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INTRODUZIONE 

Lupus Eritematoso Sistemico 

Il Lupus Eritematoso Sistemico (LES) è una malattia infiammatoria cronica 

autoimmune complessa caratterizzata da una attività aberrante del sistema immunitario ed 

associata ad un corteo sintomatologico estremamente eterogeneo. Le alterazioni del sistema 

immunitario maggiormente coinvolte nella patogenesi di tale malattia sono rappresentate da 

una iperreattività dei linfociti B e T e dalla perdita della tolleranza immunologica nei confronti 

di antigeni self. L’eccessiva produzione anticorpale che ne deriva, unitamente a difetti nei 

meccanismi di clearance degli anticorpi, porta all’immissione in circolo e alla deposizione 

tissutale di immunocomplessi, con conseguente attivazione del sistema del complemento e 

massivo rilascio di citochine ad elevata attività infiammatoria, le quali contribuiscono alle 

diverse manifestazioni cliniche. I pazienti affetti da LES possono presentare quadri clinici 

estremamente eterogenei , che vanno da una sintomatologia di lieve entità, quale astenia e il 

dolore articolare, fino a sintomi severi con grave danno d’organo e rischio di exitus. [1] 

EPIDEMIOLOGIA 

Il LES colpisce più frequente il sesso femminile e l’etnia africana, ispanica ed asiatica 

rispetto a quella caucasica, con una mortalità maggiore in questi sottogruppi di pazienti. Gli 

studi più recenti riportano a livello globale un’incidenza variabile tra 1.5 e 11 per 100 000 

abitanti/anno ed una prevalenza variabile tra 13 e 7713.5 per 100 000 individui. [2] Risulta 

molto complesso confrontare l'incidenza e la prevalenza tra le regioni del mondo, date le 

marcate disparità nell'accesso alle cure, l'incoerenza nell'accertamento dei casi e nella 

metodologia di studio riportate nei diversi sudi; oltre alle variazioni legate alla struttura della 

popolazione, alla genetica, alle condizioni socioeconomiche e alle influenze ambientali. [3] 

L'incidenza e la prevalenza del LES sono più elevate nei paesi con un maggior sviluppo 

economico, tale evidenza potrebbe essere attribuita ad un facilitato accesso alle cure e a sistemi 

sanitari migliori. [2] 
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Negli anni si è registrato un progressivo aumento della prevalenza del LES, fenomeno 

dovuto probabilmente all’evoluzione delle tecniche diagnostiche e all’individuazione precoce 

della malattia. [3] 

Come citato in precedenza, tale patologia colpisce il sesso maschile di rado, ma quando 

ciò accade, la diagnosi può essere più tardiva e la malattia presentare maggior gravità. Nel sesso 

maschile si presentano più frequentemente sintomi quali perdita di peso, coinvolgimento renale, 

linfoadenopatia, splenomegalia, fibrosi polmonare e complicanze cardiovascolari. Nel sesso 

femminile, invece, è più frequente il rash cutaneo infiammatorio, l’alopecia, il fenomeno di 

Raynaud e il coinvolgimento articolare. [4] 

Sebbene attualmente non esista una cura definitiva per il LES, esistono diversi trattamenti in 

grado di determinare un soddisfacente controllo della malattia. Inoltre, grazie all’avanzamento 

diagnostico-terapeutico, diversi studi hanno mostrato una globale riduzione del tasso di 

mortalità nei pazienti affetti. Tuttavia, la mortalità continua ad essere fino a circa 2-3 volte 

superiore rispetto alla popolazione generale; in particolare, essa è maggiore nei soggetti di età 

superiore ai 65 anni, di sesso femminile e di bassa estrazione sociale. Le cause di morte più 

comuni in questi pazienti sono associate al danno renale, cardiovascolare e alla maggiore 

suscettibilità nei confronti delle infezioni. [1,5,6] 

PATOGENESI 

Le manifestazioni cliniche del LES sono il prodotto di complesse interazioni tra il 

sistema dell’immunità innata e quello dell’immunità adattativa, cui contribuiscono numerosi 

fattori genetici, ambientali ed epigenetici. Nella patogenesi del LES, negli anni, ha assunto un 

ruolo sempre maggiore l’interferone (IFN)-α, esso è il prodotto principale delle cellule 

dendritiche plasmacitoidi (pDCs). Generalmente la produzione di IFN-α avviene in risposta alla 

stimolazione, da parte dell’RNA a singolo filamento o del DNA batterico/virale, dei recettori 

Toll-like (TLR) -7 e -9 rispettivamente. Nel LES l’eccessiva produzione di INF-α è mediata 
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dalla stimolazione del TLR-7, quest’ultimo risulta over-espresso negli endosomi/ lisosomi delle 

pDCs dei pazienti affetti da LES rispetto ai controlli sani. Tali evidenze suggeriscono 

l'importanza della via del TLR-7 nella patogenesi di questa patologia. [7] Per ciò che concerne, 

invece, il TLR-9, uno studio condotto da Yuan et al. ha confrontato i livelli di mRNA del TLR-

9, del transforming growth factor β (TGF-β) e del platelet-derived growth factor B (PDGF-B) 

nel siero di pazienti con LES e in controlli sani, mostrando che la via TLR-9/TGF-β/PDGF-B, 

è attivata in maniera incontrollata nei pazienti affetti da LES. Inoltre, l’attivazione di tale via 

può indurre la proliferazione delle cellule mesangiali, suggerendo, quindi, un possibile ruolo 

del pathway TLR-9/TGF-β/PDGF-B nel coinvolgimento renale secondario a LES. [8,9] Come 

risultato di tutto ciò è emersa l’importanza delle signatures interferoniche in questi pazienti, 

che in alcuni casi sono state correlate all’attività di malattia. [10] 

Fra i meccanismi rilevati nella patogenesi del LES è importante sottolineare il ruolo 

dell’apoptosi, in particolar modo dalle microparticelle apoptotiche (MPs), piccole vescicole, 

derivanti da cellule apoptotiche, contenenti cromatina acetilata, che innescano il processo 

chiamato NETosi, ovvero la formazione di neutrophil extracellular traps (NETs); è stato 

evidenziato che quest’ultimo ha un ruolo chiave nella patogenesi della nefrite lupica (LN). In 

uno studio condotto nel 2017 da Rother et al. è stato dimostrato che le MPs di pazienti con LN 

attiva hanno livelli più alti di cromatina acetilata e maggior propensione alla formazione di 

NETs rispetto ai pazienti con LN inattiva, ai pazienti senza LN e ai controlli sani. Dunque, la 

cromatina acetilata sembra essere un forte stimolo all’innesco della NETosi nei neutrofili di 

pazienti affetti da LES. Inoltre, tale studio ha dimostrato che la formazione di NETs sotto lo 

stimolo di MPs è più rapido in tale patologia e non necessita di processi aggiuntivi guidati dalla 

formazione di specie reattive di ossigeno (ROS). [11,12] 

Nell’ambito della immunità adattativa un importante effetto immunosoppressivo è 

svolto dalle cellule T regolatrici (Treg), uno studio condotto da Vitales-Noyola et al., ha 
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analizzato le cellule Treg CD4+ CD69+ di pazienti affetti da LES, dimostrando che la 

percentuale circolante di queste cellule è aumentata rispetto ai controlli e che tali cellule hanno 

una minor capacità di inibire l'attivazione dei linfociti T e la produzione di citochine. Pertanto, 

l'aumento della produzione di cellule CD4+CD69+Treg potrebbe contribuire alla 

disregolazione dell’attività immunitaria che si osserva nei pazienti affetti da LES. [12] 

Attualmente non vi sono dati univoci sul ruolo della predisposizione genetica in questa 

patologia, che pertanto, viene considerata multifattoriale; tuttavia, studi genetici basati 

sull’osservazione di famiglie affette e l’alta concordanza osservata in gemelli monozigoti, 

confermano il ruolo di geni codificanti per proteine del complesso maggiore di istocompatibilità 

(HLA) e per le componenti del complemento. [13] Deficit delle frazioni C1, C2 e C4 del 

complemento con conseguente difetto nella clearance degli acidi nucleici, alterazioni nella 

risposta dell’IFN tipo I e sindromi LES-like, associate a mutazioni in geni pro-apoptotici, sono 

esempi di LES monogenico. [14] Attraverso studi genetici di associazione sono stati identificati 

circa 70 loci di suscettibilità per il LES, [15] tuttavia, il significato funzionale di tali varianti e 

la loro implicazione nell’espressione della malattia rimangono ancora sconosciuti. Infine, si è 

osservato che gli ormoni sessuali e le influenze ambientali possono ulteriormente contribuire 

allo sviluppo della patologia nei pazienti geneticamente predisposti. [1] 

Nella patogenesi del danno a carico del sistema nervoso sembrerebbero avere un ruolo 

chiave alcuni autoanticorpi e il danno della barriera emato-encefalica (BEE). [16,17] Mediante 

studi su modelli murini, si è vista l’importanza di anticorpi diretti contro il recettore 2 dell’acido 

N-Methyl-D-aspartico (Anti-NR2) e proteine ribosomiali P (Anti-ribP), che rappresentano una 

sottopopolazione degli anti-dsDNA. Altri autoanticorpi che si sono rivelati importanti della 

patogenesi del LES a coinvolgimento neuropsichiatrico sono gli anticorpi antifosfolipidi (aPL), 

gli anticorpi anti-cellule endoteliali e gli anti-proteina 2 associata ai microtubuli. [18] 
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MANIFESTAZIONI CLINICHE 

La complessa patogenesi del LES si traduce in un vasto spettro sintomatologico che 

rappresenta una continua sfida per il clinico. I sintomi costituzionali quali astenia, perdita di 

peso e febbre, che possono essere accompagnati da rash cutaneo, artralgie o artrite, sono i 

classici sintomi d’esordio. Quando questa sintomatologia non è accompagnata da sintomi più 

tipici di LES, è opportuno eseguire un approfondimento diagnostico nell’intento di escludere 

una patogenesi infettiva o neoplastica. [1] 

Non è infrequente un esordio brusco con coinvolgimento d’organo, soprattutto nell’etnia 

ispanica (61%) e africana (45%) rispetto a quella caucasica (41%). [19] La diagnosi di LES 

deve essere presa in considerazione nelle donne in età fertile, che presentino alterazioni 

ematologiche (trombocitopenia, leucopenia, linfopenia o anemia), alterazioni renali (ematuria, 

proteinuria, cilindri urinari o aumento dei livelli ematici di creatinina), sintomi respiratori 

(tosse, dispnea, emottisi o dolore toracico di natura pleurica) o segni di coinvolgimento del 

sistema nervoso centrale (cefalea, fotofobia o deficit neurologico focale). [1] 

