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eritematoso sistemico -







Autoimmunita

E’ il risultato dell’alterazione o della
carenza dei meccanismi che sono
fisiologicamente responsabili della
tolleranza verso il self con produzione
di autoanticorpi,
formazione di immunocomplessi e/o
comparsa di cellule linfoidi attivate che
reagiscono con
costituenti "self” dell’organismo.



Autoanticorpi non organo specifici (anticorpi
diretti verso strutture ubiquitarie)

O Anticorpi anti nucleo (ANA)
O Anticorpi anti DNA nativo (dsDNA)
O Anticorpi anti antigeni nucleari estraibili

O Anticorpi anti granulociti neutrofili (ANCA)
O Anticorpi anti proteine citrullinate (CCP)
O Anticorpi anti Istoni

O Anticorpi anti fosfolipidi



Autoanticorpi organo-specifici

Anti-Tiroglobulina
Anti-microsomiali

Anticellule parietali gastriche APCA

Anti-Mitocondrio
Anti muscolo liscio

receptor
internalized

no sodium influx and no muscle contraction




Autoanticorpi : quanti sono!!??
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Autoantibody explosion in systemic lupus erythematosus: More than
100 different antibodies found in SLE patients
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' ondizioni associate ad ANA
Individui sani

Parenti di pazienti
con connettiviti




O Gruppo di piu di 80 sindromi/malattie che possono
coinvolgere ogni organo od apparato

O Sistema nervoso centrale o periferico
Gastro-intestinale
Endocrino

Occhi
cardiovascolare

o
o
O Cute o altro tessuto connettivo
o
o

O Apparato muscolo-scheletrico

O Si verifica quando vi € una disregolazione del sistema
immune che attacca cio che doveva proteggere




Quanti pazienti

O La maggior parte sono patologie
rare ma insieme colpiscono milioni
di soggetti

OIn tutto il mondo colpito
approssimativamente il 2% della
popolazione .




Autoimmune
disease

Figure 1. Requirements for the development of an

autoimmune disease. [he immune response of a genetical-
ly predisposed individual to an erwvironmental pathogen, in
association with defects in immunoregulatory mechanisms,
can lead to the development of an autoimmune disease. The
importance of the single components represented in this Venn
diagram may vary between individuals and diseases. However,
the appearance of an autoimmune disease requires the con-
vergence of all three compeonents. T, T cell; B, B cell; DC, den-
dritic call.
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abnnrmahty
= Infections (EBV, CMV, HCV, Helicobacter

Selective IgA pylori, streptococcus pyogenes)
r_lneefia::iua-nn::yr = UVlight
» Hormones (pregnancy, ERT, OC, prolactin)
= Drugs (Hydralazine, Quinidine, Procainamide)
= Toxins (Silica dust, aromatic hydrocarbons, aliphatic
chlorinated hydro carbons, phthalate)
g » Silicone implants (?)
*" =« Smoking
é « Stress
| » Vaccines (Diphtheria, Tetanus toxoid, Polio and
Disease Approximated time r?easles vaccines —> GBS, MMR van?cinss — ETF'
Type ~—_ until clinical like thrombocytopenia, Rubella vaccine — Arthritis)
1 appearance of disease
= anti-Islet cell Abs — DM ™., santi-PL, anti-Ro, anti-La — 3.4 yrs prior
* RF, anti-CCP — RA to SLE
= anti-PL, anti-Ro, anti-La, = anti-dsDNA — 2.2 yrs prior to SLE
anti-dsDNA, anti-nuclear « anti-Sm, anti-nuclear ribonucleoprotein
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antt«f proteln - SLE » Avoiding UV light and OC for
= anti-Ro, anti-La — Sjorgren’s SLE

= ASCA — crohn's disease

= Vitamin D receptor agonist
= Synthetic peptides
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LES

-Sclerosi sistemica

-Sjogren
‘Connettivite mista

‘Dermatomiosite

+Sindromi overlap

-Connettivite indifferenziata



Lupus eritematoso sistemico
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Epidemiologia




B B B u ﬂ B B B B ﬂ Hashimoto's thyroiditis
B B B B ﬂ B B B B Systemic lupus erythematosus
B B B ﬂ B B B ﬂ B Sjogren's syndrome

ﬂ B u B ﬂ B B B u Antiphospholipid syndrome-secondary
ﬂ B B B B B B a B Primary biliary cirrhosis

u B B B B B B B Autoimmune hepatitis

B B ﬂ B ﬂ ﬂ B Graves' disease

B B B Scleroderma

a B B Rheumatoid arthritis

B B Antiphospholipid syndrome-primary

B B Autoimmune thrombocytopenic purpura

B B Multiple sclerosis

[«







Malattie Reumatiche - Anno 2010

Tabella 8: Numero di esenzioni ticket rilasciate dalle Aziende USL della RER e attive al 31 dicembre 2010 per fasce di eta e per genere




