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Introduzione 
 

Le vasculiti sono un gruppo eterogeneo di patologie caratterizzate da un processo 

flogistico a carico delle pareti vascolari. Le vasculiti possono manifestarsi con una 

varietà di segni e sintomi e, se non adeguatamente trattate, sono strettamente associate 

ad un incrementato rischio di morbilità e mortalità (1) Le manifestazioni cliniche che 

ne derivano dipendono dal coinvolgimento di organi specifici, dal calibro dei vasi 

colpiti, dal processo infiammatorio sottostante e dei fattori individuali dell'ospite. Tali 

anomalie vascolari sono responsabili della diminuzione del flusso sanguigno, con un 

grado variabile di ischemia, necrosi e danno tissutale. Sul piano nosologico, le vasculiti 

possono essere distinte in due tipologie: vasculiti primitive e vasculiti secondarie (2). 

Le vasculiti sistemiche primitive comprendono una serie di entità patologiche, 

identificate in modo univoco dalle loro caratteristiche cliniche, istopatologiche e 

terapeutiche. Al contrario, le vasculiti secondarie sono l’espressione di una patologia 

infiammatoria di base, di una malattia neoplastica sottostante, di un evento avverso 

iatrogeno o di un processo infettivo provocato da un agente patogeno infiltrante le 

pareti dei vasi. Gli agenti infettivi più comunemente associati allo sviluppo di una 

vasculite sistemica sono il virus dell'epatite B (HBV), il virus dell'epatite C (HCV) e 

il virus dell'immunodeficienza umana (HIV). La vasculite può anche essere la 

conseguenza di altre infezioni virali, come il Cytomegalovirus, l'Herpes zoster virus 

(HZV), l’infezione da Parvovirus B19 o di infezioni batteriche sostenute da organismi 

piogeni, come lo Staphylococcus e lo Streptococcus, la Salmonella, la Neisseria 

meningitidis o la gonorrhoeae, di infezioni da micobatteri, di infezioni da spirochete, 

di rickettsiosi e di infezioni fungine (3). Inoltre, alcuni agenti infettivi possono essere 

indirettamente coinvolti nella patogenesi di alcune vasculiti "non infettive" attraverso 

un processo immuno-mediato mediante risposte umorali (ad esempio, la vasculite 

crioglobulinemica secondaria all'infezione da HCV) o cellulari. L'evoluzione della 

nomenclatura e delle definizioni delle vasculiti riflette la nostra comprensione dei 

progressi patogenetici e terapeutici. La Chapel Hill Consensus Conference (CHCC) ha 

proposto uno dei sistemi di nomenclatura più utilizzati nel contesto delle varie forme 

di vasculite. Le definizioni proposte dalla CHCC nel 1994 sono state successivamente 

riviste nel 2012 (Figura 1). Secondo quest‘ultima, la quale si applica solo alle vasculiti 

non infettive, le vasculiti sistemiche sono classificate principalmente sulla base del 

calibro dei vasi (3). I grandi vasi comprendono l'aorta, i suoi rami principali e le vene 
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analoghe; i vasi medi comprendono le principali arterie viscerali, le vene e i loro rami 

principali; i prototipi dei piccoli vasi comprendono arterie intraparenchimali, arteriole, 

capillari, venule e vene (Figura 2). Tuttavia, una certa sovrapposizione topografica è 

possibile, in quanto qualsiasi dimensione dei vasi può essere potenzialmente coinvolta 

in ognuna delle tre entità principali di vasculite.  

 

 

 

 

Figura 1. Classificazione delle vasculiti secondo la CHCC 2012: vasculiti dei grandi vasi, 

vasculite dei medi vasi e vasculite dei piccoli vasi (3).  

 

 



 
~ 5 ~ 

 

 

Figura 2. Tipologia di vasi secondo la nomenclatura della CHCC: grandi vasi (A), medi vasi 

(B) e piccoli vasi (C) (3). 

 

Il gruppo delle vasculiti dei grandi vasi comprende l'arterite a cellule giganti (GCA) e 

la malattia di Takayasu (TAK), mentre le vasculiti dei medi vasi sono rappresentate 

dalla malattia di Kawasaki e dalla poliarterite nodosa (PAN). Le vasculiti dei piccoli 

vasi si dividono in due categorie, in funzione della presenza di immunodepositi: le 

vasculiti dei piccoli vasi da immunocomplessi e le vasculiti associate ad anticorpi anti-

citoplasma dei neutrofili (ANCA), o vasculiti ANCA-associate (AAV). La prima 

categoria, caratterizzata da depositi di immunoglobuline e/o di complemento a livello 

della parete dei vasi, è rappresentata dalla malattia da anticorpi anti-membrana basale 

glomerulare (GBM), dalla vasculite crioglobulinemica, dalla vasculite orticarioide 

ipocomplementemica e dalla vasculite da IgA. Le AAV, invece, presentano pochi o 

nessun deposito immunitario e sono contraddistinte dalla positività degli ANCA. In 

base alla presentazione clinica e alla specificità degli ANCA, le AAV sono suddivise 

in tre varianti principali: la granulomatosi con poliangioite (GPA), la poliangioite 

microscopica (MPA) e la granulomatosi eosinofila con poliangioite (EGPA). La PAN, 

la malattia di Kawasaki e le AAV, a causa della distribuzione segmentale delle lesioni 

vascolari, presentano istologicamente una necrosi fibrinoide della parete arteriosa; 

pertanto, sono spesso definite vasculiti sistemiche necrotizzanti. Oltre alle vasculiti 

sistemiche multi-organo, la CHCC 2012 prevede altre forme di vasculite (Tabella 1), 

tra cui le vasculiti a coinvolgimento di un singolo organo (es. vasculite 

leucocitoclastica cutanea, vasculite isolata del sistema nervoso centrale e aortite 
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isolata), le vasculiti secondarie a una malattia sistemica (es. vasculite reumatoide, 

lupus eritematoso sistemico o sarcoidosi), vasculite a coinvolgimento di vasi variabili 

(es. malattia di Behcet, sindrome di Cogan) e vasculite associata ad un'eziologia 

probabile (es. vasculite da HBV, vasculite crioglobulinemica HCV-relata, aortite 

associata a sifilide, neoplasie, vasculite indotta da farmaci o associata a neoplasie). 

Tabella 1. Nomenclatura delle vasculiti adoperata dalla classificazione CHCC 2012 (3).  
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1.1. Gli anticorpi anti-citoplasma dei neutrofili (ANCA) 

Dopo la loro iniziale scoperta come fattore anti-leucocitario in pazienti affetti da vari 

disordini autoimmuni nel 1959 (4), l'associazione tra gli ANCA e le vasculiti 

sistemiche è diventata evidente tra il 1982 e il 1985, con l’identificazione di 

autoanticorpi in grado di reagire con componenti citoplasmatici dei neutrofili in 

pazienti affetti da glomerulonefrite pauci-immune (5). Questi autoanticorpi 

presentavano un pattern di colorazione citoplasmatica (C-ANCA) in 

immunofluorescenza indiretta (IIF) e furono connessi alla GPA. Il successivo e 

crescente interesse per l'autoimmunità ha portato all'identificazione di un nuovo 

sottogruppo di autoanticorpi caratterizzati da un pattern di colorazione perinucleare 

(P-ANCA) in IIF in pazienti con vasculite sistemica e glomerulonefrite (6). Poco dopo, 

la proteinasi-3 (PR3) e la mieloperossosidasi (MPO) sono stati rispettivamente 

identificati come autoantigeni specifici per i C-ANCA e i P-ANCA (6–9). 

Gli ANCA riconoscono come bersaglio gli antigeni citoplasmatici situati nei granuli 

primari dei neutrofili e nei lisosomi dei monociti. I granuli primari dei neutrofili 

contengono proteine antibatteriche, come lisozima, MPO, serin proteinasi neutre (PR3, 

elastasi e catepsina G) e idrolasi acide (catepsina B e D). Sebbene ognuna di queste 

proteine possa rappresentare il bersaglio immunologico, il significato clinico e 

l'accuratezza diagnostica di questi autoanticorpi nelle AAV sono ancora limitati. In 

pratica clinica, solo due autoanticorpi vengono ricercati nel sospetto di una AAV: gli 

MPO-ANCA e i PR3-ANCA. La ricerca degli ANCA, insieme ai risultati della biopsia 

tissutale, svolge un ruolo fondamentale nella diagnosi dei pazienti con sospetta 

vasculite sistemica. Tuttavia, va sottolineato che la negatività degli ANCA in un 

contesto clinico suggestivo, non permette di escludere una AAV (10).  

 

1.1.1. Ricerca degli ANCA e significato clinico 

Attualmente sono in uso due tipi di test per la ricerca degli ANCA: l’IIF e il test di 

immunoassorbimento enzimatico (ELISA). È possibile identificare tre pattern 

principali in IIF:  1) un pattern citoplasmatico (C-ANCA), caratterizzato da una 

colorazione di fluorescenza nel citoplasma dei neutrofili, tipicamente correlato alla 

presenza di autoanticorpi contro la PR3 (Figura 3a); 2) un pattern perinucleare (P-

ANCA) intorno al nucleo multilobato dei neutrofili (Figura 3b), sostenuto 
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principalmente da autoanticorpi diretti contro la MPO; 3) un pattern atipico (A-

ANCA), caratterizzato da una eterogeneità di fluorescenza, con colorazioni sia 

citoplasmatiche che perinucleari, osservato nelle AAV indotte da farmaci (idralazina, 

propiltiouracile, minociclina, inibitori del TNF), in alcune infezioni (endocardite 

infettiva, infezione da HCV, tubercolosi, colonizzazione batterica in pazienti con 

fibrosi cistica) e in una serie di altre patologie infiammatorie, tra cui la colite ulcerosa 

e la colangite sclerosante primaria, ma anche l'artrite reumatoide (AR) e il lupus 

eritematoso sistemico (11,12). Tale pattern atipico può essere potenzialmente confuso 

con quello perinucleare. Tuttavia, in tale situazione la ricerca immunoenzimatica degli 

MPO o PR3 è tipicamente negativa. La doppia positività per C-ANCA e P-ANCA in 

IIF è molto rara ed è stata riportata nelle vasculiti indotte da farmaci, in particolare 

nelle AAV indotte dal levamisolo (13); in questo caso specifico, l'ELISA può rivelare 

la presenza di anticorpi diretti contro l’elastasi neutrofila umana (14). 

 

 
Figura 3. Modelli tradizionali di colorazione degli ANCA identificati mediante IIF su neutrofili 

fissati in etanolo; (a) fluorescenza citoplasmatica (C-ANCA); (b) fluorescenza perinucleare 

(P-ANCA) (15).  

 

Il test ELISA consente di identificare sia i titoli sierici degli ANCA sia i loro antigeni 

bersaglio sui neutrofili. Poiché la sensibilità e la specificità complessive dell'IIF sono 

rispettivamente del 67-78% e del 93% circa (16), storicamente si raccomandava un 

test immunoenzimatico di conferma. La combinazione di IIF e test ELISA ha portato 

ad un incremento dell'accuratezza diagnostica fino al 92% di sensibilità e al 99% di 

specificità (17,18). Tuttavia, gli ANCA possono essere non rilevabili in pazienti con 

manifestazioni cliniche lievi-moderate, in particolare in caso di malattia 

granulomatosa isolata del tratto respiratorio (19). Negli ultimi due decenni, 
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l’accuratezza diagnostica delle indagini immunoenzimatiche è progressivamente 

migliorata, grazie allo sviluppo di tecnologie sensibili e automatizzate, nonché 

all'avanzamento dei test di seconda (capture-based) e terza generazione (anchor-

based). Pertanto, secondo il Revised International Consensus statement on ANCA 

testing del 2017, l'impiego di test immunoenzimatici di alta qualità è attualmente 

raccomandato come prima metodica preferenziale per la rilevazione degli ANCA in 

pazienti con sospetta GPA o MPA, senza necessità categorica dell’ IIF (20) quando la 

probabilità pre-test è elevata (21). In caso di un test ELISA negative in un contest clinic 

suggestive, una seconda indagine, solitamente l’IIF, dovrebbe essere eseguita al fine 

di ottimizzare la sensibilità.   

La relazione tra attività di malattia e aumento e/o ripositivizzazione degli ANCA non 

è del tutto chiara al momento. La soglia clinicamente significativa per definire un 

aumento degli ANCA e l'intervallo tra la variazione del titolo degli ANCA e le recidive 

di malattia sono ancora controversi. Inoltre, non è ancora nota la tecnica di analisi degli 

ANCA da adottare per monitorare il titolo autoanticorpale (IIF, ELISA o nuovi test) 

durante il follow-up. In una meta-analisi del 2011 comprendente 9 studi, Tomasson e 

colleghi hanno concluso che nei pazienti con AAV un aumento o una persistenza degli 

ANCA durante il follow-up erano solo modestamente associati a una successiva 

recidiva (22). Pertanto, secondo le attuali raccomandazioni European Alliance of 

Associations for Rheumatology (EULAR), il monitoraggio seriato del titolo di ANCA 

non dovrebbe guidare le decisioni terapeutiche (23). Tuttavia, la specificità degli 

ANCA può avere delle implicazioni prognostiche, in termini di esiti clinici e rischio di 

recidiva. Recenti evidenze suggeriscono che i pazienti con AAV PR3+ presentano più 

comunemente manifestazioni extra-renali, in particolare con caratteri granulomatosi, 

e sono gravati da un rischio di recidiva più elevato. D'altro canto, i pazienti con AAV 

MPO+ presentano una malattia polmonare interstiziale (ILD) più frequente e un 

coinvolgimento renale più grave, in combinazione con un tasso di recidiva più basso 

durante il follow-up (24,25).  Questi risultati riflettono le differenze patogenetiche e 

molecolari alla base delle due condizioni (26).  
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1.2. Vasculiti ANCA-associate (AAV) 

Le AAV sono un gruppo di patologie multisistemiche che possono potenzialmente 

coinvolgere qualsiasi organo, interessando prevalentemente vasi di piccole e medie 

dimensioni, senza o con scarsità di depositi immunologici tissutali.  