Manifestazioni cutanee 

Le manifestazioni cutanee si presentano in circa 80-90% dei casi e possono essere 

suddivise in acute, subacute, croniche e bollose. [20] Le prime consistono in lesioni cutanee 

eritematose, rilevate o piane, localizzate a livello della regione malare, del cuoio capelluto, del 

collo, del torace o degli arti superiori, pressocché sempre associate alla forma sistemica della 

malattia. Tali lesioni vanno in diagnosi differenziale con alcune patologie dermatologiche quali 

la rosacea o l’eritema da farmaci, tuttavia, in presenza di rilievi clinici e laboratoristici 

suggestivi di LES, non è indispensabile l’esecuzione della biopsia cutanea. Le lesioni subacute 

sono, invece, caratterizzate da lesioni anulari che possono sovrapporsi generando un rash 

policiclico o lesioni papulosquamose non cicatriziali che si localizzano a livello delle regioni 

fotoesposte; tale quadro spesso si associa alla positività degli anticorpi anti-SSA. Infine, le 
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lesioni croniche includono il lupus discoide e altri quadri rari, come la panniculite lupica, il 

lupus verrucoso, il lupus tumido, il chilblain lupus. Il lupus discoide è la forma più comune, 

caratterizzato dalla presenza di placche rilevate che si risolvono lasciando cicatrici ed aree di 

ipopigmentazione; tuttavia, quest’ultimo solo di rado (3-5%) si associa alla forma sistemica.[1] 

Manifestazioni muscoloscheletriche 

L'interessamento articolare è un sintomo molto comune, fino al 90% dei pazienti affetti 

da LES presenta sintomi muscolo-scheletrici nel corso della malattia. [21] L'artralgia 

infiammatoria è caratterizzata da una rigidità mattutina prolungata associata a tumefazione 

articolare lieve-moderata, può essere migrante, transitoria o persistente e colpisce in genere 

mani, polsi e ginocchia. L'artropatia classica di Jaccoud (tradizionalmente caratterizzata da 

deformità non erosive alla radiografia e spesso da sublussazione reversibile delle articolazioni 

metacarpo-falangee) è rara e compare in meno del 5% dei pazienti. [1,22] 

Manifestazioni ematologiche 

Tra le manifestazioni ematologiche le citopenie sono le più comuni ed una leucopenia 

da moderata a severa è indice di elevata attività di malattia spesso associata ad interessamento 

d’organo. [23] L’anemia emolitica è più rara ed è associata all’esordio della malattia, alla 

trombocitopenia ed all’etnia africana. [24] Nei pazienti affetti da LES si può presentare anche 

la porpora trombotica trombocitopenica, soprattutto in età pediatrica. La mielofibrosi è descritta 

ma non comune in questi pazienti. 

Manifestazioni renali 

Il rene rappresenta il più comune organo bersaglio di questa patologia, il coinvolgimento 

a tale livello correla con una prognosi infausta, dovuta all’alto rischio di sviluppare 

insufficienza renale grave. Più del 50% dei pazienti presenta segni di coinvolgimento renale già 

all’esordio. Le manifestazioni cliniche variano dalla proteinuria asintomatica alla sindrome 

nefrosica manifesta e possono portare alla malattia renale end-stage. È anche associata a una 
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morbilità significativa, poiché fino al 20% dei pazienti progredisce verso l’end-stage, che ha 

un impatto socioeconomico particolarmente elevato, dato che la grande maggioranza ha meno 

di 50 anni. Inoltre, la malattia renale end-stage nei pazienti affetti da LES è associata a minor 

sopravvivenza rispetto a malattia renale end-stage secondaria ad altre patologie. [25-27] 

Manifestazioni polmonari 

È possibile in questi pazienti anche il coinvolgimento primitivo o secondario 

dell’apparato respiratorio: la pleurite rappresenta l’evenienza più comune, manifestandosi in 

circa il 30-50% dei pazienti; [28] la diagnosi, è una diagnosi di esclusione, quindi, vanno escluse 

prima tutte le cause più comuni di pleurite. Il coinvolgimento del distretto vascolare a livello 

polmonare può causare emorragie alveolari, ipertensione polmonare o patologia 

tromboembolica, soprattutto in presenza di una concomitante sindrome da anticorpi anti-

fosfolipidi. Il danno parenchimale è meno frequente e può presentarsi sottoforma di 

interstiziopatia, polmonite acuta o bronchiolite obliterante con polmonite organizzata. La 

polmonite lupica acuta è molto rara e associata ad alto rischio di mortalità. 

Manifestazioni gastrointestinali 

Il coinvolgimento gastrointestinale è un disturbo comune osservato nel 40-60% dei 

pazienti con LES. Manifestazioni gastrointestinali clinicamente riconosciute sono state 

descritte nell'8-10% dei pazienti. Gli studi autoptici, invece, hanno rivelato un coinvolgimento 

gastrointestinale nel 60-70% dei pazienti, suggerendo che spesso la patologia a questo livello 

ha un decorso subclinico. Nella maggior parte dei casi le manifestazioni gastrointestinali sono 

lievi. La vasculite e la trombosi possono generare ischemia, perforazione ed infarto, che, se non 

prontamente diagnosticate e trattate, possono mettere in pericolo la vita del paziente. [29] 
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Manifestazioni neuropsichiatriche 

Di notevole importanza è il coinvolgimento del sistema nervoso, definito come LES 

neuropsichiatrico (NPSLE), con una prevalenza stimata tra il 14 e il 97% a seconda degli 

studi.[30] Esso può colpire sia il sistema nervoso centrale (SNC) che quello periferico (SNP) 

con un vasto spettro di sintomi e diversi gradi di gravità. Tali manifestazioni si presentano più 

spesso all’esordio o entro un anno dalla diagnosi di LES. Sebbene la sopravvivenza e la 

prognosi del LES siano migliorate sostanzialmente negli ultimi decenni, il NPSLE continua ad 

avere una morbilità e una mortalità significative, superate solo dalla nefrite lupica. [31] Secondo 

le linee guida dell'American College of Rheumatology (ACR) del 1999, le condizioni che si 

possono osservare nell'NPSLE sono 19, suddivise in affezioni del SNC (12 sindromi) e del SNP 

(7 sindromi). [31] Oltre a queste 19 sindromi, in letteratura sono descritte altre 6 manifestazioni 

neuropsichiatriche del LES, riassunte nella tabella 1. [33] Ad oggi, non sono stati del tutto 

elucidati gli aspetti fisiopatologici che portano allo sviluppo del NPSLE, tra le ipotesi 

patogenetiche troviamo la presenza di alcuni autoanticorpi (sia per meccanismi che alterano la 

barriera ematoenefalica permettendo il passaggio di autoanticorpi nel liquor, sia per la sintesi 

intratecale di autoanticorpi), ma anche la comparsa di sintomi neuropsichiatrici come 

conseguenza delle terapie effettuate. [18,33-36] Nonostante nel 2010 l’European League 

Against Rheumatism (EULAR) abbia pubblicato delle linee guida sul trattamento del NPSLE, 

aggiornate successivamente nel 2023, ad oggi tale coinvolgimento d’organo continua a 

rimanere una sfida per il clinico, sia dal punto di vista diagnostico che terapeutico. [37,38]  

Manifestazioni oculari 

L’interessamento oculare sebbene venga descritto come sintomo da poco a 

moderatamente comune nel LES, può, in alcuni casi, portare ad una compromissione della vista. 

I sintomi oculari possono includere patologie dell'apparato protettivo dell'occhio, 

principalmente le palpebre, dell'area dell'orbita, degli annessi oculari, di tutte le strutture 

dell'occhio stesso e il nervo ottico. Tra le manifestazioni più frequenti troviamo la 
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cheratocongiuntivite sicca (associata o meno alla sindrome di Sjögren), l’irite, l'infiammazione 

del corpo ciliare e le alterazioni vascolari retiniche; la neurite ottica e la vasculite con occlusione 

dell’arteria o della vena retinica sono le più dannose per la vista e causano cecità. Le alterazioni 

patologiche localizzate nel segmento posteriore dell'occhio (nervo ottico, retina, uvea) possono 

precedere le altre manifestazioni sistemiche della malattia. [39] 

Manifestazioni cardiovascolari 

Il coinvolgimento cardiovascolare in corso di LES si presenta più frequentemente 

sottoforma di pericardite, tuttavia, si possono riscontrare anche patologie valvolari e miocarditi. 

In quest'ultimo caso, il trattamento deve essere tempestivo e aggressivo per prevenire sequele 

gravi e croniche come l'insufficienza cardiaca congestizia. [40] Inoltre, è ormai acclarato che i 

pazienti affetti da LES abbiano un rischio cardiovascolare aumentato rispetto alla popolazione 

generale, con un aumento sia del rischio trombotico, sia di aterosclerosi. [41] 
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Sindromi Neuropsichiatriche  

Sistema Nervoso Centrale (ACR 1999) Stato confusionale acuto  

Meningite asettica  

Malattia cerebrovascolare  

Disfunzioni cognitive 

Sindrome demielinizzante  

Cefalea  

Disordini del Movimento  

Mielopatia  

Epilessia 

Disturbo d’ansia 

Disturbo dell’umore 

Psicosi 

Sistema Nervoso Periferico (ACR 1999) Guillan-Barré 

Disordine autonomico 

Neuropatia nervi cranici 

Miastenia gravis 

Plessopatia  

Polineuropatia 

Mononeurite 

Non ACR 1999 Atassia cerebellare 

Trombosi venosa cerebrale 

Ipertensione endocranica idiopatica 

Neurite ottica isolata 

Sindrome da encefalopatia posteriore reversibile 

Leucoencefalopatia multifocale progressiva 

Tabella 1. Elenco delle 19 manifestazioni NPSLE descritte dall’ACR nel 1999 e delle 6 

manifestazioni descritte in letteratura non ACR [32,33] 
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DIAGNOSI 

Ad oggi, il LES rappresenta ancora una sfida diagnostica per il clinico in quanto può 

mimare di versi tipi di patologie, come malattie infettive, neoplasie o altri disordini autoimmuni, 

per tale motivo va eseguita un’attenta diagnosi differenziale. I criteri classificativi del 1997 

dell’ACR [42] (tabella 2) facilitano l’approccio sistematico alla diagnosi focalizzandosi sulle 

più comuni manifestazioni cliniche e laboratoristiche del LES, con l’assunto che siano state 

escluse patologie infettive o neoplastiche che possano mimare il quadro sintomatologico. Tali 

criteri prevedevano, per la diagnosi di LES, la presenza di almeno 4 criteri su 11; essi offrivano 

elevata sensibilità e specifici strumenti per la diagnosi di LES, basati sulle manifestazioni 

oggettive di malattia. Tuttavia, con l’utilizzo di tali criteri i pazienti affetti da malattia lieve ed 

in fase precoce non ricevevano una diagnosi rimanendo misconosciuti. ti. Nel 2012 la Systemic 

Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) ha revisionato i criteri classificativi ACR 

(tabella 3) proponendo una versione aggiornata caratterizzata da una maggiore sensibilità, ma 

medesima specificità. [43] Più recentemente, nel 2019 l’EULAR in collaborazione con l’ACR 

ha pubblicato una revisione dei criteri classificativi per la diagnosi di LES (tabella 4), 

aumentandone la specificità (fino al 93,4%), questi ultimi prevedono 10 domini e 22 criteri, 

ciascuno con un peso variabile da 2 a 10. Oltre alla positività degli anticorpi anti nucleo (ANA), 

richiesto come criterio d’ingresso, è necessario un peso totale ≥10 per la classificazione di LES. 

