol-
low-up più stretto.
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Objective. Benralizumab, a monoclonal antibody targeting 
the IL-5 receptor, has proven effective in treating eosinophilic 
granulomatosis with polyangiitis (EGPA) by reducing cortico-
steroid use and increasing remission duration. The aim of this 
study is to assess the long-term effectiveness and safety of 
benralizumab 30 mg/8 weeks in a monocentric cohort of 
EGPA patients.
Methods. In this retrospective single-center study, we includ-
ed patients affected with EGPA (2022 ACR/EULAR criteria) 
treated with benralizumab 30 mg every 8 weeks, from 2017 to 
2024. Remission was defined as a Birmingham Vasculitis Ac-
tivity Score (BVAS) of 0 and a daily prednisone (PDN) dose 
≤4 mg. At each timepoint demographic, clinical, laboratory, 
and respiratory function data and the Sinonasal Outcome 
Tests-22 (SNOT-22) score were analysed. Data about safety 
were also collected.
Results. 33 EGPA patients treated with benralizumab were 
included (51.5% male, median age 56 [47-62] years). Severe 
asthma was present in 66% of the subjects, while 51% had ear 
nose and throat (ENT) symptoms. Median disease duration 
before starting benralizumab was 31 (16-94) months.
Clinical remission was achieved in 41.9% of patients after 3 
months (p<0.001), which increased to 69.2% at 36 months 
(p<0.001).
A significant reduction in PDN intake was observed after 3 
months (p<0.001). After 6 months, 48.5% of patients were on 
glucocorticoid, whereas at 36 months the percentage de-
creased to 15.4%. During the follow-up, 83,3% of patients 
were able to discontinue immunosuppressants.

After 3 months a significant depletion in circulating eosino-
phils was observed. Benralizumab treatment resulted in sig-
nificant improvement in BVAS, pulmonary function tests 
(FEV1, FVC), and asthma control test (ACT) scores, which 
persisted up to 36 months. A lack of efficacy was noted in the 
ENT symptoms, as evidenced by the increase in SNOT-22 
score during follow-up.
The retention rate at 24 months was 72.7%. At the last follow-
up 13 patients (39.4%) discontinued benralizumab, mainly 
due to secondary failure (76.9%), mostly associated with per-
sistent ENT symptoms (100%,) and uncontrolled asthma 
(20%) Only one patient (7.7%) discontinued the drug for a 
vasculitis flare.
No serious adverse events occurred. Only 9 mild adverse 
events (5.9%) were observed, mostly in the first six months of 
therapy (77.77%).
A switch towards other biologic agents was registered in 12 
patients (36.4%), in particular 7 (21.2%) switched to mepoli-
zumab 300 mg, and 5 (15.1%) to dupilumab.
Conclusions. Benralizumab demonstrated significant im-
provements in clinical outcomes, including eosinophils deple-
tion, reduction in glucocorticoid intake, and improvement in 
pulmonary function tests and asthma. A large proportion of 
patients achieved clinical remission. The drug was tolerated, 
with no serious adverse events. Treatment discontinuation was 
primarily due to secondary failure for persistent ENT involve-
ment. New treatment options are entering the scene, thus en-
abling a complete tailoring of the treatment approach based on 
patient characteristics.
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Scopo. La Granulomatosi Eosinofila con Poliangioite (EGPA) 
è una vasculite ANCA-associata caratterizzata da asma, coin-
volgimento oto-rino-faringolaringeo e manifestazioni sistemi-
che. Gli inibitori dell’IL-5 sono potenzialmente in grado di 
controllare sia le manifestazioni respiratorie che quelle siste-
miche. Il presente studio ha lo scopo di comparare l’efficacia 
e la sicurezza di due farmaci anti-IL-5 (mepolizumab e benra-
lizumab) in pazienti con EGPA.
Materiali e metodi. Abbiamo condotto uno studio di coorte 
osservazionale retrospettivo su pazienti con EGPA trattati con 
mepolizumab (100 mg/4 settimane) o benralizumab (30 mg/4 
settimane per le prime 3 somministrazioni, 30 mg/8 settimane 
per le successive), provenienti da 38 centri facenti parte 
dell’European EGPA Study Group. I pazienti sono stati appa-
iati con un rapporto 1:1 per sesso, età, Birmingham Vasculitis 
Activity Score (BVAS) e dose di corticosteroidi orali alla data 
di inizio del trattamento, i dati sono stati comparati dopo 3, 6 
e 12 mesi dall’inizio del trattamento. La risposta completa 
(CR) è stata definita come assenza di attività di malattia 
(BVAS=0) e dose di prednisone ≤4 mg/die. Funzionalità pol-
monare e outcomes sulla sicurezza dei farmaci sono state 
comparate a 12 mesi.
Risultati. 88 pazienti con EGPA sono stati appaiati per ogni 
gruppo (100[56.8%] donne; età media 54 anni [IQR 23-45], du-
rata mediana di malattia 5 anni al basale). Una CR è stata ripor-
tata in 12/88 (13.6%,95% CI 7.2-22.6) e in 9/88 (10.2%,95% CI 
4.8-18.5) a 3 mesi, in 18/83 (21.7%,95% CI 13.4-32.1) e 21/66 

(31.8%,95% CI 20.1-44.4) a 6 mesi e in 22/68 (32.4%,95% CI 
21.5-44.8) e 25/52 (48.1%,95% CI 34.0-62.4) 12 mesi rispetti-
vamente nel gruppo mepolizumab e benralizumab.
È stata osservata una riduzione del BVAS in entrambe le coor-
ti in assenza di differenze nei sottogruppi ad ogni punto tempo 
(Fig. 1).
Abbiamo osservato un effetto steroido-risparmiatore in en-
trambi i gruppi, la dose giornaliera di prednisone è diminuita 
da 10mg/die (IQR 5–12.5) al basale a 4mg/die (0-5.0) a 12 
mesi nei pazienti in terapia con mepolizumab e a 2.5 mg/die 
(0-5) nei pazienti in terapia con benralizumab.
Abbiamo osservato un miglioramento del FEV1 in entrambi i 
gruppi, il miglioramento rispetto al basale è stato maggiore nel 
gruppo in terapia con benralizumab a 3 mesi (+6.6% [IQR2-
17.5] per il mepolizumab e +13.7% [4.4-22.1] per il benralizu-
mab), tuttavia in assenza di differenze significative tra i due 
gruppi nei successivi punti tempo.
Undici pazienti hanno manifestato eventi avversi durante il 
trattamento con mepolizumab e 15 durante il trattamento con 
benralizumab, la maggior parte dei quali di entità lieve. Solo 3 
eventi (1 nel gruppo mepolizumab, 2 nel gruppo benralizu-
mab) hanno richiesto l’ospedalizzazione.
Conclusioni. Questi risultati suggeriscono che mepolizumab 
e benralizumab, al dosaggio approvato per il trattamento 
dell’asma, hanno un’efficacia comparabile nel controllare le 
manifestazioni respiratorie e sistemiche dell’EGPA e che en-
trambi i farmaci hanno un profilo di sicurezza favorevole.
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Scopo del lavoro. L’obiettivo di questo studio è stato quello di 
dimostrare l’efficacia del tocilizumab in pazienti affetti da 
GCA in fase attiva, confrontandolo con le altre alternative te-
rapeutiche: methotrexate e singola terapia steroidea.
Materiali e metodi. Sono stati valutati retrospettivamente 58 
pazienti che hanno ricevuto diagnosi di malattia tra il 1° gen-
naio 2018 e il 1° settembre 2023. I soggetti sono stati divisi in 
due gruppi in base alla presenza o meno del tocilizumab nel 
loro regime terapeutico a 12 mesi dalla diagnosi. I due gruppi 
sono stati confrontati analizzando l’attività di malattia, l’anda-
mento degli indici di flogosi e l’assunzione di GC a 3, 6, 9 e 12 
mesi di follow-up.
Risultati. Dei 58 pazienti analizzati, 36 (62.07%) assumevano 
il tocilizumab, mentre 22 (37.93%) methotrexate e/o steroide; 
le caratteristiche cliniche sono descritte nella tabella. Sono 
state rilevate delle differenze statisticamente significative a fa-
vore del gruppo trattato con tocilizumab in merito alla percen-
tuale di pazienti in malattia attiva a 6 mesi (11,1% vs 45,5%, 
p<0,001), a 9 mesi (5,6% vs 36,4%, p<0,001) e a 12 mesi (0% 
vs 6%, p=0,001) e alla percentuale di pazienti in remissione 
clinica a 6 mesi (83,3% vs 40,9%, p=0,001), a 9 mesi (91,7% 

vs 50%, p=0,001) e a 12 mesi (91,7% vs 54,5%, p=0,002). 
Inoltre, è stata descritta una differenza statisticamente signifi-
cativa a favore del gruppo in terapia con tocilizumab in rela-
zione alla percentuale di pazienti che avevano sospeso i GC a 
12 mesi (33,3% vs 4,5%, p 0,011). Infine, si sono rinvenute 
differenze significative a favore del gruppo trattato con toci-
lizumab anche per quanto riguarda i valori di VES, a 3 mesi 
(17,94 mm/h vs 28,59, p=0,044), a 6 mesi (8,47 mm/h vs 
27,64 mm/h, p<0,001), a 9 mesi (7,03 mm/h vs 27,14 mm/h, 
p<0,001) e a 12 mesi (7,08 mm/h vs 31,23 mm/h, p<0,001). In 
merito alla PCR, risultati statisticamente significativi sono sta-
ti ottenuti a 6 mesi (0,27 mg/dl vs 1,03 mg/dl, p<0,001) e a 9 
mesi (0,16 mg/dl vs 0,62 mg/dl, p<0,001).
Conclusioni. I nostri dati supportano una maggiore efficacia 
del tocilizumab rispetto alle alternative terapeutiche in pazien-
ti affetti da GCA in fase attiva, in particolare per quanto ri-
guarda lo stato di attività di malattia, l’andamento degli indici 
di flogosi e la necessità o meno di assumere GC per mantenere 
sotto controllo la patologia; utile in futuro correlare l’attività 
di malattia mediante metodiche di imaging per valutare l’effi-
cacia della terapia assunta dal paziente. 
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To estimate the prevalence and the incidence of EGPA in a 
region of Northern Italy over 32 years and the trends in inci-
dence rates in the last two decades.
This population-based study was conducted in a region with 
529,000 inhabitants. The observation period went from Janu-
ary 1991 to December 2022. 6 sources were used to ascertain 
cases: the outpatient clinical records of the vasculitis and asth-
ma clinics, the database of the centralized laboratory search-
ing for positive ANCA results, the drug prescription database 
searching for patients receiving IL5 inhibitors, the hospital 
discharge database (ICD-9 codes), and the centralized registry 
for rare diseases, which was created to identify all patients 
with rare diseases, including EGPA, to exempt patients from 
payment of disease-related medical costs. Two clinicians re-
viewed all the identified cases. Only patients with a final diag-
nosis of EGPA satisfying the 2022 ACR/EULAR classifica-
tion criteria were included. 
A capture-recapture model was built to estimate EGPA preva-
lence at 1/1/2023 and incidence in the study period. The best 
estimate was obtained by selecting the log-linear model pro-
viding the best compromise between the least interaction 
terms and the highest adequacy as measured by the likelihood 
ratio statistics (Akaike’s information criterion [AIC], Bayes-
ian information criterion [BIC]).
To assess whether incidence rates increased over time, cap-
ture-recapture analyses were also conducted in two periods 
(2001-2011; 2012-2022). Cases diagnosed before 2001 were 
excluded due to the unavailability of the sources.
40 cases with a final diagnosis of EGPA were included. Clini-
cal features are reported in Table 1. The mean age at diagnosis 
was 55 years. 4 patients deceased during the study period. 
Among the 36 prevalent cases, 8 (22.2%) were derived from a 
single source, 7 (19.4%) from two, 9 (25%) from three, 10 
(27.8%) from four and 2 (5.6%) from five sources. The best 
fitting capture-recapture model included only the interaction 
between the drug and ANCA databases, and the discharge di-
agnosis codes and rare diseases registry (Figure 1). According 
to the model, the prevalence at January 1st, 2023 was 68 cases 
per million inhabitants, and 0 missed cases (95%CI 0-4, AIC 
-2.46, BIC -2.35). 
The overall crude annual incidence was 3.1 per million inhab-
itants. 15 and 22 cases occurred in the 2001-2011 and 2012-

2022 periods respectively; capture-recapture models estimat-
ed 0 missed cases (95% CI 0-3) in both periods. Age and sex 
standardized incidence rates were 2.83 (95% CI 1.39-4.27) 
and 3.59 (95% CI 2.08-5.09) per million inhabitants per year, 
respectively.
In line with other studies, we observed a significant increase in 
the incidence of the disease in the last 20 years. Capture-re-
capture analysis suggests a small, if any, loss of cases, indicat-
ing that routinely collected data sources allow to accurately 
identify incident and prevalent cases.
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Azienda Ospedaliero-Universitaria di Padova

Introduction. Takayasu arteritis (TA) is a rare, chronic vascu-
litis that primarily affects large arteries. The standard treat-
ment for TA is represented by the combination of corticoste-
roids and conventional immunosuppressive drugs (cD-
MARDs), with variable efficacy. Tumor necrosis factor inhibi-
tors have demonstrated effectiveness in treating TA. 
A subcutaneous [SC] formulation of infliximab [CT-P13] has 
recently been developed, offering advantages over the tradi-
tional intravenous (IV) route. There are currently no data on 
the efficacy and safety of SC infliximab in the treatment of TA.
We aimed to assess the effectiveness of and safety of switch-
ing to SC CT-P13 in patients previously treated with IV inflix-
imab. 
Methods. We prospectively enrolled patients affected with TA 
on established maintenance IV infliximab for at least 12 months, 
who switched to SC CT-P13, 120 mg every other week.
Inclusion criteria were: age >=18 years; fulfilment of the 2022 
ACR/EULAR classification criteria; judged to be clinically 
remitted before switching.
Clinical and laboratory data were collected at baseline and 
during follow-up, including clinical features and acute phase 
reactants. Remission was defined according to the Indian 
Takayasu Clinical Activity Score (ITAS2010), the Disease Ex-
tent Index (Dei.Tak), the National Institutes of Health (NIH) 
and imaging activity, associated with negativity of acute phase 
reactants and clinical judgement. Damage accrual was as-
sessed with the Large-Vessel Vasculitis Index of Damage (LL-
VDI).

Results. Between February 2023 and January 2024, we in-
cluded 8 TA patients (100% female, median age at CT-P13 
switch was 38 [IQR 27.5-46.8] years). 
Median disease duration at CT-P13 start was 7.50 [IQR 4.50-
11.3] years. Before switching to SC CT-P13, the patients had 
been treated with IV infliximab for a median of 60 (24.00-
86.50) months. At the time of starting CT-P13, no patient was 
taking steroid therapy, nor needed to take steroids during fol-
low-up. Only 3 (37.5%) patients were also on concomitant 
therapy with a cDMARD. One patient discontinued azathio-
prine during follow-up.
Median treatment duration was 6.50 [4.50-9.00] months. 
Therapy with CT-P13 resulted in the persistence of clinical 
remission in all patients during the follow-up, according to 
physician judgment and ITAS 2010, Dei.Tak and NIH scores. 
There was no significant difference between baseline and last 
follow-up in CRP and ESR levels (p=1.000 and p=0.462, re-
spectively). Damage accrual did not increase during the treat-
ment, with median LVVDI of 1 [1.00-2.00].
No severe systemic adverse drug reactions or liver toxicity 
were registered. Only one patient discontinued CT-P13 treat-
ment due to the onset of a skin rash. One non-severe respira-
tory tract infection was observed. 
Conclusions. Switching from intravenous to subcutaneous in-
fliximab 120 mg every other week is safe and well-accepted 
by the patients. Subcutaneous infliximab [CT-P13] appears to 
be effective in maintaining remission in patients with TA and 
preventing damage accrual. 
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Background and objectives. Mepolizumab (MEPO) proved 
its efficacy in the treatment of eosinophilic granulomatosis 
with polyangiitis (EGPA) in the randomised controlled MIR-
RA trial. The ANCA-associated vasculitis patient-reported 
outcomes (AAV-PRO) questionnaire is a novel, disease-spe-
cific tool, validated with the aim of assessing the impact of the 
disease and its treatment on the patients’ perspectives. The 
aim of our work is to prospectively evaluate the impact and the 
rapidity of the effect of MEPO on the AAV-PRO score and 
patient global assessment (PtGA) in a multicentre cohort of 
patients with EGPA. 
Methods. Patients with EGPA satisfying the 2022 ACR/EU-
LAR and/or MIRRA trial classification criteria and initiating 
treatment with MEPO were included. PtGA and AAV-PRO 
score were prospectively evaluated at MEPO initiation and af-
ter 7, 14, 30, 90 and 180 days of treatment. Predictors of im-
proved AAV-PRO response during treatment with MEPO were 
also investigated. 
Results. Seventy patients were included in the study: female 
54.3%, mean age at diagnosis 48.7±12.6 years, 20% ANCA-
positive. Sixty-three patients (90%) had a history of relaps-
ing disease. Forty-seven (67.1%) and 23 (32.9%) patients 

received MEPO 100 mg and 300 mg/4 weeks, respectively, 
with the main indication being refractory asthma and/or rhi-
nosinusitis. Prednisone (PDN)-equivalent mean dose was 
10.8±9.2 mg/day. At MEPO initiation, mean PtGA, AAV-
PRO organ-specific symptoms, systemic symptoms, treat-
ment side effects, social and emotional impact, concerns 
about the future and physical function domain 0-100 score 
were 59.1±21.2, 30.9±17.8, 25.5±18.6, 18.8±18.1, 
32.6±21.9, 37.7±22.1 and 28.2±21.2, respectively. After 7 
days, a statistically significant reduction of PtGA [ratio 0.87 
(95% CI 0.87-0.95); Table 1] was observed. At 14 days, all 
AAV-PRO domains, except treatment side effects, showed a 
statistically significant improvement compared to baseline. 
Conversely, no relevant amelioration of the AAV-PRO do-
mains was demonstrated between 30 and 180 days of follow-
up (Figure 1). A significant correlation between PtGA and 
the AAV-PRO domains was observed during follow-up. Con-
versely, with the exception of the social and emotional im-
pact domain, no correlation was reported between VDI and 
the AAV-PRO (Figure 2). Previous history of vasculitic re-
lapse, BVAS =/>3, C-reactive protein =/>5 mg/L and PDN-
equivalent dose =/>10 mg/day at MEPO initiation were the 
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main predictors of a better response of the AAV-PRO ques-
tionnaire during follow-up. MEPO 100 mg/4 weeks posi-
tively influenced organ-specific symptoms compared to 
MEPO 300 mg/4 weeks, although with a less significant im-
provement of the treatment side effects domain. Conversely, 

age, educational level and ANCA status at baseline had no 
impact on the AAV-PRO domains.
Conclusions. MEPO allows a quick and remarkable improve-
ment of several aspects of health-related quality of life in pa-
tients with refractory EGPA. 
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Scopo del lavoro. Avacopan è il nuovo farmaco, ad uso orale, 
approvato nel trattamento delle vasculiti ANCA-associate (1). 
Combinato con rituximab (RTX) o ciclofosfamide (CYC), 
avacopan è un efficace trattamento di induzione “a risparmio 
di steroidi”. Lo scopo di questo studio è di valutarne il profilo 
di sicurezza nei pazienti over 65 anni. 
Materiali e metodi. Dallo studio prospettico italiano dei pa-
zienti affetti da GPA o MPA in terapia con avacopan (2, 3), 
sono stati confrontati i dati di sicurezza dei pazienti over 65 
anni (gruppo A) rispetto ai pazienti under 65 (gruppo B).
Risultati. Sono stati considerati 12 pazienti (6 MPA; 6 GPA) 
nel gruppo A (età mediana 73[IQR 67-77]) e 18 pazienti (4 
MPA; 14 GPA) nel gruppo B (età mediana 53 [IQR 42-59]). 
Globalmente, 7/12 (58%) pazienti del gruppo A e 13/18 (72%) 
pazienti del gruppo B avevano avviato avacopan dopo una ri-
caduta di malattia.
All’avvio di avacopan, non vi erano differenze significative 
nel BVASv3 e VDI dei due gruppi (Tab.1). Gli impegni di ma-
lattia erano principalmente quello renale (21/30), di cui 13/21 
con GN rapidamente progressiva, e polmonare (14/30), di cui 
5/14 con alveolite emorragica. 
Tutti i pazienti hanno ricevuto una terapia di induzione RTX 
plus avacopan; in 6/30 pazienti sono state associate anche bas-
se dosi di CYC (2/12 del gruppo A e 4/18 del gruppo B). Alla 
settimana 26, il 92% dei pazienti aveva raggiunto una remis-
sione clinica sostenuta (Tab.1).
Nel periodo di osservazione (mediana 52 settimane [IQR 26-
52]), sono state registrate 8 sospensioni (6/8 per eventi avversi 

[EA]; 2/8 altra causa) e 5 interruzioni di trattamento con ava-
copan (2/5 per relapse di malattia; 2/5 per EA; 1/5 altra causa). 
Includendo anche EA che non hanno richiesto una sospensio-
ne e/o interruzione di avacopan da parte del clinico, gli EA 
principali sono stati di natura infettiva (9/12; di cui 8/9 infe-
zione respiratoria, EA grado1; 1/9 infezione vie urinarie, EA 
grado2), seguiti da intolleranza gastroenterica, rialzo transien-
te delle transaminasi e disturbi della conduzione cardiaca in 
soggetto con nota comorbidità cardiologica. 
Globalmente, gli EA hanno riguardato 10/30 pazienti; 
6/12(50%) appartenenti al gruppo A e 4/18(22%) al gruppo B 
(p-value 0.114). 8 di questi 10 pazienti avevano una malattia 
recidivante (EA in 8/20 pazienti con relapsing disease versus 
2/10 new-onset disease, p-value 0.419), con durata mediana di 
malattia di 6 anni (IQR 8-12). Il rischio di avere un EA non è 
risultato statisticamente superiore nei pazienti over 65 con ma-
lattia recidivante (5/7), rispetto agli altri sottogruppi di pazien-
ti (p-value 0.158).
Conclusioni. Avacopan conferma un buon profilo di sicurezza 
anche nei pazienti over 65. Gli EA sono principalmente di na-
tura infettiva e di grado lieve-moderato. 
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Scopo del lavoro. Gli strumenti per misurare la qualità di vita 
sono validati solo per una minoranza delle vasculiti sistemiche 
e nessuno è focalizzato sulla salute psicologica dei pazienti. 
L’obiettivo dello studio è quantificare in maniera mirata l’im-
patto psicologico di vivere con vasculiti sistemiche.
Materiali e metodi. Studio monocentrico cross-sectional su 
coorte di pazienti con vasculiti sistemiche alla diagnosi o fol-
low-up. Abbiamo somministrato la validata Symptom Chec-
klist-90-R (SCL-90-R) a tutti i pazienti tra il 1° aprile e il 31 
dicembre 2023, per analizzare il discomfort psicologico in 9 
domini, cioè somatizzazione (SOM), ossessioni-compulsioni 
(OC), sensibilità interpersonale (IS), depressione (DEP), ansia 
(ANX), ostilità (HOS), ansia fobica (PHOB), ideazione para-
noide (PAR), psicosi (PSY) e 3 indici globali, cioè indice di 
gravità globale (GSI, l’intensità media dei sintomi), indice di 
disagio dei sintomi positivi (PSDI, livello medio di disagio per 
gli item riportati) e totale dei sintomi positivi (PST, cioè sinto-
mi totali). Il disagio è stato categorizzato in 4 livelli di intensi-
tà (nulla, bassa, moderata e alta) rispetto alla popolazione di 
riferimento italiana. Abbiamo applicato un modello log-linea-
re per investigare le correlazioni tra i diversi tipi di vasculite e 
il discomfort psicologico.
Risultati. Dei 171 pazienti affetti da vasculiti sistemiche 
(femmine 48,5%, età media 65 anni, intervallo: 21-88 anni), il 
64% aveva vasculiti dei piccoli vasi (SVV, di cui l’89% vascu-
liti ANCA-associate), il 29% aveva vasculiti dei grandi vasi 