Il principale bersaglio anatomico sono i piccoli vasi, definiti come piccole arterie 

intraparenchimali, arteriole, capillari e venule. Tuttavia, questa distribuzione 

topografica non preclude un possibile coinvolgimento di arterie e vene di medio 

calibro.   

In base alla presentazione clinica e alla specificità degli ANCA, le AAV vengono 

suddivisi in tre condizioni distinte: MPA, GPA ed EGPA. Tutte le malattie sono 

associate alla positività degli ANCA nella maggior parte dei casi e condividono tra 

loro i reperti istopatologici di vasculite necrotizzante pauci-immune; pertanto, sono 

spesso definite “vasculiti sistemiche necrotizzanti”. 

 

1.2.1. Granulomatosi con poliangioite (GPA) 

La prima descrizione della GPA risale al 1931, ad opera di Klinger, con le 

caratteristiche cliniche e patologiche, successivamente confermate nel 1936 da 

Wegener. Nel 1954, Godman e Churg hanno introdotto per la prima volta il concetto 

di GPA, che ha recentemente sostituito l'eponimo della malattia "Granulomatosi di 

Wegener". Il termine GPA deriva dalla principale caratteristica istopatologica 

(infiammazione granulomatosa) e dal processo vasculitico della malattia (poliangioite) 

(27). Secondo la CHCC 2012, la GPA è definita come un processo flogistico, 

granulomatoso, necrotizzante a carico delle vie respiratorie superiori e inferiori, 

interessando prevalentemente vasi di piccole e medie dimensioni (ad esempio, 

capillari, venule, arteriole, arterie e vene) (3). 

 

Epidemiologia 

La GPA è una malattia rara. L'incidenza riportata della GPA varia da 2 a 12 casi per 

milione di abitanti e la prevalenza da 24 a 157 per milione di abitanti (28–30). È stata 

riportata un'eterogeneità geografica, con tassi di prevalenza maggiori descritti nei 

Paesi dell'Europa settentrionale rispetto a quelli dell'Europa meridionale. Sembra 

esserci una variazione dell'incidenza nel tempo, con picchi osservati ogni 6-8 anni, 
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almeno nel Regno Unito, soprattutto per la GPA, con un picco di incidenza di 28,3 

milioni nel 2005 e un nadir di 2,2 milioni nel 2002 (31). Fattori etnici possono 

contribuire a tale eterogeneità, poiché la GPA è raramente riscontrata negli 

afroamericani rispetto alla popolazione (32). Inoltre, l'incidenza annuale della GPA in 

Giappone è solo di 2,1 per milione di persone, mentre l’incidenza della MPA è di 18,2 

per milione di persone, e anche le serie di casi provenienti dalla Cina suggeriscono 

un'incidenza più bassa della GPA rispetto alla MPA. Non c'è predominanza di genere 

nella GPA e il picco di incidenza è tra la quarta e la sesta decade di vita; al contrario, 

è molto più rara durante l'infanzia (33). 

 

Manifestazioni cliniche 

La GPA può colpire numerosi organi e distretti, con diversi gradi di gravità. Le 

manifestazioni cliniche della GPA sono riassunte nella tabella 2. 

Tabella 2. Dati demografici e tipo di coinvolgimento di organi/sistemi alla diagnosi di GPA. 
 Aspetti demografici e organi/apparati coinvolti (%) 

Studio Pazienti 

(n.) 

M/F     Età 

media  

ORL Polmone Rene Cuore GI Cute SNC SNP 

Fauci, 

1983 (34) 

85 1.3 41 91 94 85 12 – 45 – – 

Anderson, 

1992 (35) 

265 – – 75 63 60 <4 – 25 – – 

Hoffman, 

1992 (36) 

158 1.0 41 92 85 72 6 – 46 8 15 

Reinhold-

Keller, 

2000 (37) 

155 1.0 48 94 55 54 13 – 23 – 21 

Koldingsnes, 

2003 (38) 

56 1.7 50 80 61 80 20 5 34 13 23 

Stone, 

2003 (39) 

180 1.5 47 77 60 54 2 2 20 9 – 

Holle, 2010 

(40) 

445 1.0 48-55 91-98 52-67 44-54 6-24 1-8 20-32 10-12 39-41 

Solans-Laqué, 

2017 (41) 

184 1.0 50 72 63 56 11 5 25 6 22 

Wójcik, 

2019 (42) 

417 1.0 51 76 76 60 13 11 34 11 18 

ORL: otorinolaringoiatrico; GI: gastrointestinale; SNC: Sistema nervoso centrale; SNP: sistema 

nervoso periferico.  
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Sintomi costituzionali 

Sintomi sistemici, come iperpiressia, calo ponderale, iporessia ed astenia, possono 

manifestarsi all’esordio o durante il decorso della malattia nel 30-80% dei pazienti. 

Tali sintomi prodromici possono durare da settimane a mesi, senza un coinvolgimento 

d’organo specifico.   

Coinvolgimento muscolo-scheletrico 

Le manifestazioni muscoloscheletriche, in particolare artralgie e mialgie diffuse, sono 

comuni, soprattutto durante la fase prodromica della malattia. Una poliartrite non 

erosiva a carico delle articolazioni di medie e grandi dimensioni è riportata in circa 

due terzi dei pazienti.  

Coinvolgimento delle vie aeree superiori 

Sintomi di pertinenza otorinolaringoiatrica (ORL) rappresentano le manifestazioni più 

tipiche della malattia, riportate da più di tre quarti dei pazienti alla diagnosi, in 

particolare rinite crostosa, epistassi, sinusite, otite media cronica e policondrite. È 

possibile un’ipoacusia, sia trasmissiva sia neurosensoriale, secondaria alla flogosi a 

carico della mucosa dell'orecchio medio, ad una disfunzione della tuba di Eustachio o 

ad un processo vasculitico dell'arteria cocleare. I pazienti con GPA hanno più 

tipicamente un coinvolgimento erosivo e destruente in sede osteo-cartilaginea, con 

conseguente deformazione del naso a sella (Figura 4) o perforazione del setto nasale. 

Le manifestazioni orali sono meno comuni e possono presentarsi come stomatite 

ulcerosa o come una caratteristica gengivite iperplastica, denominata "iperplasia 

gengivale a fragola" (Figura 5). L’impegno laringeo può manifestarsi con disfonia, 

dispnea inspiratoria e/o stridor e portare alla stenosi subglottica fino al 15% dei casi 

(36). La stenosi sottoglottica legata alla GPA è una condizione minacciante la prognosi 

vitale, dovuta ad un fenomeno infiammatorio e/o cicatriziale in sede tracheale (43).  
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Figura 4. Deformità nasale “a sella” in una paziente con GPA. 

Figura 5. Iperplasia gengivale “a fragola” in un paziente con GPA. 

 

Coinvolgimento polmonare 

Le vie aeree inferiori sono frequentemente interessate in corso di GPA. Due terzi dei 

pazienti possono presentare noduli parenchimali bilaterali, che nella metà dei casi 

possono andare incontro a cavitazione (Figure 6 e 7), predisponendo a sovrainfezioni, 

in particolare aspergillosi polmonare. Inoltre, circa il 10-20% dei pazienti può 

sviluppare un'emorragia alveolare diffusa (DAH) secondaria alla capillarite polmonare 

autoimmune, che può essere pericolosa per la vita e richiedere una presa in carico 

rianimatoria.  
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.  

Figura 6. Reperti radiografici compatibili con multipli noduli polmonari complicati da 

cavitazione in un paziente con GPA.  

 

Figura 7. Riscontro HRCT torace di multiple lesioni polmonari ad evoluzione cavitata in un 

paziente con GPA.  
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Coinvolgimento renale 

L'interessamento glomerulare è la terza manifestazione principale della GPA, riportata 

nel 40-100% dei pazienti a seconda delle casistiche. Le manifestazioni cliniche 

comprendono anomalie urinarie isolate come l’ematuria microscopica, la proteinuria 

subnefrosica fino alla glomerulonefrite rapidamente progressiva, che talvolta necessita 

un trattamento dialitico sostitutivo. La biopsia renale permette di evidenziare reperti 

istologici suggestivi di glomerulonefrite necrotizzante a semilune, con pochi o nessun 

deposito immunologico all’immunofluorescenza diretta ("glomerulonefrite pauci-

immune"). Il tasso di progressione a malattia renale terminale è molto variabile ed è 

uno dei più forti predittori di mortalità nel corso della malattia. 

 

Coinvolgimento neurologico 

Il coinvolgimento del sistema nervoso periferico (SNP), rappresentato principalmente 

dalla mononeurite multipla e dalla polineuropatia sensitivo-motoria, è meno comune 

rispetto all'EGPA o alla MPA e si verifica in circa il 20% dei pazienti (44). 

L'interessamento del sistema nervoso centrale (SNC) è più raro ed è riportato nel 6-

13% dei pazienti, solitamente in fasi più tardive di malattia. La pachimeningite 

secondaria all'infiammazione granulomatosa del SNC è una delle manifestazioni del 

SNC descritte, suggestiva, ma non specifica, di GPA (Figura 8). Coinvolgimento dei 

nervi cranici, lesioni pseudotumorali del SNC, oftalmoplegia esterna e ipoacusia 

neurosensoriale sono altre potenziali manifestazioni di pertinenza del SNC.  

 

Figura 8. Pachimeningite ipertrofica in un paziente con GPA.  
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Coinvolgimento cutaneo 

Lesioni cutanee vasculitiche si verificano nel 10–50% dei pazienti. La porpora 

palpabile secondaria a vasculite leucocitoclastica è la manifestazione più comune, 

solitamente localizzata a livello degli arti inferiori e dei piedi (Figura 9). Reperti 

cutanei meno comuni sono papule necrotiche a carico delle superfici estensorie degli 

arti, noduli cutanei, livedo reticularis o ulcerazioni cutanee estese e dolorose (Figura 

10). Infine, presentazioni cutanee rare comprendono l’orticaria, il pioderma 

gangrenoso e la sindrome di Sweet. 

 

Figura 9. Lesioni cutanee purpuriche e necrotizzanti in una paziente con GPA. 

 

Figura 10. Lesioni ischemiche distali a carico delle dita delle mani di un paziente con GPA. 
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Coinvolgimento oftalmologico ed orbitario 

Il coinvolgimento oculare è altrettanto rilevante nella GPA. Le manifestazioni oculari 

più comuni sono rappresentate dall’ episclerite e dalla sclerite (45). Tuttavia, lo spettro 

clinico oftalmico può essere altamente eterogeneo, con congiuntivite, ulcerazioni 

corneali, neurite ottica e vasculite retinica come altre potenziali manifestazioni. Il 

granuloma o pseudo-tumor retrorbitario, che rappresenta il 15% delle manifestazioni 

oftalmiche, può provocare una compressione delle strutture muscolari o neurologiche, 

predisponendo alla cecità (46) (Figura 11).  

.  

Figura 11. Riscontro RMN di tessuto infiammatorio retro-orbitario con coinvolgimento della 

muscolatura oculare estrinseca in un paziente con GPA (sequenze T1-pesate).  

 

Altre manifestazioni cliniche 

Distretti meno comunemente colpiti dalla GPA includono il tratto gastrointestinale, il 

cuore (pericardite, miocardite, anomalie del sistema di conduzione), il tratto 

genitourinario inferiore (in particolare gli ureteri e la prostata) e le ghiandole parotidi. 

Occasionalmente, la GPA può manifestarsi con masse pseudo-tumorali extra-

polmonari, più frequentemente a carico della mammella e del parenchima renale. 

In alcuni studi è emerso un incrementato rischio di tromboembolismo venoso nei 

pazienti affetti da AAV, in particolar modo durante le fasi floride di malattia. In effetti, 

il tasso di incidenza delle trombosi venose è stato di 7 su 100 pazienti/anno, rispetto a 

0,3 su 100 pazienti/anno nella popolazione generale; questo dato giustificherebbe una 
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valutazione periodica dei fattori di rischio trombotici tradizionali in questi pazienti 

(47–49).  

Fenotipi patologici 

Sebbene una definizione precisa non sia stata ancora ampiamente accettata, la GPA 

può essere differenziata in due fenotipi clinici distinti: la GPA sistemica/generalizzata 

e la GPA localizzata/limitata (3). Glomerulonefrite, DAH, coinvolgimento di uno o 

più organi vitali oppure la presenza di manifestazioni meno severe nel contesto di 

sintomi sistemici rilevanti, sono caratteristiche suggestive di una GPA sistemica. Al 

contrario, una malattia limitata è tipicamente circoscritta alle vie respiratorie superiori 

e/o inferiori, in assenza di manifestazioni severe. In particolare, tali forme sembrano 

differire anche dal punto di vista istologico: la GPA sistemica è più spesso associata a 

lesioni prevalentemente vasculitiche, mentre le caratteristiche granulomatose 

sembrano essere più evidenti nei pazienti con GPA localizzata (50). Inoltre, mentre il 

90% dei pazienti con GPA sistemica presenta PR3-ANCA, solo il 50-80% di coloro 

con GPA limitata mostra una positività degli ANCA. 

