LES: UNA MALATTIA DI INTERESSE INTERNISTICO E SPECIALISTICO
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· DEFINIZIONE

Il Lupus Eritematoso Sistemico (LES), paradigma delle malattie autoimmuni sistemiche (MAS), è caratterizzato sul piano anatomo-clinico dall’interessamento, anche non contemporaneo, di numerosi organi ed apparati (cute, reni, apparato ematopoietico, apparato muscolo-scheletrico, apparato cardiovascolare, sistema nervoso centrale), sul piano patogenetico da un’importante disregolazione del sistema immunitario e sul piano diagnostico dal riscontro di un ampio pannello di autoanticorpi fra cui in particolare gli anticorpi antinucleari.
La malattia interessa prevalentemente donne in età fertile ed ha un andamento cronico a tipo “relapsing-remitting”.











· PATOGENESI

La patogenesi del LES non è ancora del tutto chiarita, tuttavia è possibile ipotizzare che in soggetti geneticamente predisposti, generalmente di sesso femminile, fattori scatenanti quali infezioni, raggi ultravioletti, forse estroprogestinici ma probabilmente anche altri fattori legati al sesso quali fenomeni di mosaicismo e di microchimerismo, possano favorire la comparsa di disordini dell’immunoregolazione rappresentati da: a) perdita della tolleranza dei linfociti T nei confronti di autoantigeni; b) attivazione policlonale delle cellule B. Recentemente si comincia a dare particolare importanza anche alla disregolazione dell’apoptosi e a fenomeni di alterata produzione di citochine e chemochine nei singoli organi con reclutamento selettivo di cellule immunocompetenti.
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· CLINICA
Il LES è una malattia che può esprimersi clinicamente con manifestazioni a carico di numerosi organi ed apparati.
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        ARTICOLAZIONI

Come altre MAS può presentarsi con un complesso sintomatologico costituito da febbre generalmente modesta, sintomi costituzionali quali astenia, malessere ed artralgie-artriti. Tuttavia il LES si caratterizza per la possibile presenza di fotosensibilità,  coinvolgimento ematologico (leucopenia, piastrinopenia, anemia) e localizzazione renale.

La febbre può essere elevata (>39°C) o, più frequentemente, si tratta di febbricola. Generalmente è persistente e non regredisce con la terapia antibiotica. 

Le artralgie possono essere generalizzate o localizzate, con una predilezione per le piccole articolazioni delle mani e dei polsi, ma possono essere colpiti anche gomiti, spalle, ginocchia e caviglie. Generalmente l'interessamento è simmetrico. La presenza di una vera artrite si ha nel 70% dei casi, nella quasi totalità dei quali di tipo non erosivo.
La fotosensibilità si manifesta, generalmente, con l’insorgenza di chiazze eritemato-edematose localizzate al dorso del naso ed alle guance (eritema a farfalla), che può essere fugace o rimanere presente per molto tempo. Talvolta l’interessamento cutaneo è dato dalla comparsa di eritema maculo-papulare pruriginoso indistinguibile da un’eruzione secondaria ad ipersensibilità a farmaci. 

Le sierositi possono presentarsi all’esordio o durante le fasi di riacutizzazione della malattia. Generalmente si tratta di pericarditi fibrinose e raramente vi è un versamento tale da comportare il tamponamento cardiaco.  Possibile anche il coinvolgimento pleurico.

Caratteristico l’interessamento dell’endocardio (endocardite di Libman Sacks) che si manifesta con lesioni di diametro variabile da 1 a 4 mm, costituite da trombi piastrinici frammisti a cellule endoteliali danneggiate o in fase di proliferazione. Tali lesioni, definite verruche, sono localizzate sulle valvole (per lo più mitrale) e meno frequentemente sulle corde tendinee e sui muscoli papillari.

Frequentemente all'esordio di malattia, o durante le fasi di acuzie, sono riscontrabili anemia, piastrinopenia e leucopenia. L'anemia può essere dovuta alla presenza di anticorpi anti-emazie (dimostrabili con il test di Coombs diretto). Analogo meccanismo auto-anticorpale può essere alla base della piastrinopenia. 