(LVV, di cui il 79% arterite a cellule giganti), il 7% aveva va-
sculiti a vasi variabili (VVV, con malattia di Behçet).
L’8% dei pazienti ha riportato un’intensità moderata-alta per 
PAR e HOS, il 30% per SOM e oltre il 20% per DEP e ANX. 
Meno del 5% ha riportato nessun sintomo, mentre il 45% ha 
riportato almeno una dimensione con intensità moderata-alta e 
il 13% in più di 4 dimensioni (Fig. 1A; rappresenta la percen-
tuale di pazienti con disagio psicologico e relativa intensità 
per ciascuno dei 9 domini e 3 indici globali).
L’attività di malattia (Birmingham vasculitis activity score, 
BVAS>0) è associata a DEP, ANX, PSY e PST (p<0,05); un 
dosaggio di prednisone >5 mg die è associato ad ANX 
(p<0,05), mentre nessun dominio è associato alle diverse cate-
gorie di terapie immunosoppressive. Il danno grave (Vasculitis 
Damage index, VDI>5) è associato a SOM, OC, DEP, ANX, 
GSI e PSDI (p<0,05). Infine, modelli log-lineari hanno mo-
strato associazioni tra diversi tipi di vasculite solo con DEP 
(p=0,01) e SOM (p=0,03) (Fig. 1B).
Conclusioni. I pazienti affetti da vasculiti sistemiche prova-
no disagio psicologico in vari domini rispetto alla popolazio-
ne di riferimento, mostrando un’associazione significativa 
con attività di malattia, uso di glucocorticoidi, tipo di vascu-
lite e danno accumulato. Questo sottolinea la necessità di 
screening per identificare il disagio piscologico dovuto alla 
diagnosi, con l’obiettivo di ridurlo con interventi psicologici 
mirati.
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Scopo del lavoro. La versione italiana del questionario AN-
CA-associated vasculitis patient-reported outcome (AAV-
PRO_ita) è stata validata su un’ampia coorte di pazienti (1). È 
formata da 29 item che analizzano aspetti per lo più inesplora-
ti nelle AAV: sintomi (SSS), difficoltà nella vita quotidiana 
(PF), impatto sociale ed emotivo (SEI) del paziente. L’obietti-
vo di questo studio è ritestare il questionario in uno dei centri 
partecipanti per valutarne le variazioni nel corso del follow-up 
(dal baseline t0, ad oggi).
Materiali e metodi. Sono stati inclusi i pazienti affetti da 
AAV afferenti alla Clinica Reumatologica di Udine che aveva-
no partecipato allo studio pilota (2) a cui è stato chiesto il 
PtGA e riproposto di compilare il questionario AAV-PRO_ita.
Risultati. 24 dei 27 pazienti (17 GPA, 8 EGPA; 15 F, 9 M; età 
mediana 68 anni (IQR 58-75) sono stati inclusi nell’analisi. 
3/27 pazienti sono stati esclusi per mancata ricezione del que-
stionario compilato o morte. 
L’AAV-PRO_ita è stato riproposto dopo un tempo mediano di 
4 anni (t+4y); BVAS, VDI e PhGA mediani erano rispettiva-
mente 0 (IQR 0-0.8), 2(IQR 1-3) e 0 (IQR 0-1.8). Gli interes-
samenti persistenti di malattia erano prevalentemente ORL 
(38%), polmonare (29%) e SNP (29%); 10/24 pazienti hanno 
registrato almeno un relapse di malattia dal t0 al t+4y; di que-
sti, l’80% ha riportato un peggioramento della fatigue (item 9) 
(punteggi 3-4), nella metà dei casi associato a una deflessione 
dell’umore (item 22) (punteggi 2-4). Il 70% ha riportato un 
peggioramento nel SEI (score [0-100] dominio SEI mediano 
35[IQR 24-53] versus score 18[IQR 11-53] del t0, p-value 

0.247) ed ha espresso un PtGA peggiore (PtGA mediano 
6[IQR 5-7] versus 2[IQR 0-4] dei pazienti relapse-free, p-va-
lue 0.003), indipendentemente dall’attività di malattia espres-
sa dal BVAS e PhGA. Tra i pazienti che assumevano terapia 
steroidea al t+4y (6/24), 4/6 riferivano peggioramento della 
fatigue e 6/6 dell’umore. Al contrario, il 78% dei pazienti sen-
za terapia steroidea riferiva stabilità o miglioramento della 
fatigue. Infine, i pazienti che all’ultima valutazione non assu-
mevano né steroide né altro immunosopressore (4/24) espri-
mevano PtGA <2 (mediana 1[IQR 0-1]) e riportavano dolore, 
fatigue e depressione come problemi assenti (punteggio 0) e/o 
molto lievi (punteggio 1). 
Globalmente, assegnando uno score 0-100 ai tre domini, il do-
minio SEI sembra peggiorare nel tempo (p-value 0.089), men-
tre il SSS pare mantenersi stabile (p-value 0.29).
Conclusione. AAV-PRO_ita è uno strumento dinamico, utile 
per valutare il cambiamento della qualità di vita dei pazienti e 
gli unmet needs ancora presenti nelle AAV, in particolare fati-
gue e depressione. Da questa analisi preliminare, l’assegnare 
uno scoring complessivo del AAV-PRO_ita (0-100) nei singo-
li domini (SSS, PF, SEI) può facilitare la riproducibilità del 
questionario nel tempo, offrendo al clinico la possibilità di 
standardizzare l’influenza della AAV sulla qualità di vita dei 
pazienti.
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vALUTAZIoNE DELLA QUALITÀ DELLA vITA IN UNA CoorTE moNoCENTrICA  
DI PAZIENTI AFFETTI DA vASCULITI ANCA-ASSoCIATE IN TErAPIA CoN FArmACI 
TArGET: CArATTErIZZAZIoNE DI PArAmETrI GLobALI, orGANo  
E mALATTIA-SPECIFICI ATTrAvErSo L’USo DI PATIENT-rEPorTED oUTComES

M. Moretti 1, E. Elefante 2, F. Ferro 2, L. Pisapia 1, F. Di Cianni 1, N. Italiano 1, R. Talarico 2, C. Baldini 1,2, M. Mosca 1,2
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Scopo del lavoro. Le vasculiti ANCA-associate (AAVs) sono 
caratterizzate da manifestazioni severe e multisistemiche che 
impattano notevolmente sulla qualità di vita dei pazienti. Sco-
po dello studio è stato valutare la qualità della vita dei pazien-
ti con AAVs in terapia con farmaci target attraverso l’utilizzo 
di patient-reported outcomes (PROs), confrontando i dati otte-
nuti con il profilo clinico e laboratoristico.
Materiali e metodi. È stato condotto uno studio osservaziona-
le trasversale tra novembre 2023 e maggio 2024 su pazienti 
affetti da AAVs, secondo i criteri ACR/EULAR 2022, seguiti 
presso il nostro centro e in remissione (BVAS=0) da almeno 6 
mesi, in terapia con farmaco target (Rituximab 500 mg/6 mesi 
o on-demand per granulomatosi con poliangioite (GPA) e po-
liangite microscopica (MPA), Mepolizumab 300 mg/4 setti-
mane per granulomatosi eosinofila con poliangioite (EGPA)). 
È stata somministrata la versione italiana validata di SF-36, 
HADS, FACIT, AAV-PRO, ACT e SNOT-22 (gli ultimi due 
solo negli EGPA). Sono stati raccolti i dati demografici, clini-
ci, laboratoristici dei pazienti e confrontati con gli indici rica-
vati dai PROs.
Risultati. Sono stati arruolati 45 pazienti affetti da AAV (8 
MPA,14 GPA,23 EGPA), di cui 57,8 % (26/45) maschi, di età 
media pari a 61±12,1 anni, con BVAS medio alla diagnosi di 
14,04±6,29 e VDI medio all’ultimo follow-up di 3,3±2,2. Il 
37,8% dei pazienti assumeva prednisone (dose media giorna-
liera pari a 3,77±1,30 mg). La caratterizzazione dei pazienti 

per impegno di malattia è visibile in figura 1. I valori medi 
degli indici ricavati dai PROs erano: FACIT pari a 39,77±9,56, 
HADS-Ansia 6,63±3,57, HADS-Depressione 5,6±3,77, AAV-
PRO SSS (Organ Specific and Systemic Symptoms and Signs) 
9,37±7,80, AAV-PRO PF (Physical Function) 3,42±3,77, 
AAV-PRO SEI (Social and Emotional Impact) 14,23±11,41. I 
valori dei sottodomini dell’SF-36 sono riportati in figura 2. I 
valori medi di ACT e SNOT-22 per i pazienti con EGPA erano 
rispettivamente di 22,17±3,76 e 27,22±23,99. 
I risultati dei PROs non erano correlati al tipo di vasculite, 
all’età, alla durata di malattia, alla dose di steroide o agli im-
pegni di malattia. Il valore medio di VDI correlava negativa-
mente con il FACIT (-0,3, p=0,04). Nei pazienti con EGPA, la 
presenza di poliposi nasale era correlata con risultati inferiori 
dell’SF-36 nei domini di funzionamento fisico, limitazioni fi-
siche ed emotive di ruolo, energia (rispettivamente p=0,042, 
p=0,031, p=0,030, p=0,035) e l’asma grave con valori più bas-
si nel dominio del benessere generale (p=0,018).
Conclusioni. I pazienti affetti da AAVs in remissione e in tera-
pia con farmaci target presentano una buona qualità della vita, 
non dipendente dalla malattia e dal pregresso impegno d’organo 
ma influenzata parzialmente dal danno cronico. L’utilizzo del 
Mepolizumab in EGPA permette un buon controllo soggettivo 
di asma e poliposi, che si confermano fattori rilevanti nel condi-
zionare la qualità di vita. Ulteriori studi potranno valutare l’uti-
lità clinica dei PROs nel definire la risposta alle terapie. 
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L’ImPEGNo PoLmoNArE INTErSTIZIALE NEI PAZIENTI AFFETTI DA GrANULomAToSI 
CoN PoLIANGIoITE E PoLIANGIoITE mICroSCoPICA: ANALISI DI UNA CoorTE 
moNoCENTrICA

F. Ferro 1, M. Moretti 2, G. La Rocca 2, N. Italiano 2, F. Di Cianni 2, R. Talarico 1, C. Baldini 1,2, M. Mosca 1,2

1Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana, UO Reumatologia, Pisa; 2Università di Pisa, Dipartimento di Medicina Clinica  
e Sperimentale, Pisa

Scopo del lavoro. Recentemente ampia attenzione in lettera-
tura è stata posta sull’impegno polmonare interstiziale (ILD) 
in pazienti ANCA positivi. Lo scopo di questo studio è carat-
terizzare l’ILD in pazienti affetti da granulomatosi con polian-
gioite (GPA) e poliangioite microscopica (MPA), correlandola 
con il profilo clinico e bioumorale.
Materiali e metodi. È stato condotto uno studio retrospettivo 
sui pazienti affetti da GPA e MPA, secondo i criteri ACR/EU-
LAR 2022, seguiti presso il nostro centro dal 2000 a oggi. 
Sono stati raccolti i dati demografici, clinici, laboratoristici dei 
pazienti ed è stato caratterizzato il pattern radiologico della 
ILD alla TC. 
Risultati. Sono stati arruolati 95 pazienti, 56 femmine e 39 
maschi, affetti da GPA nel 60% dei casi (57/95) e da MPA nel 
40% (38/95), con un’età media di 55,65±18,14 anni e una du-
rata di follow-up media di 8,26 ± 7,73 anni. I pazienti ANCA-
MPO positivi erano 48/95, gli ANCA-PR3 positivi 43/95.
64 pazienti presentavano impegno polmonare (67,4%) e, in 
particolare, 29 una ILD (30,5%), distribuiti per pattern radio-
logico come mostrato in figura 1. I pazienti con ILD erano nel 
51,7% femmine (51/29). Presentavano impegno ORL nel 
24,1% dei casi e renale nel 75,9% (figura 2). Rispetto ai pa-
zienti che non presentavano ILD, i pazienti con ILD avevano 
un’età significativamente maggiore (64,93 vs 52,87, p=0,001), 
nell’intero gruppo e come tendenza nel sottogruppo di GPA 
(61 vs 50,35, p=0,081). La prevalenza di pazienti con ILD era 
maggiore nel gruppo degli MPA (69 vs 25,8%, p=0,001) e de-
gli ANCA-MPO positivi (69 vs 43,5%, p=0,027). I pazienti 
con ILD non differivano rispetto agli altri per dose e durata 
della terapia steroidea assunta. Inoltre, erano caratterizzati da 
un numero di anni-pacchetto di tabacco più elevato dei non-
ILD (6,09±10,12 vs 1,42±7,67, p=0,001).
Confrontandoli con i pazienti con altro impegno polmonare, i 
pazienti con ILD mostravano un’età maggiore alla diagnosi 
(62,14 vs 52,18, p=0,004), una maggiore prevalenza di MPA e 
di positività per ANCA-MPO (rispettivamente p=0,001 e 
p=0,020). 
Infine, i pazienti non mostravano differenze nel profilo clinico 
e bioumorale in base al pattern radiologico di ILD.

Conclusioni. Questo studio conferma che l’ILD, soprattutto 
negli MPA ANCA-MPO positivi, è una manifestazione fre-
quente di malattia caratterizzata da pattern radiologici protei-
formi. L’alta prevalenza di impegno renale suggerisce la neces-
sità di un opportuno monitoraggio clinico e laboratoristico, 
soprattutto in ambito pneumologico, per identificare rapida-
mente eventuali segni di vasculite. Ulteriori studi, con campio-
ni più ampi di pazienti, sono necessari per caratterizzare il pro-
filo clinico e bioumorale in relazione al pattern radiologico.
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oSTEoPoroSIS AND FrACTUrES IN SYSTEmIC vASCULITIDES:  
A SYSTEmATIC rEvIEW AND mETA-ANALYSIS

A. Fassio 1, A. Berti 2, A. Mantovani 3, F. Pollastri 1, O. Viapiana 1, D. Gatti 1, R. Bixio 1, V. Messina 1, M. Rossini 1,  
D. Bertelle 1, E. Bertoldo 1, I. Galvagni 1, G. Adami 1

1Rheumatology Unit, University of Verona; 2CISMed, University of Trento; 3Section of Endocrinology, Diabetes and Metabolism, Verona

Background. Subjects with systemic vasculitides (SVs) are at 
heightened fracture risks, due to several risk factors. We per-
formed a systematic review and meta-analysis of observation-
al studies aimed at investigating the prevalence of osteoporo-
sis and osteoporotic fractures in subjects affected by SVs as 
well as to assess their risk of osteoporosis and osteoporotic 
fractures when compared to healthy controls.
Methods. Scopus, Web of Science and PubMed were system-
atically searched from inception to February 2024 for obser-
vational studies investigating the prevalence of osteoporosis 
and fragility fractures in adults with SVs and the risk of preva-
lent osteoporosis and fragility fractures amongst those with 
and without SVs. Data from eligible studies were extracted, 
and meta-analysis was performed using a random effects mod-
el to obtain odds ratios (ORs) with 95% confidence intervals 
(CIs). Subgroup analyses, meta-regressions were also per-

formed. This study was registered in Open Science Frame-
work (DOI: https://doi.org/10.17605/OSF.IO/3G7RJ)
Results. Forty studies with 23,358 individuals affected by 
SVs were included. The overall prevalence of osteoporosis 
and fragility fractures in the SV patients were respectively 
14.64% (95%CI 12.21-18.89), and 17.08% (95%CI 11.42-
24.78) (Figure 1). The ORs for osteoporosis and fragility frac-
tures in SV patients when compared with controls was 2.92 
(95%CI 1.72-4.98) and 2.39 (951CI 1.34-4.26) respectively 
(figure 2). The univariable meta-regression analysis showed a 
significant association between cumulative glucocorticoids’ 
dosage (total grams) and risk of prevalent osteoporosis (esti-
mate = 0.0995, R2=0.24, p=0.0194).
Conclusions. SVs are associated with an increased risk for 
osteoporosis and fragility fractures, suggesting that active 
vigilance and pre-emptive screening is recommended.
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SmASCHErArE IL GrANDE mImo: UN CASo CLINICo DI vASCULITE 
LEUCoCIToCLASTICA E SIFILIDE

I. Carlino, M.A. Calabrese, C. Miracapillo, S. Bisogno, L. Gennari
Department of Medicine, Surgery and Neuroscience, University of Siena

La sifilide secondaria è caratterizzata dalla disseminazione 
ematogena nell’organismo in seguito al sifiloma iniziale. Le 
manifestazioni cliniche, che si manifestano 4-8 settimane 
dopo la prima infezione, pongono sfide diagnostiche. Le lesio-
ni cutanee, altamente infettive e che imitano altre condizioni 
dermatologiche, caratterizzano la sifilide secondaria. Sintomi 
costituzionali come febbre, linfoadenopatia, mal di gola e di-
sturbi muscoloscheletrici accompagnano i reperti dermatolo-
gici. Istopatologicamente, è caratterizzata da iperplasia epi-
dermica psoriasiforme, squama paracheratosica e alterazioni 
dermiche tra cui edema papillare e infiltrato linfoistiocitario 
perivascolare. La vasculite leucocitoclastica (LCV) può com-
plicare la sifilide. La LCV si presenta clinicamente come por-
pora palpabile, che colpisce le estremità inferiori. Esiste una 
correlazione tra la LCV e la presenza di crioglobuline, come 
evidenziato dalla triade di Meltzer, comprendente porpora, de-
bolezza e artralgie.
Presentiamo il caso di un uomo di 57 anni ricoverato con una 
storia di un mese di febbre bassa, artralgia che coinvolge gi-
nocchia e caviglie e diffuse lesioni petecchiali e papulo-erite-
matose. Le indagini di laboratorio iniziali hanno rivelato mar-
catori elevati di infiammazione e leucocitosi con neutrofili 
predominanti (80%) e linfociti (8,6%). La biopsia cutanea 
dalla schiena dimostrava un infiltrato linfoistiocitario con pla-
smacellule prevalentemente lichenoidi che infiltravano l’epi-
dermide e perivascolari, accompagnate da lievi alterazioni 

vasculopatiche. Tuttavia, la colorazione istochimica Wartin-
Starry per le spirochete era equivoca.
I test sierologici hanno rivelato positività per sifilide (VDRL 
1:32, TPHA 1:5120) e Borrelia burgdorferi (IgM e IgG). Inol-
tre, la sierologia per Mycoplasma pneumoniae era positiva per 
IgG, con livelli di IgM ai limiti superiori della norma. Il titolo 
antistreptolisinico del paziente era elevato, indicando una re-
cente infezione streptococcica. I marker autoimmuni (ANA, 
ENA, ANCA), sierologia per HIV ed epatiti erano negativi. 
Crioglobuline sono state isolate dal sangue del paziente con un 
criocrito del 4%.
Una puntura lombare ha rivelato un liquido cerebrospinale 
(CSF) torbido a pressione aumentata, con livelli proteici ele-
vati e una conta leucocitaria di 56 cellule per mm³, prevalente-
mente mononucleati. Mentre la VDRL su CSF era equivoca, 
altri test microbiologici sul CSF erano negativi. Il paziente ha 
sviluppato una paralisi periferica del settimo nervo cranico 
destro. Gli studi di imaging, TC e RMI, erano negative.
Questo caso sottolinea l’importanza di considerare la sifilide 
nella diagnosi differenziale della vasculite sistemica, in parti-
colare nei pazienti con coinvolgimento multisistemico. La co-
occorrenza di sifilide secondaria e LCV evidenzia l’intricata 
interazione tra processi infettivi e infiammatori, che richiede 
un approccio multidisciplinare. Il riconoscimento precoce e la 
gestione appropriata sono fondamentali per prevenire le com-
plicazioni e ottimizzare i risultati dei pazienti.
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mALATTIA DA ANTICorPI anti-mEmbrANA bASALE GLomErULArE (anti-Gbm)  
ANCA PoSITIvA: CHE rUoLo PUÒ AvErE IL rITUXImAb?  
DESCrIZIoNE DI UN CASo CLINICo E rEvISIoNE DELLA LETTErATUrA

M. Guerini 1, A. Milanesi 1,2, A. Marchi 3, V. Codullo 1,2, P. Delvino 4,5, C. Montecucco 1,2

1Department of Internal Medicine and Therapeutics, University of Pavia; 2Division of Rheumatology, Fondazione IRCCS Policlinico  
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Scopo dello studio. La terapia di induzione nella malattia da 
anti-GBM ANCA positiva prevede corticosteroidi, plasmafe-
resi e ciclofosfamide, non essendo stato formalmente validato 
l’utilizzo di Rituximab nella malattia da anti-GBM. Descrivia-
mo il caso clinico di un paziente double positive trattato effi-
cacemente con plasmaferesi e Rituximab nell’induzione e nel 
mantenimento della remissione.
Materiali e metodi. Uomo, 66 anni, a giugno 2023 accedeva 
in PS per dispnea ed edemi declivi. Per riscontro di danno re-
nale acuto e insufficienza respiratoria necessitante ossigenote-
rapia si ricoverava in Nefrologia. Nel sospetto di scompenso 
cardiaco si somministrava diuretico ad alte dosi ma senza bene-
ficio e si avviava emodialisi. La HRTC torace mostrava fibrosi 
polmonare con honeycombing e sfumate aree a ground glass 
(Figura 1), si eseguiva lavaggio broncoalveolare che risultava 
compatibile con emorragia alveolare. Si riscontrava agli esami 
ematochimici PCR 5.96 mg/dl, positività per gli anticorpi anti-
GBM e p-ANCA (MPO) e peggioramento della funzione rena-
le con creatinina 12.1 mg/dl, proteinuria 2.9 g/24 h, microema-
turia e cilindri granulosi al sedimento urinario. L’agobiopsia 
renale mostrava proliferazione extracapillare attiva in tutti i 
glomeruli (Figura 2) con depositi lineari di IgG a livello della 
membrana basale glomerulare. Si poneva diagnosi di overlap 
fra malattia da anti-GBM e poliangioite microscopica, si avvia-
va plasmaferesi (precocemente sospesa dopo due sedute per 
immediata negativizzazione degli ab anti-GBM), metilpredni-
solone 1 g/die per tre giorni, poi 1 mg/kg/die e ciclofosfamide 
1200 mg (10 mg/kg) secondo schema EUVAS. 

