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CASO CLINICO 1
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Comorbidità: ipertensione arteriosa; tachicardia sopraventricolare parossistica; diabete mellito
tipo 2; familiarità per artrite reumatoide (madre).

2016:
- EO: poliartrite simmetrica delle piccole articolazioni di mani e piedi associata a 
fotosensibilità
- Ematici: lieve flogosi; ANA 1:320 omogeneo, ANCA 1:640 perinucleare (anti-MPO 
e anti-PR3 negative); FR e ACPA negative, complemento negativo

→ Diagnosi di artrite reumatoide sieronegativa
→ avvia terapia con methotrexate e steroide



CRITERI CLASSIFICATIVI ARTRITE REUMATOIDE 
(ACR/EULAR 2010)
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Luglio 2018:
- Eruzioni eritematose cutanee sul naso e in regione sopraccigliare
associate a prurito auricolare, poi risoltesi

Febbraio 2019:
- Calo ponderale
- Febbre persistente
- Lesioni eritemato-ulcerativa al sopracciglio, necrotizzanti a livello labiale
e del palato, papulo-eritematose su naso, dorso e AASS, e ulcerative sui 
polpastrelli, non responsive ad Acyclovir e Cefixima
- Ematochimici: PCR fino a 40 mg/L, emo- e urocolture negative, 
linfopenia (L 480), anemia (Hb 9.1 g/dl)





Approfondimenti infettivologici: 
- HSV1 IgG positive e HSV1/2 IgM positive in possibile infezione in atto o 
riattivazione da HSV1/2; HSV2 IgG negative; VZV IgG 1172 mUI/mL (positivo) e IgM 
presenti; sifilide negativa; CMV IgG 25,6 U/mL positive ed IgM presenti; EBV IgM 
positive (probabile infezione remota con presenza di IgM persistenti o aspecifiche 
e/o cross reagenti.); parvo-virus B19 IgG 17 (positive), IgM 2,4 (positive).
- beta-D-glucano negativo
- colturale del materiale da lesioni negativo

→ si interpreta il quadro come possibile riattivazione VZV, proseguito Acyclovir



- biopsia lesionale: eritema polimorfo major → impostata terapia steroidea
(Metilprednisolone 60 mg a scalare) con miglioramento clinico, risoluzione della
febbre e  riduzione della flogosi.
- successivi ematici: aumento del titolo anticorpale rispetto al basale di ANCA 
1:2560 (MPO e PR3 negativi), e ANA 1:5120 omogeneo; antidsDNA presenti ad alto 
titolo, C3/C4 consumati; crioglobuline positive.

→ Diagnosi di Lupus Eritematoso Sistemico ad esordio senile ad impegno articolare
e cutaneo

→ Avviata terapia con Idrossiclorochina.
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Controllo al mese +3:

- Miglioramento clinico e laboratoristico

- EO: 
- No segni di artrite
- Lieve eritema a chiazze sul dorso e sopracciglio sinistro



DD di eruzione bollosa associata a LES



Toxic-epidermal-necrolysis (TEN)-like ACLE

• Sottotipo raro di lupus cutaneo in pazienti con LES

• Distribuzione su aree fotoesposte, membrane mucose, zone acrali

• Possibile relazione (trigger, non “causale”) con recente introduzione di 
nuovi farmaci

• Istologia: eritema polimorfo o TEN associato ad alterazioni lupus-
correlate (dermatite dell’interfaccia, infiltrato linfocitario, depositi di 
mucina)



❑F, 46 anni 

❑Spondiloartrite sieronegativa in SSZ+OHCLOQ e sindrome da antifosfolipidi in ASA.

❑2019: ipostenia e faticabilità dei quattro arti. Esami di laboratorio (sierologia 
Borrelia, CPK, funzione tiroidea, anti-AchR) ed EMG: normali. 

❑2020: comparsa di parestesie e disestesie ai piedi con impaccio motorio, poi anche 
alle mani. EMG con evidenza di polineuropatia sensitivo-motoria demielinizzante, 
rachicentesi con riscontro di bande oligoclonali tipo 4 e positività anti-gangliosidi. 

❑ANA 1:80 >> 1:320, anti-DNA riconfermati in IFI, (senza manifestazioni 
connettivitiche), ACLA, anti-TPO e anti-Tg (prima tutti negativi), incremento di VES, 
PCR e piastrinosi.

❑Quadro articolare sempre in remissione, normale l’elettroforesi sieroproteica. 

➢Avviate IVIG ad alte dosi per CIDP, con inadeguata risposta clinica e peggioramento 
dell’aspetto sia sensitivo che motorio all’EMG, con necessità di canadesi per 
deambulare. 