L'interessamento renale è molto frequente, dal momento che si rende clinicamente evidente nel  40%-50% dei pazienti affetti da LES. Tuttavia sul piano morfologico, considerando anche le lesioni svelabili mediante ME ed IFD, è presente nella quasi totalità dei pazienti. La glomerulonefrite si manifesta con alterazioni urinarie quali proteinuria  e/o microematuria; talvolta vi possono essere manifestazioni cliniche correlate alla comparsa di sindrome nefrosica o insufficienza renale con ipertensione arteriosa sistodiastolica.

Il coinvolgimento del sistema nervoso centrale può presentarsi con quadri di epilessia e psicosi, ma anche con altre manifestazioni quali stroke, mielite e disturbi cognitivi. Il danno può essere su base irritativa (meningite asettica) o su base vascolare (vasculopatia, microtrombosi con conseguente ischemia, turbe di flusso). 

MANIFESTAZIONI CLINICHE DEL LES

	Artrite/artralgie
	91 %

	Febbre
	80 %

	Alterazioni cutanee
	71 %

	Anemia
	56 %

	Astenia, anoressia
	50 %

	Mialgie
	48 %

	Alterazioni renali
	46 %

	Leucopenia
	42 %

	Pericardite
	30 %

	Pleurite
	30 %

	Alterazioni neurologiche
	25 %

	Adenopatia
	20 %


Talvolta il LES può associarsi ad altre malattie autoimmuni; pertanto un’anamnesi positiva per trombosi arteriosa o venosa, poliabortività, nonché positività degli anticorpi anti-cardiolipina possono essere indicativi per una sindrome da anticorpi antifosfolipidi secondaria. D’altro canto la presenza di xerostomia e xeroftalmia obiettivabile con test oftalmologici specifici, nonché il rilievo di ipergammaglobulinemia e positività del Ra Test devono orientare verso una sindrome di Sjogren secondaria.

Da quanto brevemente riferito appare chiaro che il LES può coinvolgere numerosi organi ed apparati, in particolare il rene con possibile conseguente sindrome nefrosica e/o insufficienza renale associata ad ipertensione arteriosa grave, il cuore con eventuali quadri di endocardite e/o pericardite e più raramente miocardite, il SNC con quadri neurologici variabili talvolta anche molto gravi come convulsioni o stroke.

La gestione di tali quadri clinici prevede una valutazione internistica e spesso richiede un approccio multidisciplinare. E’inoltre opportuno segnalare che i pazienti con MAS ed in particolare quelli affetti da LES vanno più frequentemente incontro a fenomeni di aterosclerosi accelerata con possibili complicanze cardio e cerebro vascolari. E’ pertanto doveroso da parte dello specialista porre particolare attenzione ai vari fattori di rischio vascolare al fine di poterli correggere più precocemente possibile.

· DIAGNOSTICA

La presenza di segni e sintomi suggestivi di LES rende opportuna la ricerca degli anticorpi antinucleari (ANA), nonché la valutazione degli indici di flogosi e della funzionalità renale. Può essere utile anche la determinazione di esami ematici quali la PCR (generalmente negativa, positiva soltanto in corso di sierositi ed artriti o complicanze infettive), il complemento, il Lupus anticoagulant, gli anticorpi antifosfolipidi, il test di Coombs.

La positività degli ANA a titolo significativo ( = o > ad 1:160) rappresenta un dato altamente probativo di malattia in quanto la possibilità di LES ANA negativo è da ritenere del tutto eccezionale. E’ opportuno precisare che una positività degli ANA a basso titolo può essere riscontrata in circa il 18% di soggetti normali di età > 65aa e nel 4% della popolazione giovane, nonché a qualunque titolo, in assenza di altre specificità autoanticorpali, in corso di malattie non autoimmuni quali malattie infettive, neoplasie o durante terapie con farmaci capaci di facilitare la produzione di tali autoanticorpi.