[44] Sebbene i criteri EULAR/ACR 2019 aggiungano complessità nella formulazione della 

diagnosi, sono tuttavia, più pertinenti per l’utilizzo nei trial clinici e nei casi clinici più 

complessi. 

Come si evince dalle diverse classificazioni, nella diagnosi di LES è molto importante il 

supporto laboratoristico, con la valutazione, tra le altre cose, delle frazioni del complemento e 

di diversi autoanticorpi, primi tra tutti gli ANA. Se questi ultimi risultano positivi, si deve 

procedere al dosaggio di altre classi autoanticorpali, tra cui autoanticorpi diretti contro il DNA 
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a doppio filamento (anti-dsDNA) e quelli contro le ribonucleoproteine (anti-Ro/SSA, La/SSB, 

Smith e RNP), chiamati nel complesso antigeni nucleari estraibili (ENA). La specificità degli 

anti-dsDNA per il lupus è superiore al 60%; gli anti-Sm presentano una specificità del 90%, 

anche se vengono riscontrati solo nel 30% dei pazienti affetti. [1] 

Il LES, data la grande variabilità di presentazione, entra in diagnosi differenziale con 

patologie di più comune riscontro, fra cui troviamo: la fibromialgia e la sindrome da stanchezza 

cronica, che presentano entrambe intensa astenia e dolore muscoloscheletrico, tali patologie 

possono essere primitive, in assenza di disturbi immunitari sottostanti o secondari a patologie 

autoimmuni tra cui il LES; l’artrite reumatoide, che tuttavia è caratterizzata da artrite erosiva, 

a differenza del LES e positività del fattore reumatoide o degli anticorpi anti peptidi ciclici 

citrullinati. Alcuni farmaci, come la procainamide, l’idralazina, la minociclina, l’isoniazide e 

gli inibitori del TNF, possono dare come effetto avverso una sindrome lupus-like, caratterizzata 

da febbre, sierosite, artrite e rash; in circa il 75% di questi casi si riscontra la positività degli 

anticorpi anti-istoni, che, tuttavia, non sono patognomonici in quanto possono essere presenti 

anche nei pazienti affetti da LES. Altre patologie che possono entrare in diagnosi differenziare 

con il LES sono le vasculiti di medi e piccoli vasi, la porpora trombotica trombocitopenica, le 

artriti virali (parvovirus/HIV-AIDS), le neoplasie ematologiche, le malattie linfoproliferative e 

le malattie infettive (COVID-19, CMV, EBV). [1] 

Un capitolo a parte è rappresentato dal NPSLE, che può entrare in diagnosi differenziale 

con una miriade di sindromi neurologiche e psichiatriche. Prendendo in considerazione le 19 

sindromi della classificazione ACR del 1999, ognuna di esse può essere ricondotta a diverse 

cause, spesso più frequenti del LES, che rappresenta una diagnosi di esclusione per la mancanza 

di test diagnostici gold standard. Le caratteristiche precoci del coinvolgimento neurologico 

possono essere fuorvianti e creare un dilemma diagnostico, potendo essere confuse anche con 
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infezioni, processi patologici concomitanti, anomalie metaboliche o effetti collaterali dei 

farmaci. [45] 

Per tale ragione è estremamente importante l’inquadramento sistemico del paziente con la 

ricerca di segni e sintomi riconducibili al LES e la valutazione del profilo autoimmunitario, 

ricercando ANA, anti-dsDNA, aPL, soprattutto in pazienti con segni di malattia 

cerebrovascolare o convulsioni. Per quanto riguarda l’analisi del liquor, nei pazienti con 

NPSLE possono essere presenti anticorpi anti-DNA, bande oligoclonali, immunocomplessi, 

interleuchina-6 e indicatori di attivazione delle cellule B. Tuttavia, attualmente, nella pratica 

clinica, non è indicata la ricerca di autoanticorpi o di citochine nel liquor per mancanza di 

specificità. Il neuroimaging di scelta nel NPSLE è la risonanza magnetica; tuttavia, in caso di 

emergenza si preferisce l’utilizzo della tomografia assiale computerizzata (TC) per l’esclusione 

di infarti, emorragie e masse neoplastiche. [45] Di grande importanza risultano essere altri 

esami strumentali funzionali, come l’elettroencefalogramma, l’elettroneurografia e 

l’elettromiografia. 
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Criterio Definizione 

1) Rash malare Eritema fisso, piatto o rialzato, sull’eminenza malare, che generalmente non 

interessa le pieghe nasolabiali 

2) Rash discoide Placche eritematose rialzate con desquamazione e occlusione dei follicoli; possono 

comparire cicatrici atrofiche nelle lesioni più vecchie 

3) Fotosensibilità Rash cutaneo a seguito di insolita reazione alla luce solare, secondo l’anamnesi del 

paziente o l’osservazione del medico 

4) Ulcere orali Ulcerazione orale o rinofaringea, generalmente indolore, osservata dal medico 

5) Artrite non erosiva Coinvolgimento di 2 o più articolazioni periferiche, caratterizzato da dolore alla 

palpazione, gonfiore o versamento 

6) Pleurite o pericardite Pleurite: anamnesi convincente di dolore pleuritico o sfregamento udito da un 

medico o evidenza di versamento pleurico 

oppure 

Pericardite: documentata da elettrocardiogramma o sfregamento o evidenza di 

versamento pericardico  

7) Disturbi renali Proteinuria persistente >5 g/die o >3+ se la quantificazione non viene eseguita 

oppure 

cilindri urinari: globuli rossi, emoglobina, granulari, tubulari o misti 

8) Disturbi neurologici Convulsioni: in assenza di stupefacenti o disordini metabolici noti; ad es. uremia, 

chetoacidosi o squilibrio elettrolitico 

oppure 

Psicosi: in assenza di stupefacenti o disordini metabolici noti; ad es. uremia, 

chetoacidosi o squilibrio elettrolitico 

9) Alterazioni ematologiche Anemia emolitica con reticolocitosi 

oppure 

Leucopenia: <4.000/mm3 in ≥2 occasioni 

oppure 

Linfopenia: <1.500/mm3 in ≥2 occasioni 

oppure 

trombocitopenia: <100.000/mm3 in assenza di farmaci correlati 

10) Disturbi immunologici Positività di anti-dsDNA 

oppure 

Positività di Anti-Sm 

oppure 

Positività di anticorpi anti-fosfolipidi: 

• livelli alterati di anti-cardiolipina IgG o IgM 

• positività del lupus anticoagulant con metodica standard oppure 

• falso positivo confermato per almeno 6 mesi di test per anti-treponema  

11) Anticorpi antinucleo positivi Alterato titolo anticorpale di ANA mediante immunofluorescenza o test 

equivalente, in qualsiasi momento ed in assenza di farmaci 

Tabella 2. Criteri classificativi del 1997 ACR. Si definisce affetto da LES un paziente che presenti 

≥4/11 criteri, in serie o simultaneamente in qualunque periodo di osservazione. Specificità 96%, 

sensibilità 83%. [42] 
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 Criterio Descrizione 

Criteri clinici: Lupus cutaneo acuto Rash malare da lupus, lupus bolloso, variate LES della necrolisi epidermica 

tossica, rash maculo-papulare da lupus, rash fotosensibile da lupus (in 

assenza di dermatomiosite) 

 Lupus cutaneo cronico Rash discoide classico localizzato o generalizzato, lupus verrucoso, 

panniculite lupica, lupus mucoso, lupus tumido, lupus chilblains, lupus 

discoide/lichen planus 

 Ulcere orali o nasali Ulcere orali (palato, cavo orale, lingua) 

Ulcere nasali 

In assenza di altre cause come vasculite, malattia di Behçet, infezione 
(herpes), malattia infiammatoria cronica intestinale, artrite reattiva e 

alimenti acidi 

 Alopecia non cicatriziale Diradamento diffuso o fragilità dei capelli con capelli spezzati visibili, in 
assenza di altre cause di alopecia areata, farmaci, carenza di ferro ed 

alopecia androgenetica 

 Artrite Tumefazione o versamento 

oppure 

Dolore alla palpazione in 2 o più articolazioni e almeno 30 minuti di 

rigidità mattutina 

 Sierosite Pleurite tipica per più di un giorno o versamento pleurico o sfregamento 

pleurico 

Dolore pericardico tipico per più di un giorno o versamento pericardico o 

sfregamento pericardico o pericardite diagnosticata mediante 

elettrocardiogramma 

In assenza di altre cause come infezione, uremia e pericardite di Dressler 

 Criteri renali Rapporto proteinuria-creatinina (o nelle urine delle 24 ore) di 500 mg di 

proteine nelle 24 ore 

oppure 

Ematuria 

 Criteri neurologici Convulsioni, psicosi, mononeurite multipla (in assenza di altre cause note, 
come vasculite primaria), mielite (in assenza di altre cause note come 

vasculite primaria, diabete e infezioni), stato confusionale acuto (in 

assenza di altre cause, tra cui cause tossiche, metaboliche, uremia, farmaci) 

 Anemia emolitica  

 Leucopenia (<4.000/mm3) o Linfopenia 

(<1.000/mm3) 

Leucopenia: almeno un episodio in assenza di altre cause note come 

sindrome di Felty, farmaci ed ipertensione portale 

Linfopenia: almeno un episodio in assenza di altre cause note come 

corticosteroidi, farmaci, ed infezioni 

 Trombocitopenia (<100.000/mm3) Almeno un episodio in assenza di cause note come farmaci, ipertensione 

portale e porpora trombotica trombocitopenica 

Criteri immunologici: ANA Livello oltre il limite di riferimento del laboratorio 

 Anti-dsDNA Livello al di sopra dei limiti di normalità (o due volte sopra il valore di 

riferimento se testato in ELISA) 