Meno di un terzo di tutti i pazienti con GPA presenta una malattia limitata alla 

diagnosi. Le forme limitate colpiscono più frequentemente le donne rispetto agli 

uomini e in età leggermente più giovane rispetto al fenotipo sistemico (39).  Tuttavia, 

nella maggior parte dei casi si verifica una progressione verso un fenotipo sistemico 

di GPA. Pertanto, una malattia persistente e strettamente localizzata è rara e riguarda  

meno del 5% di tutti i pazienti (40,51). Al contrario, una volta controllate le 

manifestazioni vasculitiche più severe, una GPA sistemica può evolvere ulteriormente 

come forma localizzata ma spesso persistente, come evidenziato dalla rinite crostosa 

o dalla stenosi subglottica. 

Istopatologia 

In alcuni pazienti, la combinazione di elementi clinici altamente suggestivi e la 

positività degli ANCA può essere sufficiente per porre diagnosi di GPA. Tuttavia, la 

conferma istologica è generalmente preferibile e dovrebbe essere eseguita quando si 

sospetta un coinvolgimento renale. La biopsia renale ha un valore prognostico per il 

recupero funzionale (52,53) e svolge un ruolo importante nella diagnosi differenziale 

con altre cause di nefropatia, come la tossicità da farmaci.  
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Sebbene altamente sicura e fattibile, la biopsia nasale e/o sinusale fornisce una 

diagnosi certa solo nel 20% e 50% dei casi, rispettivamente (54,55).  

La biopsia cutanea permette di evidenziare una vasculite leucocitoclastica dei piccoli 

vasi, che è aspecifica ai fini diagnostici. D'altra parte, nei pazienti che presentano 

noduli cutanei legati alla GPA, si possono osservare istologicamente reperti 

compatibili con vasculite necrotizzanti o granulomatosa delle arteriole medie o, più 

spesso, granulomi extravascolari. La broncoscopia combinata con il lavaggio 

broncoalveolare è essenziale per confermare la presenza di un’emorragia alveolare ed 

escludere un concomitante processo infettivo. La biopsia polmonare transbronchiale 

può mostrare lesioni infiammatorie granulomatose in circa il 25% dei casi, ma 

raramente mostra alterazioni vasculitiche. La biopsia chirurgica dei noduli polmonari 

contribuisce più spesso alla diagnosi, mostrando vasculite necrotizzante fino al 60% 

dei casi, talvolta in associazione a granulomi vascolari o extravascolari. Nei pazienti 

con emorragia alveolare, la biopsia polmonare può evidenziare infiltrati alveolari 

diffusi ed emorragia, con vari gradi di capillarite necrotizzante e flogosi 

granulomatosa. La biopsia in sede tracheale deve essere evitata quando si sospetta una 

stenosi subglottica, poiché può essere detrimentale e fornire informazioni diagnostiche 

in meno di un quarto dei casi. La biopsia neuromuscolare, in particolare del muscolo 

peroneo e dei rami nervosi, ha una sensibilità diagnostica del 60% nei pazienti con 

coinvolgimento dei nervi periferici clinicamente diagnosticato (Figura 12); tuttavia, 

questa procedura può essere potenzialmente complicata da un deficit sensitivo 

irreversibile nella sede del campionamento. 
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Figure 12. Vasculite di un vaso di piccolo calibro su un campione di biopsia neuromuscolare 

di un paziente con GPA. 
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1.2.2. Poliangioite microscopica (MPA) 

La MPA non è stata inizialemente presa in considerazione nei criteri classificativi 

definiti nel 1990 dall'ACR. Poiché la MPA era ritenuta una variante "microscopica" 

della PAN, queste due entità sono state inizialmente concepite come sottotipi distinti 

di un’unica entità patologica. La MPA è stata unanimemente riconosciuta come una 

condizione patologica distinta a metà degli anni '90, con la CHCC del 1994 (56). La 

scoperta di ANCA (57), generalmente assenti nella PAN, e l’identificazione di 

caratteristiche istologiche distintive (es. glomerulonefrite necrotizzante, capillarite 

polmonare), hanno consolidato la distinzione tra MPA e PAN.  

Epidemiologia 

La MPA è una malattia rara. Poiché PAN e MPA sono state a lungo raggruppate, solo 

gli studi più recenti offrono informazioni affidabili sull'epidemiologia di quest’ultima.  

L'incidenza totale annua è stimata a 3-24 per milione di popolazione e la prevalenza a 

25-94 per milione di popolazione (29,30). La MPA è stata riportata in tutto il mondo 

e può potenzialmente colpire tutte le etnie. Rispetto alla GPA, più frequente della MPA 

nel Nord Europa, la MPA è più comune nell'Europa meridionale ed è pressochè il 

sottotipo esclusivo di AAV nei pazienti giapponesi e cinesi (33). Gli uomini sono 

colpiti con una frequenza leggermente superiore, con un rapporto maschio/femmina 

che varia da 1,1 a 1,8. L'età media di insorgenza è di circa 50 anni, sebbene dati recenti 

suggeriscano un progressivo aumento dell'incidenza con l'età, con un picco nella sesta 

e settima decade (58).  

 

Manifestazioni cliniche 

Le principali caratteristiche cliniche della MPA, basate sulle coorti internazionali 

retrospettive più rilevanti, sono elencate nella tabella 3. 
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Tabella 3. Dati demografici e tipo di coinvolgimento di organi/apparati alla diagnosi di MPA. 

 Dati demografici e organi/sistemi coinvolti (%) 

Studio Pazienti 

(n.) 

M/F     Età 

media  

ORL Polmone Rene Cuore GI Cute SNC SNP 

Serra, 

1984 (59) 

53 1.5 53 30 55 100 15 51 60 15 19 

Savage, 

1985 (60) 

34 1.8 50 – – 100 – – – 18 18 

D’Agati, 

1986 (61) 

20 1.0 50 – 55 100 – – 35 40 15 

Adu, 

1987 (62) 

43 1.7 – 20 34 100 9 56 53 0 14 

Guillevin, 

1999a (63) 

85 1.2 57 – 25 79 – 30 62 12 58 

Sada, 

2014 (64) 

78 0.8 71 9 39 91 8 0 21 – – 

Solans-Laqué, 

2017 (41) 

167 1.0 64 10 43 86 11 5 17 5 25 

Chang, 

2019 (65) 

276 1.0 63 30 74 96 – 20 20 – – 

Kim, 

2019 (66) 

54 0.7 68 24 56 89 24 7 15 9 20 

Wójcik,    

2019 (42) 

106 1.0 64 17 57 95 10 11 23 2 19 

 

ORL: otorinolaringoiatrico; GI: gastrointestinale; SNC: Sistema nervoso centrale; SNP: sistema 

nervoso periferico. 

 

Sintomi sistemici e muscolo-scheletrici 

A differenza della GPA, che si manifesta spesso con segni e sintomi flogistici ORL, la 

MPA può esordire in modo più insidioso, con sintomi costituzionali aspecifici, come 

febbricola, calo ponderale, astenia, artromialgie e, più raramente, artrite. Prima di 

giungere ad una diagnosi definitiva, è possibile assistere ad un decorso indolente di 

diversi mesi o addirittura anni, con sintomi sistemici lievi o persino un espettorato 

episodico, lieve e ignorato, talvolta associato ad emoftoe.  
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Coinvolgimento renale 

La glomerulonefrite rapidamente progressiva è una delle caratteristiche principali della 

MPA (Figura 13). L'interessamento renale è apparso quasi universale nelle prime 

casistiche di pazienti con MPA, anche se questi casi sono stati descritti principalmente 

da nefrologi (67). Le manifestazioni renali iniziali sono spesso silenti, ma il riscontro 

di ematuria microscopica, in combinazione con proteinuria non nefrosica, di solito 

precede il deterioramento progressivo della funzione renale. I pazienti che presentano 

solo un coinvolgimento renale sono spesso indicati come affetti da malattia limitata a 

livello renale o vasculite renale. La maggior parte di questi casi evolverà, se non 

adeguatamente trattati, a MPA.  

 

Figura 13. Reperti istologici renali compatibili con glomerulonefrite necrotizzante con 

semilune extracapillari in un paziente con MPA. 

 

Coinvolgimento polmonare 

La DAH secondaria a capillarite polmonare è una manifestazione respiratoria tipica 

della MPA. In circa due terzi dei casi, l'emoftoe può precedere una grave emorragia 

polmonare, che di solito è caratterizzata da dispnea e anemia e può progredire fino a 

un danno alveolare diffuso e ad una sindrome da distress respiratorio acuta (Figura 14) 

(67). In alcuni casi, la DAH e la glomerulonefrite possono coesistere, dando luogo ad 

una sindrome nefro-polmonare (68). L'ILD è una manifestazione polmonare meno 
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nota della MPA e la sua correlazione con episodi di emorragia alveolare subclinica è 

ancora controversa. D'altra canto, nella genesi dell’ILD è stato recentemente suggerito 

un potenziale ruolo pro-fibrotico degli anti-MPO (69). Inoltre, l'ILD è stata anche 

descritta come un processo isolato a carico dei polmoni, in assenza di altre 

manifestazioni sistemiche di malattia, in pazienti con MPO-ANCA, più 

frequentemente nella popolazione giapponese. Infine, recenti evidenze hanno riportato 

un'alta prevalenza di bronchiectasie in pazienti con AAV e positività degli anti-MPO, 

anche in assenza di ILD (70).  

 

Figure 14. Quadro HRCT polmonare con infiltrati polmonari bilaterali secondari ad emorragia 

alveolare diffusa in un paziente con MPA.  

 

Coinvolgimento cutaneo 

Manifestazioni cutanee sono riportate in circa la metà dei pazienti con MPA. La 

porpora palpabile e le lesioni maculo-papulari a carico degli arti inferiori sono le 

lesioni cutanee più frequenti. Altre manifestazioni cutanee descritte sono vescicole, 

ulcerazioni, noduli, emorragie a scheggia, livedo reticularis, edema del viso ed aftosi 

orale. Sebbene la vasculite necrotizzante dei piccoli vasi debba essere sempre ricercata 

dall’anatomopatologo, l'esame istologico rivela più frequentemente segni di vasculite 

leucocitoclastica dei piccoli vasi dermici. 
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Coinvolgimento neurologico 

Il coinvolgimento del SNP si verifica in circa il 20% dei pazienti (60,62). L'esordio 

clinico è generalmente brusco, con parestesie, disestesie e deficit neurologici motori, 

non preceduti da sintomi prodromici. La mononeurite multipla è il quadro più 

frequente e rappresenta il 60% delle manifestazioni a carico del SNP, seguito dalla 

polineuropatia simmetrica. La vasculite necrotizzante può essere rilevata nell'80% 

delle biopsie del nervo surale. L'interessamento del SNC, rappresentato principalmente 

da emorragie subaracnoidee, eventi cerebro-vascolari, meningiti e neuropatie craniche, 

è meno frequent e descritto in circa il 10% dei pazienti.     

 

Coinvolgimento gastrointestinale 

Secondo i dati disponibili in letteratura, il tratto gastrointestinale è interessato nel 30-

56% dei pazienti affetti da MPA (71,72). L'angina addominale secondaria alla 

vasculite intestinale, ad esordio tipicamente entro 15-30 minuti dall'assunzione di cibo, 

è il sintomo più frequentemente riportato, presente fino al 50% dei pazienti. Nei casi 

più severi, possono manifestarsi eventi emorragici o ischemici a carico dell'intestino 

tenue o del colon crasso, ulcerazioni e/o perforazioni.  

 

Altre manifestazioni cliniche 

L’interessamento cardiovascolare nella MPA è riportato nel 10-15% dei pazienti (63). 

Cardiomiopatia, ischemia miocardica subclinica e pericardite sono le manifestazioni 

cardiovascolari più comuni. Le manifestazioni oculari, in particolare la flogosi 

palpebrale, l'episclerite, la sclerite (Figura 15), gli essudati retinici cotonosi, la 

vasculite retinica e la coroidite, possono essere raramente osservate in corso di MPA. 

Processi rinosinusitici di lieve entità, non granulomatosi né erosivi, e, pertanto, non 

specifici, sono spesso descritte nelle casistiche di MPA (59,60,62).  Se tali riscontri 

possano identificare una manifestazione meno usale di MPA o se debbano evocare una 

GPA come diagnosi alternativa è ancora oggi dibattuto.   
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Figura 15. Infiammazione della porzione anteriore della sclera, suggestiva di una sclerite 

anteriore diffusa, in un paziente con MPA. 

 

Istopatologia 

I reperti istopatologici nei pazienti con manifestazioni renali sono rappresentati dalla 

presenza di una glomerulonefrite proliferativa necrotizzante. Le semilune 

extracapillari sono presenti in quasi tutte le biopsie renali e spesso coinvolgono più del 

60% dei glomeruli. In accordo con la classificazione di Berden, sono state proposte 

quattro categorie istologiche: focale, crescentica, sclerotica e mista, a seconda della 

predominanza di glomeruli normali, semilune cellulari o sclerosi glomerulare (53). La 

severità della nefropatia e la prognosi funzionale renale sono dipendenti dalla presenza 

di sclerosi glomerulare e di tubulopatia, nonché dall’attività della glomerulonefrite a 

semilune. Un approccio per classificare le alterazioni istologiche renali in corso di 

AAV è stato recentemente sviluppato dal Mayo Clinic/Renal Pathology Society 

Chronicity Score, la quale comprendeva la glomerulosclerosi, l’atrofia tubulare, la 

fibrosi interstiziale e l’arteriosclerosi (73). Nel 2018, Brix e colleghi hanno proposto 

un nuovo punteggio, denominato “ANCA renal risk score”, il quale è in grado di 

predire la malattia renale terminale, in funzione della percentuale di glomeruli normali, 

della presenza di fibrosi interstiziale/atrofia tubulare e della funzione renale al 

momento della diagnosi (74). I criteri di classificazione proposti per l'interessamento 

renale correlato all'AAV sono illustrati nella figura 16.    
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Figura 16. Diversi set di criteri di classificazione del coinvolgimento renale in corso di AAV 

(75).  
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1.2.3. Granulomatosi eosinofila con poliangioite (EGPA) 

La EGPA è una condizione patologica caratterizzato da un processo vasculitico 

polmonare e sistemico dei piccoli vasi, granulomi extravascolari e ipereosinofilia, e si 

manifesta tipicamente nel contesto di asma ad insorgenza tardiva e rinosinusite 

cronica. La EGPA è stata descritta per la prima volta nel 1951 da due patologi, Churg 

e Strauss, I quali definirono tre caratteristiche istopatologiche principali: un infiltrato 

tissutale eosinofilo, una vasculite necrotizzante e granulomi extravascolari (76).  