Risultati. Dopo la terza infusione, si sospendeva la terapia 
con ciclofosfamide per riscontro di leucopenia con severa 
neutropenia (nadir 50/ul). Per la gravità della presentazione 
clinica si è fatto quindi ricorso al rituximab per il completa-
mento dell’induzione (1 g, due infusioni a distanza di due 
settimane) e per il mantenimento (500 mg, 1 infusione ogni 
6 mesi) con successiva persistente negativizzazione di 
ANCA e anti-GBM in assenza di relapse. Non è stato tutta-
via possibile ottenere il recupero della funzione renale e lo 
svezzamento dall’emodialisi. 
È stata condotta una revisione della letteratura con identifica-
zione di 11 pazienti con malattia da anti-GBM ANCA positiva 
trattati con Rituximab (4 in prima linea, 7 dopo inefficacia/
eventi avversi da Ciclofosfamide). Sono state descritte due re-
cidive di cui una secondaria al rinvio della dose di manteni-
mento, con successiva remissione dopo somministrazione di 
rituximab (Tabella). 
Conclusioni. La malattia da anti-GBM ANCA positiva è rara, 
caratterizzata dal grave coinvolgimento nefropolmonare tipico 
della malattia da anti-GBM e dal coesistente interessamento 
sistemico con aumentato rischio di relapse proprio delle va-
sculiti ANCA-associate. In associazione alla plasmaferesi, 
necessaria per la rimozione degli anti-GBM, il rituximab può 
costituire un’alternativa terapeutica per il controllo della com-
ponente ANCA-associata nella fase di induzione e del relativo 
rischio di recidive nel mantenimento, sono tuttavia necessari 
ulteriori studi per confermarne l’efficacia.
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rEAZIoNE vASCULITICA IATroGENA IN PAZIENTE CoN vASCULITE 
CrIoGLobULINEmICA, SINDromE DI SJÖGrEN E PrEGrESSo HCv

E. Sorio, G. Orsolini, G. Adami, A. Fassio, M. Appoloni, F. Nava, L. Grigoletti, V. Messina, G. Zanetti, A. Piccinelli,  
R. Somma, M. Rossini
Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata, Verona

Scopo del lavoro. Descrivere un caso di vasculite iatrogena in 
corso di trattamento di vasculite crioglobulinemica in paziente 
con Sindrome di Sjögren e pregresso HCV.
Materiali e metodi. Descrizione del caso attraverso l’analisi 
della documentazione sanitaria disponibile in cartella elettro-
nica e confronto con la letteratura.
Risultati. Si presenta il caso di una donna di 73 anni con dia-
gnosi di vasculite crioglobulinemica HCV relata trattata con 
interferone, ribavirina e steroide nel 2008, con eradicazione 
completa. In 06/23 presentava riacutizzazione con petecchie e 
artrite per cui è stata trattata inizialmente con MTX e steroide 
ma, dopo una iniziale risposta, in 03/24 si assisteva a una reci-
diva con petecchie diffuse agli arti, inguine, addome e dorso 
associata ad artrite e sintomi costituzionali per cui è stata in-
crementata la posologia steroidea. Alla luce della persistenza 
dei sintomi, debole positività per FR, consumo di C4, criocrito 
<1%, HCV RNA negativo e quadro clinico compatibile con 
Sindrome di Sjogren (xerostomia, Shirmer test <5 mm e biop-
sia delle ghiandole salivari minori compatibile) è stato sommi-
nistrato RTX 1000 mg e associato in profilassi TMP/SMX. 
Tuttavia c’è stato un rapido peggioramento con diffusione del-
le petecchie fino al volto, ulcerazione, confluenza, formazione 
di bolle e necrosi cutanea. In aggiunta anche IRA (oligo-anu-
ria, edemi declivi e rialzo 3x della creatinina, con eGFR 17,5 
ml/min) oltre ad aumento importante degli indici di flogosi e 
lieve del criocrito (2%). Nel dubbio tra una reazione avversa 
indotta da farmaco (recente introduzione di RTX e TMP/
SMX) e una riacutizzazione severa della patologia di base 
sono stati somministrati boli di steroide ed eseguite 5 sedute 
dialitiche per la persistenza della disfunzione renale nonostan-
te lo stimolo diuretico inizialmente impostato. Si assisteva 
quindi ad una rapida ripresa della funzione renale e migliora-
mento del quadro clinico per cui è stato gradualmente ridotto 
lo steroide. In supporto alla diagnostica differenziale è stata 
eseguita in corso di terapia steroidea ad alte dosi una biopsia 
cutanea con riscontro di: fenomeni necrotici, bolle intraepi-
dermiche, esocitosi linfocitaria e granulocitaria, stravaso di 
emazie; nel derma sparsi elementi granulocitari in ressi e alte-
razione microtrombotiche; assenza di immunocomplessi. Il 
quadro complessivo clinico-istologico è stato quindi ricondot-
to a vasculite iatrogena per cui è stata sospesa la terapia con 

TMP/SMX (considerato il più probabile responsabile) e pre-
cauzionalmente interrotto il ciclo di RTX, proseguendo il de-
calage steroideo alla luce del miglioramento del quadro cuta-
neo, renale e articolare.
Conclusioni. Il caso esposto evidenzia l’eterogeneità delle 
possibili cause dei fenomeni vasculitici e la loro non univoca 
attribuibilità, sottolineando l’importanza della diagnostica dif-
ferenziale di fronte a una riacutizzazione di vasculite. Emerge 
inoltre la scarsità di approcci terapeutici consolidati da utiliz-
zare in caso di refrattarietà o intolleranza a steroide e RTX. 
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mEToTrEXATo vErSUS ToCILIZUmAb NEL mANTENImENTo DELLA rEmISSIoNE 
DELL’ArTErITE A CELLULE GIGANTI: STUDIo rETroSPETTIvo moNoCENTrICo
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Scopo dello studio. Circa il 50% dei pazienti con arterite a 
cellule giganti (GCA) presenta almeno un relapse dopo aver 
raggiunto la remissione [1]. Fornire la migliore opzione tera-
peutica per minimizzare il rischio di danno d’organo è, quindi, 
di primaria importanza. Lo scopo dello studio è valutare la 
frequenza e gli eventuali predittori di relapse in una coorte di 
pazienti con GCA sottoposti a terapia con Metotrexato (MTX) 
o Tocilizumab (TCZ).
Metodi. Abbiamo condotto un’analisi retrospettiva dei dati 
clinici e laboratoristici all’esordio di GCA su 41 pazienti che 
hanno iniziato MTX o TCZ entro 6 mesi dalla diagnosi. Ab-
biamo osservato l’evenienza di relapse in qualsiasi momento 
durante un follow-up mediano di 57,5 mesi. Il relapse è stato 
definito come ricorrenza di malattia attiva (maggiore o minore 
secondo EULAR) dopo aver raggiunto la remissione. La re-
missione è stata definita come l’assenza di segni clinici e labo-
ratoristici di attività di malattia (secondo EULAR) e il rag-
giungimento di una dose di <7,5 mg/giorno di prednisone 
equivalente, per minimizzare l’impatto confondente dei gluco-
corticoidi sull’efficacia della terapia con DMARD. 
Risultati. Alla diagnosi, il 32% (13/41) dei pazienti presentava 
danno visivo irreversibile e il 10% (4/41) un evento cerebrova-
scolare. Il coinvolgimento extracranico era presente nel 54% 
(22/41) dei pazienti; il 29% dei pazienti è stato trattato con boli 
di Metilprednisolone ed ha proseguito terapia con prednisone 

equivalente >7,5 mg/die per 23,7±20,7 mesi. La remissione è 
stata raggiunta dopo un tempo mediano di 9 mesi. Entro 6 mesi 
dalla diagnosi, il 63% (26/41) dei pazienti ha assunto MTX 
(dose media 13,75 mg/settimana, SD ±3,6) mentre il 36% 
(15/41) ha assunto TCZ. Confrontando i pazienti in terapia con 
MTX e TCZ, non sono state riscontrate differenze significative 
degli indici di flogosi all’esordio né della durata media del trat-
tamento con DMARD o steroidi. Coloro che presentavano dan-
no vascolare irreversibile all’esordio sono stati trattati più fre-
quentemente con TCZ [OR (95% CI) = 1,30 (1,00–1,70)] 
(p=0,014)]. Durante il follow-up, il 36% (15/41) dei pazienti ha 
presentato un relapse, con rischio significativamente più elevato 
nel gruppo trattato con MTX (14/15) rispetto al gruppo trattato 
con TCZ (1/15) [OR (95% CI) = 16,33 (2,02–183,70)] 
(p=0,002)]. Tra i relapse osservati nei pazienti in terapia con 
MTX, Il 35% (5/14) è stato considerato maggiore. 
Conclusioni. Circa un terzo dei pazienti della nostra coorte ha 
sperimentato un relapse di malattia durante il follow-up. Una 
percentuale significativamente più alta di relapse è avvenuta 
nei pazienti in terapia con MTX. Con i limiti della numerosità 
e del disegno dello studio, il TCZ ha dimostrato maggiore ef-
ficacia nel mantenere la remissione durante la riduzione della 
terapia steroidea. Questi dati, in accordo con la letteratura di-
sponibile, supportano l’uso di TCZ come trattamento di prima 
linea nei pazienti con GCA.
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vASCULITI SISTEmICHE E NEoPLASIE mALIGNE: UNo STUDIo oSSErvAZIoNALE 
moNoCENTrICo
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Scopo del lavoro. Secondo dati di letteratura pazienti con va-
sculiti ANCA associate (AAV), malattia da IgG4(IgG4RD) e 
arterite gigantocellulare (GCA) hanno aumentato rischio di 
neoplasia rispetto alla popolazione generale, sebbene non sia-
no completamente noti i meccanismi alla base di questa asso-
ciazione. Scopo del lavoro è descrivere la frequenza di neopla-
sie maligne in una coorte di pazienti affetti da vasculite in 
rapporto alla popolazione generale, alle terapie ricevute e alla 
diagnosi reumatologica
Materiali e metodi. Abbiamo valutato retrospettivamente i 
dati di pazienti afferenti all’ambulatorio dedicato alle vasculiti 
nel 2023. Risultati Su 408 pazienti, 38 hanno ricevuto diagno-
si oncologica dopo l’esordio della vasculite (Tabella 1). Neo-
plasie più frequenti sono risultate carcinomi mammari 
(18,4%), Non Melanoma Skin Cancer (18,44%) e carcinomi 
polmonari (13,2%) (Fig. 1). In un caso è stata diagnosticata 
una seconda neoplasia nel corso del follow-up reumatologico 
(polmonare). Nel 26.3% dei casi la diagnosi è avvenuta nel 
primo anno di malattia, in due casi la diagnosi reumatologica 
ed oncologica sono state sincrone (Fig. 2). I pazienti con Ig-
G4RD in proporzione presentano tasso di neoplasie più alto 
rispetto agli altri gruppi. Rispetto ai dati del registro nazionale 
dei tumori (AIRTUM 2020), nella nostra coorte tra i maschi di 
età 50-69 anni sono più frequenti neoplasie ematologiche e 
colon-rettali (33,3%) e in pazienti con oltre 70 anni NMSC 
(46.7%), rispetto a neoplasie prostatiche. Le neoplasie mam-
marie si confermano più frequenti tra le donne di entrambe le 

fasce d’età. A differenza dei dati AIRTUM, dove al secondo 
posto si collocano le neoplasie colon-rettali, nella nostra coor-
te sono stati osservati più spesso tumori di pancreas e polmone 
(12,5%) nella fascia di età 50-69 anni e polmone (28,57%) tra 
i pazienti con oltre 70 anni. Le terapie assunte più frequente-
mente prima della diagnosi oncologica sono state: steroide, 
metotrexato (MTX), azatioprina, ciclofosfamide, rituximab 
(RTX), colchicina, in assenza di differenze statisticamente si-
gnificative tra casi e controlli, eccetto per quanto riguarda 
RTX e MTX, assunti più frequentemente tra i pazienti che non 
hanno ricevuto diagnosi oncologiche (Fig. 3).
Conclusioni. La maggiore incidenza di neoplasie nel primo 
anno dalla diagnosi reumatologica è verosimilmente dovuta alle 
indagini che vengono effettuate per diagnosticare e stadiare la 
vasculite. Dato il riscontro di un aumento del tasso di neoplasie 
nei pazienti affetti da IgG4RD sarebbe indispensabile l’istitu-
zione di un registro di malattia per verificare questo dato, sebbe-
ne evidenziato solo su un campione ridotto. È stata rilevata dif-
ferente distribuzione delle neoplasie raggruppate per età e sesso 
rispetto alla popolazione generale, tuttavia i limiti derivanti 
dalla differenza campionaria non permettono di trarre conclu-
sioni significative. RTX e MTX sembrerebbero associati a un 
minor tasso di incidenza di diagnosi oncologiche nei pazienti 
con diagnosi di vasculite, coerentemente con la letteratura che 
di mostra associazione tra neoplasie e ciclofosfamide. Un limite 
del lavoro è l’esiguità del campione analizzato, pertanto si ren-
dono necessari studi più ampi per confermare i dati.
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mEPoLIZUmAb 100 mg IN SEvErE ASTHmATIC PATIENTS WITH EGPA,  
LoNG-TErm rEAL-LIFE DATA
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Background. Mepolizumab is an anti-IL5 monoclonal anti-
body recently approved in Italy for the treatment of eosino-
philic granulomatosis with polyangiitis (EGPA) at a monthly 
dose of 300 mg. Previously, it was approved for severe asthma 
at a monthly dose of 100 mg. This study reports the data from 
our cohort of EGPA subjects who received mepolizumab 100 
mg for severe asthma before the 300 mg dosage became avail-
able.
Methods. We enrolled all EGPA subjects referring to our cen-
ter with persisting severe eosinophilic steroid dependent asth-
ma and systemic vasculitis in remission phase who started 
treatment with mepolizumab 100 mg. Data regarding each 
subject at vasculitis onset, biologic start, and month six, 
twelve, eighteen and twenty-four were extracted.
Repeated measures ANOVA was used to assess changes over 
time in the Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS), 
daily prednisone dosage, serum eosinophil count, Tiffeneau 
index (FEV1/FVC ratio), asthma control test (ACT) scores, 
and fractional exhaled nitric oxide (FeNO) levels. Survival 
analysis with Cox multivariable regression was employed to 
analyze the discontinuation of immunosuppressants over time 
and its association with BVAS at disease onset, current pred-
nisone dose and baseline ANCA status. Remission at the 
twenty-fourth month was classified as defined in the MIRRA 
trial (BVAS = 0 and daily prednisone equivalent less of or 
equal to 4 mg) (1).

Results. Thirty-five patients were enrolled (Table 1). Five pa-
tients (14%) switched to a different biologic or escalated to 
300 mg (when available) due to recurrent flares. Significant 
reductions were observed over time in BVAS, daily predni-
sone dosage, serum eosinophil count, ACT scores, and FeNO 
levels (Figure 1). The hazard ratio for IS discontinuation in the 
multivariable Cox regression model was 0.87 for BVAS at dis-
ease onset (95% CI 0.78-0.97, p=0.014); conversely, no statis-
tically significant association was found between IS discon-
tinuation and current prednisone dosage or baseline ANCA 
status. At month twenty-four, nineteen out of thirty subjects 
(63%) achieved remission.
Conclusions. Mepolizumab 100 mg in EGPA patients is as-
sociated with significant reductions in daily prednisone dos-
age and peripheral eosinophil count, and improvements in re-
spiratory involvement. However, it may be insufficient for a 
minority of patients. The possibility of IS discontinuation over 
time might be influenced by the severity of the disease at pre-
sentation, even after adjustment for the current prednisone 
dose and baseline ANCA status.

REFERENCES
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Scopo del lavoro. Descrizione di un caso clinico esordito con 
sintomatologia simil-GCA ma con diagnosi finale di vasculite 
ANCA-MPO+ il cui esordio atipico avrebbe potuto condurre 
ad una erronea diagnosi. 
Viste le differenze terapeutiche e prognostiche delle due forme 
di vasculite, il caso descritto vuole mostrare come la presenza 
di elementi clinici incongruenti e la caratterizzazione imaging 
e istologica degli organi coinvolti possa aiutare nel work up 
diagnostico. 
Materiali e metodi. Sono stati raccolti i dati clinici, laborato-
ristici, radiologici ed istologici relativi al caso. 
Risultati. Nell’Aprile 2024, un paziente di 72 anni, ex fumatore 
ed ex muratore, veniva ricoverato presso la nostra UO per feb-
bre serotina, astenia, tosse secca con riscontro di crepitii a vel-
cro ai campi polmonari inferiori, calo ponderale, cefalea tempo-
rale e claudicatio mandibolare associati a rialzo degli indici di 
flogosi, leucocitosi neutrofila ed anemia. Il quadro persisteva da 
circa tre mesi ed era risultato refrattario a diversi tentativi tera-
peutici con plurimi antibiotici. Dagli accertamenti eseguiti du-
rante il ricovero emergevano una ectasia dell’aorta ascendente e 
addominale, “halo sign” a livello delle arterie temporali bilate-
ralmente, assenza di coinvolgimento oculare di tipo vasculitico. 
Veniva inoltre eseguita PET TB che risultava negativa. Nel so-
spetto di GCA (variante craniale) veniva impostata terapia ste-
roidea con metilprednisolone 40 mg/die ev con beneficio clini-
co e normalizzazione degli indici di flogosi. Dopo una settima-
na dall’inizio della terapia steroidea l’ecografia delle arterie 
temporali documentava la risoluzione dell’“halo sign”. 

Tuttavia, in virtù del riscontro di un rapido peggioramento del-
la funzione renale associato a microematuria e proteinuria tu-
bulare, si eseguiva biopsia renale che, contestualmente al ri-
scontro di positività per ANCA-MPO, mostrava una glomeru-
lonefrite proliferativa extracapillare pauci-immune attiva con 
contestuale diffusa scleroialinosi glomerulare, fibrosi intersti-
ziale e atrofia tubulare; a livello polmonare si documentava un 
quadro di interstiziopatia associato a noduli subpleurici e 
bronchiectasie. 
Pertanto, si confermava il sospetto diagnostico di vasculite 
ANCA-MPO+ con impegno renale e polmonare e il paziente 
veniva trattato con boli di steroide e con Rituximab con mi-
glioramento clinico e laboratoristico. 
Conclusioni. Dalla revisione della letteratura e dalla nostra 
esperienza clinica, le forme di vasculite ANCA che coinvolgo-
no l’arteria temporale sono rare e sembrano distinguersi per 
una età di esordio più avanzata, una maggiore evoluzione fi-
brosante lentamente progressiva e una clinica di esordio sug-
gestiva per GCA con importanti sintomi costituzionali e con 
comparsa solo successiva di elementi indicativi di interessa-
mento vasculitico sistemico. Per una corretta diagnosi diffe-
renziale, la biopsia dell’arteria temporale può essere uno stru-
mento dirimente in quanto nella maggior parte dei casi mostra 
necrosi fibrinoide. Inoltre, la rapida risposta ecografica alla 
terapia a livello temporale potrebbe correlare con un quadro 
istologico non gigantocellulare ed avere pertanto un potenzia-
le ruolo diagnostico.
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Objective. Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis 
(EGPA) is frequently associated with refractory chronic rhino-
sinusitis with nasal polyps (CRSwNP), despite current treat-
ments. Dupilumab demonstrated efficacy in the treatment of 
severe and uncontrolled CRSwNP, with improvements in pa-
tient-reported outcome measures and in objective measure-
ments. This study aims to evaluate efficacy and safety of dupi-
lumab in refractory CRSwNP in EGPA patients.
Methods. A prospective observational study was conducted 
on EGPA patients in a prolonged vasculitic remission phase 
but receiving dupilumab for active CRSwNP. Demographic, 
clinical, biological data and nasal cytology were collected at 
each evaluatin. Rhinologic evaluations were performed, 
alongside patient-reported outcomes measures (PROMs) 
such as Asthma Control Test (ACT), Nasal Congestion 
Score (NCS), Sino-Nasal Outcome Test (SNOT-22), Visual 
Analogue Scales (VAS)), as well as objective measures in-
cluding Peak Nasal Inspiratory Flow (PNIF), Nasal Polyp 
Score (NPS) and Sniffin’ Sticks Identification Test (SSIT). 
Complete response was defined by Birmingham Vasculitis 
Activity Score (BVAS)=0 and prednisone dose ≤4 mg/day, 
while partial response by BVAS=0 and prednisone dose>4 
mg/day. 
Results. The study included 9 EGPA patients (age at diagnosis 
51 [46-59] years, male 66.6%), with BVAS at diagnosis of 16 
[11.5-19.5]. Eosinophils at diagnosis were 4810/mmc [2100-
9180], reduced to 330/mmc [175-640] at dupilumab initiation. 
Median duration of treatment was 8 [3.5-6] months. Dupil-
umab was mainly used as third-line therapy, after a disease 

duration of 66 [65-128] months. 2(22.2%) patients were previ-
ously treated with anti-IL5/IL-5R therapy. 
No differences were observed in median eosinophils count, 
prednisone dose and VDI during follow-up. 
Significant improvement was observed in VAS-nasal-obstruc-
tion (p=0.011), VAS-smell (p=0.028), VAS-anterior-rhinor-
rhea (p=0.043), VAS-sleep-disorders (p=0.042), NCS 
(p=0.016), SNOT-22 (p=0.05) and NPS (p=0.011), with sus-
tained efficacy over 12 months.
An improvement in quality of life, in term of reduction of the 
AAV-PRO score, was also observed. 
A total of 26 nasal cytology tests were performed (min 2-max 
4 for each patient). At baseline, 66.7% patients showed a nasal 
cytology with eosinophilic patterns, 16.7% a neutrophilic pat-
tern and 16.7% a mixed (eosinophils-neutrophils) pattern. The 
median eosinophils count was 8(2-13) cells per field at the 
start of dupilumab, reduced to 0.2(0-0.2) at 12 months, where-
as median neutrophils count was 6(2-9) cells per field at base-
line, reduced to 0(0-0) at 12 months. 
At last follow-up complete response was achieved by 6 (66.6%) 
patients. Adverse events were reported in 4(44.4%) patients. 
Hypereosinophilia occured in 2(22.2%) patients within the first 
3 months, leading to dupilumab discontinuation. 
Conclusions. Dupilumab is an effective treatment option for 
severe and refractory ENT manifestations in EGPA, improv-
ing symptoms, reducing inflammation, and leading to better 
quality of life. Careful patient selection and monitoring are 
necessary to minimize adverse events and optimize outcomes. 
Further research with larger cohorts is warranted.
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Scopo del lavoro. La porpora di Porpora di Schönlein-Henoch 
(HSP) è una vasculite sistemica che può presentarsi con por-
pora palpabile, dolore addominale e nefropatia. Sebbene si 
manifesti prevalentemente nell’infanzia, gli adulti possono 
avere un maggiore coinvolgimento sistemico. Abbiamo de-
scritto un caso di HSP con coinvolgimento renale, cutaneo e 
addominale in un uomo adulto affetto da artrite reumatoide 
sieropositiva.
Materiali e metodi. Riportiamo un raro caso di Porpora di 
Schönlein-Henoch in un uomo tunisino di 49 anni affetto da 
artrite reumatoide anti-CCP positiva ad alto titolo. La durata 
della malattia era di oltre 10 anni, in assenza di coinvolgimen-
to extra-articolare. All’ultima valutazione ambulatoriale era 
stata rilevata una bassa attività di malattia durante il trattamen-
to con Etanercept biosimilare. Dall’anamnesi risultava una 
infezione latente da tubercolosi trattata. 
Risultati. Il paziente ha presentato un episodio simil-influen-
zale durante la terapia con Etanercept che ha richiesto la so-
spensione del farmaco; a distanza di circa una settimana è se-
guita la comparsa porpora palpabile a carico agli arti inferiori 
e del tronco, associata a prurito e dolore urente.
Nei giorni successivi il paziente ha sviluppato dolore addomi-
nale acuto con nausea, vomito e diarrea. Gli esami di laborato-
rio hanno rivelato una leucocitosi neutrofila e la TC addome 
ha mostrato ispessimento dell’ileo terminale, indicativo di 
ischemia mesenterica. È seguito un intervento chirurgico che 
ha previsto resezione del segmento ileale necrotico e confezio-
namento di una ileostomia.

Il decorso postoperatorio è stato complicato dalla deiscenza 
dell’anastomosi ileocolica e da infezione da E. coli ed E. fae-
cium, trattate con terapia antibiotica mirata. 
Durante il ricovero il paziente ha manifestato segni di insuffi-
cienza renale, con livelli di creatinina sierica che hanno rag-
giunto i 2,5 mg/dL e proteinuria nefrosica. La biopsia renale 
ha mostrato un quadro istologico compatibile con vasculite da 
IgA, mostrando proliferazione mesangiale, ipercellularità ex-
tracapillare con formazione di semilune e significativi deposi-
ti di IgA all’immunofluorescenza. La biopsia cutanea ha con-
fermato la diagnosi di HSP.
Sono stati, quindi, somministrati boli di steroide e due infusio-
ni di Rituximab, che hanno portato ad un miglioramento della 
funzione renale con livelli di creatinina in calo fino a 1,74 mg/
dL. Il paziente è stato dimesso in buone condizioni generali 
con indicazione a intervento di chiusura dell’ileostomia a 6 
mesi e successivo ciclo di Rituximab, oltre a prosecuzione del-
la terapia steroidea per via orale a lento scalaggio e stretto 
follow-up.
Conclusioni. Per quanto a noi noto, questo è il primo caso 
documentato di Porpora di Schönlein-Henoch in paziente con 
Artrite Reumatoide. La gestione di questo paziente ha richie-
sto un approccio multidisciplinare per affrontare le compli-
canze chirurgiche, infettive e renali. La HSP dovrebbe essere 
considerata una possibile diagnosi differenziale anche nei pa-
zienti con precedente diagnosi di patologia reumatologica e 
concomitante terapia immunosoppressiva che presenta mani-
festazioni sistemiche e cutanee post-infettive.
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ARTERITE DI TAKAYASU ESORDITA CON IPERTENSIONE E ICTUS ISCHEMICO: 
UTILIZZO DELL’ANGIORMN E DELLE SEQUENZE BLACK BLOOD NELLA DIAGNOSI  
E FOLLOW UP

A. Torlasco, A. Milanesi, G. Franchi, V. Codullo, L. Cavagna, A. D’Isanto, R. Capece, L. Bergianti, C. Montecucco 
Università degli Studi di Pavia

Scopo del lavoro. L’arterite di Takayasu è una vasculite dei 
grossi vasi che si manifesta prima dei 50 anni di età. La sinto-
matologia all’esordio comprende sintomi costituzionali, iper-
tensione arteriosa e sintomi ischemici (disturbi visivi, angina 
pectoris con possibile aumento degli indici di flogosi e leuco-
citosi. Le tecniche di imaging utilizzate per la diagnosi sono 
l’angiografia, l’angioTC e la PET, negli ultimi anni l’an-
gioRMN e le sequenze Black Blood sono state studiate per 
evidenziare la flogosi della parete dei vasi, introducendo un 
esame senza esposizione a radiazioni come possibile strumen-
to di diagnosi e di follow up per i giovani pazienti affetti da 
malattia di Takayasu.
Materiali e metodi. Riportiamo il caso di un paziente ma-
schio caucasico di 39 anni con anamnesi di ipertensione arte-
riosa dai 35 anni e primo ictus ischemico a 38 anni, in seguito 
al quale venivano escluse cause di ipertensione secondaria e si 
avviava terapia antiipertensiva, antiaggregante e ipolipemiz-
zante.
Risultati. Si ricoverava il paziente a marzo 2024 per nuovo 
evento ischemico acuto; all’angioTC si evidenziavano opaciz-
zazioni compatibili con stenosi della PICA dx, PICA sx e ar-
teria vertebrale sx determinanti lesioni ischemiche a livello di 
entrambi gli emisferi cerebellari e del verme. Agli ematochi-
mici si riscontravano PCR 0.67 mg/dl, VES 44 mm/h, minima 
leucocitosi neutrofila, doppia eterozigosi di MTHFR con ipe-
romocisteinemia ANA 1:80 finemente punteggiato, anti-RNP 
e debole positività per anticorpi anticardiolipina IgM. Si 
escludevano infezioni da Treponema Pallidum, HIV, HCV, 