Il Registro regionale
per le malattie rare
dell’Emilia-Romagna

Analisi dei dati di attivita 2007-2012
e confronto con altri flussi informativi

- QUARTA EDIZIONE -

RegioneEmiliaRomagna

Codice gruppo/malattia \ Nome gruppo/malattia

RCO110 |CRIOGLOBULINEMIA MISTA

RC0210 BEHCET MALATTIA DI

RD0030 PORPORA DI HENOCH-SCHONLEIN RICORRENTE w
1000 1500 2000 2 RG0020 POLIANGIOITE MICROSCOPICA

RG0030 |POLIARTERITE NODOSA

1 Alcune condizioni morbose di origine perinatale Malattie del sistema digerente RG0050 CHURG-STRAUSS SINDROME DI

2 Disturbi immunitari Malattie del sistema nervoso-SNC RG0070 GRANULOMATOSI DI WEGENER
3 Malattie del metabolismo : el si NI] RG0080 ARTERITE A CELLULE GIGANTI
4 Malattie del metabolismo (aminoacidi) RG0090 TAKAYASU MALATTIA DI
5 Malattie del metabolismo (carboidrati) a 4 RMO0010 DERMATOMIOSITE
6 Malattie del metabolismo (lipidi) 16 Malattie dell'apparato visivo RNI002D EORMI@STIH
7 Malattie del metabolismo (minerali) 17 Malattie della pelle e del tessuto sottocutaneo RM0030 CONNETTIVITE MISTA
8 Malattie del metabolismo (proteine) 18 Malattie delle ghiandole endocrine RNGOTD CONNETVITINDIERHRENATNE
9 Malattie del sangue e degli organi ematopoietici 19 Malattie infettive e parassitarie RM0040 |EASCITE EOSINOFILA
10 Malattie del sistema circolatorio 20 Malformazioni congenite RM00%0 S
21 Tumori

Figura 11. Distribuzione per gruppi di patologia e sesso




Vedere le cose da un

altro punto di vista




Hormonal Factors Hormonal Factors
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. L'evidenza dell'importanza degli ormoni sessuali e
derivata dai modelli animali lupici (NZB X NZWF1).

. In questo modello le femmine sviluppano la malattia
prima dei maschi e muoiono in eta + giovane.

. L'ovariectomia ritarda la malattia

4. I maschi castrati hanno una malattia + precoce e +
grave

. Trattamenti con estrogeni e prolattina causano una
mortalita + precoce

. I topi trattati con antagonisti del recettore degli
estrogeni (tamoxifene) hanno una malattia — aggressiva
e vivono + a lungo







Una risposta immunitaria
umorale e cellulare piu
attiva

Livelli di Ig piu elevati

Migliore resistenza alle
infezioni

Maggiore produzione di
autoanticorpi




Gravidanza

Induces Tregs © IhiTlﬂ?j

Il lupus eritematoso
sistemico
O E piu frequente nell’eta fertile

O tenda a peggiorare durante la
gravidanza

Peggiora nel post-partum

Humoral immune response




Maschio .,




& m0dcrmia
questa i
co graft-versus-host

donne sclerodermiche maggiore
guantita di DNA maschile

gaesO0 causale tra microchimerismo e malattia sclerodermica
tato ancora dimostrato

« Un evento scatenante (virus, fattore ambientale etc.) potrebbe
indurre una risposta anomala in un soggetto portatore di una
disregolazione immunitaria silente da incompatibilita materno-

fetale.




shewed
EXpression
of X linked
antigens,
{permanent
of transient)

XIST exprassed XIST coats Chromosomea

from one of twoe X's  chomosome inactivated
[ 41
Mormal random
—_— ] ]
e ® 0 8 8 8 Xinactivation
.. & o600
e ade
- —_— i T cels deleted) tolerant T cells deletediolerant
— oo Primary nonrandom . ] ;
X-inactivation to Xiirked anigenson (%) and () loX linked antigenson (%) only

Thus, females may be predisposed to a situation in which
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Identification of IRAK1 as a risk gene with critical role in the pathogenesis of
systemic lupus erythematosus
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Sesso : caratteristiche attribuite alla
biologia come cromosomi sessuali, o
concentrazioni ormonali e fisiologia

degli organi sessuali

Genere aspetto culturale, sociale; “
correlato a modelli di relazione, ruoli,
aspettative




irrosi biliare primitiva e genere

BP ha un rapporto F/M 9:1

La caratteristica immunologica e la
presenza di anticorpi antimitocondrio

Questo anticorpo cross-reagisce con
prodotti di cosmetici, saponi, profumi

E’ stato pertanto ipotizzato che abitudini

prevalentemente femminili siano pertanto
a base dello sviluppo di questa
edominanza