❑Fotopsie con riscontro di neurite ottica e papilledema bilaterale, pertanto avviato 
steroide ad alte dosi. 

CASO CLINICO 2



CIDP  ??
Neurite ottica ??



1999 ACR NOMENCLATURE FOR NPSLE 

ACR nomenclature. Arthrits Rheum 1999;42:599



❑Trasferita nella nostra Clinica ed inquadrata come polineuropatia in 
connettivite sistemica tipo LES [?].

❑Avviata Ciclofosfamide in boli previo screening paraneoplastico, 
negativo per mali moris.

❑Tuttavia riscontro alla TC di lesioni osteosclerotiche di incerta natura al 
bacino, testa femorale sinistra, somi vertebrali di tutto il rachide e allo 
sterno.

❑Comparsa di piccola componente monoclonale IgA tipo lambda.

Polineuropatia periferica + neurite ottica
Papilledema
Piastrinosi
Componente monoclonale IgA
Lesioni osteosclerotiche

VEGF elevato







E’ lupus o non è lupus…. ??

• Quando sospettare una connettivite
sistemica?

• Quali esami di 1^ livello programmare?

• Quando inviare dallo specialista reumatologo?



Definizione
• Malattie diffuse del collageno (Paul Klemperer 1940)

• Connettiviti: malattie autoimmuni sistemiche nelle quali il sistema 
immunocompetente perde la tolleranza verso il “SELF” e, cronicamente attivato, 
esplica  un’azione auto-aggressiva non organo-specifica verso l’organismo 

• Sono caratterizzate da:
• Patogenesi multifattoriale autoimmune (non-organo specifica)
• Formazione di autoanticorpi (patogeni o espressione della disregolazione immunitaria)
• Impegno polidistrettuale
• Prevalenza del sesso femminile, ma con tendenza alla normalizzazione con 

l’aumentare dell’età
• Patologie rare o molto rare nel maschio (presentazioni atipiche)
• Fasi di remissione / riacutizzazione



Connettiviti definite e UCTD

• Lupus Eritematoso Sistemico
• Sclerosi sistemica progressiva
• Sindrome di Sjogren
• Polimiositi/Dermatomositi
• Sindrome da anticorpi antifosfolipidi

• Sindromi da overlap (con o senza profilo autoAb specifico)

• Mixed connective tissue disease (MCTD) o anti-RNP linked syndromes

• Policondrite ricorrente

• Connettivite indifferenziata (UCTD)



Epidemiologia CTD maggiori
Prevalenza
(incidenza)

Rapporto F/M Picco di incidenza 
(anni)

Sindrome di Sjogren 0,1-4,6% 20 : 1 40-50

LES 60-80 / 100.000 9 : 1 15-40 

Sclerosi sistemica 28-469 / 1.000.000 ? 3/15 : 1 20-40

PM/DM ? (< 10/1.000.000/y) variabile variabile

S. antifosfolipidi ?  1/100* 5 : 1 20-40

*15-20% di TEV; 1/3 degli ictus < 50 anni, 10-15% degli aborti ricorrenti



Nodi diagnostici

• Condivisione di sintomi cliniche (es: artralgie, Raynaud, astenia, febbricola…)
e alterazioni di laboratorio (anemia…) tra diverse CTDs e tra CTDs ed altre
condizioni

• Ampia eterogenicità clinica delle singole CTDs

• Quadri indifferenziati

• Quadri di overlap

• Dipendenza dal laboratorio; non ottimale livello di standardizzazione (es: APL,
ab miosite specifici…)



Manifestazioni comuni nelle connettiviti, 
ma red flags per CTD in senso lato

Cliniche Laboratoristiche

Astenia Anemia 

Febbricola Piastrinopenia

Artrite non erosiva Leucopenia lieve

Edema alle mani Rialzo della VES

Fenomeno di Raynaud Ipergammaglobulinemia

Ipomotilità esofagea ANA

Polmoniti interstiziali

Sierositi



Specificity by classification criteria and practice
SSJ SLE SSc Note

Parotid swelling +++ - -

Purpura ++ + - HCV!