HBV e tubercolosi. Al fine di caratterizzare le lesioni ischemi-
che si eseguiva RM encefalo con mezzo di contrasto e sequen-
ze Black Blood: in T2FLAIR si evidenziava un’alterazione 
iperintensa di segnale a livello degli emisferi cerebellari e del 
verme cui corrispondeva disomogenea restrizione della diffu-
sività, compatibile con le note lesioni individuate in TC; le 
sequenze Black Blood mostravano ispessimento e contrast 
enhancement a livello della PICA sx, della PICA dx e dell’a. 
vertebrale sx ove non era presente un regolare segnale di flus-
so. Si eseguiva l’angiografia cerebrale con conferma della ste-
nosi serrata all’origine dell’arteria vertebrale sx. Per indagare 
i distretti extracranici si eseguiva angioTC torace-addome che 
mostrava doppia arteria renale a destra con stenosi di grado 
medio dopo l’origine del ramo caudale e stenosi serrata 
dell’arteria renale sinistra; la PET non evidenziava captazioni 
vascolari.
Conclusioni. In seguito a discussione multidisciplinare con 
neuroradiologo si interpretavano i reperti di angioRM come 
conseguenza del fatto ischemico, il pattern di stenosi vascolari 
risultava compatibile con malattia di Takayasu, si avviava 
prednisone 50 mg/die, Infliximab 5mg/kg e metotressato sen-
za nuovi eventi ischemici.
Updates in the diagnosis and management of Takayasu’s arte-
ritis; A. Somashekar Imaging modalities for the diagnosis and 
disease activity assessment of Takayasu’s arteritis: A system-
atic review and meta-analysis; L. Barra Imaging modalities 
used in diagnosis and follow-up of patients with Takayasu’s 
arteritis; AB Kelesoglu Dinçer.
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Scopo del lavoro. L’anticorpo monoclonale anti-IL-5 (Mepo-
lizumab) al dosaggio di 300 mg è stato recentemente approva-
to nelle forme relapsing-remitting di Granulomatosi Eosinofi-
la con Poliangioite (EGPA). Vista la recente introduzione del 
farmaco nella terapia della patologia, i dati di efficacia attual-
mente disponibili in real-life sono ancora limitati. Obiettivo 
dello studio è quello di valutare nei pazienti con EGPA l’effet-
to della terapia con Mepolizumab 300 mg su alcuni parametri 
della CRSwNP.
Materiali e metodi. Nel nostro studio abbiamo valutato 19 
pazienti con diagnosi di EGPA, formulata in accordo con i 
criteri ACR/EULAR 2022, sottoposti ad un work up multidi-
sciplinare che coinvolgeva l’attività del reumatologo, immu-
noallergologo, otorinolaringoiatra e pneumologo. I pazienti 
sono stati valutati al baseline (T0) e dopo 6 mesi di terapia con 
Mepolizumab 300 mg somministrato s.c. ogni 4 settimane 
(T1). Per valutare la risposta della terapia biologica sulla 
CRSwNP abbiamo sottoposto ai pazienti questionari clinici 
standardizzati come lo Sino-Nasal Outcome Test-22 (SNOT22) 
e la forma abbreviata SNOT12. Inoltre è stato eseguito lo Snif-
fin Sticks, esame olfattometrico per valutare la risposta della 
terapia sull’olfatto, ed è stato calcolato il Nasal Polyp Score 
(NPS) per valutare le variazioni delle dimensioni dei polipi 
dopo 6 mesi di terapia. 
Risultati. Nella popolazione esaminata l’età media di insor-

genza delle manifestazioni naso-sinusali era pari a 41,6 ±14,8 
anni. Solo il 15.8% dei pazienti al momento della prima valu-
tazione rinologica non stava assumendo alcuna terapia topica 
con corticosteroidi intranasali (INCSS). Del restante 84.2% dei 
pazienti, il 75% era in terapia con budesonide spray nasale e il 
25% con mometasone furoato spray nasale 50 mcg alla dose di 
100 mcg al die. Il 31,8% dei pazienti sono stati sottoposti ad 
intervento di chirurgia endoscopica nasale nell’arco della loro 
vita e di questi il 50% è stato sottoposto a più di 2 interventi 
totali. Al T0 il punteggio medio ottenuto tramite il questionario 
di valutazione SNOT22 è risultato pari a 42.10±17.1 con un 
valore medio di SNOT12 pari a 23.8±8.5. Il valore medio all’e-
same olfattometrico effettuato mediante Sniffin’ Sticks è risul-
tato pari a 6,68 con un range variabile tra 3 e 12. Dopo 6 mesi 
di terapia con Mepolizumab 300 mg, è stato possibile osservare 
una riduzione statisticamente significativa dello SNOT22 
(p=0.0059) e dello SNOT12 (p=0.0004). In parallelo, la perce-
zione degli odori quantificata mediante Sniffin’ Sticks è risulta-
ta nettamente migliorata dopo 6 mesi di terapia con Mepolizu-
mab 300 mg (p=0,0026). Non differenze statisticamente signi-
ficative sono state riscontrate in termini di NPS.
Conclusioni. La terapia con Mepolizumab 300 mg nel pazien-
te con EGPA relapsing-remitting si è dimostrata essere effica-
ce sulle manifestazioni naso-sinusali in real-life, contribuendo 
a migliorare la qualità di vita dei pazienti con EGPA.
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Scopo del lavoro. Le patologie gastrointestinali eosinofile sono 
un gruppo eterogeneo di patologie infiammatorie immunome-
diate caratterizzate da infiltrato eosinofilo in uno o più organi 
del tratto gastrointestinale (GI). Tali patologie solitamente sono 
idiopatiche, ma possono presentarsi in associazione a malattie 
eosinofiliche sistemiche, quali Granulomatosi Eosinofilica con 
Poliangioite (EGPA) e Sindrome Ipereosinofilica (HES) (1). 
Mepolizumab (MEPO), anticorpo monoclonale anti-interleu-
china-5 (IL-5), citochina essenziale per la proliferazione degli 
eosinofili, è stato approvato per EGPA ed HES. Ad oggi non vi 
sono dati specifici sull’efficacia del MEPO nelle manifestazioni 
GI in pazienti affetti da queste patologie. L’obiettivo dello stu-
dio è analizzare l’efficacia di MEPO in una coorte di pazienti 
affetti da HES e EGPA con coinvolgimento GI.
Materiali e metodi. Sono stati inclusi 5 pazienti con patologia 
gastrointestinale eosinofila associata a EGPA (criteri ACR/EU-
LAR 2022 e/o criteri MIRRA) (2, 3) o HES (criteri 2022 (4)) 
trattati con MEPO per malattia GI attiva. Sono stati raccolti 
retrospettivamente dati relativi alla diagnosi, all’inizio del trat-
tamento con MEPO e dopo 12 mesi di terapia. Sono stati ana-
lizzati efficacia, sicurezza ed effetto steroids-sparing di MEPO.
Risultati. Dei pazienti inclusi, 2 erano affetti da EGPA e 3 da 
HES (Tabella 1). Al momento della diagnosi, entrambi i pa-
zienti con EGPA presentavano asma, poliposi nasali ed ipere-
osinofilia, uno presentava pericardite e porpora, mentre l’altro 
neurite multipla. Dei pazienti affetti da HES, 2 presentavano 
infiltrati polmonari. Tutti i pazienti con HES presentavano alla 
diagnosi ipereosinofilia ed erano state escluse forme clonali 
mieloproliferative.

In tutti i pazienti il coinvolgimento GI era stato confermato 
istologicamente tramite biopsia. Gli organi più frequentemen-
te coinvolti erano stomaco (80%), duodeno (60%) e colon 
(100%). I sintomi più frequenti comprendevano dolore addo-
minale, calo ponderale, nausea, diarrea ematica e/o mucosa. 
Al momento dell’inizio del trattamento con MEPO 300mg/
mese, tutti e 5 i pazienti presentavano malattia GI attiva ed 
erano in trattamento con glucocorticoidi sistemici. 
Prima dell’avvio di MEPO, 2 pazienti (1 EGPA e 1 HES) ave-
vano ricevuto glucocorticoidi per via endovenosa e 1 paziente 
con EGPA era già in terapia con azatioprina. 
Dopo l’avvio di MEPO, tutti i pazienti hanno mostrato un mi-
glioramento clinico con riduzione dei sintomi fino alla com-
pleta risoluzione. In tutti i pazienti la dose di prednisone è 
stata ridotta da una dose mediana di 12,5 (5-37,5) mg/giorno a 
3 (0-3) mg/giorno (p: 0,015). Non sono stati segnalati effetti 
collaterali significativi durante il follow-up (durata mediana 
terapia con MEPO: 1.9 anni (IQR1.7-2.2)).
Conclusioni. In questa coorte, il MEPO si è dimostrato effica-
ce nel trattare le manifestazioni GI nei pazienti con EGPA e 
HES, mostrando inoltre un significativo effetto steroids-spa-
ring e un buon profilo di sicurezza.

BIBLIOGRAFIA
1. Zuo, et al. Immunol Allergy Clin North Am. 2007.
2. Wechsler, et al. NEJM. 2017.
3. Grayson, et al. Ann-Rheum-Dis. 2022.
4. Valent, et al. Allergy. 2023.

INDEX



923 Poster

PO:34:285

FENoTIPIZZAZIoNE DELLA CrSWNP NEI PAZIENTI CoN E SENZA EGPA

F. Pistone 1, L. Lazzarini 1, I. Martelli 1, G. Greco 1, M. Moretti 2, F. Ferro 2, C. Baldini 2, V. Seccia 3, I. Puxeddu 1

1UO Immunoallergologia Clinica, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Università di Pisa; 2UO Reumatologia, 
Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Università di Pisa; 3UO Otorinolaringoiatria, Dipartimento di Patologia Chirurgica, 
Medica, Molecolare e Area Critica, Università di Pisa

Scopo. La rinosinusite cronica con poliposi (CRSwNP) è una 
patologia della mucosa rino-sinusale che può presentarsi fre-
quentemente in associazione a co-morbidità quali asma ed 
atopia e in minor misura in corso di vasculiti di piccolo-medio 
calibro quale la Granulomatosi Eosinofila con Poliangioite 
(EGPA). Obiettivo dello studio è quello di valutare le caratte-
ristiche dei pazienti con CRSwNP in corso di EGPA verso 
quelle senza vasculite prima di essere sottoposti ad eventuale 
terapia biologica.
Materiali e metodi. Lo studio ha incluso 50 soggetti con dia-
gnosi di CRSwNP sottoposti a work-up rinologico, pneumolo-
gico, immuno-allergologico e reumatologico. Tale popolazio-
ne è stata suddivisa nei seguenti sottogruppi:
1) CRSwNP in corso di EGPA (n=8);
2) CRSwNP con asma (n=35);
3) CRSwNP in assenza di co-morbidità (n=7).
Le caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti nei 3 dif-
ferenti sottogruppi sono state analizzate e messe a confronto.
Risultati. Dall’analisi delle caratteristiche demografiche e cli-
niche dei pazienti, l’asma è risultata insorgere precocemente 
nel gruppo con CRSwNP in corso di EGPA rispetto a quello 

osservato nei restanti 2 sottogruppi (p=0.043), con riscontro di 
una maggiore durata dell’asma nei pazienti con vasculite 
(p=0.0039). Dal confronto dei 3 diversi sottogruppi i livelli di 
IgE totali circolanti sono risultati significativamente più alti 
nel gruppo di CRSwNP in corso di EGPA e CRSwNP con 
asma rispetto a quelli rilevati nei pazienti con sola CRSwNP. 
Dall’analisi dei parametri rinologici nei 3 sottogruppi non 
sono state evidenziate differenze statisticamente significative 
in termini di SNOT22 e SNOT12. Nel gruppo dei pazienti con 
CRSwNP in corso di EGPA i valori del Total Nasal Polyp Sco-
re (TNPS) sono risultati significativamente ridotti rispetto a 
quelli rilevati negli altri 2 sottogruppi esaminati (p<0.05). 
Conclusioni. La CRSwNP risulta essere frequentemente asso-
ciata ad asma bronchiale e rappresenta la manifestazione na-
so-sinusale prevalente nei pazienti con EGPA. L’atopia è feno-
tipo comune nei pazienti con CRSwNP in corso di vasculite e 
in quelli con CRSwNP ed asma. L’impatto della CRSwNP 
sulla qualità della vita risulta sovrapponibile nei diversi feno-
tipi di CRSwNP. La fenotipizzazione del paziente con CRSwNP 
con e senza vasculite è fondamentale per impostare una corret-
ta terapia e gestire in modo ottimale il paziente. 
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Scopo del lavoro. L’introduzione di Mepolizumab ha rivolu-
zionato la terapia dell’EGPA favorendo la ricerca di biomar-
kers predittivi di risposta alla terapia. Tuttavia, pochi dati sono 
disponibili sull’assetto di mediatori proinfiammatori coinvolti 
nella malattia, in particolare durante la terapia con Mepolizu-
mab. Scopo dello studio è valutare l’effetto di Mepolizumab 
sui livelli sierici di citochine/chemochine potenzialmente 
coinvolte nella EGPA, correlandoli con il profilo clinico e 
bioumorale dei pazienti.
Materiali e metodi. Sono stati inclusi pazienti affetti da 
EGPA, secondo i criteri EULAR/ACR 2022, seguiti presso il 
nostro centro da almeno un anno e candidati a terapia con Me-
polizumab 300 mg/4 settimane. I dati relativi a variabili demo-
grafiche, cliniche, spirometriche, ematochimiche routinarie 
sono stati raccolti prima (T0) e dopo 6 mesi (T1) di terapia. Su 
sangue venoso periferico abbiamo quantificato i livelli sierici 
di IL-4, IL-5, IL-8, GM-CSF, Eotassina-1, -2, -3 mediante 
ELISA. I pazienti sono stati stratificati per fenotipo di malattia 
in base alla presenza/assenza di ANCA-MPO e di atopia 
(asma e rinocongiuntivite allergici, dermatite atopica e aller-
gie alimentari).
Risultati. Sono stati arruolati 17 pazienti con EGPA, il 
52,9% maschi, di età media pari a 56,12±8,34 anni e durata 
media di malattia di 5,92±3,49 anni, ANCA-MPO positivi 
nel 29,4% dei casi. Tutti i pazienti erano asmatici, con esor-
dio tardivo nel 41,2% (7/17) dei casi. Il 94,1% (16/17) pre-
sentava poliposi nasale e il 64,7% (11/17) risultava atopico. 

Il 58,8% (10/17) assumeva prednisone con dose media a T0 
di 6,37±5,62 mg. I valori medi di SNOT-22 e Asthma Con-
trol Test (ACT) a T0 sono risultati rispettivamente di 
45,88±16,95 e 18±4,04, con FEV1 di 2,14±0,5 L e Total Na-
sal Polyps Score (TNPS) di 3±1,87. I valori medi di eosino-
fili, neutrofili, IgE totali e di citochine/chemochine a T0 e T1 
sono riportati in tabella 1. 
Tra T0 e T1 i livelli di citochine/chemochine, neutrofili, IgE 
totali non hanno subito variazioni, mentre il numero di eosino-
fili si è ridotto significativamente (p=0,01), come la dose gior-
naliera di prednisone (2,11±2,12, p=0,001). Si è osservata una 
diminuzione di SNOT-22 (25,38±16,16, p=0,001) e del TNPS 
(1±1,22 p=0,002) e un parallelo aumento di ACT (21,6±3,24, 
p=0,018) a T1. Sono rimasti invariati i valori del FEV1. 
Confrontando i pazienti per presenza/assenza di atopia e nega-
tività/positività degli ANCA-MPO, i livelli di citochine/che-
mochine non differiscono tra i gruppi a T0 e nemmeno compa-
rando T0 e T1, eccetto che nei pazienti ANCA-MPO negativi, 
dove i valori di IL-5 sono risultati aumentati (7,69±7,5 vs 
11,9±8,69, p=0,13) a T1.
Conclusioni. Questo studio conferma l’effetto di Mepolizu-
mab sul controllo dell’eosinofilia periferica e sul migliora-
mento di asma e poliposi nasale e mostra che la misurazione 
dei livelli di IL-4, IL-5, IL-8, GM-CSF, Eotassina -1, -2, -3 
non appare utile per monitorare la risposta alla terapia. Ulte-
riori studi con campioni più numerosi sono necessari per valu-
tare le variazioni di IL-5 nei pazienti ANCA negativi. 
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Scopo del lavoro. Descrizione dell’interessamento visivo in 
pazienti affetti da arterite gigantocellulare (GCA), valutando 
l’evoluzione dell’acuità visiva e correlandola con le caratteri-
stiche cliniche dei pazienti.
Materiali e metodi. Studio osservazionale retrospettivo su 
pazienti con GCA con interessamento visivo. Sono stati rac-
colti dati reumatologici ed oftalmologici. L’evoluzione 
dell’acuità visiva è stata valutata in 5 time points (T0= al mo-
mento dell’inizio della terapia steroidea pulse ev; T1=7±3 
giorni; T2=4±2 settimane; T3=12±4 settimane; T4>16 setti-
mane), espressa in scala LogMAR. Criteri di esclusione sono 
un preesistente grave ipovisus. Abbiamo distinto l’interessa-
mento visivo da ischemia nel circolo anteriore/retinico (oc-
clusione dell’arteria centrale -CRAO-, delle sue branche 
-BRAO-, maculopatia media paracentrale acuta - PAMM), e 
del circolo posteriore/coroideale (es: neuropatia ottica ische-
mica anteriore -AAION- con eventuale occlusione dell’arte-
ria cilioretinica). 
Risultati. Sono stati arruolati 50 pazienti (69 occhi), 66% 
donne, età mediana di 76 anni. Al baseline, 16 (32%) pazienti 
avevano un coinvolgimento dei grossi vasi. Otto pazienti (12 
occhi, 17.4%) presentavano solo un’amaurosi fugace, mentre 
42 (57 occhi, 82.6%) mostravano invece un calo persistente 
del visus, 12 dei quali in entrambi gli occhi; in 8/57 occhi (7 

pazienti) si evidenziava solo interessamento retinico: tra que-
sti, 2 occhi presentavano PAMM, 5 CRAO ed uno solo BRAO; 
l’interessamento coroideale con sola AAION era presente in 
45/57 occhi (35 pazienti); quattro occhi presentavano sia dan-
no retinico sia coroideale, con AAION associato a CRAO o 
PAMM in due pazienti ciascuno. Dopo steroide, il 36.6% degli 
occhi manifestavano un miglioramento dell’acuità visiva (dif-
ferenza mediana LogMAR -0.35 tra i vari time point e l’esor-
dio), in 24.4% il visus si manteneva stabile ed il 39% peggio-
rava (differenza mediana LogMAR 1.15). Non si evidenziava-
no comunque differenze nell’outcome fra interessamento reti-
nico e coroideale (p=0.478), riscontrando un miglioramento 
del visus nel 34.3% degli occhi con AAION vs. 50% degli in-
teressamenti anteriori e peggioramento nel 42.9% dei coinvol-
gimenti coroideali vs. 16.7% dei coinvolgimenti retinici.
Conclusioni. La GCA rappresenta una malattia con marcata 
eterogeneità sia anatomica sia per decorso del danno visivo, 
con prognosi difficilmente prevedibile in base alle caratteristi-
che clinico-terapeutiche del paziente, soprattutto in rapporto 
alla terapia. La presenza di una buona percentuale di pazienti 
che migliora il visus con l’introduzione del bolo steroideo è 
indicativo dell’incompleta conoscenza dei meccanismi fisio-
patologici alla base del danno oculare interessato da questa 
vasculite.
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Background and objectives. Polymyalgia rheumatica (PMR) 
and giant cell arteritis (GCA) are related inflammatory dis-
eases characterized by increased musculoskeletal and vascular 
uptakes of 18F-FDG at PET/CT. In contrast to GCA, where 
large vessels’ involvement is associated with increased disease 
flares and vascular complications, the prognostic significance 
of nuclear imaging findings in PMR is less known. The aim of 
our study was to evaluate if increased baseline joint and vascu-
lar uptake of FDG could predict the clinical outcomes of pa-
tients with PMR followed-up for three years.
Methods. Eighty-three patients diagnosed with PMR accord-
ing to Bird et al criteria (mean age 72.2±8.4, females 66.2%) 
were included. None met the ACR 1990 classification criteria 
for GCA. At first visit (V0), patients underwent clinical, labo-
ratory assessments and FDG-PET/CT; follow-up visits were 
performed every 6 months for a mean of 3 years. Clinical out-
comes included the number of relapses, remission rate, cumu-
lative glucocorticoid (GC) dosage, need for methotrexate 
(MTX), and death. Joint and vascular FDG uptake were visu-
ally evaluated in comparison with liver uptake and summed up 
to obtain the total joint score (TJS) and the total vascular score 
(TVS). 
Results. Grade-2 LVV was present in 32 (39%) out of 83 pa-
tients with PMR and grade-3 LVV in 10 (12%). The average 
prednisone daily dosage prescribed at V0 was 15.4±6.3 mg 
and 19 patients (23%) were already prednisone-treated. At 
follow-up, 35% of PMR patients experienced at least one 
PMR flare and 10% showed at least one relapse in the form of 
GCA. The highest remission rate (92%) was achieved at the 
24th month (Fig. 1).
The baseline TJS was inversely associated with PMR relapses 
(b=-0.22, p=0.04). In GC-naïve PMR patients, increased TJS 
values were directly associated with a higher likelihood of 
achieving remission at 6th month (OR =1.11, 95%CI [1.01-
1.23], p=0.02). None of these associations were influenced by 
the initial treatment with GC or MTX at mediation analysis 
(all p>0.05). However, the cut-off value of TJS = 19 displayed 
a sensitivity of only 50% and a specificity of 30% in predicting 
remission, considering the events over the three years of ob-
servation (areas under the ROC curves <0.75, Fig. 2).
Baseline TVS was directly but marginally associated with 