SINDROME DA ANTICORPI
ANTI-FOSFOLIPIDI

Malattia caratterizzata da
1. trombosi arteriose e/o venose ricorrentil,
2. aborti ripetuti,

3. trombocitopenia,

INn associazione a titoli medio-alti di anticorpi
anti-fosfolipidi (anticardiolipina, antiB2GP1,




est per la sifilide I

O Wasserman: nei sieri sifilitici anticorpi contro un antigene
tissutale lipoideo (estratto di cuore di bue)

O Panghorn : I'antigene lipoideo contiene fosfolipidi
(cardiolipina)+ fosfatidilcolina e colesterolo

N



OMoore: 50% dei militari positivi al
test di Wasserman non hanno segni )
di sifilide (Biological false positive
serological test for syphilis-BFP-STS)

2 situazioni: 1 acuta che compare
dopo o durante infezione non
sifilitica e scompare dopo giorni,
settimane e mesi e 1 cronica che
dura almeno 6 mesi o tutta la vita

O Moore:segnala un‘alta incidenza di
malati con patologie autoimmuni e
BFP-STS cronici




NTICOAGULANTE LUPICO

Conley : riscontro di 2 pazienti con LES e inibitori della
coagulazione

O Lee: anticoagulante & un fosfolipide

Laurell: inibitori frequentemente associati a BFP-STS

Fernstein: anticoagulante lupico



Beaumont: 1 paziente con anticoagulanti e 7 aborti

Bowie: lesioni trombotiche in pazienti con anticoagulante
in circolo

O Alarcon-Segovia: p con LES, vasculopatia periferica ,
anticoagulante e BFP-STS

O Soulier: associazione fra trombosi, aborti e
anticoagulante



Anticardiolipina --

La scoperta dell’anticoagulante
lupico in soggetti con aborti e con
trombosi ricorrenti e riportata in
modo anedottico



O Dr G. Hughes reumatologo mentre lavora in una clinica L
reumatologica giamaicana nota

“there were a whole group of women, paralysed, and forced to use
wheelchairs, with the same antibodies in their blood."

Quando torna a lavorare a Londra organizza un working party per
studiare gli anticorpi che aveva trovato.

Rapidamente con la sua unita raccoglie un gruppo di pazienti che
avevano gli anticorpi associati ad una serie di eventi strani da
correlare:

Multipli e inspiegabili problemi in gravidanza,
trombosi cerebrali,

deficit mnesici o cognitivi ( definita dai pazienti testa
annebbiata)




GRAHAM R V HUGHES

O Thrombosis, abortion, cerebral disease and the lupus
anticoagulant. Br Med ] 1983;287:1088-9.




.O La definizione del quadro nella sua interezza é dovuta
- invece alle osservazioni cliniche che hanno
accompagnato e sequito la introduzione del test degli
anticorpi anticardiolipina (Harris-radioimmunologico)

(Loizou-ELISA)




the whole subject of anticardiolipin
antibodies and their clinical
associations needed to be
approached carefully,

but there were sufficient clinical
data available to argue that clinical
associations, although |
unusual (like black swans), did
exist.







O Mussini C., Mascia M.T., Tincani A., Zanni G., Andreoli M.,

Prof. Cirillo Mussini
B

Manzini E.: Episodi di trombosi cerebrali in corso di LES
con anticorpi anticardiolipina. Haematologica (supp)
2/226,1986.

Mussini C, Mascia MT, Galli P, Tincani A, Allegri F:
Recurrent cerebral thrombosis and anticardiolipin un
SLE: a case report (therapeutic approach).2nd World
Symposium on anti-phospholipid antibodies 4/4/1986,
London




Anticorpi anti cofattore proteico

O 3 gruppi di
ricercatori
indipendentemente
scoprono che per |l
legame degli
anticardiolipina,
altamente purificati,
alle micropiastre
ricoperte con
cardiolipina, €
richiesto un
componente del
siero o del plasma.




@ ' CARDIOLIPINA (CL)

& 12 GLICOPROTEINA | UMANA

Yeri aCL che reagiscono con
il fosfolipide.