 

Epidemiologia 

La EGPA è il sottotipo meno comune tra le AAV. La sua incidenza annuale è compresa 

tra 0 e 4 casi per milione di abitanti l’anno e la prevalenza tra 7 e 22 casi  per milione 

di abitanti (29). L'età media alla diagnosi di EGPA è di circa 45-50 anni, in assenza di 

una predominanza tra maschi e femmine. La EGPA rarmente presenta un esordio in 

età infantile; in tale contesto, la patologia sembra avere un decorso più aggressivo, con 

un coinvolgimento polmonare e cardiovascolare predominante (77,78). 

 

Manifestazioni cliniche 

Le principali caratteristiche cliniche dell'EGPA sono descritte nella tabella 4. 
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Tabella 4. Dati demografici e tipo di coinvolgimento di organi/apparati alla diagnosi di EGPA.  

  Aspetti demografici e organi/sistemi coinvolti (%) 

Studio Pazienti 

(n.) 

M/F     Età 

media  

Asma ORL Polmone Rene Cuore GI Cute MSK SNP 

Chumbley, 

1977 (79) 

30 2.3 47 100 70 27 20 16 17 66 20 63 

Lanham, 1984 

(80) 

16 3.0 38 100 70 72 49 47 59 – 51 66 

Guillevin, 1987 

(81) 

43 1.26 43 100 21 77 16 49 37 – 28 67 

Haas, 1991      

(82) 

16 3.0 42 100 10 62 31 56 56 68 31 75 

Abu-Shakra, 

1994 (83) 

12 1.0 48 100 83 58 8 42 8 67 42 92 

Guillevin, 1999 

(84) 

96 0.9 48 100 47 38 16 30 33 51 41 78 

Solans, 2001 

(85) 

32 0.4 42 100 – 53 13 28 38 69 – 44 

Sablé-

Fourtassou, 

2005 (86) 

112 1.0 52 100 77 65 16 35 32 52 37 72 

Comarmond, 

2013 (87) 

383 1.1 50 91 48 39 22 31 23 40 30 46 

Kim, 2013 (88) 52 1.3 49 79 62 62 14 12 31 42 – 54 

Solans-Laqué, 

2017 (41) 

99 1.0 53 92 53 60 32 20 2 37 53 39 

Saku, 2018 (89) 188 0.6 60 95 51 35 18 11 12 42 – 88 

Wójcik, 2019 

(42) 

102 0.5 45 98 80 – 25 42 25 50 – – 

 

ORL: otorinolaringoiatrico; GI: gastrointestinale; MSK: muscolo-scheletrico; SNP: sistema nervoso 

periferico.  
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Storia naturale dell’EGPA 

Lanham et al. hanno identificato tre fasi distinte di malattia: 1) fase prodromica: può 

durare diversi anni e consiste nella presenza di asma bronchiale e altre manifestazioni 

atopiche non specifiche, tra cui la rinosinusite cronica. 2) fase eosinofilica: 

caratterizzata dalla comparsa di eosinofilia a livello periferico ed infiltrazione 

eosinofila tissutale, in particolare a livello miocardico, polmonare e gastroenterico;     

3) fase vasculitica: processo infiammatorio a carico dei vasi di medio e piccolo calibro, 

con particolare tropismo per il SNP, la cute e, più raramente, il rene; si ritiene che tale 

fase emerga mediamente 4-9 anni dopo l'insorgenza dell'asma. Tali fasi possono non 

susseguirsi cronologicamente nella storia naturale della malattia ed un certo grado di 

sovrapposizione clinica è possibile. L'eosinofilia periferica è tipicamente presente in 

caso di malattia attiva non trattata e spesso è >1500/mm3 (97% dei pazienti). La conta 

media degli eosinofili alla diagnosi è di circa 7.500/mm3, sebbene in alcune situazioni 

essa possa superare i 50.000/mm3. L'associazione di eosinofilia >1500/mm3 con 

l'asma è altamente suggestiva per una diagnosi di EGPA, sebbene tali valori possano 

essere sottostimati in caso di concomitante terapia steroidea sistemica.   

 

Sintomi costituzionali 

Analogamente alla GPA e alla MPA, i sintomi sistemici, come febbre o perdita di peso, 

sono presenti nella maggior parte dei pazienti e il loro sviluppo in pazienti con storia 

di asma bronchiale dovrebbe destare il sospetto di una possibile EGPA. 

 

Coinvolgimento muscoloscheletrico 

Le artralgie, che interessano prevalentemente le grandi articolazioni più grandi, sono 

frequenti e spesso si manifestano nelle prime fasi di malattia. L'artrite con segni 

infiammatori locali è più rara e non è gravata da un potenziale erosivo o deformante. 

Le mialgie sono presenti nella metà dei pazienti. 

 

Coinvolgimento ORL 

Una pansinusite è molto comune in corso di EGPA, generalmente associata a rinite e 

a poliposi rinosinusale (Figura 17). Tali elementi si differenziano dal coinvolgimento 

ORL in corso di GPA per l’assenza di caratteristiche erosive e destruenti. Questi 

sintomi generalmente precedono l'insorgenza della vasculite, ma possono anche 
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presentare un decorso remittente-recidivante una volta che le manifestazioni 

sistemiche sono state trattate con successo. 

 

 

 

 

 

Figura 17. Tc seni paranasali mostrante una sinusite bilaterale con coinvolgimento massivo 

dei seni etmoidali e sfenoidali in un paziente con EGPA. 

 

Coinvolgimento polmonare 

L'asma è la caratteristica peculiare della EGPA e di solito precede le manifestazioni 

sistemiche. A differenza dell'asma comune, quella in corso di EGPA compare 

relativamente tardi, intorno ai 35 anni. La gravità e la frequenza degli attacchi asmatici 

di solito aumentano fino alla comparsa delle manifestazioni vasculitiche; non sono rari 

casi di asma bronchiale grave, steroide-dipendente, condizionante in casi severi una 

situazione di insufficienza respiratoria. La radiografia del torace è spesso alterata e il 

38-77% dei pazienti presenta infiltrati polmonari transitori e labili, che solo raramente 

vanno incontro a cavitazione, a differenza della GPA. Gli infiltrati polmonari, quando 

manifesti nel contesto di un’ ipereosinofilia, possono mimare la presenza di una 

polmonite eosinofila cronica. Il versamento pleurico, solitamente sotto forma di 

essudato eosinofilico, è raramente descritto al momento della diagnosi (3% dei 

pazienti). In casi di elevata severità, può verificarsi un'emorragia alveolare secondaria 

ad una capillarite polmonare, sebbene si tratti di un evento più raro rispetto alla MPA 
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e alla GPA.  

 

Coinvolgimento neurologico 

La neuropatia periferica, solitamente sotto forma di mononeurite multipla, si riscontra 

nel 65% dei pazienti e la sua presenza è altamente suggestiva della diagnosi di EGPA 

in un paziente con asma ed eosinofilia. Sebbene il deficit motorio possa andare 

incontro a progressiva risoluzione, le sequele sul piano sensitivo possono persistere a 

lungo, con un recupero funzionale imprevedibile. I pazienti con mononeurite multipla 

hanno una prognosi peggiore rispetto a quelli senza questa caratteristica. In un ampio 

studio multicentrico su 193 pazienti con EGPA, PAN e MPA senza fattori prognostici 

sfavorevoli, la mononeurite multipla era statisticamente associata al fallimento del 

trattamento iniziale e richiedeva un ulteriore trattamento immunosoppressivo (90). Il 

coinvolgimento del SNC è relativamente raro e si verifica nel 5-10% dei pazienti. Le 

lesioni cerebrovascolari ischemiche sono presenti nella metà dei pazienti, l'emorragia 

intracerebrale e/o subaracnoidea in un quarto, la perdita dell'acuità visiva in un terzo, 

mentre neuriti craniche in un quinto dei pazienti (91). 

 

Coinvolgimento cutaneo 

La porpora cutanea è presente in quasi la metà dei casi e i noduli sottocutanei in un 

terzo dei pazienti. Le biopsie cutanee possono evidenziare la presenza di granulomi 

extravascolari ed infiltrati eosinofili; tali noduli sono le lesioni cutanee più 

caratteristiche della EGPA. Altre manifestazioni cutanee comprendono il fenomeno di 

Raynaud, la livedo reticularis, lesioni orticarioidi, necrosi cutanea, papule infiltrate, 

vescicole, bolle e ischemia digitale. 

 

Coinvolgimento cardiaco 

L’interessamento cardiaco è una delle manifestazioni più gravi della EGPA, nonché la 

causa di morte in questi pazienti. L'incidenza riportata delle manifestazioni cardiache 

dipende dalla metodica adoperata ai fini diagnostici, variando dal 17%, quando si 

utilizza l'elettrocardiografia, al 92%, negli studi autoptici. Lo spettro del 

coinvolgimento cardiaco nella EGPA è eterogeneo e comprende la pericardite, la 

miocardite, aritmie e, più raramente, ischemia miocardica, infarto del miocardio e 

morte improvvisa. I pazienti con coinvolgimento cardiaco sono più frequentemente 
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ANCA-negativi e hanno una maggiore conta eosinofila nel sangue periferico rispetto 

ai pazienti privi di cardiopatia EGPA-relata (92). L'ecocardiografia può mostrare 

diverse anomalie, tra cui una diminuzione dei parametri cardiocinetici, che non sono, 

tuttavia, dotate di elevata specificità per la vasculite. La risonanza magnetica cardiaca 

è dotata di una maggiore sensibilità nell’individuazione del coinvolgimento cardiaco 

secondario ad EGPA ed è stata proposta per la valutazione dei pazienti, con o senza 

sintomi clinici (Figura 18) (93,94). Tuttavia, il valore prognostico dei reperti di cardio-

RMN è tuttora incerto.  Nei pazienti senza altri segni di cardiomiopatia, le anomalie 

rilevate in corso di cardio-RMN non sembrano influenzare negativamente la prognosi 

dei pazienti (95).  

 

 

Figura 17. Risonanza magnetica cardiaca evidenziante un quadro di miocardite diffusa con 

significativo late enhancement tardivo del mdc, in associazione a trombosi endocavitaria in un 

paziente con EGPA. 

 

Coinvolgimento gastrointestinale 

I sintomi del tratto digestivo, tra cui dolore addominale, diarrea e sanguinamento, si 

verificano nel 30-60% dei pazienti con EGPA. La perforazione intestinale è la 

complicanza più grave ed è associata ad un elevato tasso di mortalità. Vasculite e 

granulomi possono essere presenti istologicamente in tutto il tratto gastrointestinale, 

ma si verificano più spesso a livello dell'intestino tenue e del colon (96). L'infiltrato 

eosinofilo può indurre, inoltre, un ispessimento dell'esofago e di altri tratti 

gastrointestinali e mostra una pronta risposta ai glucocorticoidi.    
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Coinvolgimento renale 

La malattia renale in corso di EGPA è meno frequente e severa rispetto alla GPA e alla 

MPA. A seconda delle casistiche, meno del 25% dei pazienti ne risultano affetti. La 

lesione glomerulare che caratterizza l'EGPA è la glomerulonefrite proliferativa con 

caratteri necrotizzanti e semilune, indistinguibile dalle altre forme di AAV. Sono 

possibili altre lesioni renali, come gli infiltrati interstiziali eosinofili e i granulomi. 

Nell'EGPA, la glomerulonefrite è di solito associata alla positività degli anti-MPO. 

 

Fenotipi clinici di EGPA in funzione dello status degli ANCA 

Solamente il 25-40% dei pazienti con EGPA è ANCA-positivo, nella maggior parte 

dei con positività degli anti-MPO. Recenti evidenze suggeriscono che nell'ambito 

dell'EGPA è possibile identificare due fenotipi geneticamente e clinicamente distinti 

in funzione della presenza degli ANCA (97). L'EGPA MPO-positiva, associata a 

varianti HLA-DQ, è caratterizzata da una maggiore frequenza di manifestazioni 

vasculitiche, come glomerulonefrite, porpora cutanea, neuropatia periferica ed 

emorragia alveolare. D'altro canto, la negatività degli ANCA correla con l'infiltrazione 

tissutale di eosinofili, caratteristica dei noduli polmonari e del coinvolgimento 

cardiaco (86,98).  

Dopo un follow-up medio di 3 anni, i tassi di sopravvivenza e di ricaduta dei pazienti 

non differivano in base allo status degli ANCA, ma gli studi di follow-up a lungo 

termine suggeriscono, da un lato, un maggior rischio di recidive nei pazienti ANCA-

positivi e, dall’altro, un tasso di mortalità più alto nei pazienti ANCA-negativi, 

principalmente a causa del prevalente coinvolgimento miocardico (87,99).  