 Anti-Sm Presenza di autoanticorpi anti-Sm diretti contro antigeni nucleari 

 Anticorpi antifosfolipidi LAC positivo 

Risultato falso positivo al test Rapid Plasma Reagine 

Titolo medio o alto di anticorpi anti-cadiolipina (IgA, IgG, IgM) 

Positività anti-β2-glicoproteina I (IgA, IgG, IgM) 

 Complemento basso (C3, C4 o CH50)  

 Test di Coombs diretto In assenza di anemia emolitica 

Criterio indipendente: Nefrite lupica Diagnosticata mediante biopsia renale 

Tabella 3. Criteri SLICC del 2012. Per la definizione di LES sono richiesti ≥4 criteri, di cui almeno 1 

criterio clinico ed 1 criterio immunologico oppure biopsia positiva per nefrite lupica e positività di ANA 

o anti-dsDNA. Specificità 84%, sensibilità 97%. [43] 
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 Dominio Criterio Descrizione Peso 

Criterio base:  ANA ≥ 1:80 Immunofluorescenza su cellule HEp-2 o un test positivo 

equivalente in almeno un’occasione 

 

Criteri clinici: Costituzionale Febbre Temperatura >38,3°C 2 

 Ematologico Leucopenia Globuli bianchi <4.000/mm3 3 

  Trombocitopenia Piastrine <100.000/mm3 4 

  Emolisi autoimmune Evidenza di emolisi, come reticolocitosi, riduzione 

dell’aptoglobina, aumento della bilirubina indiretta e della LDH, 

test di Coombs positivo 

4 

 Neuropsichiatrico Delirio Cambiamento dello stato di coscienza o del livello di eccitazione 

in concomitanza con una ridotta capacità di concentrazione; 

Sviluppo dei sintomi nell’arco di alcune ore fino a < 2 giorni; 

Fluttuazione dei sintomi durante il giorno; 

Cambiamento acuto/subacuto nello stato cognitivo (es. deficit di 

memoria, disorientamento) o nel comportamento, nell’umore o 

nell’affetto  

2 

  Psicosi Visioni e/o allucinazioni non coscienti e assenza di delirio 3 

  Crisi convulsiva Generale o focale (parziale) 5 

 Mucocutaneo Alopecia non cicatriziale Osservata da un medico (esame fisico o fotografia) 2 

  Ulcere orali Osservate da un medico (esame fisico o fotografia) 2 

  Lupus cutaneo subacuto o 

discoide 

Osservato da un medico (esame fisico o fotografia). 

Lupus eritematoso cutaneo subacuto: eruzione cutanea anulare o 
papulosquamosa (psoriasiforme), solitamente fotodistribuita. 

Istologico: dermatite vacuolare di interfaccia costituita da un 

infiltrato linfoistiocitario perivascolare, spesso con presenza di 

mucina nel derma. 

Lupus eritematoso discoide: lesioni cutanee eritematose-violacee 

con alterazioni secondarie di cicatrici atrofiche, 
dispigmentazione, spesso ipercheratosi follicolare (cuoio 

capelluto), con conseguente alopecia cicatriziale sul cuoio 

capelluto. Istologico: dermatite vacuolare di interfaccia costituita 
da un infiltrato linfoistiocitario perivascolare e/o 

periappendicolare. Nel cuoio capelluto si possono vedere tappi 

follicolari di cheratina. Nelle lesioni di lunga durata si possono 

notare depositi di mucina e ispessimento della membrana basale. 

4 

  Lupus cutaneo acuto Rash malare o rash maculopaulare generalizzato riscontrato da un 

medico. Istologico: dermatite vacuolare dell’interfaccia costituita 
da un infiltrato linfoistiocitario perivascolare, spesso con la 

presenza di mucina nel derma. All’inizio della malattia potrebbe 

essere presente un infiltrato neutrofilico perivascolare. 

6 

 Sierosite Versamento pleurico o 

pericardico 

Evidenza all’imaging (ecografia, Rx, TC, RM) di versamento 

pleurico o pericardico o entrambi 

5 

  Pericardite acuta ≥ 2 tra: (1) dolore toracico pericardico tipico, (2) sfregamento 

pericardico, (3) ECG con nuovo sopraslivellamento del tratto ST 
o depressione del tratto PR diffusi, (4) nuovo versamento 

pericardico identificabile tramite metodiche di imaging 

(ecografia, Rx, TC, RM) o peggioramento dello stesso. 

6 

 Muscoloscheletrico Interessamento articolare Sinovite che coinvolge duo o più articolazioni caratterizzata da 

tumefazione o versamento  

oppure 

dolore alla palpazione di due o più articolazioni e rigidità 

mattutina di almeno 30 minuti 

6 
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 Renale Proteinuria  > 0.5 g/24 ore o equivalente rapporto proteina-creatinina su esame 

urine 

4 

  Nefrite lupica classe II o V 

alla biopsia renale 

Classe II. NL proliferativa mesangiale: ipercellularità puramente 
mesangiale di qualsiasi grado o espansione della matrice 

mesangiale visibile al microscopio ottico, con deposito 

immunitario a livello mesangiale. Alcuni depositi subepiteliali o 
subendoteliali isolati possono essere visibili mediante 

immunofluorescenza o al microscopio elettronico. 

Classe V: NL membranosa: depositi immunitari subepiteliali 
globali o segmentari o loro sequele morfologiche visibili al 

microscopio ottico e mediante immunofluorescenza o al 

microscopio elettronico, con o senza alterazioni mesangiali. 

8 

  Nefrite lupica classe III o IV 

alla biopsia renale 

Classe III: NL focale: glomerulonefrite endocapillare o 
extracapillare focale, segmentale o globale attiva o inattiva che 

interessa < 50% di tutti i glomeruli, tipicamente con depositi 
immunitari subendoteliali focali, con o senza alterazioni 

mesangiali. 

Classe IV: NL diffusa: glomerulonefrite endocapillare o 

extracapillare focale, segmentale o globale attiva o inattiva che 

interessa ≥ 50% di tutti i glomeruli, tipicamente con depositi 

immunitari subendoteliali diffusi, con o senza alterazioni 

mesangiali. 

10 

Criteri 

immunologici: 

anticorpi 

antifosfolipidi 

Positività di anticorpi 

antifosfolipidi 

Anticorpi anti-cadiolipina (IgA, IgG, IgM) a titolo medio o alto 

(APL >40 unità GPL o MPL o superiori al 99° percentile)  

Anticorpi anti-β2-glicoproteina I positivi (IgA, IgG, IgM) 

LAC positivo 

2 

 Complemento C3 ridotto  3 

  C4 ridotto  3 

 Anticorpi specifici 

per il LES 

Positività di anticorpi anti-

dsDNA o anti-Sm 
 6 

Tabella 4. Criteri classificativi EULAR/ACR del 2019. Il criterio di base deve essere soddisfatto e per 

ciascun dominio, solo il criterio con il peso maggiore viene considerato nel calcolo del punteggio totale. 

La classificazione del LES richiede almeno un criterio clinico e ≥10 punti. [44] 
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TERAPIA 

Per quanto riguarda la terapia del LES, dal 2014 è stata promossa una strategia definita 

“treat to target”. Quest’ultima ha l’obiettivo di indurre una remissione clinica sostenuta o, in 

alternativa, uno stato di bassa attività infiammatoria di malattia. [46] Essa prevede pertanto che 

il trattamento impostato debba essere finalizzato al raggiungimento dei risultati prefissati nel 

più breve tempo possibile. Per raggiungere tale obiettivo, l'attività della malattia deve essere 

valutata e documentata ad ogni visita di follow-up e, se il paziente non ha raggiunto l'obiettivo 

desiderato, si devono mettere in atto i necessari aggiustamenti terapeutici per raggiungerlo. La 

misurazione dell’attività di malattia viene effettuata generalmente mediante l’utilizzo di 

strumenti validati, quali il Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000 

(SLEDAI-2K) (tabella 5) [47] ed il British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) score. [48] 

Le definizioni attualmente più accettate di remissione sono quelle del gruppo DORIS (tabella 

6) mentre quelle di bassa attività di malattia sono state elaborate dal gruppo Asia-Pacifico 

(tabella 7). [49,50] 

Il trattamento di questa patologia prevede l’utilizzo di diverse tipologie di farmaci, tra 

cui antimalarici di sintesi, antinfiammatori non steroidei (FANS), glucocorticoidi, agenti 

immunosoppressivi di vario tipo e farmaci biotecnologici. Il trattamento cardine è rappresentato 

dall’idrossiclorochina, un antimalarico di sintesi, che si è dimostrato essere efficace nel 

prevenire le esacerbazioni nei pazienti affetti da LES, tale farmaco inoltre, ha anche effetto 

antiaggregante, secondario all’inibizione dell’aggregazione e dell’attivazione piastrinica. 

[51,52] Secondo le attuali linee guida, l’utilizzo di idrossiclorochina è raccomandato in tutti i 

pazienti che non presentino controindicazioni, al dosaggio giornaliero di 5 mg/kg, un dosaggio 

superiore, gli anni di esposizione, la presenza di danno renale e l’uso concomitante di 

tamoxifene rappresentano i maggiori fattori di rischio per lo sviluppo di retinopatia secondaria 

al trattamento. [38, 53] 
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I glucocorticoidi rappresentano la prima linea di terapia per molte manifestazioni del 

LES, con dosaggio e durata del trattamento variabili in base al tipo di manifestazione e 

all’esperienza clinica. Nei pazienti con malattia moderata-grave si può considerare l’utilizzo di 

glucocorticoidi ad alte dosi per via endovenosa con boli di metilprednisolone ad un dosaggio 

variabile da 125 a 1000 mg al giorno per 1-3 giorni consecutivi. Le linee guida attuali prevedono 

la riduzione della terapia steroidea non appena consentito dalle condizioni cliniche del paziente, 

con una riduzione progressiva fino ad una dose di mantenimento ≤ 5mg/die di prednisone 

equivalente e, laddove possibile alla sospensione. Idealmente, si potrebbe pensare alla terapia 

con glucocorticoidi nel LES come bridging therapy, come avviene nel trattamento dell’artrite 

reumatoide. [38] In caso di trattamento steroideo prolungato va effettuato un attento 

monitoraggio delle complicanze derivanti da tale terapia, come la sindrome di Cushing 

iatrogena, l’osteoporosi, la cataratta, il glaucoma, l’iperglicemia e l’ipertensione. Inoltre, il 

trattamento prolungato con dosi medio-alte di steroide si associa ad un rischio aumentato di 

sviluppare altri tipi di complicanze, tra cui miopatia, psicosi, dislipidemia ed aterosclerosi. [1] 