MTX prescription at follow-up (b = 0.08, p = 0.01) but the 
presence of grade-2 or 3 LVV at baseline was not significantly 
associated to poor prognostic outcomes at univariate analyses 
(all p-values >0.05).
Conclusions. High FDG-PET/CT-detected musculoskeletal 
inflammation may be a positive prognostic factor in PMR and 
might potentially identify phenotypes of PMR patients better 
responding to GC treatment. Conversely, higher TVS values 
might predict the need for immunosuppressive treatment. 
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vASCULITE ANCA-ASSoCIATA CoN GrAvE CoINvoLGImENTo DISAUToNomICo: 
rEmISSIoNE ComPLETA DoPo IL TrATTAmENTo CombINATo CoN rITUXImAb  
E CICLoFoSFAmIDE
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Scopo del lavoro. La granulomatosi con poliangioite (GPA) è 
una vasculite necrotizzante con infiammazione granulomatosa 
che appartiene alla classe delle malattie ANCA-positive, in cui 
la disfunzione autonomica è una caratteristica davvero rara e 
molto difficile da trattare. Per i casi più gravi si suggerisce un 
trattamento combinato con Rituximab (RTX) e ciclofosfamide 
(CYC). Lo scopo del lavoro è quello di descrivere il caso di un 
paziente affetto da GPA con grave disfunzione autonomica 
trattato con la combinazione di RTX, IvIg e CYC e dell’im-
portanza della gestione multidisciplinare di patologie sistemi-
che complesse.
Materiali e metodi. Un paziente maschio di 64 anni è stato 
valutato in urgenza presso il nostro ospedale per la presenza di 
una massa infiammatoria retroorbitaria trattata senza successo 
con antibiotici dal medico di base. Dopo l’arrivo al nostro 
pronto soccorso è stato ricoverato: gli esami ematochimici 
hanno evidenziato una protein C reattiva (PCR) di 20 mg/dl e 
positività ad alto titolo per anticorpi ANCA-PR3+; i restanti 
test immunologici sono risultati negativi; le valutazioni micro-
biologiche eseguite a seguito di consulenza infettivologica 
hanno escluso concomitanti malattie infettive. Il progressivo 
deterioramento della funzione renale ha necessitato di tratta-
mento dialitico e la successiva comparsa di alveolite emorra-
gica ha richiesto ricovero in terapia intensiva. Eseguito appro-

fondimento elettromiografico questo ha dimostrato una multi-
neuropatia sensitivo-motoria ed ulteriore approfondimento 
con tilt test (eseguito per l’impossibilità del paziente di mante-
nere la stazione eretta e seduta) ha mostrato ipotensione orto-
statica neurogena, valsalva patologico ed assenza di controllo 
cardiovagale. La diagnosi di GPA è stata fatta secondo i criteri 
classificativi ACR/EULAR. È stata intrapresa terapia con glu-
cocorticoidi (GC) e RTX ad alte dosi secondo le raccomanda-
zioni EULAR. A causa della mancanza di risposta, sono stati 
aggiunti IvIg e CYC per via endovenosa (IV). I GC sono stati 
ridotti secondo lo schema riportato nel braccio rapido dello 
studio PEXIVAS.
Risultati. In quattro settimane la dialisi è stata sospesa e si è 
ottenuta la completa risoluzione dell’alveolite emorragica. In 
tre mesi si è ottenuto anche un miglioramento del quadro neu-
rologico con la ripresa della deambulazione indipendente e la 
risoluzione del danno autonomico.
Conclusioni. A nostra conoscenza questo è il primo caso cli-
nico che evidenzia l’efficacia del regime combinato di tratta-
mento con GC, RTX, IvIg e due somministrazioni di CYC ev 
in presenza di grave danno autonomico nella GPA. È inoltre 
evidente come sia fondamentale la gestione multidisciplinare 
in presenza di patologie sistemiche complesse. Sono comun-
que necessari ulteriori studi per confermare i nostri dati.
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AmPUTAZIoNE DI UN ArTo IN GIovANE ADULTo CoN GPA GrAvE  
AD ESorDIo ATIPICo
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Scopo del lavoro. La granulomatosi con poliangioite (GPA), è 
una vasculite autoimmune, con impegno multiorgano, prefe-
renziale per tratto respiratorio e reni. Può esordire con segni e 
sintomi aspecifici e nelle prime fasi può simulare infezioni, 
neoplasie o altre patologie autoimmuni con inevitabile ritardo 
diagnostico. Raramente la presentazione clinica è atipica ren-
dendone ancora più difficile la diagnosi.
Il caso descritto presenta un esordio atipico la cui gravità ha 
messo a rischio la vita del paziente e ne ha compromesso la 
prognosi quoad valetudinem.
Descrizione. Ad Ottobre 2021 un uomo di 42 anni accedeva in 
PS per comparsa, in pieno benessere, di tosse, mialgie, dise-
stesie agli arti inferiori ed edemi declivi. Agli ematochimici 
PCR 93 mg/L, PLT 553000, GB 14.36 (N 12.27). Ecodoppler 
venoso di norma, EMG negativa. Alla HRCT torace (5/11) le-
sione nodulare (28 mm) apicale destra fortemente sospetta per 
neoplasia. Alla PET iperaccumulo flogistico nella sede de-
scritta (SUV max 6,87) e in cavità nasale destra. Il 17/11 pro-
posta lobectomia in ambito chirurgico. Il giorno antecedente 
l’intervento episodio sincopale, quindi accesso in PS con ri-
scontro di BAV di III grado.
All’ingresso (04/12) TnT 18000; GB 28000 (N 24), PLT 
650000, Hb 9.3, D-dimero 7186, fibronogeno 705, NT pro 
BNP 14627, CK 135, crea 2.27. Seguiva ricovero in Unità Co-
ronarica Intensiva con riscontro di IMA infero-settale. Impian-
tato PM temporaneo, avviato warfarin. Biopsia miocardica 
compatibile con IMA, non miocardite. Determinazioni batteri-
che/virali e procalcitonina negative. Esclusa TEP. Nei giorni 

seguenti epistassi, poliposi alla TC istologico negativo per va-
sculite. Intense algie aaii maggiori a sinistra, polsi periferici 
assenti, segni di ischemia. All’angiografia vascolarizzazione 
arto inferiore sinistro dai 3 assi di conduzione scarsamente rap-
presentata, assente a livello del piede da verosimile tromboem-
bolia; tentativo di rivascolarizzazione infruttuoso. Nelle ore 
successive peggioramento clinico, PCR 211 mg/L, CK 1204, 
crea 2.67, marezzatura completa del piede, gangrena, febbre; 
eseguita amputazione al III distale coscia sinistra (6/12). 
L’08/12 richiesta valutazione reumatologica per riscontro posi-
tività ANCA-PR3 ad alto titolo (249). Alla prima valutazione 
scadimento complessivo delle condizioni generali post ampu-
tazione, peggioramento della funzione renale con comparsa di 
proteinuria e sedimento attivo. Non eseguibili biopsie renale e 
polmonare per controindicazione assoluta a sospensione di 
warfarin in recente IMA e chirurgia demolitiva. Posta diagnosi 
di GPA e avviato Metilprednisolone 1 g per 3 giorni quindi 
Rituximab 375 mg/m² con rapido miglioramento clinico. Per-
venuto quindi istologico su arto amputato: spiccata vasculite 
necrotizzante con esteso coinvolgimento dei vasi arteriosi di 
piccolo e medio calibro e sovrapposte lesioni trombotiche. 
Conclusioni. Il caso all’esordio si presentava complesso per il 
sospetto di cancro polmonare, l’IMA e l’ischemia massiva di 
un arto che occorre in meno dell’1% dei casi di GPA. La tera-
pia ha condotto progressivamente alla remissione. 
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Aim of the study. Recently, the MIRRA trial demonstrated 
the efficacy and safety of mepolizumab in refractory or relaps-
ing Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA) 
and its utility as a steroid-sparing agent. However, real-life 
data about the use of mepolizumab in EGPA are scarce and its 
optimal use has not yet been fully elucidated.
In this paper, we report our clinical experience in the treatment 
of EGPA patients with mepolizumab.
Materials and methods. We retrospectively enrolled all pa-
tients that underwent mepolizumab therapy for EGPA at any 
dose and with a follow-up of at least 3 months.
For each patient, demographic and clinical manifestations of 
the disease, laboratory parameters, BVAS, asthma exacerba-
tions, and therapeutic management were recorded at the be-
ginning and at the end of mepolizumab therapy. Additional 
outcomes included adverse events and oral corticosteroids 
(OCS)-sparing effect of mepolizumab.
Results. Fourteen EGPA patients (F/M 11/3) ongoing mepoli-
zumab were enrolled, with a median age of 54 year (49-64). 
The main clinical characteristics of our patients are described 
in Table 1.
After a median follow-up of 12 months (6-29.5), all EGPA 

patients were in remission for both vasculitis and asthma man-
ifestations. No patients experienced vasculitis relapse, while 
asthma exacerbation was recorded only in one case, one 
month after starting mepolizumab.
Mepolizumab was associated with a reduction in OCS daily 
dose, with a significant number of patients able to discontinue 
OCS (8/14 patients). Among the 6 subjects with an ongoing 
OCS treatment, two didn’t take immunosuppressant.
No patients discontinued mepolizumab and no severe adverse 
events were recorded. 
Conclusions. Our results indicate, in a small cohort from real 
practice, that mepolizumab was associated with effective con-
trol of both respiratory/ENT and systemic vasculitis manifes-
tations of EGPA, also allowing OCS-sparing without signifi-
cant adverse events over a long follow-up period.
We think that a sustained remission in EGPA without OCS 
might be considered an achievable goal in clinical practice. 
Interesting, approximately 1/4 of patients remained in remis-
sion without immunosuppressive and OCS therapies. In future 
researches, we could speculate about additional DMARDs-
sparing effect of MEPO to be deepened in larger cohort of 
EGPA patients.
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Aim. We present a pilot study applying a tailored Rituximab 
(RTX) regimen based on the individual relapse risk profile for 
ANCA-associated vasculitis (AAV) maintenance of remission 
following the 18-month fixed 6-monthly RTX maintenance. 
Methods. Patients with granulomatosis with polyangiitis 
(GPA) and microscopic polyangiitis (MPA) completing 18 
months of RTX maintenance (4 doses 6 months apart), were 
assigned to a personalised maintenance continuation regimen 
based on the risk of future relapse. Patients with a history of 
severe relapse were considered at high risk of relapse and con-
tinued 6-monthly RTX (RTX6m). GPA and/or PR3+ had in-
termediate risk and received spaced 12-monthly RTX (RTX12 
m). MPO+ MPA patients were at low risk and switched to 
another immunosuppressant (IS). 
Results. Nineteen patients were enrolled: 12 were females 
(63.2%), mean age 58±13 years. Twelve (63.2%) had GPA, 10 
(52.6%) were PR3+. Upon 18-month maintenance comple-
tion, patients were allocated according to relapse risk: 7 
(36.8%) continued RTX6m, 9 (47.4%) were assigned to 
RTX12 m, 3 (15.8%) started azathioprine (2) or mycopheno-
late (1). 
Median individualised treatment duration was 17 months 
(IQR 13-37). None of the RTX6m patients relapsed, at the ex-
pense of a higher hypogammaglobulinemia rate (Ig<500 mg/
dL, 28.6% at 12 months and 50.0% at 24 months), and of se-
vere infections (28.6% at 12 months and 100% at 24 months). 
One patient developed severe hypogammaglobulinemia 
(Ig<300 mg/dL) at 4 months. The IS group had no relapses, 
one severe infectious event was reported. RTX12 m experi-
enced no serious infections during the follow-up, although one 
patient developed severe hypogammaglobulinemia at 16 
months, and one had a minor relapse with nasal crusting at 20 
months requiring glucocorticoid (GC) reinstitution. All the 
other patients in the cohort remained on a low GC dose (5 mg/
day prednisone-equivalents or less), although only one patient 
from the RTX12 m group was able to discontinue GC. The 
RTX6m group had slightly higher GC doses compared to the 
others (Table). At inclusion, 68.4% patients showed circulat-
ing CD19+ B cells>0/mm³. During follow-up, even CD19- 
had detectable CD19+ at least once. One ANCA+ patient at 
inclusion became ANCA-, while two became ANCA+ during 
the follow up, but none of them relapsed. No differences in 
terms of VDI increase based on the treatment group were evi-

dent. No severe relapses, deaths or progression to end-stage 
renal disease occurred.
Conclusions. A personalised maintenance treatment according 
to individual relapse risk seems effective in controlling disease 
activity, always minding the risk of infection. Yearly infusions 
can be offered to patients with intermediate relapse risk to mi-
nimise immunosuppression and its drawbacks, while biannual 
RTX continuation beyond the standard maintenance period 
should be reserved to cases at highest risk. Efficacy and safety 
of spaced RTX for AAV maintenance should be assessed in 
larger cohort studies and randomised controlled trials.
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ovErLAP DI GLomErULoNEFrITI: GrANULomAToSI CoN PoLIANGITE  
ASSoCIATA A NEFroPATIA DA IgA
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Scopo del lavoro. La nefropatia da IgA (IgAN) è la glomeru-
lonefrite più comune a livello globale, caratterizzata dalla de-
posizione di immunocomplessi IgA nelle cellule mesangiali 
glomerulari. La granulomatosi con poliangite (GPA) è una 
vasculite associata alla presenza di anticorpi anti-citoplasma 
dei neutrofili (ANCA) caratterizzata da infiammazione granu-
lomatosa dei vasi di piccolo calibro con proliferazione extra-
capillare pauci-immune che tipicamente coinvolge le vie aeree 
e il rene. Sebbene queste due patologie abbiano patogenesi 
diverse, la loro sovrapposizione, seppur estremamente rara, è 
stata descritta con una prevalenza tra lo 0.2% e il 2%. 
Materiali e metodi. Presentiamo il caso clinico di un uomo di 
42 anni che nel 2017 sviluppava astenia ingravescente e artral-
gie diffuse, seguite dalla comparsa di emottisi. 
Risultati. Gli esami di laboratorio risultavano nella norma ad 
eccezione del riscontro di proteinuria (30 mg/dL) e microema-
turia. Una radiografia del torace evidenziava addensamenti 
basali bilaterali per cui, per sospetta polmonite, veniva impo-
stata terapia antibiotica. In assenza di risoluzione dei sintomi 
il paziente veniva ricoverato presso un reparto di degenza dove 
venivano eseguiti HRCT torace e BAL dai quali emergeva al-
veolite emorragica e veniva isolato P. aeruginosa, trattato con 
terapia antibiotica. Si assisteva tuttavia a rialzo dei valori di 
creatininemia (da 1 a 1.8 mg/dL) associato a macroematuria e 
proteinuria fino a 1.8 g/24 h. Nel sospetto di vasculite ANCA-
associata si eseguivano sierologia autoimmune (positivi c-

ANCA 1:20 e anti-PR3 315 U/mL; negativi ANA, anti-ENA, 
p-ANCA e anti-GBM) e biopsia renale, risultata non diagno-
stica per campione non rappresentativo.
Veniva dunque diagnosticata GPA ed impostata terapia con tre 
boli di glucocorticoidi (metilprednisolone 1 g ev), seguiti da 
prednisone 75 mg/die per os a scalare e quattro somministra-
zioni a cadenza settimanale di rituximab al dosaggio di 375 
mg/m². Si assisteva successivamente ad un netto miglioramen-
to degli addensamenti polmonari documentato in HRCT ma ad 
un progressivo deterioramento della funzionalità renale (crea-
tininemia fino a 4 mg/dL), per cui si decideva di ripetere la 
biopsia renale (glomerulonefrite compatibile con IgAN nel 
contesto di vasculite microscopica). Il paziente veniva quindi 
sottoposto a sedute di plasmaferesi per circa tre mesi con bene-
ficio clinico, radiologico e laboratoristico (creatininemia fino a 
0.88 mg/dL). Seguiva terapia di mantenimento con cicli infu-
sionali di rituximab (500 mg) a cadenza semestrale che per-
metteva di mantenere una remissione sostenuta di malattia an-
che a seguito della sospensione della terapia glucocorticoidea.
Conclusioni. L’overlap tra GPA e IgAN è un’entità rara anco-
ra da indagare. Il caso illustrato sottolinea l’importanza di co-
noscere la possibilità di overlap di queste patologie, nonché di 
un’indagine tempestiva nelle fasi iniziali di malattia al fine di 
impostare una corretta strategia terapeutica. Inoltre, la nostra 
esperienza nell’utilizzo del rituximab, finora descritto solo in 
un altro caso in letteratura, ne rafforza la validità terapeutica.
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vASCULITE CrIGLobULINEmICA ASSoCIATA A mGUS FAILUrE A rITUXImAb,  
NUovA FroNTIErA DI TrATTAmENTo CoN borTEZomIb: UN CASo CLINICo

G. Zanetti, F. Pistillo, D. Gatti, L. Idolazzi, A. Fassio, G. Orsolini, M. Rossini
Sezione di Reumatologia, Dipartimento di Medicina, Università di Verona

Introduzione. La vasculite crioglobulinemica è una vasculite 
da depositi immunitari di crioglobuline che colpisce prevalen-
temente capillari, venule o arteriole ed è associata a crioglobu-
line sieriche. Le manifestazioni sistemiche vanno da astenia, 
artralgia e porpora (che definiscono la triade di Meltzer) a ma-
nifestazioni sistemiche come neuropatia periferica, ulcere ne-
crotiche, glomerulonefrite e coinvolgimento gastrointestinale. 
Le crioglobuline sono classificate in tre tipi. Le crioglobuline 
di tipo 1 sono composte da una singola Ig monoclonale e sono 
correlate al disturbo linfoproliferativo delle cellule B. I tipi 2 e 
3 sono chiamati crioglobulinemia mista (MC) perché com-
prendono due tipi di Ig e sono associati a infezioni croniche 
(principalmente virus dell’epatite C), malattie del tessuto con-
nettivo e disturbi linfoproliferativi.
Caso clinico. Si presenta il caso di un paziente maschio di circa 
60 anni affetto da gammopatia monoclonale e crioglobulinemia 
che giunge a prima valutazione reumatologica per comparsa da 
circa 6 anni di ricorrenti lesioni purpuriche agli arti inferiori 
con evoluzione ulcerativa in seguito a ripetute esposizioni al 
freddo. Gli esami ematochimici evidenziavano nel crioprecipi-
tato la presenza di una frazione IgG kappa monoclonale e crio-
crito 7% con sierologie virali negative. Eseguiva biopsia cuta-
nea “vasculite dei piccoli vasi microtrombotica ed ulcerativa” e 
biopsia osteomidollare (BOM) “midollo mielo-eritroide con 
componente plasmacellulare kappa monotipica (5%), non clo-
nale”. Veniva posta diagnosi di vasculite crioglobulinemica e si 
avviava terapia con Rituximab con mancato miglioramento cli-
nico. Il paziente lamentava persistenza di astenia, porpora pal-
pabile, lesioni ulcerative, artralgie e febbre. Per vasculite se-
condaria a criglobulinemia di tipo 1 refrattaria a terapia anti-
CD20 si avviava ciclo di plasma-exchange terapeutiche (TPE) 
e simultaneo avvio di terapia off-label con Bortezomib. Si assi-
steva quindi ad un miglioramento clinico e bioumorale con ri-
soluzione delle lesioni cutanee e riduzione del criocrito in as-
senza di tossicità epatica o neuropatia periferica.
Discussione. Nei casi di vasculite crioglobulinemica (HCV e 
HBV negativi), intorno al 10% dei pazienti è refrattario a tera-
pia con Rituximab (RTX) e un terzo dei pazienti con buona 
riposta clinica a terapia con RTX presenta un relapse precoce 
di malattia. In una review (Dammacco et al.) venivano descrit-
te le diverse opzioni terapeutiche per i differenti disordini lin-

foproliferativi nei pazienti con crioglobulinemia monoclonale 
di tipo 1. I regimi terapeutici comprendono agenti alchilanti, 
glucocorticoidi, inibitori del proteasoma (come bortezomib), 
farmaci immunomodulatori e anticorpi monoclonali. Si sotto-
linea che ulteriori studi sono necessari per identificare la ge-
stione ottimale dei pazienti refrattari.
Conclusioni. In conclusione, la terapia con Bortezomib nei 
casi di vasculite nei pazienti con crioglobulinemia monoclo-
nale di tipo 1 associata a MGUS è risultata efficace nei pazien-
ti refrattari a Rituximab, in associazione a cicli di plasma-
exchange terapeutiche (TPE).

Figura 1 - Lesioni purpuriche in paziente con vasculite crio-
globulinemica.
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UN rAro CASo DI GrANULomAToSI CoN PoLIANGIoITE AD ImPEGNo oCULArE

L. Occhipinti, N. Cabas, S. Sacco, E. Di Poi, S. De Vita, L. Quartuccio
Ospedale Santa Maria della Misericordia, Udine

Background. La granulomatosi con poliangioite (GPA) è una 
vasculite necrotizzante appartenente al gruppo delle vasculiti 
associate all’anticorpo anti-citoplasma dei neutrofili (ANCA) 
(AAV); gli organi maggiormente interessati sono le vie aeree 
superiori e inferiori e i reni. Nel 28-58% si possono presentare 
manifestazioni oculari, di cui l’8 % porta a danni irreversibili 
agli occhi, cecità e, in casi complicati, all’enucleazione (1).
Caso clinico. EV è un paziente di 71 anni che ha esordito a 
giugno 2023 con ipoacusia destra da otite media e riscontro di 
poliposi nasale del turbinato inferiore destro alla TC massic-
cio facciale. A luglio 2023 è giunto all’attenzione degli oftal-
mologi per sensazione di corpo estraneo a entrambi gli occhi, 
presentando iperemia congiuntivale e iniziale assottigliamento 
della cornea. È stata inizialmente ipotizzata una degenerazio-
ne corneale marginale di Terrien, senza tuttavia caratteristiche 
specifiche che ne permettevano una chiara definizione diagno-
stica; pertanto, è stato trattato con lubrificanti topici e tenuto in 
stretto follow-up. A novembre 2023, il quadro oftalmologico è 
peggiorato con ulteriore assottigliamento corneale, precipitati 
cheratici e riscontro di flogosi sistemica (PCR fino a 43 mg/l), 
per cui il sospetto diagnostico è virato verso una causa autoim-
mune come la cheratite ulcerativa di Mooren, è stato avviato 
steroide per via orale ed è stata richiesta consulenza reumato-

logica. Alla nostra attenzione il paziente si è presentato asinto-
matico se non per la persistenza dell’impegno oculare, ma gli 
ematochimici hanno mostrato positività per gli anticorpi 
ANCA PR3 a medio titolo (39 UI/l). Formulata pertanto dia-
gnosi di vasculite ANCA a impegno delle alte vie respiratorie 
e oculare, in accordo con gli oftalmologi, abbiamo deciso di 
avviare methotrexate (MTX) 15 mg/sett, proseguire predniso-
ne 0,7 mg/kg a scalare a dicembre 2023 ed effettuare ciclo di 
Rituximab (RTX) 375 mg/m2 per 4 settimane completato a 
febbraio 2024. Contestualmente, a novembre 2023 la continua 
progressione dell’impegno oculare ha richiesto l’apposizione 
di patch sclerare e membrana amniotica per profonda dellen 
corneale e assottigliamento sclerare con esposizione dell’u-
vea. Al controllo di marzo 2024 (mese +1 da RTX) il paziente 
si è presentato asintomatico, con miglioramento del quadro 
oftalmologico, riduzione dell’iperemia congiuntivale, flogosi 
spenta (PCR 4 mg/l) e titolo di PR3 in riduzione (22 UI/l), 
proseguendo terapia di mantenimento con MTX 15 mg/sett.
Conclusioni. I sintomi oculari della GPA possono essere tra le 
prime manifestazioni di malattia, e nel 15,6-19,3% ne costitu-
iscono il primo segno (2). Pertanto, è fondamentale inserire la 
figura dell’Oculista nei percorsi diagnostico-terapeutici della 
GPA.
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FEvEr oF UNKoNW orIGIN IN THE ELDErLY:  
AorTIC FDG UPTAKE mAY NoT ALWAYS rEPrESENT GIANT CELL ArTErITIS

G. Dieguez 1, E. Tombetti 1,2

1Ospedale Fatebenefratelli e Oftalmico; 2Ospedale Sacco, Milano

Purpose. Giant cell arteritis (GCA) is the most common vas-
culitis in the elderly, characterized by inflammation in the 
large sized- and medium sized- arteries. A common disease 
presentation, especially in the case of aortitis or large-vessel 
involvement, is fever of unknown origin, typically revealed by 
imaging evidence of arterial inflammation at FDG-PET, an-
gioCT or angioMR. Here we present a mimic of GCA present-
ing with recurrent FUO and aortitis.
Case presentation. A 59-year-old man (working as a car me-
chanic) with a history of a couple of episodes of fever of un-
know origin in the last three years was referred to our vasculi-
tis clinic for suspected GCA in 2022. 
The past medical history included aortic steno-insufficiency 
operated twice in 1996 for valve replacement and fever with-
out any documented endocarditis. He reports well-being until 
2016, the biologic prothesis was replaced due to recurrent aor-
tic insufficiency. In 2018 he was admitted in another center for 
fever of unknow origin lasting approximately 1 month, with 
spontaneous resolution. FDG-PET and CT were unrevealing. 
From December 2021 the patient presented episodes every 10-
15 days of low back pain, malaise, fever, bitemporal headache 
during febrile episodes. Total body CT showed only minimal 
thickening of the arch, innominate root and thoracic aorta. In 
May 2022 the PET showed a moderate hyperuptake in the tho-
racic arch and aorta, slight uptake in the hilo-mediastinal and 
gastro-esophageal lymph nodes. Serology for syphilis, HCV, 

HBV, HIV and tuberculosis was negative. A diagnosis of iso-
lated aortitis/GCA was made and from May 2022 started Pred-
nisone PDN 50 mg die plus Methotrexate MTX 10-15 mg. In 
November 2022 he had a recurrence of fever and inflamma-
tion, for which TCZ was started. Subsequently, the patient re-
mained steroid-dependent, with multiple recurrences when 
reducing prednisolone dose below 12,5 mg die. 
In October 2023 there was the ultrasonographic evidence of 
the worsening of aortic insufficiency and ventricular dysfunc-
tion (EF 40%). Serial blood coltures were negative. A trans-
esophageal US did not show endocarditis, coronary CT ex-
cluded CAD, while CardioRM showed myocarditis (LGE 
diffuse in the subendocardium, with transmural pattern at the 
apex) with further worsening of the EF (23%). In addition, 
there was an aortic periprosthetic uptake. A repeated trans-
esofageal scan showed a small ill defined image, that was sus-
picious for valve vegetation. Endocarditis work-up revealed a 
very high antibody title for Coxiella Brunetii, highly specific 
for Q fever endocarditis. Hydroxicloroquine and doxicicline 
were started as a bridge to cardiac surgery.
Conclusion. Although aortitis due to Q fever is exceptionally 
rare and not considered in the classical differential diagnosis 
of GCA, it should be considered in the case of atypical find-
ings, including poor response to steroids and immunosuppres-
sive therapies, aortic valve insufficiency or worsening valvular 
function not otherwhise explained, or myocarditis.
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PANIPoFISITE GrANULomAToSA IN EGPA: rArA mANIFESTAZIoNE CLINICA 
rESPoNSIvA AL TrATTAmENTo CoN mEPoLIZUmAb