 

Istopatologia 

Le tre lesioni caratteristiche per la diagnosi di EGPA, anche se non tutte presenti 

contemporaneamente, sono la vasculite necrotizzante, la flogosi granulomatosa 

extravascolare e l'infiltrazione eosinofila. Le lesioni vasculitiche possono essere 

granulomatose o non granulomatose e tipicamente coinvolgono le piccole arterie, 

insieme alla necrosi fibrinoide. I pazienti con EGPA sono spesso sottoposti a 

polipectomia rinosinusale, anche se la sensibilità diagnostica dell'esame istologico in 

questa sede rimane limitata. Nei polmoni, le caratteristiche istologiche dell'EGPA 

comprendono vasculite necrotizzante in associazione ad aree alveolari compatibili con  

polmonite eosinofila. Le lesioni extrapolmonari si trovano più comunemente in sede 



 
~ 35 ~ 

 

cardiaca, gastrointestinale e, in misura minore, a livello renale. Le lesioni istologiche 

più comuni osservate nel cuore sono l'infiltrazione granulomatosa e/o eosinofila del 

miocardio e la vasculite dei vasi coronarici. Le lesioni cutanee e sottocutanee, tra cui i 

cosiddetti “granulomi di Churg-Strauss”, mancano di specificità diagnostica e il 50% 

di tali lesioni può presentarsi anche in altre patologie sistemiche diverse dall'EGPA. 

 

1.2.4. Criteri classificativi ACR/EULAR 2022 per le AAV 
 

Negli ultimi decenni, la crescente comprensione delle diverse forme di vasculite 

favorita dall’introduzione degli ANCA e dal miglioramento delle metodiche di 

imaging trasversale, ha progressivamente incrementato la necessità di aggiornamento 

dei criteri classificativi pubblicati dall’American College of Rheumatology (ACR) nel 

1990 (100–102).  Al fine di implementarne la sensibilità, l’ACR e l’EULAR hanno 

aggiornato e validato nel 2022 nuovi criteri classificativi per la GPA, MPA e EGPA 

(103–105). Tali set di criteri hanno il vantaggio di essere validati nel contesto di ampie 

coorti di pazienti con AAV, includendo nei gruppi comparatori pazienti con altre 

forme di AAV o di vasculiti dei vasi medio/piccolo calibro, al fine di ottimizzarne la 

capacità discriminatoria. Gli items adoperati sono distinti in items clinici, 

laboratoristici, radiologici ed istologici, ciascuno dotato di un punteggio proporzionale 

al’effettivo contributo classificativo. I nuovi criteri classificativi ACR/EULAR hanno 

la peculiarità di essere applicati nel contesto di pazienti che presentano già una 

diagnosi di vasculite dei vasi di piccolo o medio calibro e nei quali siano già state 

escluse patologie potenzialmente mimanti una AAV. Infine, è necessario specificare 

che tali criteri non devono essere utilizzati per porre una diagnosi clinica, ma 

esclusivamente per identificare classi omogenee di pazienti con AAV da arruolare 

nell’ambito di studi clinici (Figura 18-19-20). 
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Figura 18. Criteri classificativi ACR/EULAR 2022 della GPA. Uno score ≥5 punti è necessario 

per la classificazione della GPA; sensibilità 93% (95% CI 87-96%), specificità 94% (95% CI 

89-97%) (103). 
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Figura 19. Criteri classificativi ACR/EULAR 2022 della MPA. Uno score ≥5 punti è 

necessario per la classificazione della MPA; sensibilità 91% (95% CI 85-95%), specificità 

94% (95% CI 92-96%) (104). 

 

 

Figura 20. Criteri classificativi ACR/EULAR 2022 della EGPA. Uno score ≥6 punti è 

necessario per la classificazione della EGPA; sensibilità 93% (95% CI 87-96%), specificità 

94% (95% CI 89-97%) (105). 
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1.2.5. Terapia delle AAV 

Negli ultimi decenni sono stati compiuti progressi significativi nella gestione 

terapeutica delle AAV. Prima dell'introduzione degli agenti immunosoppressivi, 

l'AAV aveva un tasso di mortalità a 2 anni del 93%. L'introduzione dei glucocorticoidi 

(GC) negli anni '50 e di regimi terapeutici a base di ciclofosfamide (CyC) negli anni 

'70 (106) hanno migliorato drasticamente i tassi di sopravvivenza, che ora si 

avvicinano all' 80% a 5 anni (107) e al 75-85% a 10 anni (108). Sebbene gli outcome 

a lungo termine siano migliorati, il tasso di recidiva e la tossicità iatrogena 

rappresentano ancora un problema importante. La scelta del trattamento deve tenere 

conto di diversi fattori dopo un'attenta valutazione dello spettro clinico, degli esiti 

attesi, della severità della patologia, delle comorbidità e dell'età del paziente. 

L'obiettivo principale dovrebbe essere quello di indurre e mantenere la remissione 

della malattia, minimizzando il grado di tossicità farmacologica. Tutti i pazienti con 

AAV devono essere inizialmente considerati come affetti da una malattia 

potenzialmente grave e devono essere valutati accuratamente per escludere 

manifestazioni pericolose per la prognosi d’organo o vitale. La glomerulonefrite, 

l'emorragia alveolare, la vasculite cerebrale, la neuropatia periferica progressiva, lo 

pseudotumor orbitario, l'interessamento gastrointestinale e miocardico identificano le 

principali manifestazioni severe di malattia. A supporto del clinico, il French 

Vasculitis Study Group (FVSG) ha sviluppato il Five-Factor Score (FFS), dotato di un 

valore prognostico significativo nella PAN, MPA ed EGPA, mentre non è validato nei 

pazienti con GPA (Tabella 5). La presenza di uno dei seguenti cinque elementi 

suggerisce un incremento del tasso di mortalità: 1) proteinuria >1 g/die; 2) danno 

renale (creatinina >140 μmol/L); 3) cardiomiopatia; 4) coinvolgimento 

gastrointestinale; 5) coinvolgimento del SNC (71,109). Un FFS pari a 0 corrispondeva 

ad un tasso di mortalità a 5 anni del 12%, con incremento al 46% in presenza di un 

FFS ≥2.  
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Tabella 5. Five-Factor Score (FFS). 

 

          Items del FFS 

 

                            Tasso di mortalità a 5 anni 

 

Creatinina >140 μmol/l 

 

FFS=0 

 

 

 

12% 

 

 

 

Proteinuria >1 g/24 ore 

  

 

Cardiomiopatia 

 

FFS=1 

 

 

 

26% 

 

 

 

Coinvolgimento 

gastrointestinale 

  

 

Coinvolgimento del sistema 

nervosa centrale 

 

FFS=2 

 

 

 

46% 

 

 

 

 

Negli anni, l’EULAR, l’ACR e la British Society of Rheumatology hanno elaborato 

raccomandazioni mirate al fine di guidare i medici nella gestione terapeutica delle 

AAV (23,110–113).  

Il trattamento dei pazienti con AAV consiste tipicamente in un duplice approccio: la 

terapia inducente la remissione, mirata alla repentina riduzione dell'attività di malattia 

e sulla prevenzione della mortalità precoce, e la terapia di mantenimento della 

remissione, a base di molecole meno tossiche, finalizzata a ridurre il rischio di recidiva 

e a minimizzare lo sviluppo di danno a lungo termine. Nelle figura 17 e 18 è proposto, 

rispettivamente, un algoritmo per il trattamento della GPA/MPA ed EGPA, in base 

alla severità della malattia. 

Le recidive di AAV sono frequenti e possono verificarsi fino al 50% dei pazienti. I 

pazienti con GPA presentanti un coinvolgimento ORL, manifestazioni granulomatose 

(pseudotumor orbitario, noduli polmonari, stenosi subglottica, pachimeningite 

ipertrofica) e/o una positività dei PR3 sembrano recidivare più spesso di quelli con 

vasculite renale (114). Le ricadute si verificano più frequentemente dopo la 

sospensione della terapia di mantenimento (2/3 delle recidive), ma possono verificarsi 
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anche durante il trattamento immunosoppressivo (115,116). La variazione del titolo 

degli ANCA nel tempo non è un robusto predittore di recidiva e non dovrebbe essere 

utilizzata per guidare le decisioni terapeutiche nelle AAV (22,117) 

 

 

Figura 17. Algoritmo terapeutico sec. raccomandazioni EULAR 2022 per la terapia della GPA 

e MPA (23).  

GPA: granulomatosi con poliangioite; MPA: poliangioite microscopica; GC: glucocorticoidi; RPGN: 

glomerulonefrite rapidamente progressiva; RTX: rituximab; CYC: ciclofosfamide; MTX: metotressato; 

MMF: mofetil micofenolato; AZA: azatioprina.   

 



 
~ 41 ~ 

 

Terapia di induzione – GPA e MPA 

Malattia minacciante la funzionalità d’organo o la prognosi vitale  

In presenza di manifestazioni vasculitiche severe secondarie a GPA o MPA, è 

raccomandato un trattamento di induzione basato sulla combinazione di GC e CyC o 

RTX. Boli endovenosi di metilprednisolone (7,5-15 mg/kg per via endovenosa in 60 

minuti ripetuti a intervalli di 24 ore per 1-3 giorni) vengono routinariamente adoperati 

nella pratica clinica in alcuni pazienti con forme gravi di vasculite, in virtù della loro 

rapidità di azione; tuttavia, i dati scientifici a favore del loro uso sono limitati e vi è 

una crescente preoccupazione per i loro eventi avversi sul piano infettivologico e 

glicometabolico (118). I GC per via orale orali vengono somministrati alla dose 

iniziale di 50-75 mg/die di prednisone equivalente, modulabile in funzione del peso 

corporeo. (massimo 80 mg/die), di solito in un'unica dose mattutina, con progressivo 

tapering basato sullo schema proposto dal recente studio PEXIVAS (119), al fine di 

raggiungere una dose target di 5 mg/die entro 4-5 mesi (23). La durata ottimale della 

terapia con GC è ancora dibattuta, ma un obiettivo ideale dovrebbe essere il 

raggiungimento della minima dose efficace e, quando possibile, la sospensione del 

GC, tenuto conto degli eventi avversi cronici meta-steroidei (120).  

La CyC è un agente immunosoppressore alchilante, somministrato per via orale o 

endovenosa. Entrambe le vie di somministrazione sono ugualmente efficaci nel 

migliorare la sopravvivenza dei pazienti con AAV, sebbene la via endovenosa preveda 

una dose cumulativa minore e, pertanto, una minore tossicità farmacologica (121,122). 

A fronte di un minor rischio infettivo, la CyC somministrata per via endovenosa era, 

tuttavia, associata ad un maggior rischio di recidiva (123). Negli studi condotti, la dose 

endovenosa adoperata di CyC è di 15 mg/kg (rimodulabile in funzione dell’età e del 

filtrato glomerulare del paziente; dose massima 1.2 g) ogni 2 settimane per le prime 3 

infusioni, seguita da infusioni ogni 3 settimane per le successive 3 somministrazioni. 

La dose orale di CyC è di 2 mg/kg/die, di solito con un massimo di 200 mg/die. 

Un'adeguata idratazione, oltre alla somministrazione di sodio 2-mercaptoetano 

sulfonato (MESNA) sono altamente raccomandate durante la terapia con CyC per 

minimizzare il rischio di tossicità vescicale, rappresentato sia dalla cistite emorragica 

sia dalla neoplasia vescicale indotte dai metaboliti della CyC. Un'altra preoccupazione 

inerente l’uso della CyC, soprattutto nei pazienti più giovani, è il rischio di tossicità 

gonadica che può portare all'infertilità. Il RTX, un anticorpo monoclonale chimerico 
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murino/umano diretto contro l'antigene CD20 espresso sulla superficie dei linfociti B, 

è ora considerato un trattamento alternativo alla CyC altrettanto efficace, come 

dimostrato nei due studi di non-inferiorità RAVE e RITUXVAS (124,125), con un 

profilo di sicurezza sovrapponibile. In questi due studi il RTX è stato somministrato 

alla dose di 375 mg/m2 ogni settimana per 4 settimane, combinato ai GC. Un regime 

alternativo è di 1 g ogni 2 settimane, per un totale di due infusioni (126). I pazienti con 

diagnosi di EGPA, GPA o MPA con emorragia alveolare severa necessitante di 

ventilazione meccanica o con danno renale condizionante livelli sierici di creatinina 

sierica superiore a 4,0 mg/dl non sono stati inclusi nello studio RAVE. Tuttavia, un 

recente studio retrospettivo ha recentemente dimostrato un tasso di risposta 

comparabile nei pazienti con nefropatia severa (VFG <30 ml/min) trattati sia con CyC 

che con RTX (127). Il ruolo predittivo della specificità degli ANCA durante il 

trattamento con RTX è discusso. Un'analisi post-hoc dello studio RAVE ha suggerito 

che i pazienti PR3+ trattati con RTX avevano maggiori probabilità di raggiungere la 

remissione a sei mesi rispetto a quelli trattati con CyC e azatioprina (AZA), anche se 

tale superiorità non è stata osservata a 12 o 18 mesi (128). Non esistono studi 

prospettici controllati che utilizzino il RTX in pazienti con malattia ANCA-negativa, 

anche se sono stati riportati risultati soddisfacenti con il RTX nelle forme di GPA 

ANCA-negative (129). Infine, controversie permangono in merito ai pazienti con GPA 

con manifestazioni granulomatose, nei quali la risposta terapeutica al RTX può essere 

più lenta e meno evidente (130,131). Un recente studio randomizzato controllato di 

non inferiorità (MYCYC) ha confrontato il micofenolato mofetile (MMF) con la CyC 

ev come agente di induzione su 140 pazienti con GPA/MPA di nuova insorgenza, in 

assenza di glomerulonefrite severa (VFG <15 ml/min) o manifestazioni minaccianti la 

prognosi vitale. Il MMF non si è dimostrato inferiore alla CyC nell'indurre la 

remissione a 6 mesi. Tuttavia, i tassi di recidiva erano maggiori nel gruppo MMF, 

anche se limitati ai pazienti PR3-ANCA. Pertanto, tale studio suggerisce il potenziale 

ruolo terapeutico del MMF nei pazienti con MPA o AAV MPO+, in assenza di un 

severo impegno renale (132).  