Nei pazienti che non rispondono all’idrossiclorochina (da sola o in associazione con i 

glucocorticoidi) o in pazienti in cui non è possibile la riduzione dello steroide al di sotto delle 

dosi accettabili per un uso prolungato, va considerata l’aggiunta di farmaci steroid-sparing, 

immunomodulanti/immunosoppressivi (methotrexato, azatioprina o micofenolato mofetile) e/o 

agenti biotecnologici (belimumab o anifrolumab). [38] 

In caso di grave coinvolgimento d’organo si può considerare l’utilizzo della 

ciclofosfamide per via endovenosa, che a causa della tossicità gonadica è riservata ai casi più 

severi. Il rituximab viene utilizzato off-label nel LES ed è raccomandato precocemente in caso 

di citopenia oppure in caso di refrattarietà ad altre terapie immunosoppressive. In caso di 

mancata risposta anche a quest’ultima terapia, il paziente dovrà essere indirizzato verso altre 

opzioni terapeutiche, quali la plasmaferesi, il trapianto di cellule staminali o terapie 
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sperimentali, come le CAR T-cells che in alcuni studi hanno mostrato risultati 

incoraggianti.[38,54] 

Per il trattamento delle manifestazioni cutanee in prima linea è raccomandato l’utilizzo 

di terapia topica (tacrolimus, R-salbutamolo, pimecrolimus, clobetasolo, betametasone e 

fotoprotezione), idrossiclorochina e/o glucocorticoidi per via sistemica. In circa il 40% dei casi 

non vi è risposta alla prima linea di terapia; quindi, vengono raccomandati in seconda linea 

farmaci immunosoppressori o agenti biotecnologici come methotrexato, micofenolato mofetile, 

belimumab o anifrolumab. Questi ultimi hanno entrambi dimostrato efficacia nelle 

manifestazioni mucocutanee del LES. [55,56] Le attuali linee guida riportano anche come 

possibile utilizzo in seconda o terza linea altri farmaci, quali dapsone, retinoidi, inibitori della 

calcineurina, ciclofosfamide e rituximab. [38] 

Nell’approccio al paziente affetto da NPSLE deve essere considerato il trattamento 

sintomatico in base alle manifestazioni del singolo paziente. Per le manifestazioni 

infiammatorie gravi (es. mielopatia, stato confusionale acuto) dovrebbero preferirsi 

immunosoppressori come ciclofosfamide o rituximab. Per quanto riguarda i nuovi farmaci 

biotecnologici ci sono poche evidenze sull’efficacia nelle manifestazioni neuropsichiatriche, in 

quanto, il NPSLE era un criterio di esclusione nei trial randomizzati controllati (RCT) di 

entrambi i farmaci. Per il belimumab esistono dati di real-life nei pazienti affetti da NPSE, 

tuttavia, le evidenze sono ancora troppo esigue. Nei casi di malattia cerebrovascolare, come 

l'ictus ischemico associato alla positività degli anticorpi antifosfolipidi, è indicato trattamento 

anticoagulante. [38] 

Per il trattamento acuto della trombocitopenia autoimmune grave, è indicato l’utilizzo 

di glucocorticoidi ad alto dosaggio in associazione o meno alle immunoglobuline a dose 

immunomodulante per via endovenosa, rituximab o ciclofosfamide, seguiti da una terapia di 

mantenimento con rituximab, azatioprina, micofenolato mofetile o ciclosporina. 
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Nei pazienti con nefrite lupica proliferativa attiva è indicato l’utilizzo di basse dosi di 

ciclofosfamide per via endovenosa (secondo il protocollo EuroLupus) o micofenolato mofetile 

e glucocorticoidi (boli di metilprednisolone seguiti da dosi più basse per via orale); in questi 

casi si deve prendere in considerazione la terapia combinata con belimumab (in combinazione 

con ciclofosfamide o micofenolato) o con inibitori della calcineurina (in particolare 

voclosporina o tacrolimus, in combinazione con micofenolato). Sia il belimumab che la 

voclosporina, sulla base dei rispettivi RCT, sono stati approvati per la nefrite lupica attiva, 

dunque, possono essere usati anche come prima linea. Inoltre, in un'analisi post-hoc del BLISS-

LN, belimumab in combinazione con la terapia standard è risultato in grado di ridurre il rischio 

di riacutizzazioni del 55% rispetto alla sola terapia standard e di preservare la velocità di 

filtrazione glomerulare (GFR) meglio della terapia standard. [38,57,58] Dopo la risposta renale, 

il trattamento deve continuare per almeno 3 anni; i pazienti inizialmente trattati con 

micofenolato, da solo o in combinazione con belimumab o un inibitore della calcineurina, 

devono rimanere in terapia con questi farmaci, mentre il micofenolato o l'azatioprina devono 

sostituire la ciclofosfamide per quelli inizialmente trattati con ciclofosfamide da sola o in 

combinazione con belimumab. [38] 

Nei pazienti ad alto rischio di insufficienza renale (riduzione della GFR, presenza 

istologica di necrosi fibrinoide o grave infiammazione interstiziale), si può prendere in 

considerazione l'uso di ciclofosfamide per via endovenosa ad alte dosi (protocollo NIH), in 

combinazione con boli di metilprednisolone. [38] 

Il LES associato alla sindrome trombotica da aPL (APS) deve essere gestito con 

antagonisti della vitamina K a lungo termine dopo il primo evento trombotico arterioso o 

venoso; l'aspirina a basso dosaggio (75-100 mg/die) deve essere presa in considerazione nei 

pazienti con LES/senza APS con profilo di rischio elevato. [38] 
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Criterio Descrizione Punteggio 

Epilessia Insorgenza recente. Assenza di cause metaboliche, infettive o farmacologiche 8 

Psicosi Alterata abilità alla normale attività dovuta a severi disturbi della percezione della realtà. 

Include allucinazioni, incoerenza, evidenti associazioni rallentate, contenuti di pensiero 

ridotti, evidenti pensieri illogici, comportamento bizzarro, disorganizzato o catatonico. 

Escluse cause di uremia e utilizzo di farmaci 

8 

Sindrome cerebrale 

organica 

Alterata funzionalità mentale con orientamento alterato, di memoria o altre funzioni 

dell’intelligenza, con rapida insorgenza di evidenze cliniche fluttuanti. Include 

obnubilamento della coscienza con ridotta capacità di concentrarsi, incapacità di mantenere 

l’attenzione e almeno due dei seguenti elementi: disturbo percettivo, discorsi incoerenti, 

insonnia o sonnolenza durante il giorno, aumentata o diminuita attività psicomotoria. Escluse 

cause metaboliche, infettive o dovute ad utilizzo di farmaci 

8 

Disturbi visivi Cambi della retina. Include corpi citoidi, emorragie retiniche, serio versamento o emorragie 

nella coroide o neurite ottica. Escluse cause da ipertensione, infezione o farmaci 

8 

Disturbo del nervo 

cranico 

Nuova insorgenza di neuropatia sensoriale o motoria che coinvolge nervi cranici 8 

Cefalea lupica Severa e persistente cefalea: potrebbe essere emicrania nel caso sia non responsiva agli 

analgesici narcotici 

8 

Evento cerebrovascolare Nuova insorgenza di evento/i cerebrovascolare/i. Esclusa arteriosclerosi 8 

Vasculite Ulcere, cancrena, noduli molli alle dita, infarto, strie emorragiche periungueali, verifica di 

vasculite tramite biopsia o angiogramma 

8 

Artrite Più di due articolazioni con dolore e segni di infiammazione (es. dolorabilità, gonfiore o 

versamento) 

4 

Miosite Dolore e debolezza ai muscoli prossimali, associati ad elevati livelli di creatin-fosfochinasi 

/ aldolasi o variazioni dell’elettromiogramma o a biopsia che rileva miosite 

4 

Cilindri urinari Tracce di eme-granulare o di globuli rossi 4 

Ematuria > 5 globuli rossi/campo ad alta densità. Esclusi calcoli, infezioni o altre cause 4 

Proteinuria Nuova insorgenza o recente aumento > 0.5 g/24 ore 4 

Piuria >5 leucociti/campo ad alta intensità. Escluse infezioni 4 

Rash Rash infiammatorio 2 

Alopecia Perdita di capelli anormale, irregolare o diffusa 2 

Ulcere delle mucose Ulcerazioni nasali o orali 2 

Pleurite Dolore pleurico al torace con frizione pleurica o versamento o inspessimento pleurico 2 

Pericardite Dolore pericardico con almeno uno tra questi: frizione, versamento, conferma 

elettrocardiografica o ecocardiografica 

2 

Basso complemento Riduzione del CH50, C3 o C4 sotto il limite normale utilizzando i test di laboratorio 2 

Aumento DNA binding Aumento del DNA binding al test di Farr sopra il normale livello del test di laboratorio 2 

Febbre >38°C. Escluse cause di infezione 1 

Trombocitopenia < 100.000/mm3 1 

Leucopenia < 3.000/mm3. Escluse cause infettive 1 

Tabella 5. SLEDAI-2K [47] 
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Remissione clinica 

SLEDAI < 2 

SLEDAI clinico = 0 

ECLAM clinico = 0 

BILAG categorie D e E 

Valutazione globale del medico (PGA, da 0–3) ≤0.5 

Remissione sierologica (Anticorpi anti-dsDNA negativi e complemento normale) 

Trattamento solo con antimalarici e prednisone (o equivalente) ≤ 5 mg/die 

Tabella 6. Definizione di remissione di malattia secondo la task force on Definitions Of Remission In 

SLE (DORIS). [49] 

 

Bassa attività di malattia 

Attività di malattia 

SLEDAI-2K ≤ 4, senza attività nei maggiori organi/apparati (rene, SNC, cardiopolmonare, vascolare, febbre) e in 

assenza di anemia emolitica o di attività a livello gastroenterico. 

Nessuna attività di malattia rispetto alla valutazione precedente. 

Valutazione globale del medico (PGA, da 0–3) ≤1 

Trattamenti immunosoppressivi 

Prednisone (o equivalente) dose ≤7.5 mg/die 

Dosi standard di mantenimento di farmaci immunosoppressori e agenti biologici approvati ben tollerate, esclusi i 

farmaci sperimentali. 

Tabella 7. Definizione di bassa attività di malattia del 2015 secondo la Asia-Pacific Lupus 

Collaboration. [50] 
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OBIETTIVI DELLO STUDIO 

L’obiettivo primario del presente studio è la valutazione, mediante l’utilizzo di test 

neuropsicologici, dell’impegno cognitivo nei pazienti affetti da LES e da NPSLE afferenti 

presso la UOC di Medicina Interna ed Immunologia Clinica dell’Azienda Ospedaliera 

Universitaria di Napoli Federico II e presso la UOC di Neurologia e Stroke Unit della AORN 

Antonio Cardarelli di Napoli. 