F. Trunfio 1, A. Pilato 1, I. Genovali 1, E. Corberi 1, L. Kun 1, F. Saracino 1, D. Currado 1,2, L. Pia Di Corcia 1, A. Marino 1,  
L. Navarini 1,2, R. Giacomelli 1,2, A. Rigon 1

1Rheumatology and Clinical Immunology, Department of Medicine, University of Rome Campus Biomedico, School of Medicine, Rome; 
2Clinical and Research Section of Rheumatology and Clinical Immunology Fondazione Policlinico Campus Biomedico, Rome

Introduzione. Il trattamento dell’EGPA è stato recentemente 
rivoluzionato dall’utilizzo degli anti-IL5, indicati soprattutto 
nel fenotipo eosinofilico di malattia.
Descriviamo un caso estremamente raro di panipofisite granu-
lomatosa in EGPA trattata con Mepolizumab. 
Descrizione del Caso. Riportiamo il caso di un uomo di 50 
anni con diagnosi di asma eosinofilico e poliposi nasale da 
oltre 20 anni, refrattaria a terapia con steroidi e beta-2-agonisti 
inalatori ed antileucotrienici. I colleghi ORL prescrivevano 
cicli di CCS orali e da aprile 2022, terapia con anti-IL4/IL13 
(Dupilumab) che il paziente assumeva per circa 12 mesi con 
beneficio temporaneo sui sintomi respiratori e riduzione del 
dosaggio di steroidi per os. 
Nell’ultimo anno il quadro clinico si complicava per comparsa 
di diabete insipido ed insufficienza surrenalica, inquadrata ini-
zialmente come secondaria alla riduzione della terapia cronica 
steroidea. Nei mesi successivi per lo scadimento delle condi-
zioni generali (cachessia, poliuria, polidipsia) e per la compar-
sa di disturbi del comportamento, eseguiva RM encefalo s/c 
mdc con riscontro di “panipofisite infiammatoria granuloma-
tosa per presenza di tessuto patologico infiltrativo e sostitutivo 
della ghiandola ipofisaria e del peduncolo cerebellare” (Figura 
A). I dosaggi ormonali confermavano il quadro di panipopitu-
itarirsmo. Veniva sospesa terapia con Montelukast e con Dupi-
lumab, ed iniziata terapia ormonale sostitutiva, con beneficio.
Il paziente giungeva quindi presso il nostro Centro e, nel so-
spetto di EGPA, si eseguiva tipizzazione istologica di nodulo 
polmonare noto, in follow-up dal 2017, con caratteristiche so-

lide, captante alla PET-TC con 18-FDG. L’esame istologico 
confermava il sospetto clinico e veniva posta diagnosi di 
EGPA nel settembre 2023 ed iniziato Mepolizumab (300 mg/
sc ogni 4 settimane). 
Il paziente veniva rivalutato a gennaio 2024, riferendo netto 
miglioramento della sintomatologia respiratoria, delle mialgie 
agli arti inferiori a seguito dell’aumento della massa muscola-
re ed incremento ponderale. La RM encefalo di controllo mo-
strava una netta riduzione dimensionale del tessuto infiltrativo 
dell’ipofisi e del peduncolo cerebellare (Figura B). 
Nel mese di maggio 2024 il paziente tornava a controllo, mo-
strando una sostanziale stabilità del quadro clinico, respirato-
rio e radiologico. 
Attualmente il paziente sta assumendo terapia con anti-IL5 e 
CCS a basse dosi da circa 6 mesi, associati a terapia ormonale 
sostitutiva, con buon controllo della patologia vasculitica ed 
endrocrinologica. 
Conclusioni. Abbiamo descritto una manifestazione clinica 
estremamente rara in corso di EGPA, la panipofisite infiam-
matoria granulomatosa. La terapia biotecnologica con anti-
IL5 si è mostrata efficace nel controllo di questa rara manife-
stazione, permettendo la riduzione del dosaggio di CCS siste-
mici. Sarà necessario monitorare nel tempo la stabilità della 
remissione e l’efficacia dei nuovi anti-IL5 in manifestazioni 
neurologiche ed endocrinologiche atipiche, finora trattate solo 
con farmaci immunosoppressori come la ciclofosfamide, con 
le note conseguenze sul profilo di sicurezza e sulla qualità di 
vita a lungo termine.
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EFFICACY oF mEPoLIZUmAb IN rEDUCING DISEASE ACTIvITY IN EoSINoPHILIC 
GrANULomAToSIS WITH PoLYANGIITIS: A 12-moNTH STUDY EvALUATING 
bIrmINGHAm vASCULITIS ACTIvITY SCorE

R. Borrelli, S. Nicola, F. Corradi L. Lo Sardo, I. Badiu, E. Montabone, N. Rashidy, L. Brussino
Department of Medical Science, University of Turin, Allergy and Immunology Unit, Mauriziano Hospital, Turin

Background. Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis 
(EGPA) is a rare condition that affects multiple systems in the 
body. It is defined as both a hypereosinophilic illness and an 
ANCA-associated vasculitis. The condition is characterised 
by vessel inflammation and increased levels of eosinophils, 
which are the key factors leading to organ damage.
Mepolizumab, an anti-IL-5 monoclonal antibody, has been in-
cluded both in the Evidence-Based Guideline for the diagnosis 
and management of eosinophilic granulomatosis with polyangi-
itis and in the 2022 update of the European Alliance of Associa-
tions for Rheumatology (EULAR) recommendations as a treat-
ment to reduce disease activity and improve patient outcomes. 
This study evaluates the efficacy of mepolizumab in altering 
the Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS, version 3) 
over a 12-month period.
Materials and methods. The 2022 American College of 
Rheumatology/EULAR Classification Criteria for Eosinophil-
ic Granulomatosis with Polyangiitis were used to classify for 
disease. The BVAS was recorded at baseline (T0), and subse-
quently at 3 months (T3), 6 months (T6), and 12 months (T12) 
following initiation of Mepolizumab 300 mg subcutaneously 
q4w. Pearson correlation coefficients were calculated to assess 
the relationships between BVAS at these time points.
The Shapiro-Wilk test was applied to assess the normality of 
the age distribution of the patients and repeated measures 

ANOVA were used to evaluate the changes in BVAS over 
time, allowing for the assessment of within-subject variability. 
To identify specific time points with significant changes in 
BVAS, post-hoc analyses with adjustments for multiple com-
parisons, such as the Bonferroni correction, were conducted.
Results. Thirteen patients (64.83 y±9.19, F:M 1.6:1, S-W 
0.926, p=0.080) were enrolled in this study. The analysis re-
vealed a moderately positive correlation between baseline 
(T0) and 3 months (T3) (r=0.50). The results showed a sig-
nificant reduction in BVAS between T0 and 6 months (T6), as 
well as between T0 and 12 months (T12, Figure 1). Moreover, 
the trends between T3 and T6 (r 0.17) and T3 and T12 (r=0.26) 
were found to be similar; lastly, a similar correlation was veri-
fied between T6 and T12 (r=0.30, Figure 2).
Conclusions. Mepolizumab is highly effective in significantly 
reducing the BVAS of EGPA patients over a 12-month period. 
The substantial reduction in BVAS from baseline to 12 months 
indicates a strong long-term efficacy of the therapy. Initial im-
provements at 3 months are predictive of continued positive 
outcomes, with a notable and sustained decline in disease ac-
tivity over time. The stable correlation between scores at 6 and 
12 months highlights the therapy’s effectiveness in maintain-
ing reduced disease activity in the long term. Further studies 
with larger sample sizes are needed to confirm these findings 
and optimize treatment protocols.
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ImPATTo DELLA TErAPIA mEDICA NoN ImmUNoSoPPrESSIvA SULL’ANDAmENTo 
E SULLE ComPLICANZE IN CorSo DI ArTErITE DI TAKAYASU: UNA rEvISIoNE 
NArrATIvA DELLA LETTErATUrA

R. Terribili, E. Conticini, S. Grazzini, L. Cantarini, B. Frediani
Azienda Ospedaliera Universitaria Senese Le Scotte, Dipartimento di Scienze Mediche, Siena

Scopo del lavoro. L’arterite di Takayasu rappresenta una rara 
forma di vasculite dei grandi vasi, tipicamente osservata tra le 
giovani donne asiatiche. Oltre alle complicanze prodotte 
dall’infiammazione sulla parete dell’aorta e dei suoi rami 
principali, con sviluppo di stenosi e/o dilatazioni aneurisma-
tiche, tale patologia è stata correlata ad un’aumentata morbi-
dità cardiovascolare legata a processi di aterosclerosi accele-
rata. Sul piano terapeutico, nonostante l’efficacia dei gluco-
corticoidi nel controllo acuto della patologia, e promettenti 
dati preliminari sull’impiego di diversi farmaci immunosop-
pressori, non sono ancora disponibili schemi standardizzati di 
cura. Dibattuto in particolare è l’impiego di trattamenti profi-
lattici con farmaci antipertensivi, antiaggreganti, anticoagu-
lanti e ipolipemizzanti per la prevenzione dello sviluppo di 
complicanze trombotiche/ischemiche. Il nostro lavoro si è 
pertanto incentrato sulla raccolta esaustiva e sulla presenta-
zione delle evidenze circa l’efficacia e l’opportunità della te-
rapia medica non immunosoppressiva nel trattamento dell’ar-
terite di Takayasu. 
Materiali e metodi. La ricerca è stata condotta utilizzando il 
database elettronico Pubmed, impiegando come riferimento 
semantico i sinonimi MeSH. Sono stati selezionati articoli di-
sponibili in versione integrale e lingua inglese, includendo 
anche le tipologie di case report e case series. 
Risultati. Lo screening degli articoli indicizzati ha seleziona-
to undici lavori, per un totale di 204 pazienti. Antiaggreganti: 
i dati su 68 pazienti si sono rivelati contrastanti, poiché mentre 

in 36 pazienti basse dosi di aspirina sono risultate inefficaci 
nel prevenire eventi cardiovascolari maggiori, dosaggi medi 
più elevati hanno ridotto la comparsa di complicanze ischemi-
che in un gruppo di 24 pazienti. Anticoagulanti: in assenza di 
dati sui nuovi anticoagulanti orali, l’impiego di antagonisti 
della vitamina K su 9 pazienti non ha mostrato di modificare 
le complicanze cardiovascolari. Antipertensivi: l’impiego di 
ACE-inibitori ha consentito il controllo dei valori di pressione 
arteriosa in soggetti con ipertensione nefrovascolare, con un 
aumentato rischio di riduzione acuta della funzionalità renale; 
i beta-bloccanti invece hanno mostrato di ridurre il carico sin-
tomatologico e la progressione dell’ipertrofia miocardica nei 
pazienti con scompenso cardiaco e insufficienza aortica. Stati-
ne: in riferimento ai dati su due coorti di pazienti, l’uso di 
statine ha ridotto il tasso di recidiva di arterite in 30 pazienti, 
mentre non ha influito né sul tasso di recidiva né sulle compli-
canze cardiovascolari in 13 pazienti. 
Conclusioni. In considerazione sia dei meccanismi fisiopato-
logici caratteristici dell’arterite di Takayasu, sia dei dati epide-
miologici inerenti il rischio cardiovascolare nei pazienti affet-
ti da tale patologia, l’impiego di trattamenti medici non immu-
nosoppressori appare potenzialmente in grado di contrastare 
lo sviluppo a lungo termine di complicanze e l’accumulo di 
danno. Le evidenze disponibili, sebbene non conclusive, for-
niscono interessanti prove a supporto di tale tesi, necessitando 
ad ogni modo di ulteriori approfondimenti e più robuste inte-
grazioni. 
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LoCALIZZAZIoNE SoTToGLoTTICA DI mALATTIA IN PAZIENTI AFFETTI 
DA GrANULomAToSI CoN PoLIANGIoITE (GPA): TrE CASI CLINICI

R.A. Mousinho 1, E. Lupi 2, S. Breda 2, A.V. Rossi 2, A. Belotti Masserini 2, E. Bruschi 2, M. Limonta 2

1Università degli Studi di Brescia; 2ASST Ospedale Papa Giovanni XXIII, Bergamo

La Granulomatosi con Poliangioite (GPA) è una vasculite siste-
mica caratterizzata da infiammazione granulomatosa necrotiz-
zante, che coinvolge prevalentemente i vasi di piccolo e medio 
calibro. Gli organi più frequentemente colpiti sono le vie aeree 
superiori, le vie aeree inferiori e i reni. La stenosi sottoglottica, 
definita come un restringimento delle vie aeree al di sotto delle 
corde vocali, ha una frequenza del 16-23% nella GPA. 
Presentiamo tre casi clinici di pazienti affetti da GPA con lo-
calizzazione sottoglottica di malattia seguiti nel nostro centro:
Caso clinico 1. L.D., donna italiana di 52 anni, con esordio dei 
sintomi nel 2014 all’età di 42 anni, nel 2015 diagnosi di GPA 
(p-ANCA e a-PR3 positivi), con severe alterazioni osteostrut-
turali del massiccio facciale. Riscontro di stenosi sottoglottica 
nel 2022. Terapia: Nel 11/2015 iniziava Ciclofosfamide 100 
mg/die sospesa per reazione allergica, nel 12/2015 iniziava 
Rituximab somministrato al dosaggio 375mg/m2 alla settima-
na per 4 settimane consecutive, I ciclo completato, II ciclo 
sospeso per reazione allergica. Nel 2017 è stato introdotto Mi-
cofenolato 2 gr/die, autosospeso dopo pochi mesi. Successiva 
perdita al follow-up per motivi familiari fino al 2019, quando 
veniva reintrodotto il Micofenolato 2 gr/die. Nel periodo 
2019-2023 diversi ricoveri in medicina interna per complican-
ze infettive (rinofaringite purulenta e polmonite ab ingestis) 
posizionata PEG. Nel 4/2023 posizionata tracheostomia in si-
tuazione d’emergenza. 

Caso clinico 2. B.D., uomo italiano di 62 anni, con esordio 
dei sintomi nel 2009 all’età di 47 anni, diagnosi di GPA (c-
ANCA e a-PR3 positivi) nel 2010, e riscontro di stenosi sot-
toglottica nel 7/2023. Terapia: Nel 2010 iniziava Ciclofosfa-
mide 100 mg/die per circa due anni, successivo passaggio a 
Leflunomide 20 mg/die. Nel 2015 comparsa di impegno rena-
le di malattia, effettuava infusioni di Rituximab 500 mg, due 
infusioni T0, T15 e cicli successivi di mantenimento sommi-
nistrati prima ogni 6 mesi e poi annualmente, al dosaggio di 
500 mg, T0, T15. Dal 7/2023 in terapia di mantenimento con 
Micofenolato 2 gr/die, con stabilità a oggi del quadro clinico 
e radiologico.
Caso clinico 3. F.S., donna senegalese di 36 anni, con esordio 
dei sintomi nel 2023 all’età di 35 anni, diagnosi di GPA (c-
ANCA positivo, a-PR3 e aMPO negativi) nel 03/2024, con 
riscontro di stenosi sottoglottica. Trattata con steroide ad alto 
dosaggio, successivamente Rituximab 375 mg/m2 alla setti-
mana per 4 settimane consecutive. Al termine delle infusioni, 
sospensione dello steroide. A oggi stabilità del quadro clinico.
Conclusioni. La stenosi sottoglottica nei pazienti con GPA è 
una complicanza otorinolaringoiatrica rara, ma potenzialmen-
te severa con possibili esiti irreversibili. 
Sono necessari studi mirati per verificare la terapia più effica-
ce per questa localizzazione di malattia in pazienti con GPA.
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mEPoLIZUmAb IN A CoHorT oF rEAL-WorLD PATIENTS WITH rEFrACTorY/
rELAPSING EoSINoPHILIC GrANULomAToSIS WITH PoLYANGITIS

G. Roselli, M. Fornaro, M. Morrone, L. Coladonato, A. Cito, G. Lopalco, F. Iannone
Unit of Rheumatology, Department of Precision and Regenerative Medicine, Jonic Area (DiMePRe-J), Bari

Objective. To evaluate the efficacy and safety of Mepolizum-
ab in a cohort of real- world patients with refractory/relapsing 
Eosinophilic Granulomatosis with Polyangitis (EGPA).
Materials and methods. We performed a monocentric retro-
spective cohort study. Research of EGPA-affected patients 
was conducted using our digital clinical registry, Carlino. Pa-
tients with refractory/relapsing disease on therapy with Mepo-
lizumab (300 mg every 4 weeks) were abstracted. We collect-
ed clinical data both at baseline and at the last follow-up visit. 
These included: absolute eosinophil count, Birmingham Vas-
culitis Activity Score (BVAS) and treatments. Changes of 
variables over time were evaluated by non-parametric tests 
using SPSS statistics.
Results. We identified 34 patients with diagnosis of EGPA, 
10 of whom (50% men, 50 % women) classified as refracto-
ry/relapsing and on therapy with Mepolizumab. Of these 10 
patients, only 7 (70%) had follow-up visits. Median follow-
up of EGPA- affected patients on Mepolizumab was 9 
months (IQR: 5-9.5 months). Clinical characteristics at base-
line and those at the last follow-up visit are presented below 
(Table 1). We observed a decrease of: 
1) absolute eosinophil count (525.71±533.88 vs. 80.00±43.20, 

p-value 0.085); 
2) patients in therapy with oral glucocorticoids [9 (90%) vs 5 

(71%), p-value 1.0]; 
3) prednisone/prednisone-equivalent daily dose (14.5 mg± 

20.26 mg vs. 5.0 mg±2.5 mg, p-value 0.35); 
4) BVAS (6.2±2.1 vs. 1.1±1.1, p-value 0.017); 5) use of ad-

ditional non-steroid immunosuppressive therapy [7 (70%) 
vs. 3 (42%), p-value 1.0). Finally, no patient discontinued 
Mepolizumab.

Conclusions. We note a significant reduction of BVAS, with 2 
patients (29%) reaching BVAS=0, since Mepolizumab admin-
istration (median follow-up 9 months). Additionally, our study 
demonstrates a trend of reduction of:

1) eosinophil absolute count;
2) use of glucocorticoids;
3) dose of prednisone/prendnisone-equivalent;
4) use of additional immunosuppressive therapy.
No serious adverse events were recorded. Further real-world 
cohort studies with longer follow-up periods and more numer-
ous cohorts are required to confirm and possibly improve our 
results.
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PSEUDo-vASCULITE ANCA ASSoCIATA INDoTTA DALL’USo DI CoCAINA:  
DATI DI UNA CoorTE ITALIANA

S. Grazzini, E. Conticini, S. Gentileschi, L. Cantarini, B. Frediani
UOC Reumatologia, Dipartimento di Medicina, Chirurgia e Neuroscienze, Università di Siena

Scopo del lavoro. La cocaina, un alcaloide tropanico psicoat-
tivo illegale, è spesso adulterato con levamisolo, un antielmin-
tico veterinario: entrambe le sostanze possono indurre fenome-
ni di natura autoimmune. Il distretto orecchio-naso-gola (ENT) 
è comunemente interessato da lesioni che possono mimare la 
granulomatosi con poliangite (GPA) – come perforazioni del 
setto nasale, definite ‘cocaine-induced midline destructive le-
sions’ – potendosi presentare tuttavia anche segni e sintomi 
suggestivi di una vasculite sistemica. Distinguere questi scena-
ri dalle forme idiopatiche di vasculite ANCA-associata (AAV) 
rappresenta una sfida clinica da una prospettiva anche da un 
punto di vista immunosierologico, essendo molto spesso posi-
tivi gli anticorpi anti-citoplasma dei neutrofili (ANCA). 
Materiali e metodi. Riportiamo qui di seguito lo spettro delle 
manifestazioni cliniche di 6 pazienti con storia di consumo di 
cocaina, indirizzati al nostro Ambulatorio nel sospetto di una 
vasculite ANCA associata.
Risultati. L’età media dei pazienti (4 M) era di 48,3 anni e 
tutti hanno confermato l’uso, passato o attuale, di cocaina. I 
sintomi d’esordio hanno interessato il tratto ENT in 5 casi, ma 
anche l’apparato dentale, la cute e le articolazioni: al momento 
del primo assessment presso il nostro ambulatorio, tutti pre-
sentavano una perforazione del setto nasale. Nessuno presen-
tava interessamento polmonare o renale. Tre pazienti erano 
positivi per c-ANCA PR3, dato inusuale se confrontato con la 
letteratura, per cui risulterebbero più comuni i p-ANCA diret-

ti contro PR3 o antigeni atipici, così come alti titoli di p-AN-
CA MPO. I reperti istopatologici erano aspecifici (acantosi, 
necrosi fibrinoide, infiltrato neutrofilico/eosinofilico) e solo in 
un caso suggestivi per vasculite. Steroidi ad alto dosaggio 
sono stati prescritti a tutti i pazienti, alcuni dei quali sono stati 
trattati anche con altri immunosoppressori (IS) tradizionali. 
Un miglioramento clinico è stato raggiunto in 2 casi, dopo 
cessazione del consumo di cocaina e dopo terapia IS (l’unico 
con diagnosi di GPA localizzata, secondo i criteri ACR/EU-
LAR 2022), rispettivamente. Due pazienti sono stati persi al 
follow-up, mentre uno è deceduto in seguito ad overdose.
Conclusioni. È complesso determinare se l’uso di cocaina in-
duca una AAV classica o una pseudo-AAV, mentre è certo che 
tale sostanza causi danno vascolare direttamente (vasocostri-
zione, danno da inalazione) e non, tramite l’attivazione del 
sistema immunitario, forse in risposta a trigger infettivi o far-
macologici. L’intervallo tra consumo ed esordio clinico è soli-
tamente ampio, e può variare in base a dosaggio, frequenza e 
sensibilità individuale. Risulta fondamentale identificare la 
corretta diagnosi per evitare IS in soggetti con alto rischio in-
fettivo: steroidi ad alte dosi, anche se spesso efficaci, non rap-
presentano un’opzione sostenibile a lungo termine, mentre 
l’unico approccio terapeutico è l’astensione. In conclusione, si 
dovrebbe sospettare tale diagnosi in caso di coinvolgimento 
ENT, assenza di danno sistemico, positività ANCA atipica e 
inefficacia degli IS tradizionali.
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SoSPETTo INTErESSAmENTo CoroNArICo IN CorSo DI PErI-AorTITE:  
A CASE rEPorT

F. Cozzini, C. Vacchi, C. Cabassi, G. Cassone, D. Giuggioli, A. Manfredi
Azienda Ospedaliero Universitaria Policlinico di Modena

Introduzione. Con il termine peri-aortite si intende un gruppo 
di patologie rare che possono coinvolgere gli organi adiacenti, 
come ureteri e duodeno, causando nefropatia o dolore addomi-
nale. Presentiamo un caso di peri-aortite ad esordio atipico, 
che ci ha portato a indagare i possibili interessamenti vascola-
ri extra-addominali.
Caso clinico. Donna di 57 anni accedeva in PS a dicembre 
2023 per insufficienza respiratoria in corso di polmonite, con-
dizionante arresto cardiopolmonare trattato con RCP. Per in-
sorgenza di NSTEMI, veniva trasferita in cardiologia dove 
eseguiva una coronarografia con riscontro di occlusione della 
discendete anteriore e dissezione dell’arteria coronaria dx e 
circonflessa, trattate con terapia DAPT, in attesa di indagini di 
approfondimento. Durante il ricovero eseguiva un angio-TC 
total body che mostrava ispessimento ed iperemia parietale 
dell’aorta addominale peri-infrarenale, esteso fino all’origine 
dell’arterie iliache comuni e delle arterie renali, cui si associa-
va ispessimento edematoso del tessuto adiposo peri-aortico; 
poiché tali reperti erano sospetti per vasculite attiva, la pazien-
te veniva trasferita al reparto di Reumatologia. Agli esami 
ematici presentava PCR 6.3 mg/dl, leucocitosi, piastrinosi e 
calo della funzione renale. ANA, ANCA, C3, C4, IgG4 e HBV 
risultavano nella norma. In anamnesi non presentava patologie 
a eccezione di obesità severa (BMI 46); riferiva però da alcuni 
mesi comparsa di episodi di febbre e epigastralgia con calo 
ponderale di 14 kg, inquadrati nell’ambito di un’infezione da 
H.Pylori. Alla PET si evidenziava ipercaptazione della parete 

dell’aorta sottorenale e dei tessuti molli circostanti, compati-
bile con flogosi attiva. Veniva posta quindi diagnosi di peri-
aortite e impostata terapia con solumedrol 250 mg ev per tre 
giorni, seguita da urbason 80 mg ev a scalare, con conseguen-
te normalizzazione degli indici di flogosi. La paziente è stata 
dimessa con terapia steroidea per os, a rapido decalage secon-
do schema GIACTA, associato a Tocilizumab, per ridurre gli 
effetti collaterali del cortisone. A 6 mesi di f-up si presentava 
clinicamente e laboratoristicamente in remissione.
Discussione. La paziente presenta un quadro di peri-aortite, 
nel quale il contestuale riscontro di patologia coronarica pone 
il sospetto di coinvolgimento infiammatorio a quel livello. 
Casi di vasculite coronarica associati a peri-aortite, in lettera-
tura sono rari e descritti principalmente nella sindrome da 
IgG4. In questi casi alla coronarografia si riscontrano stenosi, 
dissezioni vascolari, aneurismi o periarterite, da trattare con 
cortisone ed eventuale immunosoppressore per evitare recidi-
ve future. 
Conclusione. Nel caso presentato risulta difficile attribuire 
con certezza l’evento cardiaco alla vasculite di base, data la 
presenza di fattori di rischio CV e l’assenza di una biopsia che 
confermi l’infiammazione coronarica; tuttavia, tale correlazio-
ne sebbene rara, è possibile e va considerata nella valutazione 
multidisciplinare di casi così complessi. La combinazione di 
farmaci immunosoppressori e di terapia cardiologica specifi-
ca, rappresenta la strategia più efficace per garantire la soprav-
vivenza dei pazienti. 
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PoLYANGIITIS ovErLAP SYNDromE AND SIGNIFICANCE oF EoSINoPHILIA  
IN THE ANCA-ASSoCIATED vASCULITIDES SCENArIo, A DIAGNoSTIC  
AND THErAPEUTIC CHALLENGE