In caso di recidiva severa di AAV, le attuali raccomandazioni EULAR suggeriscono 

un trattamento con GC in associazione a CyC o RTX, a seconda dell'agente utilizzato 

come trattamento di prima linea (23). In particolare, nello studio RAVE i pazienti con 

malattia recidivante sottoposti a trattamento con rituximab avevano maggiori 

probabilità di raggiungere la remissione a 6 mesi e a 12 mesi (124). Tali dati di 
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efficacia del RTX nel trattamento di una AAV recidivante sono stati confermati dai 

risultati della prima fase del più recente studio RITAZAREM (133).  La plasma-

exchange (PLEX) è stata tradizionalmente adoperata al fine di migliorare 

potenzialmente la prognosi renale a breve termine dei pazienti con AAV e 

insufficienza renale grave (creatinina > 5,65 mg/dL) (134). Essa viene, inoltre, 

utilizzata anche nei pazienti con emorragia alveolare, in funzione delle evidenze 

disponibili nella malattia da anticorpi anti-membrana basale glomerulare (sindrome di 

Goodpasture), sebbene il suo beneficio in caso di DAH secondaria ad AAV sia ancora 

incerto. Nel recente studio prospettico controllato internazionale PEXIVAS, 

includente pazienti con AAV grave (glomerulonefrite con VFG <50 ml/min e/o DAH), 

l’aggiunta della PLEX allo standard of care terapeutico non sembrava influenzare in 

maniera statisticamente significativa un outcome composito di mortalità omni-causa e 

malattia renale terminale (119). Sulla scorta dei risultati derivanti da una recente meta-

analisi comprendente 9 RCTs (135), le attuali raccomandazioni EULAR suggeriscono 

di considerare l’uso della PLEX come parte integrante della terapia di induzione in 

soggetti con AAV attiva condizionante una creatinina >3.39 mg/dl; l’uso della PLEX 

non è, invece, raccomandato nel trattamento della DAH (23). Nel recente studio 

ADVOCATE, l’associazione allo standard of care di avacopan (30 mg bid), inibitore 

orale del recettore della frazione C5a, si è dimostrata non-inferiore a 6 mesi e superiore 

a 12 mesi rispetto ad uno schema di riduzione progressiva di GC (sospensione a 21 

settimane) nell’indurre la remissione clinica di pazienti con GPA e MPA (136). La 

presenza di una glomerulonefrite con VFG basale ≤20 ml/min sembrerebbe predire un 

maggior recupero della funzione renale in risposta ad avacopan (137). In relazione alla 

notevole riduzione della dose cumulativa di GC permessa dall’impiego di avacopan, 

tale approccio terapeutico sembrerebbe promettente in particolare nei pazienti con alta 

suscettibilità ad eventi avversi meta-steroidei.   

 

Malattia non minacciante la funzionalità d’organo o la prognosi vitale 

Le manifestazioni non a rischio per la funzionalità d’organo o per la prognosi vitale 

sono rappresentate dal coinvolgimento ORL non erosivo senza impegno delle strutture 

neurologiche circostanti, le lesioni cutanee non ulcerate, il coinvolgimento muscolo-

scheletrico e la presenza di infiltrati polmonari o noduli privi di cavitazione. Secondo 

le più recenti raccomandazioni EULAR 2022, la terapia inducente la remissione in 

caso di manifestazioni non severe richiede una combinazione di GCs e rituximab; il 
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metotressato (MTX) il MMF sono da considerarsi come alternativa al RTX (23). Nello 

studio NORAM del 2005, il metotressato (MTX), alla dose di 15-25 mg/settimana, 

non si è dimostrato inferiore alla CyC nell'indurre la remissione delle AAV rispetto 

alla CyC (138), la quale non è al momento indicata in tale contesto, alla luce del suo 

profilo di tossicità a lungo termine, se non per casi refrattari alle restanti opzioni 

terapeutiche adoperate. Sebbene non esistano studi di comparazione diretta in caso di 

GPA/MPA priva di manifestazioni prognosticamente severe, le attuali 

raccomandazione suggeriscono l’impiego in prima linea del rituximab rispetto a MTX 

o MMF in virtù di un’evidenza indiretta di maggior tasso di remissione raggiunta e di 

un miglior profilo di sicurezza del primo rispetto ai secondi (132,138,139). In uno 

studio reclutante pazienti con EGPA, MPA e PAN senza fattori prognostici 

sfavorevoli, l’impiego dell' AZA in aggiunta alla monoterapia steroidea non ha 

assicurato nè una riduzione del rischio di recidive, né un risparmio della dose 

cumulativa di GC, né un effetto positivo sulle esacerbazioni di malattia 

asmatica/rinosinusale nei pazienti con EGPA (140).  

Terapia di mantenimento – GPA e MPA 

Per il mantenimento della remissione in caso di GPA o MPA sottoposte a terapia di 

induzione con CyC o RTX, le attuali raccomandazioni EULAR suggeriscono 

l’impiego di RTX in prima linea, ricorrendo all’uso del MTX o dell’AZA come 

alternativa terapeutica in caso di controindicazioni al RTX (23). I primi dati di 

superiorità del RTX rispetto all’AZA derivano dallo studio MAINRITSAN, in cui il 

RTX, impiegato alla dose fissa di 500 mg ogni 6 mesi per 18 mesi (4 infusioni) si è 

dimostrato superiore all’AZA (2 mg/kg per 12 mesi, poi 1.5 mg/kg per 6 mesi, poi 

ridotto a 1 mg/kg per altri 6 mesi) nel mantenere la remissione clinica, con un profilo 

di sicurezza sovrapponibile tra le 2 linee terapeutiche (141). L’estensione a 60 mesi di 

tale studio confermava questi dati di superiorità, in combinazione ad un incremento 

dei tassi di sopravvivenza (25). Un secondo studio più recente (RITAZAREM) ha 

confermato la maggiore efficacia del RTX (1 g ogni 4 mesi per 5 infusioni in totale) 

rispetto all’AZA nel mantenimento della remissione in pazienti con GPA/MPA 

recidivante già sottoposti a terapia immunosoppressiva di induzione con rituximab 

(139). Lo schema di trattamento migliore a base di RTX non è ancora del tutto chiaro. 

Al fine di rispondere a tale quesito, nello studio MAINRITSAN 2 sono stati comparati 

due regimi di RTX distinti: 1) infusioni di RTX 500 mg al bisogno in funzione della 

ripositivizzazione/incremento del titolo degli ANCA e/o alla ripopolazione dei 
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linfociti B CD19; 2) infusioni sistematiche di RTX 500 mg a intervalli fissi di 6 mesi 

(4 infusioni totali). A fronte di un minor numero di infusioni e dosi totali di RTX nei 

pazienti sottoposti a terapia con RTX on-demand, non si sono osservate differenze 

statisticamente significative tra i due gruppi in termini di recidive di malattia (142). 

L’utilizzo del MMF nel mantenimento della remissione nelle AAV è meno supportato 

dall’evidenza. Nello studio IMPROVE del 2010, che ha incluso 156 pazienti con AAV 

sottoposti a terapia di induzione con CyC, il MMF alla dose di 2 g/die si è dimostrato 

inferiore all’ AZA 2 mg/kg/die nella riduzione del rischio di recidive, con un profilo 

di sicurezza sovrapponibile (116). Pertanto, tale approccio terapeutico dovrebbe essere 

considerato solo nei casi di intolleranza o controindicazioni a RTX, MTX o AZA. Nei 

soggetti con GPA che presentano controindicazioni agli agenti farmacologici 

precedentemente segnalati, può essere considerato l’impiego della leflunomide, a 

fronte, tuttavia, di un possibile incremento del rischio di eventi avversi (143). L'uso di 

trimethoprim-sulfametossazolo (TMP-SMX) 960 mg due volte al giorno dopo la 

remissione della malattia è stato precedentemente proposto come potenzialmente 

associato a una riduzione delle ricadute della GPA (144,145). Tuttavia, i dati 

disponibili rimangono controversi e la monoterapia con TMP-SMX non è 

raccomandata di routine per il mantenimento della remissione. Tuttavia, nei pazienti 

con coinvolgimento rino-sinusale, l’uso di antibiotici topici possono essere proposti in 

caso di positività al tampone nasale per Staphylococcus aureus.  

La terapia immunosoppressiva di mantenimento deve essere proseguita per 24-48 mesi 

dopo il raggiungimento della remissione. Una durata più lunga della terapia può essere 

presa in considerazione nei pazienti con malattia recidivante o con un aumentato 

rischio di ricaduta (23). Lo studio REMAIN ha confrontato diverse durate della terapia 

di mantenimento con AZA (2 vs 4 anni di mantenimento) in pazienti affetti da GPA, 

MPA e vasculite renale limitata (146): un ciclo più lungo di AZA e prednisone è 

risultato associato a un tasso di recidiva inferiore (62,7% vs 22,0%), soprattutto nei 

pazienti con positività persistente degli ANCA dopo la terapia di induzione. I risultati 

del recente studio MAINRITSAN 3 hanno dimostrato che un trattamento di 

mantenimento più lungo con RTX (4 anni vs 2 anni) è associato a una minore 

frequenza di recidiva di malattia, la quale sembrava più comune nei pazienti con 

GPA/AAV PR3+ (147). La prosecuzione di una terapia immunosoppressiva di 

mantenimento, in particolar modo con rituximab, può essere considerata nei pazienti 
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con maggior rischio di recidiva, ma dev’essere bilanciata in relazione alle preferenze 

del paziente e al rischio infettivo conseguente alla persistente immunosoppressione.  

 

Terapia di induzione – EGPA 

La terapia immunosoppressiva dell’EGPA è supportata da evidenze meno solide 

rispetto alla GPA o alla MPA. In caso di EGPA con fattori prognostici sfavorevoli, è 

indicata una terapia immunosoppressiva con GC ad alte dosi e CyC. In aggiunta ai 5 

fattori prognostici previsti dal FFS, anche la presenza di una mononeurite multipla, di 

una DAH o di un coinvolgimento oculare minacciante la vista dovrebbe richiedere un 

trattamento immunosoppressivo altrettanto aggressivo. Sebbene l’utilizzo di 12 

rispetto a 6 infusioni di CyC siano associate ad un minor rischio di recidive non severe, 

nessuna differenza è stata riscontrata in termini di recidive maggiori e totali di malattia 

(148); pertanto, un trattamento immunosoppressivo di mantenimento meno aggressivo 

dovrebbe essere considerato dopo 6 infusioni di induzione con CyC (23). A differenza 

della GPA e MPA, il ruolo terapeutico del RTX nei pazienti affetti da EGPA è meno 

chiaro, sebbene recenti studi retrospettivi ne abbiano supportato l’utilizzo, in particolar 

modo nei pazienti ANCA-positivi (149,150). Un recente RCT di superiorità 

(REOVAS), atto a comparare l’efficacia del RTX rispetto allo standard of care 

terapeutico in pazienti affetti da EGPA con e senza fattori prognostici sfavorevoli, ha 

dimostrato simili tassi di remissione clinica tra RTX e CyC nei pazienti con EGPA e 

condizionante manifestazioni cliniche severe, indipendentemente dalla positività degli 

ANCA o dal fenotipo di malattia (151). Nonostante la scarsa numerosità campionaria 

e l’impossibilità nel raggiungimento della superiorità statistica rispetto alla CyC, tali 

dati sono stati ritenuti sufficienti dall’EULAR al fine di proporre il RTX come terapia 

di induzione alternativa, in particolar modo nei pazienti con controindicazioni alla 

CyC. In caso di EGPA senza fattori prognostici sfavorevoli, è generalmente indicata 

la monoterapia con GC, efficace in più del 90% dei casi, sebbene con frequenti recidive 

di malattia in corso di décalage richiedenti con farmaci immunosoppressori di II linea 

(152,153). Tuttavia, l’evidenza a supporto del ruolo terapeutico di specifiche terapie 

nei pazienti con EGPA di nuova diagnosi senza manifestazioni severe è 

particolarmente limitata (140,151).       
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EGPA recidivante o refrattaria 
 

Nel 2017, il trial MIRRA, studio in doppio cieco, randomizzato e controllato ha 

comparato l'efficacia e la sicurezza di una dose di mepolizumab (300 mg per via 

sottocutanea ogni 4 settimane), inibitore diretto dell’ IL-5, rispetto al placebo per un 

periodo di trattamento di 52 settimane in pazienti con EGPA recidivante o refrattaria 

(154). Il mepolizumab ha contribuito ad un numero significativamente maggiore di 

settimane di remissione rispetto al placebo (28% vs 3% con ≥24 settimane di 

remissione), a una percentuale più elevata di pazienti in remissione sia alla settimana 

36 che alla settimana 48 (32% vs 3%), esplicando un importante effetto di risparmio 

cortisonico (44% vs 7% con dose equivalente di metilprednisolone ≤4 mg/die). Alla 

luce di tali evidenze scientifiche e dell’ottimo profilo di safety, il mepolizumab è al 

momento indicato nella terapia delle forme di EGPA recidivante o refrattaria senza 

espressioni cliniche di severità (23). Poiché il beneficio clinico del mepolizumab 

derivava principalmente da un più ottimale controllo dell'asma e delle manifestazioni 

ORL piuttosto che delle manifestazioni vasculitiche, resta ancora da determinare 

l’attività di tale agente farmacologico sulle manifestazioni minaccianti la funzionalità 

d’organo o la prognosi vitale. In caso di inefficacia o di intolleranza al mepolizumab, 

seppur in assenza di robusti dati scientifici, è possibile considerare su base individuale 

l’impiego dell’AZA, MTX, MMF o RTX.  