4

eRitarda in vitro la
conversione della
protrombina in
trombina
eProlunga tutti i test
di coagulazione
fosfolipido-
dipendenti ed in
particolare il PTTa

Fibrinogen

Thrnrhin

iZt s-Link ed S

Fibrir



B2-GPI LAC

Ricerca Determinazione
dell’

quantitativa _
anticoagulante

degli ac. anti ypico

B2-GP1
IgG IgM




Al giorno d’oggi e

conosciuta anche come
« Sindrome di Hughes »







Trombosi venose LABO RATO RI O

Trombosi arteriose > IgG aCL (livello medio-alto)
Perdite fetali > IgM aCL (livello medio-alto)

ricorrenti
> LAC positivo
Trombocitopenia

Harris EN, et al.; Br. J. Rheumatol. 1987; 26:324-7




APS - Ciriteri clinici
1. Trombosi vascolari

%‘
»

Sapporo-
1999




APS - Criteri clinici-
‘Patologia ostetrica
a) Una o piu morti fetali inspiegabili, con

morfologia fetale normale, oltrela 10/
settimana

¢

c) Tre o piu aborti inspiegabili consecutivi
prima della 10/ settimana, escluse
cause anatomiche materne, anomalie
ormonali , alterazioni cromosomiche
materne/paterne




PS: segni clinici

e Perdite fetali ricorrenti
e Trombosi venose
e Trombosi arteriose

e Ulcere agli arti inferiori
e ivedo reticularis
e Trombocitopenia




: Mmanifestazioni neurologichE




Antifosfolipidi e SNC










APS e Manirestazionl cardiache













APL: Terapia




Antifosfolipidi e trombosi arteriosa
terapia

anticoagulante orale a
dosi

piene (INR >=3)







DI

NeFAspirina a basso dosaggio




APS Assistenza in gravidanza







101 GRAVIDANZE ANAMMNESTICHE
Insuccessi 91 { 90%). Successi 10{9.9%).

MEL =47

N = 10 AS =4
10% 4%

Gravidanze a
buon fme=
40
2]







a sindrome di Hughes

E considerata la scoperta piu importante
in ostetricia del XX secolo

ha completamente rivoluzionato il *
trattamento e la vita delle donne con

abortl.




O Molte malattie autoimmuni colpiscono piu
frequentemente le donne

OLa gravita puo essere differente nei 2 sessi
O L'artrite reumatoide e piu aggressiva nelle donne

O Il LES o la sclerosi sistemica sono ad evoluzione piu
rapida ed aggressiva nei maschi

O1Il quadro clinico della sclerosi multipla e
diversa nei maschi e femmine

Onelle femmine il decorso e di tipo
riacutizzazione/remissione

Onei maschi il decorso e cronico progressivo




Clinical and Developmental Immunology 3
TasLE 1: Nonrenal manifestations of SLE more prominent in males by cohort.
Cohort Laborator?f IOFCTE R g Clinical manifestations increased in males Shiniel mjclnlfestatlons
increased in males decreased in males
LUMINA (4] Lupus anticoagulant Organ damage accrual xses:;loskeletal S
Lymphopenia Neuropsychiatric Malar rash
anti-Sm Renal Photosensitivity
Hopkins [16] direct Coombs Cardiovascular disease Oral ulcers
Lupus anti-coagulant Peripheral vascular disease Alopecia
low C3 Raynaud’s phenomenon
anti-dsDNA Arthralgia

(4] R.M. Andrade, G. S. Alarcon, M. Fernandez, J. D. Reveille, and
LUMINA Study Group, “Accelerated damage accrual among
men with systemic lupus erythematosus: XLIV. Results from a
multiethnic US cohort,” Arthritis ¢ Rheumatism, vol. 56, no.
2, pp. 622-630, 2007.

[16] T. C. Tan, H. Fang, L. S. Magder, and M. A. Petri, “Differences
between Male and Female Systemic Lupus Erythematosus in
a Multiethnic Population,” The Journal of Rheumatology , vol.
39, no. 4, pp. 759-769, 2012.




NA positivi Rapporto
maschi/femmine

>

femmine [
\ 87% ’




femmine

m maschi




'Autoimmunité- Genere - Gravita

Separazione per genere negli studi futuri
sugli outcome delle terapie potrebbe

identificare quale strategia puo dare il

maggior beneficio per ciascun gruppo

identificare quale sottogruppo ‘
dovrebbe essere sottoposto a
trattamenti piu aggressivi alla diagnosi

Sviluppare nuovi approcci terapeutici
}U




e patologie sono classificate in accordo con il fenotipo
Inico e con i meccanismi patogenetici.

assuna classificazione utilizza il sesso per distinguere tra le
ie patologie

e dividiamo le patologie autoimmuni fra

A leggera prevalenza femminile
AR
Sclerodermia

Senza differenza fra i sessi
Diabete tipo 1
Vitiligine

Predominanza maschile

Goodpasture

Potremmo forse arrivare ad una migliore conoscenza della loro
biologia e della eziologia