G. Iacomelli 1, E. Tombetti 1,2

1Ospedale Fatebenefratelli e Oftalmico, Milano; 2Ospedale Sacco, Milano

Purpose. Polyangiitis overlap syndrome is an ANCA-associ-
ated vasculitis that has features reminiscent of more than a 
single vasculitis, typically involves the lungs, 90% have a 
positive test for cANCA anti PR3 and eosinophilia. The clini-
cal and therapeutic challenge is due to the possible
differential diagnoses and the protean presentations. Here we 
present an overlap case with features of both ANCA Vasculitis 
and secondary hypereosinophilic syndromes.
Methods. We report a 47-year-old Peruvian patient, without 
anamnestic history of asthma, rhinitis and/or allergy, who pre-
sented to another hospital in 2021 with bilateral anterior uve-
itis, eosinophilia (1× 10*9/mcl), elevated serum PR3-ANCA 
and lung nodules (appearing both as ground glass and con-
solidation). EGPA was suspected, and prednisone (PDN) 25 
mg die was started, with an almost complete remission of the 
lung involvement. The patients remained on PDN 25 mg die 
and developed malaise, rhinitis, and scleritis. In march 2023 
the patients was refferred to our clinic, while on PDN 25 mg 
die for about one year and evidence of ulcerative rhinosinusitis 
and nasal polyps. Due to high inflammation CRP 250 mg/l, 
eosinophil counts 8× 10*9/mcl, and serum CK levels 2013, he 
was admitted. There was evidence of skin vasculitis with nec-
rotizing lesion, skin purpura, several lung nodules (some of 
them with central necrosis and cavitaion), orchitis, miositis at 
MRI, and multiple neuritis. Cardiac US and urine examination 
did not whosed evidence of heart or kidney involvement. Skin 
biopsy showed leukocytoclastic vasculitis without tissue eo-

sinophils. Blood galactomannan BAL coltures were negative. 
After IV methilprednisolone and rituximab induction remis-
sion was not obtained, mepolizumab 300 mg was admisistered 
with improvement in eosinophil counts but only slight im-
provement on inflammation (CRP persistently above 100 
mg/l). IV immunoglobuline were administered with good re-
sponse but a repeted CT showed improvement in some long 
nodules, and a repeated BAL with lung biopsy showed evi-
dence of lung necrotizing lung inflammation with eosinophilia 
and aspergillus hyphae in a specimen. The patients was dis-
charged and referred to our vasculitic and infection disease for 
follo-wup after 11 months he is clinical remission, on ritux-
imab maintenance, weekly methotrexate, avacopan and isavu-
conazole.
Results. A diagnosis of overlap ANCA vasculitis was made 
clinical, radiographic, laboratory and pathologic findings sug-
gested EGPA/GPA overlap syndrome. Both ACR 2022 classifi-
cation criteria for EGPA and GPA were satisfied but other enti-
ties such as GPA + eosinophilia and GPA with hypereosino-
philia due to pulmonary aspergillosis are not to be forgotten.
Conclusions. Overlap ANCA-associated vasculitis, represent 
a diagnostic challenge, ranging from GPA with eosinophilia to 
purely overlap GPA and EGPA. The former should be treated 
similarly to severe GPA but management of the latter remains 
to be defined. It is important to know the existence of these 
conditions to avoid misdiagnosis due to high eosinophil 
counts.
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CoorTE DI PAZIENTI TrATTATI CoN mEPoLIZUmAb: ESPErIENZA DI UN SINGoLo 
CENTro rEUmAToLoGICo

S. Giambalvo, G. Pettiti, F. Goegan, E. Moscioni, N. Romeo
SSD Reumatologia ASO S. Croce e Carle, Cuneo

Scopo del lavoro. Mepolizumab (MEPO) è un anticorpo mo-
noclonale umanizzato utilizzato in reumatologia per la granu-
lomatosi eosinofila con poliangioite (EGPA) e la sindrome 
ipereosinofila (HES). MEPO blocca l’interleuchina 5, la prin-
cipale citochina responsabile della differenziazione e dell’atti-
vazione degli eosinofili coinvolti nel processo infiammatorio. 
Lo studio “Mepolizumab in Relapsing or Refractory EGPA” 
(MIRRA) ha dimostrato safety ed efficacia del MEPO nei pa-
zienti con EGPA, con aumento della durata di remissione e 
riduzione del dosaggio di steroide. Tuttavia, i predittori di ri-
sposta al MEPO nei pazienti (pz) con EGPA non sono ancora 
definiti. 
Materiali e metodi. Sette pz seguiti dalla nostra struttura di 
Reumatologia sono stati trattati con MEPO da giugno 2023, 5 
pz con diagnosi di EGPA, 1 affetto da HES con orticaria e 
neuropatia e 1 con sindrome di Sjogren, ipereosinofilia, asma 
bronchiale e poliposi nasale. Quest’ultima è stata trattata al 
dosaggio di 100 mg ogni 4 settimane così come una pz con 
EGPA per il prevalente coinvolgimento asmatico su indicazio-
ne allergologica, mentre gli altri 5 hanno iniziato con il dosag-
gio di 300 mg ogni 4 settimane. 
Risultati. Le caratteristiche demografiche e cliniche dei pz 
sono riportate in Tabella 1. La durata media di malattia è di 70 
mesi (range 5-156 mesi) e l’età media è di 57 anni (range 41-

64 anni). Le principali manifestazioni cliniche che hanno mo-
tivato la prescrizione di MEPO sono: asma bronchiale (4 pz), 
coinvolgimento otorinolaringoiatrico (ORL) per 6 pz di cui 4 
con poliposi nasale, 1 con rinite e 1 sinusite, orticaria (1 pz). 
L’ipereosinofilia é stata osservata in 5 pz al baseline. Soltanto 
una pz su 7 (14%), con la più lunga durata di malattia e con 
comorbidità (rettocolite ulcerosa), ha interrotto la terapia dopo 
la prima somministrazione per intolleranza gastrointestinale, 
astenia, cefalea. Abbiamo osservato la normalizzazione della 
conta di eosinofili già dopo un mese di terapia in tutti i pz che 
presentavano ipereosinofilia al basale e la riduzione della po-
sologia steroidea maggiore o uguale al 25% rispetto al baseli-
ne dopo 3 mesi di terapia. Nel follow up non sono state osser-
vate recidive di malattia né eventi infettivi in corso di terapia. 
Infine, dopo i primi mesi di terapia i pz hanno riferito un mi-
glioramento soprattutto dal punto di vista polmonare piuttosto 
che ORL.
Conclusioni. La terapia con MEPO risulta complessivamente 
sicura, in termini di eventi avversi/infettivi, ed efficace nella 
riduzione del numero di eosinofili, della frequenza delle reci-
dive e della posologia steroidea. Il dosaggio di 100 mg ogni 4 
settimane, sebbene utilizzato in pochi pz, è risultato più effica-
ce per il controllo dell’asma rispetto a quello della poliposi 
nasale, in linea con i dati di letteratura.
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SEvErE GLomErULoNEPHrITIS FINDINGS IN HENoCH-SCHÖNLEIN PUrPUrA  
AmoNG YoUNG ADULTS: A CASE rEPorT

C.L. Ammoscato, F. Gatti, M. Capodiferro, S. Stano, C. Scioscia, M. Fornaro, G. Lopalco, F. Iannone
University of Bari, Rheumatology Unit Department of Precision and Regenerative Medicine - Jonica Area (DiMePRe-J), Bari

Background. Henoch-Schönlein Purpura (HSP), also known 
as IgA vasculitis, is the most common systemic vasculitis in 
children but it can rarely occur also in adults. It primarily af-
fects small vessels and it is characterized by the deposition of 
IgA-containing immune complexes. The condition commonly 
presents with a tetrad of clinical symptoms: palpable purpura, 
arthralgia, abdominal pain, and renal involvement. 
Case Presentation. An 18-year-old caucasian male presented 
to the Emergency Department of another hospital with pur-
pura of the lower extremities (Figure 2), arthralgia, crampy 
abdominal pain, diarrhea, and positive IgM for CMV. He was 
discharged with a diagnosis of “parainfectious purpura of the 
lower extremities” and prescribed prednisone 25 mg once 
daily, with a tapering schedule. Four days later, he came to our 
Emergency Department with a recurrence of purpuric lesions, 
vomiting, and nausea. Given the finding of proteinuria at 100 
mg/dL on a spot urine test, a 24-hour urine collection revealed 
2,6g/24h proteinuria, prompting a renal biopsy. The biopsy 
showed a mild, diffuse, and segmental increase in glomerular 
matrix and mesangial cellularity, with focal and segmental en-

docapillary hypercellularity. There was extracapillary prolif-
eration with cellular crescents, segmental and circumferential 
(Figure 1). Glomeruli showed segmental fibrinoid necrosis 
and IgA deposition on immunofluorescence (Figure 3). The 
report indicated a diagnosis of IgA glomerulonephritis (grade 
IVb according to the ISKDC classification) and the patient 
was treated with methylprednisolone bolus (500 mg/day for 
three days) and then with mycophenolate mofetil (2000 mg/
day). After 8 days of treatment, proteinuria decreased to 1.8 
g/24 h, with significant improvement in cutaneous, gastroin-
testinal, and joint symptoms.
Conclusion. Although rare, Henoch-Schönlein Purpura (HSP) 
in adults and young adults should always be suspected when 
the characteristic tetrad of symptoms is present, considering 
that HSP Nephritis in adults is severe and the outcome is rela-
tively poor, worse than in children. The high degree of protein-
uria and the renal histological findings, particularly with the 
presence of fibrinoid necrosis and according to some studies 
also with crescents, represent a manifestation of the disease 
that can predict a severe outcome.
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TrATTAmENTo CoN ANTI-CD20 IN UN CASo DI CrIoGLobULINEmIA mISTA 
ASSoCIATA A LNH INDoLENTE: UNA IPoGAmmAGLobULINEmIA TrATTATA  
CoN TErAPIA ImmUNoSoPPrESSIvA

G. Greco, F. Pistone, I. Martelli, G.M.L. Rizzelli, P. Migliorini, A.G. Tavoni
UO Immunoallergologia Clinica, Università di Pisa - AOUP, Pisa

Scopo del lavoro. La crioglobulinemia è una entità clinica ca-
ratterizzata da immunoglobuline circolanti nel sangue che pre-
cipitano all’esposizione a basse temperature (<4°C). Si distin-
guono tre tipi: con Ig monoclonali (semplice di tipo I), con Ig 
monoclonali legate al domino pesante di Ig policlonali e atti-
vità di fattore reumatoide (mista di tipo II) e con Ig policlona-
li (mista di tipo III).
Queste ultime due condizioni sono storicamente legate all’in-
fezione HCV, ma con l’avvento delle terapie antivirali virus 
specifiche, è aumentata la prevalenza delle forme associate ad 
altre malattie autoimmuni e disordini linfoproliferativi.
Talora i comuni test di laboratorio possono evidenziare una 
ipogammaglobulinemia, dosando le immunoglobuline sul so-
vranatante e non nel crioprecipitato; si tratta di una pseudoipo-
gammaglobulinemia.
Lo spettro clinico della crioglobulinemia mista è caratterizza-
to da manifestazioni purpuriche, artralgie, neuropatia periferi-
ca e glomerulonefrite membrano-proliferativa.
Materiali e metodi. È stato analizzato il caso clinico di un 
uomo di 75 anni con ipogammaglobulinemia e diagnosi di 
crioglobulinemia mista di tipo 2. Il paziente è stato trattato con 
anti CD20 (Rituximab), con beneficio clinico.
Risultati. Esordio della crioglobulinemia a Marzo 2024 du-
rante ricovero per insufficienza respiratoria di tipo 1 e scom-
penso cardiaco acuto, con decorso complicato da una sindro-
me coronarica acuta. Il sospetto veniva posto per la presenza 
di lesioni purpuriche suggestive a livello degli arti inferiori e 
proteinuria di range nefrosico (2236 mg/24 h), che ha causato 

anasarca nel paziente. Si inviava prelievo per crioglobuline, 
con riscontro di criocrito 4% con IgM k monoclonale, associa-
ta a fattore reumatoide aumentato (94 Ui/mL) e componente 
C4 del complemento fortemente consumato (0.1 mg/dL); vi 
era pseudoipogammaglobulinemia; si escludevano cause in-
fettive e altre condizioni di autoimmunità. La crioglobuline-
mia si associava a una componente monoclonale IgM di classe 
k all’immunofissazione sierica e urinaria, per cui si eseguiva 
biopsia osteo-midollare. Alla tipizzazione immunofenotipica 
emergevano linfociti B con fenotipo patologico (CD20+bright, 
CD22+, CD79b) e restrizione clonale kappa per le catene leg-
gere di superificie; l’infiltrazione midollare risultava modesta 
(clone 10%), con mutazione MYD88 negativa: quadro compa-
tibile con LNH indolente.
Ad Aprile 2024, il paziente è stato trattato con terapia cortico-
steroidea e anti-CD20, Rituximab (schema 1 g T0 e al T1, a 15 
giorni). Alla dimissione, si evidenziava regressione delle le-
sioni cutanee, miglioramento della funzionalità renale e della 
proteinuria (510 mg/24 h), con scomparsa degli edemi declivi 
e dello stato anasarcatico.
Conclusioni. Questo caso rappresenta un esempio di terapia 
con anti CD20, in paziente con apparente immunodeficit e se-
vera malattia sistemica con impegno multiorgano. In presenza 
di ipogammaglobulinemia e malattia sistemica, va sempre 
considerata l’ipotesi di una ipogammaglobulinemia fittizia. La 
terapia immunosoppressiva non solo ha controllato le manife-
stazioni d’organo ma ha anche ridotto la percentuale di crio-
globuline, non rilevabili dai test di laboratorio.
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ImAGING oCCASIoNALE DI ArTErITE GIGANTo CELLULArE: QUALE 
ATTEGGIAmENTo mANTENErE? DUE CASI CLINCI CoN EvoLUZIoNI oPPoSTE

A. Belotti Masserini, E. Bruschi, T. Ubiali, E. Lupi, V.A. Rossi, S. Breda, M. Limonta
ASST Papa Giovanni XXIII, Bergamo

Descriviamo due casi clinici giunti alla nostra osservazione 
per imaging di Arterite Giganto Cellulare (AGC) riscontrate 
occasionalmente in pazienti asintomatici per vasculite. 
Caso clinico 1. Donna di 58 aa ricoverata in cardiologia per 
NSEMI. Eseguiva angioTC torace per comparsa di toracolagia 
post PTCA, nel sospetto di TEP, con documentazione di 
“ispessimento di 4 mm, circonferenziale, delle pareti del tron-
co comune”. Alla PET “captazione dell’aorta ascendente, del-
l’arco aortico, dell’emergenza del tronco brachiocefalico e 
dell’aorta toracica (SUV 5,5)”. Autoimmunità, TPHA e indici 
di flogosi negativi, biopsia dell’arteria temporale non sugge-
stiva. Si decideva, dopo rivalutazione ambulatoriale (persi-
stente asintomaticità e normalità degli indici di flogosi), di non 
avviare alcun trattamento e di effettuare rivalutazione con 
nuova PET a 2 mesi. All’esame PET di controllo: “non più 
riconoscibile l’accumulo del tracciante precedentemente de-
scritto”. All’ultima visita di controllo, ad 1 anno dall’esordio, 
paziente asintomatica, con normalità degli indici di flogosi e 
quadro angioTC normalizzato.
Caso clinico 2. Donna di 69 anni che giunge all’osservazione 
su richiesta ematologica per documentazione PET di: “capta-
zione dell’aorta ascendente, arco aortico, aorta discendente, 
tronco brachiocefalico, carotidi, succlavie, iliache e femorali 
(SUV 12,5)”. La paziente era stata sottoposta all’esame per la 
stadiazione di linfoma follicolare B (stadio IIA); la malattia 
era risultata localizzata al solo linfonodo inguinale ed era sta-
ta trattata con RT (30Gy). L’angioTC documentava ispessi-

mento di 3 mm dell’aorta in tutti i suoi tratti. Anche in questo 
caso autoimmunità, TPHA e indici di flogosi negativi, biopsia 
dell’arteria temporale non suggestiva ed asintomaticità della 
paziente. In questo caso si concludeva per una diagnosi di 
AGC e si avviava terapia con prendisone 1 mg/kg/di a scalare. 
Al controllo PET, eseguito a 6 mesi: “reperti linfonodali in 
ambito splenico nuova comparsa ad elevato metabolismo glu-
cidico, sospetti per localizzazioni di nota malattia linfoproli-
ferativa; invariato il quadro vascolare compatibile con proces-
so vasculitico in fase attiva”. Indici di flogosi negativi. Si de-
cideva, in accordo con gli ematologi, di confermare il tratta-
mento steroideo al dosaggio di 10 mg/di, in attesa di ulteriori 
indicazioni vista la progressione della malattia linfoprolifera-
tiva.
Conclusioni. Il riscontro occasionale di ispessimenti TC della 
parete aortica e la contestuale captazione PET sono una sfida 
diagnostico - terapeutica per il reumatologo. Imaging vascola-
re con angioRMN, angioTC, ecografia vascolare e con PET 
possono essere utilizzati per rilevare lesioni delle arterie di 
grandi dimensioni in particolare TC e RMN sono diventati 
l’approccio standard per la diagnosi e lo screening delle va-
sculiti dei grossi vasi. La PET è talvolta utile per identificare 
potenziali malattie infiammatorie nell’aorta e nei suoi rami. È 
comunque importante rendersi conto che nessuna anomalia 
angiografica è di per sé patognomonica per la diagnosi di va-
sculiti dei grossi vasi, che va supportata da dati clinici, istolo-
gici e di laboratorio.
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LA KINESIoFobIA ComE bArrIErA ALLA rIAbILITAZIoNE NELLE mALATTIE 
rEUmAToLoGICHE

S. Tonolo, P. De Zorzi, A. Bortoluzzi, M. Galeazzi, P. Comite, S. Severoni
ANMAR ODV, Roma

La kinesiofobia rappresenta la paura di muoversi o di impe-
gnarsi in attività fisica a causa della convinzione che il movi-
mento possa causare ulteriori infortuni o dolore. Può manife-
starsi in vari gradi, da lieve a grave, e può limitare significati-
vamente le attività quotidiane. Le cause sono multifattoriali, la 
paura legata al dolore può essere persino più debilitante del 
dolore stesso. L’astensione dal movimento, guidata da questa 
paura, può portare a una diminuzione della forza muscolare, 
della flessibilità e della resistenza. Il trattamento della kinesio-
fobia è spesso multidisciplinare. Porre l’accento sulla necessi-
tà di diagnosticare e gestire la kinesiofobia in pazienti con 
MR. Questa paura può avere un impatto diretto sulla qualità 
della vita e sullo stato funzionale dei pazienti, e la sua gestione 
può svolgere un ruolo fondamentale nella riabilitazione e nel 
miglioramento complessivo del paziente. 
Analizzando i dati, emerge un quadro che suggerisce una cor-
relazione tra MR e un calo nell’attività fisica. L’indagine con-
dotta su 333 individui con MR evidenzia come la paura del 
movimento rappresenti una tematica significativa. L’analisi 
dettagliata indica una consapevolezza del legame tra movi-
mento e dolore. Dall’altro, rileva una preoccupazione ancora 
più marcata relativa ai rischi associati al movimento, sugge-
rendo che la paura non sia soltanto legata alla percezione del 
dolore, ma anche alla potenziale aggravamento della patolo-
gia. I dati suggeriscono una correlazione chiara tra il livello di 
attività della malattia e il grado di kinesiofobia. Man mano che 
l’attività della malattia aumenta, anche la paura del movimen-
to tende a intensificarsi. Questo conferma che la paura del mo-

vimento non è solamente una sfida clinica isolata, ma una 
problematica ricorrente tra questi pazienti. La presenza di ki-
nesiofobia in quasi metà dei partecipanti suggerisce una ne-
cessità pressante di approcci terapeutici personalizzati. Pro-
muovere la formazione sulla kinesiofobia. Educazione del 
L’educazione può giocare un ruolo centrale nel ridurre la kine-
siofobia. Fornire ai pazienti una chiara comprensione dei be-
nefici dell’attività fisica.
Campagne di sensibilizzazione e materiali educativi sull’im-
portanza dell’attività fisica controllata. 
Creare gruppi di supporto per coloro con condizioni reumato-
logiche può fornire un ambiente sicuro in cui condividere 
esperienze, strategie di gestione e conquiste. 
Riconsiderare il Finanziamento e la Ricerca. 
Questa paura del movimento, se non affrontata adeguatamen-
te, potrebbe avere ripercussioni negative sulla qualità della 
vita dei pazienti e sulla sostenibilità del SSN.
I risultati ottenuti, pur presentando alcune limitazioni, forni-
scono una chiara indicazione della necessità di adottare ap-
procci terapeutici personalizzati e programmi educativi mi-
rati. 
È evidente che il SSN ha un ruolo centrale in questa sfida, non 
solo dal punto di vista terapeutico ma anche da quello di pre-
venzione. 
obiettivo finale di migliorare la qualità della vita dei pazienti e 
di ottimizzare le risorse del SSN, è essenziale continuare ad 
approfondire e affrontare questa tematica con rigore scientifi-
co e sensibilità clinica.
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DAL FArmACISTA AL mmG PEr ArrIvArE AL rEUmAToLoGo  
PEr NoN SoTTovALUTArE IL mAL DI SCHIENA

S. Tonolo, P. Comite, M. Galeazzi, P. Grossi, S. Severoni, A. Verducci
ANMAR ODV, Roma

La prima vera rete di Reumatologia che sottolinea il ruolo fon-
damentale delle tre figure professionali che si prendono cura 
della nostra salute: il Farmacista territoriale, il Medico di Me-
dicina Generale e lo specialista Reumatologo. Una corretta 
informazione permette di non sottovalutare i sintomi ed è ne-
cessaria per una diagnosi appropriata. L’uso di antinfiammato-
ri e antidolorifici per automedicazione è sempre più frequente. 
Per evitare questo abuso, si invitano le persone affette da mal 
di schiena a chiedere aiuto ai professionisti di questa rete. Il 
Farmacista, riconosce attraverso l’abuso dei FANS i sintomi e 
suggerisce la possibilità di rivolgersi al Medico di Medicina 
Generale, che dopo un’attenta visita valuta i sintomi e invierà 
la persona al Centro di Reumatologia più vicino per ulteriori 
approfondimenti e cure adeguate. Spesso le persone affette da 
mal di schiena ricorrente acquistano farmaci per automedica-
zione, senza mai chiedere informazioni e senza mai sottoporsi 
a visita dal proprio medico. Questo progetto intende educare 
ad un corretto percorso diagnostico e ad uso appropriato dei 
farmaci, evidenziando le differenze tra mal di schiena mecca-
nico e mal di schiena infiammatorio. È importante identificare 
la tipologia del proprio mal di schiena, non appena insorge, 
per poterlo trattare adeguatamente. Non bisogna sopportare il 
dolore pensando che prima o poi sparirà. Il ritardo nel tratta-
mento del mal di schiena aumenta la possibilità di danni a lun-
go termine, oltre ad avere un impatto negativo nella vita quo-
tidiana, lavorativa e sociale. Il questionario (allegato) è rivolto 
alle persone che soffrono di mal di schiena da più di 3 mesi 
(lombalgia cronica). I risultati di queste domande possono 
aiutare il paziente e il medico a comprendere se il mal di schie-
na è di tipo infiammatorio. Solo il medico può diagnosticare e 
consigliare un adeguato trattamento del disturbo. Il completa-
mento del questionario non fornisce una diagnosi né sostitui-
sce l’opinione e la cura del medico. Il mal di schiena infiam-
matorio colpisce circa il 3% della popolazione. Spesso questo 
tipo di mal di schiena è scambiato per quello di tipo meccani-
co. Diverse sono le patologie che possono causare il mal di 
schiena infiammatorio, alcune difficili da diagnosticare. Fon-
damentale il ruolo del Medico di Medicina Generale per una 
diagnosi precoce, la corretta gestione del dolore e presa in 
carico del paziente, limitando i danni causati dal tempo Il mal 
di schiena può essere causato da un’infiammazione. Rivolger-

si al farmacista sotto casa, rispondere alle domande, verificare 
i sintomi dal proprio Medico di Medicina Generale e seguire i 
suoi consigli aderendo alle cure o prenotando una visita reu-
matologica nel centro più vicino a casa. Obiettivo del progetto 
è cercare di far arrivare al più presto il paziente ad avere una 
diagnosi di patologia reumatologica, spesso diagnosticata tar-
divamente. 
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oSSErvATorIo CAPIrE: STrUmENTo DI TUTELA E DI rICErCA CLINICA E GIUrIDICA 
CHE PoNE AL CENTro I bISoGNI DI CUrA DEI PAZIENTI rEUmAToLoGICI