Oltre alla valutazione degli ANA è opportuna la ricerca degli anticorpi anti-dsDNA e degli anticorpi anti-ENA. Gli autoanticorpi anti-dsDNA, altamente specifici di malattia  sono presenti nei soggetti affetti da LES con prevalenza variabile tra 40 ed 80% dei casi a seconda delle metodiche di determinazione utilizzate. 

Parallelamente è opportuna la determinazione degli anticorpi anti-ENA che nel LES possono presentarsi con specificità particolari. Pertanto al fine di rendere più chiara l’interpretazione degli esami sieroimmunologici in corso di LES, nella tabella a seguire sono riportate le varie specificità autoanticorpali più frequentemente associate a tale malattia con particolare riferimento alla frequenza ed alla loro specificità diagnostica. 

	Autoanticorpi associati con il LES

	Autoanticorpo
	Frequenza(%)
	Specificità diagnostica 

	ANA
	95-98
	Di screening ma non specifici

	Anti-dsDNA
	50-60
	Alta. A titolo elevato nel LES con coinvolgimento renale e cerebrale

	Anti-RNP
	5-10
	Abbastanza alta. Nel LES con F.Raynaud ed interessamento polmonare

	Anti-Sm
	15-20
	Alta. Nel LES con coinvolgimento renale e cerebrale

	Anti-SSA/Ro
	Circa 30
	Bassa. Fotosensibilità, LES cutaneo sub-acuto, Lupus neonatale, Lupus associato a deficit di complemento

	Anti-SSB/La
	Circa 10
	Bassa.Nel Lupus neonatale in associazione con anti-SSA/Ro o nel LES con “Sicca Sindrome”

	Anti-Ku
	5-10
	Alta

	Anti-PCNA
	          3-4
	Alta


Una volta raccolti i dati clinico-anamnestici, nonché valutati gli indici ematici e ricercate le varie specificità anticorpali è doverosa, a fini diagnostici e soprattutto di omogeneizzazione delle casistiche, l’applicazione di  criteri diagnostici/classificativi internazionali (ACR 1997). 

Oltre agli esami sieroimmunologici, per completezza diagnostica  è necessario effettuare esami strumentali atti ad evidenziare e/o confermare un’eventuale compromissione d’organo. 

Alcuni di questi sono da considerarsi di primo livello e andrebbero eseguiti almeno 1 volta su tutti i pazienti in occasione della prima visita: Rx torace, ECG, Ecocolordoppler cardiaco (l'eco cardiogramma è ad esempio indispensabile per evidenziare gli esiti di una pregressa pericardite o la presenza di versamenti di modesta entità). 

Di fronte a problemi diagnostici specifici, è possibile attualmente utilizzare una vasta gamma di indagini strumentali (HRCT torace per coinvolgimento polmonare, RMN e SPECT encefalo per valutazione interessamento SNC) che si affiancano alla diagnostica per immagini tradizionale  e all'ecografia.   

Nei pazienti che presentano alterazioni delle funzioni cognitive (deficit di memoria, attenzione, concentrazione, ecc.) o del tono dell'umore (ansia, depressione, eccitazione) la diagnostica strumentale non è attualmente adeguata, ma va integrata con l'utilizzo di particolari test neuropsicologici. Tali alterazioni vanno opportunatamente ricercate e deve essere stabilito se esse sono primitive (espressione di neuroLES) o secondarie (effetto dei corticosteroidi, ipertensione arteriosa, insufficienza renale, alterazioni idroelettrolitiche).

In caso di sicuro interessamento renale, attestato da proteinuria costantemente  = o > 1gr/die o per alterazioni del sedimento urinario quali microematuria e cilindruria, sarebbe opportuno effettuare una biopsia renale al fine di classificare la nefropatia lupica.

· TERAPIA

La terapia del LES si avvale di numerose molecole ad azione immunosoppressiva da utilizzare a differenti dosaggi e a seconda  della diversa compromissione d’organo. E’ inoltre di grande  importanza  monitorare i possibili effetti collaterali sistemici dovuti all’uso di alcuni farmaci, nonché valutare l’andamento di malattia al fine di evidenziare precocemente qualsiasi riacutizzazione del quadro clinico.


















































































































































