Tra gli obiettivi secondari troviamo la correlazione dei sintomi neurologici con l’attività 

di malattia, valutata mediante lo strumento SLEDAI-2K e la valutazione del coinvolgimento 

neuropsichiatrico nella coorte di pazienti affetti da LES in follow-up presso i due centri. 
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MATERIALI E METODI 

Per questo studio osservazionale trasversale non interventistico multicentrico, dal 

gennaio del 2023, dopo parere favorevole del comitato etico locale, sono stati valutati 131 

pazienti adulti (15 maschi e 116 femmine) affetti da LES, di questi 23 presentavano 

manifestazioni neuropsichiatriche e 14 di questi rientravano nei criteri di eleggibilità. In base 

all’età ed al grado di scolarità è stato selezionato un gruppo di 14 pazienti affetti da LES in 

assenza di patologia neurologica come gruppo di controllo. Le caratteristiche demografiche ed 

i dati riguardanti la malattia sono sintetizzati nella tabella 8. 

Rappresentavano criteri di inclusione nello studio la diagnosi di LES secondo i criteri SLICC 

del 2012 o secondo i criteri ACR/EULAR del 2019; [43,44] la diagnosi di NPSLE secondo le 

linee guida ACR 1999; [32] un’età pari o superiore ai 18 anni; una conoscenza della lingua 

italiana ed un’istruzione sufficiente a rendere il paziente in grado di leggere, scrivere e 

comunicare in maniera efficiente; la firma del consenso informato per la partecipazione allo 

studio. 

Rappresentavano, invece, criteri di esclusione, oltre la mancata firma del consenso informato e 

l’età inferiore ai 18 anni, qualsiasi ricaduta e/o uso di glucocorticoidi a dosaggio elevato (≥0.5 

mg/kg di prednisone equivalente) negli ultimi 60 giorni prima dell'arruolamento; grave malattia 

sistemica (es. neoplasia); qualsiasi patologia avanzata, progressiva o instabile che potesse 

interferire con la valutazione neuropsicologica; abuso di alcol e/o dipendenza da sostante 

stupefacenti; ritardo mentale; scarsa conoscenza della lingua italiana, tale da non consentire una 

ottimale esecuzione dei test neuropsicologici. 

Prima dell’arruolamento ciascun paziente, edotto sugli obiettivi e le modalità dello studio, ha 

letto e firmato il consenso informato. All’atto dell’arruolamento i pazienti sono stati interrogati 

sulla presenza di sintomatologia neurologica attuale o pregressa, sono state raccolte tutte le 
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informazioni riguardanti la storia della malattia, la terapia assunta in passato e quella assunta 

all’atto dell’arruolamento. Ogni paziente è stato visitato sia da personale specializzato in 

Immunologia Clinica, sia da personale specializzato in Neurologia. È stato poi valutato il grado 

di attività di malattia mediante l’utilizzo dello strumento SLEDAI-2K. 

In un incontro successivo alla visita di arruolamento, a ciascun paziente sono state 

somministrate delle scale di valutazione della disabilità. In particolare, è stata utilizzata la Brief 

Repeatable Battery of Neuropsychological tests (BRB-N), una batteria di test in grado di 

valutare le diverse componenti neurocognitive (velocità di elaborazione (uditiva) e memoria di 

lavoro, velocità di elaborazione (visiva), memoria verbale, memoria visuospaziale, fluenza 

verbale) e scale di autovalutazione per determinare lo stato di ansia e depressione (HADS - 

Hospital Anxiety and Depression Scale), la fatica (MFIS - modified Fatigue Impact Scale) e la 

qualità di vita (EQ-5D). Laddove necessario sono stati eseguiti esami strumentali atti a valutare 

il coinvolgimento neurologico, come la risonanza magnetica (RM) dell’encefalo e del midollo 

spinale, la RM con sequenze angiografiche del distretto intracranico ed extracranico, 

l’elettroneurografia, l’elettroencefalogramma; in alcuni casi è stata eseguita anche la puntura 

lombare per lo studio del liquor. Infine, ogni paziente ha eseguito un prelievo di sangue venoso 

periferico per la ricerca di neurofilamenti, che verranno valutati in seguito, a completamento 

dello studio, come biomarcatore di danno neuronale. 

 

Valutazione Neuropsicologica 

La BRB-N è una batteria di test in grado di valutare le diverse componenti 

neurocognitive, essa è composta dal Selective Reminding Test (SRT), dallo Spatial Recall Test 

10/36, dal Symbol Digit Modalities Test, dal Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) e 

dal Word List Generation Test. Tale batteria di test è stata scelta in quanto ampiamente 
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utilizzata in letteratura come misura sensibile del deterioramento cognitivo nei pazienti affetti 

da patologia autoimmune del SNC come la sclerosi multipla (SM). [59] 

Nel dettaglio, il SRT è un test sviluppato per misurare l’apprendimento verbale e la memoria. 

Al soggetto viene letta una lista di 12 parole, il suo compito è quello di ripetere tutte le parole 

che ricorda senza badare all’ordine di presentazione. Il compito viene ripetuto più volte in 

maniera tale che il soggetto abbia la possibilità di impararle. Alla fine di ogni ripetizione, lo 

sperimentatore ripete le parole della lista che non sono state rievocate, e successivamente il 

soggetto deve ripetere tutta la lista. La prova si interrompe se per tre prove consecutive il 

soggetto ricorda l’intera lista o alla fine della sesta ripetizione. Il punteggio finale è formato da 

due valori: Long-Term Storage (LTS) e Consistent Long-Term Recall (CLTR). Per calcolare il 

primo, lo sperimentatore traccia una linea per ogni parola ripetuta almeno due volte 

consecutive, anche se non è stata ripetuta sempre. Il punteggio LTS è la somma di tutte le parole 

segnate. Per calcolare il CLTR, lo sperimentatore segna dall’ultima prova alla prima le parole 

che sono state ripetute almeno nelle ultime due prove e si ferma quando non viene rievocata. Il 

punteggio CLTR è dato dalla somma di tutte le parole segnate. [60] Il SRT-delay recall (D) 

prevede che a distanza di tempo venga chiesto al soggetto di rievocare quante più parole 

possibili della lista del compito descritto sopra (SRT). Il punteggio è dato dal numero di parole 

rievocate. 

Nel SDMT le abilità coinvolte sono attenzione, velocità percettiva e lettura selettiva visiva. Al 

soggetto viene presentato un foglio in cui è presente in alto una leggenda, nella prima riga sono 

presenti dei simboli e sotto i corrispettivi numeri, dopo seguono dei riquadri in cui sono presenti 

solo i simboli. Il compito del soggetto è quello di dire a voce il numero corrispondente a ogni 

simbolo in un tempo massimo di 90 secondi, durante la prova può consultare la leggenda. Prima 

di iniziare la prova ci sono alcuni item di esempio per familiarizzare con il compito. Il punteggio 

è dato dalla somma delle risposte corrette. [61] 
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Il PASAT valuta l’attenzione sostenuta e la concentrazione. Si svolge presentando dei numeri 

oralmente ad un ritmo di circa 1-2 secondi; il soggetto deve sommare coppie di numeri, 

sommando ogni numero al precedente. In questo modo, il primo numero verrà sommato con il 

secondo, il secondo col terzo, il terzo col quarto e così via. [62] 

Per misurare le funzioni cognitive multiple, è stato utilizzato lo Stroop Color and Word 

Test (SCWT), un test neuropsicologico utilizzato per valutare la capacità di inibire l'interferenza 

cognitiva che si verifica quando l'elaborazione di una specifica caratteristica dello stimolo 

impedisce l'elaborazione simultanea di un secondo attributo dello stimolo, noto come “effetto 

Stroop”. Nella versione più comune dello SCWT, proposta originariamente da Stroop nel 1935, 

ai soggetti viene richiesto di leggere il più velocemente possibile tre diverse tabelle. Due di esse 

rappresentano la “condizione congrua”: nella prima i partecipanti devono leggere nomi di colori 

stampati in inchiostro nero (W), nella seconda devono dire prima il colore e poi la forma di una 

serie di figure di colore diverso (C). Al contrario, nella terza condizione, denominata parola-

colore (CW), le parole-colore sono stampate con un inchiostro di tonalità differente rispetto al 

significato della parola (per esempio, la parola “rosso” è stampata con inchiostro verde). 

Pertanto, in questa condizione di incongruenza, ai partecipanti viene richiesto di nominare il 

colore dell'inchiostro invece di leggere la parola. In altre parole, i partecipanti devono svolgere 

un compito meno automatizzato (ovvero nominare il colore dell'inchiostro), inibendo al 

contempo l'interferenza derivante da un compito più automatizzato (ovvero leggere la parola). 

Sebbene lo SCWT sia ampiamente utilizzato per misurare la capacità di inibire l'interferenza 

cognitiva, in letteratura è riportato il suo utilizzo anche per misurare altre funzioni cognitive 

quali l'attenzione, la velocità di elaborazione, la flessibilità cognitiva e la memoria di 

lavoro.[63] 

Per la valutazione dell'ansia è stata utilizzata la Hospital Anxiety and Depression Scale 

(HADS), un questionario standardizzato in grado di individuare stati d’ansia e di depressione 
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in pazienti affetti da malattie organiche, potenzialmente riconducibili alla presenza della 

malattia organica stessa o conseguenza degli interventi terapeutici. In letteratura tale scala è 

stata ampiamente utilizzata nei pazienti affetti da LES. [64,65] Lo strumento è composto da due 

scale a 7 items, una per la valutazione dell’ansia e l’altra per la valutazione della depressione, 

con punteggi variabili da 0 a 3 per ciascun item. Per ciascuna delle affermazioni viene chiesto 

al paziente quale fra quattro possibili opzioni descrive meglio il suo stato emotivo. I punteggi 

minori o uguali a 7 sono considerati normali, da 8 a 10 indicano situazioni che potenzialmente 

potrebbero evolvere in senso psicopatologico e infine punteggi superiori a 11 sono invece 

indicativi della presenza di ansia o depressione clinicamente rilevante. [66,67] 

Per la valutazione dell’affaticamento è stata usata la MFIS, che si dipana in tre ambiti, 

fisico, cognitivo e psicosociale, tale scala è composta da 21 item, la somma dei punteggi può 

variare da 0 a 84 punti e si è rivelata un valido strumento nell’indagare l'impatto della fatigue 

sulla vita delle persone affette da LES. [68] 

Analisi statistica 

Per le variabili continue è stata eseguita la verifica della normalità mediante il test di 

Shapiro-Wilk. I dati sono stati sintetizzati mediante analisi descrittiva. Le medie e la deviazione 

standard (DS) sono state calcolate per le variabili continue, mentre i valori assoluti e la 

frequenza (percentuale) sono stati calcolati per le variabili categoriali. Il confronto della media 

tra LES e NPSLE è stato testato con il t-test di Student in caso di distribuzione normale e con 

il test U di Mann-Whitney per le variabili a distribuzione non normale. 