S. Tonolo, S. Severoni, F. Padovani, P. Comite, M. Galeazzi
ANMAR ODV, Roma

L’Osservatorio CAPIRE, al fianco di ANMAR e delle Asso-
ciazioni aderenti, nasce dall’esigenza concreta di rafforza-
mento e consapevolezza del paziente affetto da una patologia 
reumatologica in relazione al suo bisogno di salute e di cura. 
L’Osservatorio svolge un’intensa attività di informazione e 
supporto tecnico scientifico, in ambito giuridico e clinico, sul-
le prerogative e sui diritti che competono al malato reumatolo-
gico per il soddisfacimento delle sue necessità di assistenza 
socio-sanitaria. necessità di diagnosi precoce, di trattamento 
farmacologico efficace, sicuro e terapeuticamente appropria-
to, di una presa in carico della malattia che accompagnerà il 
paziente. Le Associazioni una volta raccolti tali bisogni, si 
adoperano per fare da portavoce con le Istituzioni allo scopo di 
ottenere un miglioramento delle condizioni di vita e di tratta-
mento dei pazienti. sicurezza delle cure è parte costitutiva del 
diritto alla salute ed è perseguita nell’interesse dell’individuo 
e della collettività. l’Osservatorio sta supportando ANMAR 
per attuare concretamente questa direttiva sia livello regionale 
che nazionale formulando espresse richieste di istituzione di 
tavoli di discussione sulle patologie reumatologiche. Questo è 
particolarmente rilevante dopo il DM 77/2022. Le Associazio-
ni dei pazienti hanno quindi un ruolo attivo nella revisione 
della medicina territoriale, contribuendo significativamente 
all’assistenza e alla cura. La Casa di Comunità diventa pertan-

to il fulcro della partecipazione, dove cittadini e associazioni 
contribuiscono alla programmazione e valutazione dei servizi 
e delle attività socio sanitarie attraverso l’espressione del loro 
bisogno di salute e di cure sicure ed efficaci. tema della garan-
zia di continuità della cura, strettamente connesso al diritto a 
cure personalizzate, l’Osservatorio ha preso in esame i conte-
nuti dell’interrogazione indirizzata al Ministro Schillaci fina-
lizzata al rispetto di tale diritto per i pazienti in cura con tera-
pie a base di JAK inibitori. Con riguardo alla garanzia di uni-
formità dei LEA su tutto il territorio nazionale ed a livello 
europeo, l’Osservatorio CAPIRE ha contribuito alla stesura 
del manifesto che ANMAR- perché sia la politica nazionale ed 
europea tenga conto - con riguardo alla diagnosi, al trattamen-
to ed alla riabilitazione di persone affette da malattie reumati-
che e muscolo-scheletriche - della necessità di garantire equità 
di assistenza elaborando strategie che incidano sui determi-
nanti sociali e ambientali di salute allo scopo di eliminare di-
suguaglianze. L’obiettivo è pertanto quello di ottenere una 
semplificazione dei processi di dispensazione per ridurre le 
difficoltà di accesso ai medicinali biologici con il superamento 
delle differenze e delle iniquità regionali. Il paziente cronico 
ha infatti bisogno di ottenere la terapia indicata nei PT. l’obiet-
tivo di sollecitare il completamento dell’iter legislativo del 
DDL 946 del 2024
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CoSA CErCANo I PAZIENTI SU INTErNET? ANALISI DELLE DomANDE  
AL SErvIZIo “CHIEDI ALL’ESPErTo” DI GENErE DoNNA

L. Faravelli 1, A. Celano 2, V. Corazza 3, S. Tonolo 4, I. Agresta 2, P. Grossi 4

1Media For Health srl, Milano; 2APMARR Associazione Nazionale Persone con Malattie Reumatologiche e Rare APS ETS, Lecce;  
3APIAFCO Associazione Psoriasici Italiani Amici della Fondazione Corazza, Bologna; 4ANMAR Associazione Nazionale Malati 
Reumatici ODV, Roma

Scopo del lavoro. Milioni di persone ogni giorno cercano su 
Internet milioni di informazioni sulla salute e le usano per 
prendere decisioni sulla propria. D’altro lato, poco si sa su 
quali informazioni cercano i Pazienti e come lo fanno. Questo 
lavoro intende comprendere cosa cercano le persone che hanno 
usufruito del servizio “Chiedi all’Esperto” sul sito di Genere 
Donna, la campagna italiana informativa a supporto delle don-
ne con patologie autoimmuni reumatologiche e dermatologi-
che lanciato nel 2021 su iniziativa di tre associazioni di pazien-
ti: ANMAR Associazione Nazionale Malati Reumatici ODV, 
Roma, APIAFCO-Associazione Psoriasici Italiani Amici della 
Fondazione Corazza e APMARR Associazione Nazionale Per-
sone con Malattie Reumatologiche e Rare APS ETS (cfr. po-
ster 355 congresso SIR 2021, 163 SIR 2022 e 596 SIR 2023).
Materiali e metodi. Sono state analizzate 296 domande a te-
sto libero inviate al sito www.generedonna.it, compilando vo-
lontariamente un form di richiesta informazioni, tra il luglio 
2021 e la fine del 2023. Sono state classificate per sesso 
(Uomo/Donna), tipologia di utente (Paziente, Caregiver, Al-
tro), tipo di informazione richiesta (sintomi ed esami, patolo-
gie, terapie, centri a cui rivolgersi). Inoltre, sono state analiz-
zate le informazioni condivise dal paziente (patologia, sinto-
mi, esiti di esami, terapia in corso). 

Risultati. Le domande provengono principalmente da pazien-
ti (86%) donne (94%). Quasi il 10% dai caregiver. Il 32% del-
le domande è su sintomi ed esami, il 29% sulle patologie, il 
25% sulle terapie e il 14% sui centri a cui rivolgersi. Il 79% è 
diretto al reumatologo, il 12% al dermatologo e il 9% al gine-
cologo. Chi scrive spesso condivide dati molto sensibili, come 
le terapie prescritte (35%) e i risultati di esami clinici (25%), 
sui quali chiedono pareri, conferme o diagnosi iniziali. Gli 
utenti sono preoccupati per sintomi che rilevano e cercano 
conferme dei loro sospetti o spiegazioni. Inoltre, cercano ras-
sicurazioni o informazioni aggiuntive sulle terapie, in corso o 
disponibili. Le domande sulle patologie indicano volontà di 
capire, timori per il decorso, paura per i propri figli. Il 9% 
delle domande riguarda la gravidanza e l’impatto della patolo-
gia o della terapia sul nascituro.
Conclusioni. I risultati preliminari indicano un quadro inte-
ressante, anche se non esaustivo, di ciò che cerca in rete chi ha 
inviato la sua richiesta tramite il modulo online. Dai risultati 
verranno sviluppati nuovi contenuti, volti a migliorare la con-
sapevolezza dei pazienti e il dialogo con lo specialista e a dare 
supporto ai caregiver.
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L’EFFICACIA DELLE mANIPoLAZIoNI vErTEbrALI NEL TrATTAmENTo  
DELLA CEFALEA CErvICoGENICA: UNA rEvISIoNE SISTEmATICA

M. Martini 1, S. Salvioli 2

1Dipartimento di Neuroscienze e Riabilitazione, Università degli Studi di Ferrara; 2Dipartimento di Neuroscienze, Riabilitazione, 
Oftalmologia, Genetica e Scienze Materno-Infantili, Università di Genova

Scopo del lavoro. La cefalea, o mal di testa, è un disturbo 
molto comune e il 47% della popolazione mondiale soffre di 
una delle sue forme. In particolare, la cefalea cervicogenica è 
un tipo di cefalea secondaria che origina dal rachide cervicale 
(tessuto osseo, disco, tessuti molli) e la fisioterapia rappresen-
ta l’intervento di prima scelta. La terapia manuale o l’esercizio 
terapeutico sono le scelte di trattamento più comuni per questa 
problematica, ma non sempre specifiche, per cui una tipologia 
di trattamento come le manipolazioni spinali, in particolare 
dei tratti cervicale e toracico, possono risultare utili nella ge-
stione della patologia. L’obiettivo di questa revisione di studi 
primari è valutare l’efficacia delle manipolazioni vertebrali 
per ottenere un miglioramento dei sintomi in persone che sof-
frono di cefalea cervicogenica.
Materiali e metodi. La Revisione è stata scritta seguendo le 
linee-guida del PRISMA Statement, attraverso una ricerca 
della letteratura condotta nelle seguenti 4 banche dati: 
PubMed, PEDro, Cochrane Library, Scopus. Sono stati inclusi 
solamente RCT (Randomized Controlled Trial) indaganti l’ef-
fetto delle manipolazioni spinali in pazienti con cefalea cervi-
cogenica riguardo l’intensità e la frequenza del mal di testa 
come outcome primario. La qualità metodologica degli studi 
inseriti è stata valutata tramite la JBI critical appraisal tool. La 

selezione degli studi e l’estrazione dei dati è stata eseguita da 
un unico revisore. 
Risultati. La ricerca ha portato all’inclusione di nove articoli 
valutati eleggibili per questa revisione. Differenze sulla tipo-
logia di trattamento nel gruppo di controllo e sulle misure di 
outcome hanno generato un certo grado di eterogeneità, ma la 
sintesi dei risultati ha evidenziato per gli outcome principali, 
quali intensità e frequenza della cefalea, un leggero effetto a 
favore del trattamento con manipolazioni vertebrali in metà 
degli studi valutati. Un solo studio ha evidenziato un vantag-
gio a favore del gruppo di controllo, mentre i restanti non 
hanno evidenziato differenze significative tra i trattamenti 
proposti. 
Conclusioni. Le evidenze analizzate non permettono una forte 
raccomandazione dell’impiego di tecniche di manipolazione 
vertebrale per il trattamento della cefalea cervicogenica. Leg-
geri benefici emersi dalle prove di efficacia in termini di ridu-
zione di dolore, frequenza e disabilità permettono di valutare 
l’utilizzo di manipolazioni vertebrali come modalità d’inter-
vento all’interno di un progetto multimodale di gestione del 
paziente, ma ulteriori studi, con standardizzazione degli inter-
venti per una maggior comparabilità fra gli studi, sono neces-
sari per permettere raccomandazioni più forti.
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LA PrESA IN CArICo DEL PAZIENTE rEUmAToLoGICo NEL PErCorSo CLINICo 
ASSISTENZIALE: rUoLo E FUNZIoNE DELL’INFErmIErE CArE mANAGEr

P. Aquilino, S. Sarri, E. De Lorenzis, S.L. Bosello, G. Peluso, A. Ortolan, M.A. D’Agostino
Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS, Roma

Scopo del lavoro. Il paziente reumatologico è un paziente af-
fetto da patologia cronica, spesso multiorgano, necessitante di 
un percorso di presa in carico dedicato. Nel periodo post pan-
demico si è osservato un incremento della richiesta di visite 
che ha comportato un aumento del carico gestionale ambula-
toriale senza possibilità di poterlo organizzare sulla base delle 
necessità cliniche di severità e urgenza, e nello stesso tempo 
senza poter assicurare al paziente una riprogrammazione in 
caso di impossibilità a recarsi in ospedale. 
La funzione di coordinazione di un percorso clinico efficiente, 
necessita la presenza di una figura professionale capace di ge-
stire la comunicazione con la persona assistita e che possieda 
conoscenze cliniche tali da supportare il lavoro dei medici re-
ferenti. Tale figura capace di svolgere le due funzioni, organiz-
zativo gestionale e di supporto clinico,si identifica con la fun-
zione di caremanager. Scopo del lavoro è stato quello di defini-
re le aree di intervento dello specialista care-manager in reu-
matologia volte a migliorare la qualità delle cure dei pazienti.
Materiali e metodi. Da gennaio 2023 presso la UOC di Reu-
matologia è stata implementata la figura del care manager. 
L’apporto di questa figura è stato valutato in termini di:
a) identificazione delle principali criticità nella gestione dei 

pazienti,
b) messa in pratica di azioni mirate a migliorare la presa in 

carico,
c) misurare l’efficacia tramite la valutazione del n° di visite, 

della loro organizzazione secondo le necessità cliniche, la 
risposta mail e la soddisfazione dei pazienti. 

Risultati. Le principali criticità identificate sono state:
1) la coordinazione delle figure professionali sanitarie spe-

cializzate,
2) la comunicazione con i pazienti,
3) la programmazione dell’accesso ai servizi sanitari,
4) il supporto alla definizione del grado di urgenza nella ri-

chiesta di accesso straordinario ai servizi ambulatoriali,
5) la garanzia della continuità terapeutica nell’accesso ai far-

maci erogati esclusivamente tramite piano terapeutico 
specialistico.

Le attività di supporto individuate per tale figura hanno incluso:
1) coordinazione e programmazione delle attività ambulato-

riali,
2) accesso a valutazioni specialistiche non reumatologiche 

(es. radiologia, medicina specialistica),
3) gestione diretta con i pazienti tramite contatti telefonici ed 

email,
4) triage delle necessità assistenziali espresse in rapporto al 

livello di urgenza. 
Conclusioni. La figura del care manager permette di migliora-
re la gestione dei pazienti in una era di controllo della spesa 
sanitaria. La sua permetterà di valutare nel tempo 
1) outcome sanitari maggiori come la morbilità e mortalità 

dei pazienti,
2) la riduzione degli accessi ai servizi di emergenza e accet-

tazione e delle prestazioni sanitare differibili con rispar-
mio dei costi e miglioramento dell’efficienza,

3) iie la soddisfazione dei pazienti.
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LIFE STYLE CLINIC rEUmAToLoGICA A CoorDINAmENTo INFErmIErISTICo  
PEr IL TrATTAmENTo NoN FArmACoLoGICo DELLE ArTrITI CroNICHE  
E DELLE ComorbILITÀ ASSoCIATE

S. Sarri, P. Aquilino, E. De Lorenzis, G. Peluso, M.R. Gigante, M.A. D’Agostino
Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli IRCCS, Roma

Scopo del lavoro. Le artriti infiammatorie sono un insieme di 
patologie croniche autoimmuni che possono determinare un 
elevato livello di disabilità. Comorbilità cardiovascolari, meta-
boliche e psicologiche hanno mostrato un impatto determinan-
te nell’ostacolare il controllo di malattia, aumentare la morta-
lità e la morbilità, ridurre l’aderenza dei pazienti ai trattamenti, 
aumentare il numero di accessi ambulatoriali ed ai servizi di 
emergenza ed urgenza, ridurre in definitiva la qualità della 
vita. L’obiettivo del lavoro è descrivere le attività di una life-
style clinic reumatologica, costruita su modelli già ampiamen-
te utilizzati nei paesi del Nord Europa, incentrata sulla coordi-
nazione dell’infermiere specializzato. Tale servizio opera at-
traverso il potenziamento di interventi non farmacologici da 
parte degli specialisti di competenza.
Metodi. Sono candidati all’accesso presso la lifestyle clinic 
pazienti con diagnosi di artrite reumatoide, artrite psoriasica o 
spondiloartrite che presentano una o più necessità assistenzia-
li specifiche legate alle loro comorbilità. La valutazione del-
l’eleggibilità avviene in due fasi, un primo screening operato 
dal personale medico sulla base delle informazione cliniche 
raccolte nel corso della visita ambulatoriale di routine e una 
seconda valutazione operata da care – manager tramite collo-
quio con il paziente e raccolta dei parametri vitali ed antropo-
metrici, erogazione di questionari di screening appositi fina-
lizzati ad intercettare necessità assistenziali non esplicitate nel 
corso del colloquio esami del sangue di routine in specifico 
riferimento al profilo metabolico. I principali tipi di prestazio-
ni a cui i pazienti possono accedere comprendono:

1) valutazione ed intervento nutrizionale e dietistica,
2) valutazione ed intervento fisioterapico o di terapia occupa-

zionale,
3) valutazione individuale di psicologica clinica ed intervento 

psicoterapeutico di gruppo.
Risultati. Il profilo dei pazienti candidati a ciascuno degli in-
terventi sono quelli che seguono. All’intervento nutrizionale e 
dietistico sono candidati pazienti con obesità (definita per in-
dice di massa corporea o circonferenza addominale), dislipi-
demia, iperuricemia, diabete o rischio cardiovascolare medio 
alto secondo SCORE-2. Sono candidati all’intervento fisiote-
rapico o di terapia occupazionale pazienti con elevato grado di 
disabilità generale (definita tramite questionario HAQ-DI o 
Cochin Hand Function Scale specificatamente riferito al defi-
cit funzionale della mano). All’intervento psicologico sono 
candidati pazienti con storia nota di disturbo del tono dell’u-
more, marcata esperienza algica (definita su scala visuale ana-
logica del dolore per valori superiori a 75 mm/100 mm) o 
abuso di analgesici o anti infiammatori.
Conclusioni. La lifestyle clinic ha l’obiettivo di migliorare le 
gestioni delle comorbilità associate ad artriti infiammatore, 
Gli obiettivi della lifestyle clinici comprendono il migliora-
mento degli outcome sanitari (disabilità, morbilità, e mortali-
tà), la riduzione degli accessi inappropriati ai servizi sanitari, 
la correzione e la prevenzione dell’abuso di farmaci con un 
definitivo risparmio di costi diretti ed indiretti.
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CoNoSCENZA ED APPLICAZIoNE DELLE CANADIAN C-SPINE rULE:  
SUrvEY DELLA PoPoLAZIoNE DEI FISIoTErAPISTI ITALIANI IN CorSo  
DI SPECIALIZZAZIoNE omPT

D. Zintu, M. Gamberini
Università degli Studi di Pavia

Background. Il background letterario evidenzia l’ampio uti-
lizzo e la validità delle regole di predizione clinica delle Cana-
dian C-Spine Rule (CCSR) da parte di diversi operatori sani-
tari in altri paesi. Tuttavia, mancano studi che ne descrivano 
l’utilizzo da parte dei fisioterapisti italiani.
Scopo del lavoro. Il razionale di questo studio è indagare la 
conoscenza e l’applicazione delle CCSR tra i fisioterapisti che 
stanno conseguendo il titolo di Orthopaedic Manipulative 
Physical Therapist (OMPT) presso l’Università di Genova. 
Inizialmente, lo studio intendeva coinvolgere l’intera popola-
zione dei fisioterapisti italiani, ma a causa di alcune limitazio-
ni, si è concentrato su un campione rappresentativo.
L’indagine verrà effettuata tramite una survey strategy, per va-
lutare la conoscenza delle CCSR prima e dopo la partecipazio-
ne al Master e a un seminario dedicato al rachide cervicale 
(studio di coorte longitudinale). L’obiettivo è verificare l’utili-
tà delle lezioni nel diffondere importanti regole di screening 
per pazienti con trauma cervicale.
Materiali e metodi. Per la redazione dei materiali e dei meto-
di sono state seguite linee guida di reporting ed indicazioni 
pratiche che offrono un approccio sistematico per garantire 
qualità e affidabilità della ricerca basata su sondaggi online. 

La survey esplora la stessa popolazione in due momenti distin-
ti: prima e dopo un seminario teorico sul rachide cervicale su 
una popolazione non randomizzata: gli studenti del master di I 
livello in “Riabilitazione dei disordini muscoloscheletrici e 
reumatologici” presso l’Università di Genova, Campus di Sa-
vona. La survey è composta da un totale di 22 items, tra cui 
casi clinici sull’applicazione delle rules.
Risultati. Non sono state riscontrate correlazioni significative 
tra età, sesso, anni di esperienza professionale e conoscenza 
delle regole CCSR. Tuttavia, nel questionario successivo, si è 
trovata una correlazione significativa tra conoscenza delle re-
gole e tipologia di attività professionale. Non sono emerse 
correlazioni tra sicurezza percepita nell’utilizzo delle regole e 
anni di esperienza o tipologia di attività, né tra utilizzo delle 
regole e anni di esperienza o tipologia di attività.
Conclusioni. Lo studio pilota ha esaminato la conoscenza e 
l’applicazione delle Canadian C-spine Rule tra i fisioterapisti 
italiani, evidenziando che la formazione specialistica e l’espe-
rienza lavorativa influenzano tale conoscenza. Le lezioni del 
Master ne hanno migliorato la performance. Tuttavia, l’impat-
to effettivo di queste regole sulla pratica clinica richiede ulte-
riori indagini su scala nazionale.
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Scopo del lavoro. Anifrolumab (ANI) è un nuovo farmaco 
biologico recentemente approvato per il trattamento del Lupus 
Eritematoso Sistemico (LES).
Scopo del lavoro è quello di valutare: sicurezza e tollerabilità 
della terapia nella nostra casistica di pazienti affetti da LES; 
l’importanza e il valore del ruolo dell’infermiere case mana-
ger nella gestione dei pazienti che hanno iniziato questo tipo 
di trattamento.
Materiali e metodi. Sono stati inclusi pazienti con LES che 
hanno iniziato terapia con ANI da Gennaio 2022. L’Ambula-
torio infusionale infermieristico è gestito da un infermiere 
case manager esperto che si occupa di: accoglienza del pa-
ziente, informazioni sul percorso di cura, somministrazione 
delle autovalutazioni (PROs e PREMs), coinvolgimento dei 
pazienti durante la terapia con condivisione di esperienze, ge-
stione degli appuntamenti individuando un giorno dedicato 
(anche relativamente a necessità di posticipo della terapia per 
eventi intercorrenti), counseling infermieristico ed educazione 
infermieristica a corretti stili di vita finalizzati a ridurre le pro-
babilità di riacutizzazioni di malattia e altre indicazioni fonda-
mentali allo scopo di favorire l’aderenza terapeutica.
Risultati. Nello studio sono stati inclusi 13 pazienti (92% 
femmine) con un’età media (±DS) di 41±12 anni. La durata 
media (±DS) di terapia con ANI è pari a 13±9 mesi, con 7 
pazienti (53.8%) che stanno effettuando terapia da almeno un 
anno.
Tutti i pazienti hanno ben tollerato la terapia riferendo miglio-
ramenti sulle manifestazioni cutanee e articolari già dalla pri-

ma infusione e stanno proseguendo il trattamento, fatta ecce-
zione per un paziente che ha presentato un flare renale neces-
sitando di modifica terapeutica.
Nella nostra esperienza non si sono verificate reazioni infusio-
nali e il farmaco si è confermato sicuro e ben tollerato. 
Tutti hanno riferito un significativo miglioramento della quali-
tà di vita fin dalle fasi iniziali di terapia con beneficio sulla 
sfera emotiva, sociale, familiare, professionale.
I pazienti hanno accolto positivamente la giornata dedicata 
alla terapia, mostrando soddisfazione in particolare per: il mo-
mento di condivisione e scambio di esperienze con altri pa-
zienti che consente di soddisfare i bisogni psico-relazionali; 
l’educazione terapeutica ricevuta dall’infermiere che favori-
sce l’empowerment dei pazienti per diventare protagonisti at-
tivi del percorso di cura; i miglioramenti delle condizioni psi-
cologiche e di aumentata autostima per una migliore percezio-
ne dell’immagine di sé, in particolare per le donne giovani con 
estese manifestazioni cutanee che impattano significativamen-
te sui rapporti sociali e personali; monitoraggio mensile anche 
attraverso documentazione fotografica per tracciare l’evolu-
zione nel tempo; momenti di approfondimento ed educazione 
sanitaria allo scopo di favorire una migliore aderenza al per-
corso di cura e a stili di vita sempre più corretti. 
Conclusioni. La nostra esperienza dimostra l’importanza 
dell’infermiere case manager in un ambulatorio infusionale, 
che garantisce una presa in carico completa dei pazienti e di-
venta un riferimento costante, favorendo l’aderenza terapeuti-
ca e migliorando il percorso di cura.
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