Peripheral neuropathy + (small fiber) + -

Fibromyalgia ++ + -

Alopecia - ++ -

Acute cut. lupus + ++ -

Serositis +/- +++ ++ (asymptomatic)

Renal + (tubular) +++ (nephritis) + (chronic ischemia or renal
crisis)

CNS +/- ++ -

ILD +/- +/- +++

Digital ulcers - + (vasculitis) +++

Raynaud + + +++

Skin thickening fingers - - +++

Telangectasia - - +++

Anti-SSA +++ ++ -

RF ++ +/- +/-

Anti-DNA - +++ - IFI+

Anti-Sm - +++ -

Low C3, C4 ++ +++ +

Coombs + - ++ -

Anti-centromeric + - ++

Anti-Scl70 - + +++

Hemolytic anemia + +++ -

Thrombocytopenia - +++ -





Laboratorio: 
associazione pattern IFI/malattia

Pattern ANA Ab Malattia

Omogeneo DNA, istoni LES, LES da farmaci
Vasculite ANCA+

Granulare RNP, Sm, SSA, SSB LES, SSj

Diffuso granulare Scl70 SSc

Centromerico Centromero SSc

Nucleolare Pm/Scl, RNA pol I, U3RNP, altri SSc, LES, SSj

Granulare citoplasmatico Jo1, SRP, mitocondri miositi, PBC

Diffuso citoplasmatico Ribosomi LES





Clinical heterogeneity of SLE

Crampton SP et al. Dis Model Mech 2014; 7:1033-46



Frequenza di segni e sintomi del LES _ 1

Segni e sintomi Percentuali
all’esordio

Percentuali
“at any time”

Astenia 50 74 – 100

Febbre 36 40 – 80+

Perdita di peso 21 44 – 60+

Artralgie e artrite 62 – 67 83 – 95



Astenia
• Sintomo “non oggettivabile”

• Esaurimento fisico e mentale, prima non presente

• Attenzione maggiore nei giovani

• Segno spesso presente nelle malattie sistemiche, comprese le 
autoimmuni, come espressione di una flogosi cronica
• Associazione con anemia cronica infiammatoria

• Infezioni croniche, ipotiroidismo, neoplasie (soprattutto 
ematologiche), altre endocrinopatie

• Fibromialgia

• Malattia da stanchezza cronica (virale-like)



Febbre

• +/- linfoadenopatia

• +/- calo ponderale

• Mai isolata (associazione con altri sintomi/segni + lab)

• DD
• Infezioni
• Neoplasie “flogogene”: linfomi, mieloma, k rene, carcinoidi, mixoma atriale 
• Vasculiti
• Linfoproliferazioni benigne (Kikuchi, Castelman)

• In genere, PCR raramente > 50 mg/l, se CTD (LES)
• Se PCR > 50 mg/l, più probabile dx infettiva



Le Artralgie delle CTDs

• Infiammatorie (rigidità mattutina >30’) delle piccole 
articolazioni

• Periferiche

• Ad andamento intermittente o fisso

• Tenosinovite > franca sinovite delle mani

• Squeeze test +

• Anamnesi lavorativa (ruolo del carico), ma…
• ”prima ce la facevo, ora non più”



Frequenza di segni e sintomi del LES _ 2

Segni e sintomi Percentuali
all’esordio

Percentuali
“at any time”

Impegno cutaneo
butterfly rash
lesioni mucose/afte
alopecia
fenomeno di Raynaud

73
28 – 38
10 – 21
32
10 – 33

80 – 91
48 – 54
27 – 52
10 – 71
22 – 71

Pleurite 17 30 – 45

Pericardite 8 8 – 48

Linfoadenopatia 7 – 16 21 – 50



Classificazione di Gilliam-Sontheimer:
Lesioni LE specifiche e associazione con LES

35-60%

7-50%

15-30%

2%



Dermatomisite



Classificazione di Gilliam-Sontheimer:
Lesioni LE aspecifiche

❑ Associato al LES nel 40-70%
❑ Frontale (lupus hair)
❑ Diffusa (non cicatriziale)

❑ Criterio classificativo LES
❑ Escludere (DD) 

❑ alopecia areata
❑ farmaci
❑ carenza marziale
❑ alopecia androgenica

❑ Istologia: deposito granulare di IgG alla 
giunzione dermoepidermica



Aftosi orale

• Ulcere orali o nasofaringee, generalmente poco 
dolorose, osservate dal medico

• DD
• Traumi

• Deficit marziali o vitaminici

• Infezioni (herpes zoster)

• Behcet disease

• MICI

• Celiachia

• Artriti reattive

• vasculiti



bianco

Sindrome acroasfittica caratterizzata da una
esagerata risposta vascolare alle basse
temperature ed a stimoli emozionali. 
Anomala vasocostrizione delle arterie digitali e 
delle arteriole cutanee, determinata da un 
difetto locale della normale risposta vascolare.