Le differenze tra variabili categoriali sono state valutate con il test esatto di Fisher per 

campioni di piccole dimensioni. È stato assunto un livello di significatività di p<0.05 per tutte 

le valutazioni statistiche.  
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RISULTATI 

Dei 131 pazienti affetti da LES screenati [116 femmine (88.54%) e 15 maschi 

(11.45%)], 25 (19%) presentavano manifestazioni neuropsiachiatriche e di questi 14 

rientravano nei criteri di inclusione dello studio. Nella tabella 9 è esposto nel dettaglio la 

sintomatologia neurologica presentata dalla nostra coorte di pazienti. In relazione a sesso, età e 

grado di scolarità è stato selezionato un gruppo di 14 pazienti affetti da LES in assenza di 

sintomatologia neuropsichiatrica. Sono dunque stati arruolati in totale 28 pazienti, 14 affetti da 

NPSLE [13 femmine (92.86%) e 1 maschio (7.14%)] e 14 affetti da LES [13 femmine (92.86%) 

e 1 maschio (7.14%)], tutti di etnia caucasica. L’età media del gruppo NPSLE era di 44 ±12.4 

anni; quella del gruppo LES era di 42.5±16.3 anni. Il grado di scolarità nel gruppo NPSLE era 

di 12.7 ± 2.8 anni e nel gruppo LES di 13.4 ± 4.1 anni. La durata media di malattia nel gruppo 

NPSLE era di 16.1 ± 13.7 anni, mentre nel gruppo LES era di 18.4 ± 11.3 anni (p=0.63), con 

un ritardo diagnostico medio di 2.9 ± 3.3 anni nel gruppo NPSLE e di 2.14 ± 2.6 anni nel gruppo 

LES (p= 0.85). L’attività di malattia media calcolata all’atto della visita, valutata mediante lo 

SLEDAI-2K, era nel gruppo NPSLE di 10.7 ± 9.1 e nel gruppo LES 3.7 ± 3.2 (p=0.01).  

In accordo con le raccomandazioni EULAR 2023, [38] la popolazione in studio è stata 

stratificata secondo tre classi di gravità di malattia: “malattia lieve”, nei pazienti che 

presentavano sintomi costituzionali, lieve sintomatologia artritica, rash con un coinvolgimento 

≤9% della superficie corporea, conta piastrinica (PLT) 50-100×109/L, SLEDAI ≤6; BILAG C 

o ≤1 manifestazione BILAG B; “malattia moderata”, nei pazienti con artrite moderato-severa 

(RA-like), rash con coinvolgimento 9%–18% della superficie corporea, PLT 20–50×109/L, 

sierositi, SLEDAI 7–12; ≥2 manifestazioni BILAG B; “malattia severa” nei pazienti con 

impegno d’organo maggiore (encefalite, mielite, polmonite lupica, vasculite mesenterica), 

trombocitopenia con PLT <20×109/L (TTP-like) oppure sindrome emofagocitica acuta, 

rash>18% della superficie corporea, SLEDAI>12; ≥1 manifestazione BILAG A. La 

popolazione affetta da NPSLE, a causa del coinvolgimento neurologico ricadeva nella classe 

più severa di malattia; la popolazione affetta da LES si caratterizzava per la presenza di 7 

pazienti (50%) con malattia lieve, un paziente (7.14%) con malattia moderata e 6 pazienti 

(42.85%) con malattia severa. 

Nel gruppo dei pazienti affetti da NPSLE oltre alle manifestazioni neurologiche erano 

presenti in 9 pazienti (64.2%) sintomi costituzionali, in 11 (78.5%) sintomi articolari, in 6 

(42.8%) sintomi cardiovascolari, in 2 (14.2%) coinvolgimento gastrointestinale, in 7 (50%) 
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manifestazioni ematologiche, in 8 (57.1%) manifestazioni mucocutanee e in 2 (14.2%) 

manifestazioni renali con nefrite lupica diagnosticata mediante biopsia renale. Nel gruppo LES 

8 pazienti (57.1%) presentavano sintomi costituzionali, 11 (78.5%) sintomi articolari, 3 (21.4%) 

sintomi cardiovascolari, 9 (64.2%) manifestazioni ematologiche, 10 (71.4%) sintomi 

mucocutanei, 5 (35.7%) interessamento renale con nefrite lupica, nessun paziente presentava 

coinvolgimento gastrointestinale. Nel gruppo NPSLE 6 pazienti (42.8%) presentavano 

positività degli anticorpi antifosfolipidi, nel gruppo LES, invece, tale positività era presente in 

4 pazienti (28.5%). Nel gruppo NPSE 10 pazienti (71.4%) presentavano un andamento 

relapsing-remitting della malattia, 3 pazienti (21.4%) presentavano una malattia cronicamente 

attiva e un paziente (7.1%) presentava una lunga fase di remissione; nel gruppo LES 4 pazienti 

(28.5%) presentavano un andamento della malattia relapsing-remitting, 2 pazienti (14.2%) una 

malattia cronicamente attiva e 8 pazienti (57.1%) una lunga fase di remissione.  

Per ciò che concerne la terapia nel gruppo NPSLE tutti i pazienti durante il corso della 

malattia erano stati trattati con glucocorticoidi, 12 (85.7%) con idrossiclorochina e 11 (78.5%) 

con un agente modificante l’attività di malattia (DMARD) (quali micofenolato mofetile, 

ciclofosfamide, azatioprina, ciclosporina e metotressato), 3 (21.4%) avevano praticato terapia 

con rituximab e 3 (21.4%) al momento dell’arruolamento erano in trattamento con belimumab; 

nel gruppo LES tutti i pazienti eccetto uno (92.8%) avevano praticato nella storia della malattia 

terapia con glucocorticoidi, 12 (85.7%) avevano praticato terapia con idrossiclorochina, 8 

(57.1%) avevano assunto un DMARD e 5 (35.7%) avevano praticato terapia con belimumab; 

di questi ultimi solo uno aveva interrotto il trattamento. Nel gruppo NPSLE il dosaggio di 

glucocorticoide medio all’arruolamento era di 4.95 ± 2.9 mg di prednisone equivalente, nel 

gruppo LES era 3.68 ± 2.3 (p=0.17). 

In tabella 10 e figura 1 sono riportati i dati riassuntivi dell’analisi dei test 

neuropsicologici. In tabella 11 e figura 2 e 3 sono viceversa riportate le analisi dei test su ansia, 

depressione, affaticamento e qualità di vita. 

  



33 

 

Caratteristiche del paziente LES 

(n,14) 

NPSLE 

(n,14) 

Età media (ds), anni 42.5 (±16.3) 44 (±12.4) 

Maschi, n (%) 1 (7.14) 1 (7.14) 

Femmine, n (%) 13 (92.86) 13 (92.86%) 

Scolarità, media (ds), anni 13.4 (±4.1) 12.7 (±2.8) 

Lavoro, n (%) 

- disoccupato 

- studente 

- casalinga 

- part-time 

- full-time 

- freelance 

 

3 (21.4) 

1 (7.14) 

5 (35.7) 

1 (7.14) 

3 (21.4) 

1 (7.14) 

 

3 (21.4) 

1 (7.14) 

5 (35.7) 

2 (14.3) 

3 (21.4) 

0 (0) 

Stato civile 

- celibe/nubile 

- sposato 

- convivente 

- divorziato 

- vedovo 

 

5 (35.7) 

9 (64.3) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

 

4 (28.5) 

7 (50) 

1 (7.14) 

1 (7.14) 

1 (7.14) 

Durata di malattia, media (ds), anni 18.4 (±11.3) 16.1 (±13.7) 

Ritardo diagnostico, media (ds) 2.14 (±2.6) 2.9 (±3.3) 

SLEDAI 2K, media (ds) 3.7 (±3.2) 10.75 (±9.1) 

Manifestazioni cliniche 

- costituzionali 

- articolari 

- cardiovascolari 

- gastrointestinali 

- ematologiche 

- mucocutanee 

- renali 

 

8 (57.1) 

11 (78.5) 

3 (21.4) 

0 

9 (64.2) 

10 (71.4) 

5 (35.7) 

 

9 (64.2) 

11 (78.5) 

6 (42.8) 

2 (14.2) 

7 (50) 

8 (57.1) 

2 (14.2) 

Prednisone, media (ds), mg 3.68 (±2.3) 4.95 (±2.9) 

Terapia immunosoppressiva 

durante tutta la malattia 

- glucocorticoidi 

- idrossiclorochina 

- micofenolato mofetile 

- azatioprina 

- methotressato 

- ciclofosfamide 

- ciclosporina 

- belimumab 

- rituximab 

 

 

13 (92.8) 

12 (85.7) 

5 (35.7) 

0 (0) 

2 (14.2) 

1 (7.14) 

0 (0) 

5 (35.7) 

0 (0) 

 

 

14 (100) 

12 (85.7) 

11 (78.5) 

1 (7.14) 

0 (0) 

1 (7.14) 

1 (7.14) 

3 (21.4) 

3 (21.4) 

Tabella 8. Riassunto delle caratteristiche demografiche e di malattia della popolazione in studio. 
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Coinvolgimento neurologico 
N° (%) 

Malattia cerebrovascolare APs-relata 6 (42.8) 

Stato confusionale acuto 2 (14.2) 

Cefalea 4 (28.5) 

Encefalite 5 (35.7) 

Polineuropatia periferica 2 (14.2) 

Tabella 9. Manifestazioni neurologiche presenti nella coorte di pazienti affetti da NPSLE. 
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 LES (n=14)  NPSLE (n=14)  p value 

 media (±DS) 
   

SRT       

LTS  37.6 (±6.6) 40.4 (±10.2) 0.39 

        

CLTR  31.5 (±9.03) 28.6 (±14) 0.51 

        

SRT-D 7.36 (±2.9) 7.93 (±2.27) 0.56 

        

SPART imm 17.7 (±4.9) 14.6 (±3.78) 0.06 

        

SPART rec 6.29 (±2.05) 5.29 (±1.9) 0.19 

        

SDMT 44.9 (±11) 43.1 (±8.1) 0.62 

        

PASAT-3 35.1 (±10) 34.2 (±10.8) 0.82 

        

PASAT-2 25.9 (±7.2) 24.4 (±7.43) 0.59 

        

WLG 23.0 (±5.7) 22.9 (±7.54) 0.97 

        

Stroop time 16.3 (±6.18) 17.4 (±5.64) 0.63 

Tabella 10. Confronto tra il gruppo LES e NPSLE nei test relativi alla BRB-N e al SCWT. 
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Figura 1. 
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 LES (n=14)  NPSLE (n=14)  p value 

 media (±DS) 
   

      

HADS anxie  8.36 (±3.97) 10.8 (±4.39) 0.13  

    

HADS depress 4.64 (±2.24) 6.93 (±3.97) 0.07 

    

MFIS-tot 33.1 (±20.5) 42.4 (±18.3) 0.21 

    

MFIS-fisic 16 (±10.6) 20.8 (±10.9) 0.24 

    

MFIS-cogn 14.7 (±11.2) 18.2 (±9.2) 0.37 

    

MFIS-psic 2.28 (±2.23) 3.21 (±1.67) 0.22 

    

EQ5D-VAS 64.2 (±15) 50.5 (±18.07) 0.03 

Tabella 11. Confronto tra il gruppo LES e NPSLE nei questionari relativi ad ansia, depressione, fatigue 

e qualità di vita. 