 

Terapia di mantenimento – EGPA 
 

Le attuali evidenze scientifiche a favore del ruolo del mepolizumab riportate dallo 

studio MIRRA nel contesto dell’EGPA fanno di tale agente biotecnologico il farmaco 

di scelta anche come terapia di mantenimento nei pazienti con EGPA senza 

manifestazioni severe al momento della recidiva. I dati in letteratura a supporto 

dell’uso di altri farmaci immunosoppressori, biologici o convenzionali, in tale 

situazione è limitata. Come terapia di mantenimento da adoperare in seguito a 

trattamento di induzione nei pazienti con EGPA con fattori prognostici sfavorevoli, le 

attuali raccomandazioni EULAR suggeriscono l’impiego di MTX, AZA, RTX o 

mepolizumab, quest’ultimo da considerare in particolar modo in caso di incompleto 

controllo dei sintomi asmatici o delle manifestazioni ORL, previa completa remissione 

delle manifestazioni iniziali a carico degli organi nobili (23).       
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Figura 17. Algoritmo terapeutico sec. raccomandazioni EULAR 2022 per la terapia della GPA 

e MPA (23).  

EGPA: granulomatosi eosinofila con poliangioite; MEPO: mepolizumab; GC: glucocorticoidi CYC: 

ciclofosfamide; RTX: rituximab; MTX: metotressato; AZA: azatioprina.   
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2. Obiettivi 

Durante il Corso di Dottorato, al fine di indagare ed ottimizzare gli outcomes a lungo 

termine dei pazienti affetti da AAV, sono stati proposti i seguenti obiettivi:  

1) Definire la prevalenza di diversi livelli di remissione e di bassa attività di 

malattia nei pazienti affetti da GPA e MPA e la loro correlazione con i 

principali outcome clinici;  

2) Analizzare la distribuzione dei patient-reported outcomes (PROs), valutando 

la distribuzione del Patient Global Assessment (PtGA) nei pazienti con AAV 

stabilmente in remissione ed identificandone i correlati e la discordanza 

rispetto al Physician Global Assessment (PhGA);  

3) Studiare il ruolo terapeutico di approcci terapeutici convenzionali valutando: 

a) il profilo di efficacia, sicurezza e di risparmio steroideo del metotressato 

rispetto all’azatioprina come terapia di induzione e mantenimento nella 

granulomatosi eosinofila con poliangioite (EGPA); b) le evidenze disponibili 

provenienti da RCTs e da studi osservazionali sul ruolo del 

trimetoprim/sulfametossazolo (TMP/SMX) nella riduzione del rischio di 

recidive in corso di GPA nella riduzione del rischio di infezioni nelle AAV. 
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2.1. Indicatori di outcome nelle AAV 

L'impiego di strumenti clinici validati è il metodo più affidabile per valutare l'attività 

di malattia e lo sviluppo del danno nel tempo. Il loro ruolo principale è quello di 

assistere le decisioni terapeutiche e di definire la storia naturale della malattia, ma 

possono anche essere di grande utilità negli studi clinici nell’analisi degli outcomes. 

2.1.1. Attività di malattia 

Attualmente non esistono marcatori sierologici universalmente applicabili per 

monitorare l'attività della malattia nelle AAV. Sebbene siano utili per valutare l'attività 

della malattia, gli indici infiammatori, come la proteina C-reattiva (PCR) o la velocità 

di sedimentazione degli eritrociti (VES), non sono specifici per la flogosi correlata alla 

vasculite, in quanto influenzati da altre condizioni coesistenti, in particolare le 

infezioni. Come già accennato nei paragrafi precedenti, l’introduzione di metodiche 

altamente sensibili ha migliorato l’accuratezza diagnostica degli ANCA; tuttavia, la 

correlazione tra l’incremento del titolo anticorpale ed il rischio di recidiva di malattia 

è ancora oggetto di controversie.   

Il Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS), uno strumento validato per le 

vasculite dei piccoli e medi vasi e può essere utilizzato per determinare l’attività di 

malattia, con punteggi più elevati associati a una maggiore mortalità (155). Il BVAS è 

stato concepito per la valutazione dell'attività di malattia nelle vasculite sistemica nel 

1994 (156), modificato dapprima nel 1997 per l'uso in studi multicentrici europei 

(BVAS v.2) (157), nel 2001 per produrre uno strumento specifico per la GPA 

(BVAS/WG) (158) e nuovamente nel 2009 con l'eliminazione di voci ridondanti e/o 

non comuni (BVAS v.3) (159). Il BVAS è strutturato in modo da valutare globalmente 

l'attuale attività della vasculite. L'accertamento del peggioramento clinico e dello stato 

attivo della vasculite ha lo scopo di supportare una gestione adeguata, 

l'inizio/implementazione della terapia immunosoppressiva ed il monitoraggio clinico. 

Pertanto, riflette l'effettiva attività della malattia e non tiene conto di eventi clinici non 

correlati alla vasculite. 
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L'ultima versione (BVAS v.3) consiste in un elenco di 56 voci legate alle AAV, con 

un peso numerico attribuito a ciascuna voce. (Figura 18). Tali punteggi, che riflettono 

l'importanza proporzionale di ciascuna manifestazione e del coinvolgimento di ciascun 

sistema d'organo, sono stati sviluppati per documentare una vasculite nuova o in 

peggioramento clinicamente attivo che potrebbe richiedere una terapia 

immunosoppressiva o una maggiore frequenza di monitoraggio clinico (Figura 19). 

Alla diagnosi di AAV, tutti gli elementi attribuibili alla vasculite vengono classificati 

come nuovi/in peggioramento, indipendentemente dal fatto che abbiano un'insorgenza 

recente o siano presenti da più di 3 mesi. Al contrario, durante il follow-up, solo le 

caratteristiche attive della vasculite, manifestatesi nelle ultime quattro settimane, sono 

definite come eventi nuovi/in peggioramento; le condizioni di durata ≤3 mesi che sono 

rimaste persistenti ma stabili, sono invece considerate come elementi persistenti. Il 

peso relativo sul punteggio BVAS di un item attivo è maggiore rispetto a quello di un 

item persistente. 

I sintomi e i segni di coinvolgimento d’organo possono essere contrassegnati come 

caratteristiche di attività di malattia solo dopo aver escluso infezioni o effetti collaterali 

dei farmaci. Il paziente può, pertanto, essere assegnato a uno dei quattro gruppi 

possibili: 

a) nessuna attività di malattia (BVAS = 0);  

b) pazienti con elementi di attività di malattia nuovi/in peggioramento; 

c) pazienti con elementi di malattia sia nuovi/in peggioramento che persistenti;  

d) pazienti che presentano solo elementi di malattia persistente. 

Secondo le più recenti raccomandazioni EULAR e le linee guida della British Society 

for Rheumatology per la gestione delle AAV, il BVAS è lo strumento di riferimento 

per la valutazione dell'attività di malattia (23,111). Possiede il vantaggio di poter 

quantificare l'attività della malattia e di fornire dati quantitativi per ogni sistema 

d'organo coinvolto. Tuttavia, una delle limitazioni della BVAS è l'incapacità di 

cogliere le fasi croniche di bassa attività di malattia, perduranti per più di 3 mesi in 

assenza di franche modifiche dei livelli di malattia. 
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Figura 18. Birmingham Activity Score (Version 3) (156,157,159).  
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Figura 19. Processo di valutazione del paziente tramite lo strumento BVAS. 

 

2.1.2. Danno 

Oltre alle convenzionali misure di outcome volte a riflettere l'attività di malattia 

potenzialmente reversibile, fondamentale è la valutazione periodica dell'accumulo di 

danno cronico. Il concetto di danno comprende lo sviluppo permanente delle 

complicanze secondarie alla vasculite stessa o al suo trattamento e identifica le 

manifestazioni non passibili di un ulteriore trattamento immunosoppressivo.  Il danno 

può essere valutato utilizzando il Vasculitis Damage Index (VDI), una checklist clinica 

completa e validata che registra l'accumulo di danno dall'insorgenza della vasculite 

(Figura 20) (160). Gli items di danno possono derivare dalla pregressa attività di 

malattia, dal suo trattamento o da altre comorbidità correlate. Il VDI è separato dal 
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BVAS, non fornisce informazioni inerenti l'attività vasculitica attuale e richiede che le 

manifestazioni patologiche siano presenti per almeno 3 mesi prima di essere 

classificate come danno. Le voci non sono ponderate, poiché ogni item conta come 1 

punto per il punteggio totale (64 punti) (Figura 21). 

 

 

Figura 20. Vasculitis Damage Index (VDI).  
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Figura 21. Processo di valutazione del paziente utilizzando lo strumento VDI. 
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3. Remissione e bassa attività di malattia in corso 

di granulomatosi con poliangioite e poliangioite 

microscopica 

 
In seguito allo sviluppo ed ottimizzazione di terapie immunosoppressive efficaci, le 

AAV hanno subito una progressiva riduzione del tasso di mortalità, trasformandosi da 

patologie frequentemente fatali in fase acuta in malattie croniche recidivanti (34), 

gravate da una significativa morbidità. Lo sviluppo di danno in queste condizioni può 

rappresentare l’espressione della pregressa attività di malattia, delle riesacerbazioni 

ricorrenti e della tossicità iatrogena (71,161). Pertanto, la definizione di nuovi obiettivi 

terapeutici utili a guidare le scelte terapeutiche ed ottimizzare gli outcomes a lungo 

termine è divenuta di fondamentale importanza. Negli ultimi anni, un approccio "treat-

to-target” è stato sviluppato ed applicato con successo in alcune patologie reumatiche, 

tra cui l'AR, le spondiloartriti sieronegative e il lupus eritematoso sistemico (LES) 

(162–165); in tali contesti, lo stato di remissione e di bassa attività di malattia (low 

disease activity - LDAS) sono, infatti, regolarmente impiegati come obiettivi clinici 

nella gestione di questi pazienti (165,166). Al contrario, non è ancora disponibile una 

definizione di remissione unanimemente accettata come bersaglio terapeutico nelle 

AAV, così come manca una definizione dell'impatto di diversi livelli di attività di 

malattia sugli outcomes a lungo termine in queste condizioni. Secondo le più recenti 

raccomandazioni EULAR (23), il trattamento delle AAV dovrebbe essere guidato 

dalla severità di malattia. Tuttavia, manifestazioni più lievi ma persistenti possono 

comunque influenzare la morbidità e lo sviluppo di danno nel tempo (167). A tal 

proposito, abbiamo condotto uno studio retrospettivo atto a valutare la prevalenza e 

l'impatto di diversi livelli di remissione e di LDAS sulla maturazione del danno cronico 

nei pazienti affetti da GPA e MPA. 

 

3.1. Pazienti e metodi 

Sono stati inclusi pazienti affetti da GPA e MPA, classificati sulla base dei criteri ACR 

1990 e/o delle definizioni CHCC 2012 (3,100), in 2 differenti centri europei 

(Dipartimento di Medicina Interna, HÔpital Cochin, Paris; UO Reumatologia, 

Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia) tra giugno 1994 e giugno 2014 e 

seguiti per ≥5 anni. I pazienti con diagnosi di EGPA sono stati esclusi da questo studio. 
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È stata ottenuta l'approvazione dal Comitato Etico locale (Institutional Review Board 

Cochin) in conformità con la legislazione nazionale. Ogni paziente ha firmato il 

consenso informato per l'utilizzo dei dati clinici e di laboratorio ai fini dello studio. 

Sono stati arruolati pazienti sottoposti ad almeno 2 visite all'anno, a non più di 6 mesi 

l'una dall'altra. Al baseline sono state raccolte informazioni inerenti le caratteristiche 

demografiche (età, sesso, data di insorgenza dei sintomi, data della diagnosi), 

parametri fisiologici (altezza, peso corporeo, indice di massa corporea), le 

comorbidità, lo status degli ANCA, il fenotipo di AAV, le manifestazioni di malattia, i 

dati di laboratorio (emocromo, creatinina, albumina, PCR) all’esordio ed il tipo di 

immunosoppressori utilizzati per l'induzione e il mantenimento della remissione. 

 

Attività di malattia, definizione della remissione e LDAS. 

L'attività di malattia è stata valutata con il BVAS versione 3 (159) ad ogni visita. La 

remissione e la LDAS sono stati classificati in base al BVAS, allo status degli ANCA, 

e al trattamento in corso (Tabella 6). La remissione completa (complete remission – 

CR) è stata è stata definita come assenza di attività di malattia (BVAS 0) e negatività 

degli ANCA (test immunoenzimatico, intervallo di riferimento 0-5 U/ml) in pazienti 

non in terapia steroidea né immunosoppressiva. La remissione clinica senza terapia 

(clinical remission off therapy - CROffT) è stata definita come assenza di attività di 

malattia (BVAS 0) e positività degli ANCA in pazienti non sottoposti a terapia 

steroidea né immunosoppressiva; la remissione clinica in terapia (clinical remission 

on therapy - CROnT) come assenza di attività di malattia (BVAS 0) in pazienti in 

terapia con GCs a basso dosaggio (dose equivalente di prednisone ≤5 mg/die) e/o 

immunosoppressori, indipendentemente dallo status degli ANCA. Abbiamo definito la 

LDAS in presenza di tutti i seguenti requisiti: 1) nessuna o bassa attività di malattia 

(BVAS ≤3), in assenza di manifestazioni cliniche maggiori; 2) nessuna nuova attività 

di malattia rispetto alla precedente valutazione; 3) una dose equivalente di prednisone 

≤7,5 mg/die; 4) una dose stabile di immunosoppressori di mantenimento (Tabella 6). 