Una storia di almeno 2 modificazioni
cromatiche (pallore, cianosi) dopo esposizione a 
basse temperature è necessaria per una
diagnosi definitiva

blu

bianca blu

Prevalenza

F 5- 20%

M 3-10%

> 60 anni 0,1-1%

Sclerosi sistemica > 95%

MCTD > 90%

LES 40%

Sindrome di 
Sjögren

30%

DM/PM 20-30%

Artrite
reumatoide

10%

Fenomeno di Raynaud

https://www.google.it/imgres?imgurl=http://www.capillaroscopia.it/public//cutolo-figura-1.jpg&imgrefurl=http://www.capillaroscopia.it/html/testimonianze/it/semplice_sensibilita_freddo_o_fenomeno_raynaud.asp&docid=e632Pk3fDcLMjM&tbnid=ah_1Ym8YT3u-HM:&w=400&h=301&ei=PyqxVe-VNsGR7AbQlpagAQ&ved=0CAIQxiAwAGoVChMIr7G1l-nxxgIVwQjbCh1QiwUU&iact=c
https://www.google.it/imgres?imgurl=http://static.doccheck.com/pictures.doccheck.com/images/d4c/ae3/d4cae3c3eda24d571c900425f11291e1/47839/m_1407849982.jpg&imgrefurl=http://pictures.doccheck.com/it/photo/19940-fenomeno-di-raynaud&docid=gui9InGlf8MwrM&tbnid=wLLSn2px5KWd-M:&w=600&h=400&ei=RSmxVeKjLs6V7AaHsL-gCA&ved=0CAIQxiAwAGoVChMIotqSoOjxxgIVzgrbCh0H2A-E&iact=c
https://www.google.it/imgres?imgurl=http://empills.com/wp-content/uploads/blogger/-5WW13mkg4o8/UOQ_PcBxllI/AAAAAAAAGBA/rlauy9OkzFI/s1600/raynaud4.png&imgrefurl=http://empills.com/2013/01/02/mi-formicola-una-mano/&docid=hU2Dl4_Atmc-fM&tbnid=sRgg9cUP48u2KM:&w=610&h=455&ei=kymxVbWuKaay7QaclL2oCg&ved=0CAIQxiAwAGoVChMI9cOmxejxxgIVJlnbCh0cSg-l&iact=c


❖ Età esordio tra 15 – 30 anni
❖ Più frequente nelle F
❖ Vi è una certa familiarità
❖ Remissione spontanea frequente, nel

tempo
❖ No alterazioni trofiche della cute
❖ Capillaroscopia normale
❖ ANA negativi

PRIMARIO SECONDARIO

❖ Esordio più tardivo (> 40 anni)
❖ Sesso maschile
❖ Possibili alterazioni trofiche della cute 

(ulcerazioni, necrosi)
❖ Attacchi asimmetrici (anche pollice)
❖ Presenza di segni o sintomi di altra 

patologia
❖ Coinvolgimento anche dei piedi o delle 

aree più prossimali
❖ Rara la remissione spontanea
❖ Alterazioni capillaroscopiche
❖ Positività ANA (crio, antifosfolipi..)

Fenomeno di Raynaud



Malattie e fattori associati a RP

Beta-blockers



Frequenza di segni e sintomi del LES _ 3

Segni e sintomi Percentuali all’esordio Percentuali
“at any time”

Impegno renale 16 – 38 34 – 72

Impegno ematologico
leuco-neutropenia
linfopenia
anemia
piastrinopenia

Molto frequente
> 50
molto frequente
> 50
15 - 50

Impegno cerebrale
funzionale
psicosi
convulsion

10 – 21

1
0,5

25 – 75
molto frequente
5 – 52
5 - 20



Alterazioni Ematologiche

• Anemia 

• Emolitica (10-15%)

• Non emolitica (50-60%)

• Malattia cronica

• Deficit di ferro

• Insufficienza renale cronica 

• Leucopenia (60%)

• Linfopenia (70%)

• Piastrinopenia (25-30%)

ITP: 3-15% sviluppa LES  (fino a 10 anni dopo)



• Proteinuria > 0,5 gr/24h or UPCR > 500 mg/g
• Nephrotic proteinuria/syndrome
• Microscopic hematuria
• RBC casts
• Cellular casts 
• Impaired kidney function
• RPGN
• Hypertension
• Tubular abnormalities

Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis 2020; 79:713-723, 

Most prevalent kidney abnormalities in LN



Conclusione

➢ Epidemiologia

➢ Insorgenza con: 

➢ sintomi aspecifici

➢ quadri tipici all’esordio (es: glomerulonefrite classe III / IV  ANA

➢ manifestazioni rare o molto rare (es: syndrome di Kichuchi, neuromielite ottica

AQ4 +, TEN-like ACLE… )

➢ Necessaria integrazione di dati clinici e di laboratorio

➢ Necessario follow up per comparsa di nuovi sintomi o evoluzione da connettivite

indifferenziata a forma Maggiore

➢ Diagnostica differenziale