 

  

Figura 2. 
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Figura 3.  

 

 

  

  

  

  

  

  

SLEDAI-2K

        

Figura 4. 
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DISCUSSIONE 

Il coinvolgimento neuropsichiatrico in corso di LES rappresenta una sfida per il clinico, 

in quanto può mimare altre patologie di più frequente riscontro. La difficoltà nella diagnosi è 

dovuta anche alla non univocità dei reperti riscontrati agli esami ematochimici di routine e agli 

esami strumentali. Infine, il coinvolgimento da NPSLE spazia in un range ampio di 

sintomatologia, che va dal coinvolgimento del SNC, del SNP al coinvolgimento psichiatrico, 

con una sintomatologia da lieve a grave. Il nostro studio, riporta una percentuale del 19% di 

NPSLE nella coorte di pazienti affetti da LES afferenti alla UOC di Medicina Interna e 

Immunologia dell’AOU Federico II e alla UOC di Neurologia e Stroke Unit della AORN 

Antonio Cardarelli di Napoli, tale rilievo rientra nei dati di letteratura, che riportano una 

prevalenza molto variabile del NPSE, dal 14 al 97%. [30] Anche la prognosi di tale affezione 

risulta molto variabile, con alcuni studi che riportano un incremento della mortalità mentre altri 

riportano una mortalità sovrapponibile alla restante popolazione affetta da LES. [69] Nella 

nostra popolazione dall’arruolamento una sola paziente appartenente al gruppo NPSLE è 

deceduta in seguito a complicanze infettive. È indubbio che il coinvolgimento neurologico porti 

ad un aumento della morbidità e disabilità in questi pazienti. 

Dall’analisi dei dati è emersa una differenza statisticamente significativa nell’attività di 

malattia nei due gruppi con uno SLEDAI-2K medio nel gruppo NPSLE di 10.75 ± 9.1 e nel 

gruppo LES di 3.7 ± 3.2 (p=0.01) (figura 4). Tale differenza è stata riscontrata nonostante la 

valutazione dell’attività di malattia fosse stata effettuata ad almeno un mese di distanza dal flare 

di malattia. Ciò indica una maggior gravità e persistenza della sintomatologia nei pazienti con 

NPSLE, rispetto ai pazienti LES in assenza di coinvolgimento neurologico. 

Il coinvolgimento d’organo risulta pressoché sovrapponibile nei due gruppi. Non sono 

state trovate associazioni significative tra la sintomatologia neurologica e altra sintomatologia 

organo-specifica. 

L’andamento di malattia prevalente nel gruppo NPSLE è risultato essere di tipo 

relapsing-remitting (71.4%), nel gruppo LES, invece, poco più della metà dei pazienti 

presentava una lunga quiescenza di malattia (57.1%). 

Per ciò che concerne la valutazione della BRB-N non sono state rilevate differenze 

statisticamente significative nell’analisi dei due gruppi, come si evince dalla tabella 10 e figura 

1; tuttavia, alcuni pazienti di entrambi i gruppi sono risultati deficitari in alcuni test. Nel gruppo 

dei pazienti affetti da LES, 2 pazienti sono risultati deficitari nell’esecuzione del SRT-D, 
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mostrando quindi un deficit nell’apprendimento e nella memoria verbale; 3 pazienti risultavano 

deficitari nel SPART, indicando un deficit nella memoria visuo-spaziale e 3 pazienti risultavano 

deficitari nel PASAT, presentavano cioè deficit nell’attenzione uditivo-verbale e selettiva; 3 

pazienti presentavano deficit nel SDMT, dato indicativo di deficit nell’attenzione, nella velocità 

percettiva e nella lettura selettiva visiva; infine, 2 pazienti risultavano deficitari nel WLG, 

quindi risultava compromessa la capacità di fluenza verbale. Nel gruppo NPSLE, 2 pazienti 

sono risultati deficitari nell’esecuzione del SRT, in particolare nella sezione CLTR e uno nel 

SRT-D; 5 sono risultati deficitari nel SPART; 5 nel PASAT; 2 presentavano deficit nel SDMT 

e 4 nel WLG. Dunque, nel gruppo NPSLE è presente un totale di 11 pazienti con deficit 

riscontrati nella BRB-N, con deficit prevalentemente a carico della capacità di memoria visuo-

spaziale a breve e a lungo termine, della capacità di attenzione sostenuta e concentrazione e 

della capacità di fluenza verbale. Tale dato conferma l’impatto che l’impegno neurologico ha 

sulle capacità cognitive del paziente. Tuttavia, anche 6 pazienti appartenenti al gruppo LES 

presentavano deficit a carico delle medesime funzioni cognitive, ciò potrebbe indicare un ruolo 

dell’infiammazione cronica sulla riduzione delle capacità cognitive. In particolare, tutti i 

pazienti deficitari, ad eccezione di uno, avevano una durata di malattia superiore ai 10 anni; il 

paziente con durata inferiore di malattia, aveva al momento dell’arruolamento uno SLEDAI-

2K di 8, indicante un grado moderato di attività di malattia. 

Nella valutazione dell’attenzione l’analisi dello SCWT nei due gruppi non ha 

evidenziato differenze statisticamente significative; tuttavia, in entrambi i gruppi, nella 

valutazione dell’errore nell’effetto Stroop, un paziente per gruppo è risultato deficitario 

rimandando un valore negativo. Inoltre, nella valutazione del tempo dell’effetto Stoop è 

possibile osservare una lieve differenza tra i due gruppi, con riscontro di un tempo maggiore 

nel gruppo NPSLE rispetto al gruppo LES; ciò, anche se con un risultato non statisticamente 

significativo, probabilmente a causa del campione ristretto, potrebbe essere indice di 

un’alterazione nell’attenzione nel gruppo di pazienti con coinvolgimento neurologico. 

I test riguardanti la valutazione dello stato di ansia e depressione nei due gruppi hanno 

dato risultati non statisticamente significativi (tabella 11, figura 2), probabilmente a causa del 

campione esiguo; tuttavia, è interessante notare un maggior stato di ansia e depressione nel 

gruppo NPSLE, indicando quanto questa condizione vada ad inficiare la vita del paziente, pur 

a confronto con un gruppo di pazienti affetti dalla medesima patologia di base. In letteratura 

sono presenti diversi studi che valutano l’ansia e la depressione nei pazienti affetti da LES e 

NPSLE correlando tale dato con diversi paramenti, tuttavia, la prevalenza dell’ansia e della 
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depressione varia molto tra le diverse casistiche, probabilmente per limiti metodologici, a causa 

delle differenze nella definizione di ansia e depressione, della modalità di selezione dei pazienti 

e delle scale utilizzate. In particolare, per ciò che concerne l’ansia, la prevalenza nei diversi 

studi oscilla da 1.1% a 71.4%, per la depressione da 8.7% a 78.6%. [70-76] Nella nostra coorte 

di pazienti, valutata mediante l’utilizzo dell’HADS, nel gruppo LES, 4 pazienti (28.5%) 

presentavano un punteggio ≥11 per l’HADS-ansia, indicativo di stato d’ansia, 4 pazienti 

(28.5%) un punteggio tra 8 e 10, indicativo di una condizione potenzialmente evolutiva; nello 

stesso gruppo, nessun paziente presentava un punteggio patologico nel HADS-depressione ed 

un solo paziente (7.14%) presentava un punteggio potenzialmente evolutivo. Nel gruppo 

NPSLE, 7 pazienti (50%) presentavano ansia e 4 pazienti (28.5%) presentavano uno stato pre-

patologico; nella valutazione del HADS-depressione, 4 pazienti (28.5%) presentavano uno stato 

depressivo e 3 (21.4%) presentavano uno stato pre-patologico. 

In letteratura è noto l’aumento dell’astenia nei pazienti affetti da LES, in particolare, 

una sua correlazione non tanto con l’attività di malattia, quanto con il danno totale risultante 

dalla malattia. [68] 

Nella valutazione dell’affaticamento, eseguito con la MFIS, i pazienti del gruppo NPSLE 

presentavano valori più elevati in tutti e tre gli ambiti valutati (fisico, cognitivo e psicosociale) 

rispetto al gruppo LES, sebbene la differenza non mostrasse una significatività statistica (tabella 

11, figura 3). 

Infine, nella valutazione della qualità di vita, mediante EQ-5D, è risultata una differenza 

statisticamente significativa nella VAS (Visual Analogue Scale) tra i due gruppi. Questo dato 

risulta essere di particolare rilievo se si considera il numero limitato di pazienti valutati 

sottolineando quanto il coinvolgimento del dominio neuropsichiatrico sia in grado di limitare 

in maniera significativa la qualità della vita del paziente affetto da NPSLE rispetto ad un 

paziente in assenza di coinvolgimento del SNC o del SNP. Tale dato è in linea con quanto 

descritto in letteratura. [77-80] 
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CONCLUSIONI 

I dati emersi dal nostro studio, mostrano, in accordo con i dati presenti in letteratura, 

una prevalenza del 19% di manifestazioni neuropsichiatriche nella coorte di pazienti affetti da 

LES afferenti presso la nostra struttura, con una maggior prevalenza del coinvolgimento del 

SNC rispetto al SNP. I pazienti affetti da NPSLE presentano un’attività di malattia più elevata, 

un impegno cognitivo tendenzialmente maggiore rispetto al gruppo LES, con riscontro più 

frequente di ansia e depressione ed un progressivo scadimento della qualità di vita. 

L’interesse per l’argomento e la mancanza di trial clinici dedicati rappresentano una sfida per 

il clinico coinvolto nella gestione di una malattia così oscura ed eterogenea. Un approccio 

multidisciplinare, la migliore comprensione e l’identificazione delle manifestazioni 

neuropsichiatriche in accordo con una stretta collaborazione con gli specialisti neurologi 

consentirà di incrementare la numerosità del campione analizzato al fine di validare i risultati 

preliminari fin oggi ottenuti.  
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