La malattia attiva è stata definita come punteggio BVAS >3, con nuovi items di attività 

di malattia. Ciascun livello di attività di malattia è stato, successivamente, classificato 

come prolungato quando durava più di 2 anni consecutivi. In presenza di una malattia 

con decorso remittente-recidivante, è stato considerato come prolungato solo il periodo 

più lungo di attività di malattia mantenuto durante il periodo di follow-up di 5 anni. I 

pazienti che hanno raggiunto una CR, CROffT, o CROnT prolungata durante il follow-



 
~ 58 ~ 

 

up sono stati classificati come pazienti in remissione prolungata. I pazienti in LDAS 

prolungata o coloro che non hanno mai raggiunto la LDAS prolungata sono stati 

definiti come pazienti non in remissione.  

I pazienti che soddisfacevano entrambi i criteri per CROnT e LDAS sono stati 

classificati solo come CROnT prolungata. Il raggiungimento dei diversi livelli di 

attività della malattia è stato valutato ogni 6 mesi dalla diagnosi fino a 5 anni di follow-

up.  

 

 

Tabella 6. Definizione di remissione e bassa attività di malattia nei pazienti con GPA e MPA. 
 

 

Attività di 

malattia 

 

Nuovi aspetti 

di attività della 

AAV 

 

Status degli 

ANCA 

 

Dose di 

prednisone 

 

Immunosoppressore 

 

Remissione 

completa 

 

BVAS = 0 

 

No 

 

No 

 

No 

 

No 

Remissione 

clinica senza 

terapia 

 

BVAS = 0 

 

No 

 

Sì 

 

No 

 

No 

Remissione 

clinica in 

terapia 

 

BVAS = 0 

 

No 

 

Sì/No 

 

5 mg/die 

 

Sì 

 

Bassa attività 

di malattia 

 

0  BVAS  3* 

 

No 

 

Sì/No 

 

7.5 mg/die 

 

Sì** 

 

Malattia 

attiva 

 

BVAS > 3 

 

Yes 

 

Sì/No 

 

Sì/No 

 

Sì/No 

 

 

 

Definizione di recidiva e danno 

La recidiva è stata definita dalla ricomparsa o dal peggioramento di segni di attività di 

malattia con un punteggio BVAS >0 e la necessità di aumentare i GCs o modificare gli 

immunosoppressori. Le recidive sono state classificate come maggior o minori in 

funzione della presenza o assenza di manifestazioni minaccianti la prognosi vitale o la 

funzionalità d’organo. A 2 e 5 anni è stata calcolata la proporzione di pazienti con ≥1 

recidiva maggiore, oltre che lo sviluppo di danno, misurato tramite il VDI (160). Inoltre, 

il danno è stato differenziato come correlato alla vasculite o al suo trattamento. 
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3.2. Analisi statistiche  

L'associazione tra i diversi livelli di remissione e le variabili demografiche e cliniche è 

stata analizzata tramite test di regressione logistica. Nell’analisi univariata sono state 

considerate le seguenti variabili: età alla diagnosi, sesso, latenza diagnostica, BVAS 

all'esordio, fenotipo di AAV, specificità degli ANCA, tipo di coinvolgimento d'organo, 

numero di recidive e terapia, compresi i GCs e gli immunosoppressori. I fattori associati 

alla malattia non in remissione all'analisi univariata (P <0,05) sono stati analizzati 

nell’analisi multivariata. La regressione logistica (RStudio) è stata utilizzata per valutare 

la relazione tra le caratteristiche al baseline e l'impossibilità di raggiungere una remissione 

prolungata durante il follow-up. L'impatto dei diversi livelli di malattia sul time-to-first 

relapse è stato valutato mediante analisi di regressione di Cox. 

 

3.3. Risultati 

I risultati di questo progetto di ricerca sono stati pubblicati nell’articolo “Remission and 

low disease activity in granulomatosis with polyangiitis and microscopic polyangiitis: 

prevalence and impact on damage accrual” (Delvino et al) (168) e sono qui sotto riportati.  

 

Caratteristic e demografic e e clinic e al baseline 

Sono stati inclusi nello studio 167 pazienti, le cui caratteristiche demografiche, cliniche e 

laboratoristiche sono riassunte nella tabella 7. Un totale di 97 pazienti (58,1%) erano di 

sesso femminile, l'età mediana alla diagnosi era di 53,0 (43-64) anni; 128 (76,6%) e 39 

pazienti (23,4%) erano affetti da GPA e MPA, rispettivamente. Ottantasei (51,5%) e 48 

pazienti erano, rispettivamente, PR3-positivi e MPO-positivi.  
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Tabella 7. Caratteristiche demografiche, cliniche e laboratoristiche dei pazienti con GPA e MPA 

inclusi nello studio. 

 

Caratteristiche Pazienti (n=167) 

Età, mediana (IQR), anni 53.0 (43-64) 

Sesso femminile, n (%) 97 (58.1) 

Fenotipo AAV, n (%)  

GPA  128 (76.6) 

MPA  39 (23.4) 

Sottotipo ANCA, n (%)  

PR3 86 (51.5) 

MPO 48 (28.7) 

ANCA negativi  28 (16.8) 

Status non disponibile  5 (2.9) 

Aspetti clinici alla diagnosi, n (%)  

Coinvolgimento ORL  109 (65.3) 

Sintomi costituzionali 107 (64.1) 

Coinvolgimento polmonare  92 (55.1) 

Coinvolgimento MSK  85 (50.9) 

Glomerulonefrite 76 (45.5) 

Coinvolgimento cutaneo  43 (25.7) 

Neuropatia periferica  37 (22.2) 

Coinvolgimento cardiaco  13 (7.8) 

Coinvolgimento SNC  9 (5.4) 

Coinvolgimento GI  4 (2.4) 

BVAS, mediana (IQR) 14 (9-21) 

Aspetti laboratoristici alla diagnosi  

Creatinina sierica, mediana (IQR), µmol/L 
82 (70-127) 

Albumina sierica, mediana (IQR), g/dL 
3.3 (2.8-3.7) 

PCR, mediana (IQR), mg/L 80 (31-155) 

Emoglobina, mediana (IQR), g/L 
115 (99-131) 
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Terapia immunosoppressiva inducente la remissione 

Al baseline, la terapia di induzione della remissione consisteva in una combinazione di 

GCs e CyC in 111 pazienti (66,5%), MTX in 23 pazienti (13,8%), RTX in 9 pazienti 

(5,4%) ed AZA in 4 pazienti (2,4%). Venti pazienti (12,0%), principalmente affetti da 

MPA senza fattori prognostici sfavorevoli, sono stati trattati solo con GCs in monoterapia.  

 

Terapia immunosoppressiva di mantenimento  

Dopo la terapia immunosoppressiva di induzione, in combinazione con GCs, 83 pazienti 

(49,7%) sono stati sottoposti ad un trattamento di mantenimento con AZA, 34 (20,4%) 

con MTX, 19 (11,4%) con RTX e 13 (7,8%) con MMF. Diciotto pazienti (10,8%) sono 

stati trattati con GCs in monoterapia. 

 

Livelli di attività di malattia durante il follow-up 

Durante il follow-up di 5 anni, 10 pazienti (6,0%) hanno raggiunto una CR prolungata, 6 

(3,6%) una CROffT prolungata e 89 (53,3%) una CROnT prolungata. Quarantadue 

pazienti (25,1%) presentavano, invece, una LDAS prolungata, mentre 20 pazienti 

(12,0%) non hanno mai raggiunto la LDAS. Pertanto, 105 pazienti (62,9%) sono stati 

definiti come in remissione prolungata, mentre 62 (37,1%) come non in remissione. 

 

Predittori negativi della remissione 

Nella tabella 8 sono riportate le caratteristiche dei pazienti suddivise in funzione del 

raggiungimento o meno della remissione prolungata durante i 5 anni di follow-up. In 

particolare, abbiamo analizzato le caratteristiche associate al mancato raggiungimento 

della remissione prolungata. In questo modello univariato, l'impossibilità di raggiungere 

una remissione prolungata era statisticamente associato ad un’età più giovane (P=0,01), 

alla diagnosi di GPA (P=0,0003), alla positività dei PR3 (P=0,006), al coinvolgimento 

ORL (P <0,0001) ed al coinvolgimento polmonare (P=0,036). Al contrario, non è stata 

osservata alcuna differenza significativa in termini di manifestazioni d'organo maggiori e 

di attività di malattia all'esordio. Inoltre, non abbiamo dimostrato alcuna correlazione tra 

il raggiungimento della remissione e la tipologia di terapia di mantenimento adoperata. 

Nell'analisi multivariata condotta utilizzando la regressione logistica, il coinvolgimento 

ORL (OR 3,72, 95% CI: 1,451-9,554, P=0,006) e polmonare (OR 2,12, 95% CI: 1,010-

4,434, P=0,047) erano indipendentemente associati all'incapacità di raggiungere una 

remissione prolungata durante il follow-up (Tabella 9). 



 
~ 62 ~ 

 

Tabella 8. Analisi univariata: fattori negativamente associati alla remissione prolungata. 

Caratteristiche 
Pazienti in remissione 

(n=105) 

Pazienti non in 

remissione (n=62) 
P-value 

Età, mediana (IQR), anni 55.0 (44-67) 49.0 (36-59) 0.01 

Sesso femminile, n (%) 59 (56.2) 38 (61.3) 0.63 

Fenotipo AAV, n (%)   0.0003 

GPA  71 (67.6) 57 (91.9)  

MPA  34 (32.4) 5 (8.1)  

Sottotipo ANCA, n (%)   0.006 

PR3  49 (46.7) 37 (59.7)  

MPO  39 (37.1) 9 (14.5)  

Manifestazioni cliniche, n (%)    

Sintomi costituzionali  66 (62.9) 41 (66.1) 0.74 

Coinvolgimento ORL  57 (54.3) 52 (83.9) <0.0001 

Coinvolgimento polmonare 51 (48.6) 41 (66.1) 0.036 

Coinvolgimento MSK 54(51.4) 31 (50.0) 0.87 

Glomerulonefrite  51 (48.6) 25 (40.3) 0.34 

Coinvolgimento cutaneo 28 (26.7) 15 (24.2) 0.85 

Neuropatia periferica  26 (24.8) 11 (17.7) 0.34 

Coinvolgimento cardiaco 10 (9.5) 3 (4.8) 0.38 

Coinvolgimento SNC 6 (5.7) 3 (4.8) 0.99 

BVAS, mediana (IQR) 15 (9-22) 14 (9-20) 0.66 

Aspetti laboratoristici    

Creatinina sierica,  

mediana (IQR), µmol/L   

86 (71-142) 79 (63-100) 0.06 

Albumina sierica,  

mediana (IQR), g/dL   

3.3 (2.7-3.8) 3.4 (3.0-3.7) 0.48 

PCR,  

median (IQR), mg/L   

84 (32-154) 77 (18-181) 0.88 

Emoglobina,  

mediana (IQR), g/L 

115 (97-131) 115 (99-128) 0.99 

Danno 
   

VDI a 2 anni, media (DS) 
1.74 (1.62) 2.84 (1.86) <0.0001 

VDI a 5 anni, media (DS) 2.19 (1.88) 3.65 (1.98) <0.0001 

Terapia di mantenimento, n (%)    

Rituximab 15 (14.3) 4 (6.5) 0.13 

Azatioprina 52 (49.5) 31 (50.0) 0.95 

Metotressato 19 (18.1) 15 (24.2) 0.35 

Mofetil micofenolato 5 (4.8) 8 (12.9) 0.06 
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Tabella 9. Analisi multivariata: fattori negativamente associati alla remissione prolungata. 

Caratteristic e OR CI 95% P-value 

Età alla diagnosi 0.99 0.964-1.006 0.17 

Coinvolgimento ORL 3.72 1.451-9.554 0.006 

Coinvolgimento polmonare 2.12 1.010-4.434 0.047 

Fenotipo di AAV 0.69 0.189-2.540 0.58 

PR3-ANCA 2.08 0.798-5.420 0.13 

MPO-ANCA 0.63 0.225-1.738 0.37 

 

 

Impatto dell'attività di malattia sull'accumulo di danno 

A 5 anni, il VDI medio era di 2,7±2,0. Il VDI medio relativo alla vasculite era più alto 

rispetto a quello relativo al trattamento (2,0±1,7 vs 0,7±1,0, rispettivamente). Il VDI 

medio a 5 anni nei pazienti in CR prolungata, CROffT, CROnT, LDAS, e in quelli che 

non hanno mai raggiunto la LDAS è stato di 1,6±1,2, 1,8±1,7, 2,3±1,9, 3,8±1,9 e 3,3±2,0, 

rispettivamente (Figura 22). Non è stata osservata alcuna differenza statisticamente 

significativa in termini di accumulo di danno a 5 anni tra i pazienti in CROffT prolungata 

e quelli in CROnT prolungata (VDI medio 1,8±1,7 vs 2.3±1.9; P=0.3). D'altra parte, i 

pazienti in LDAS prolungata (VDI medio 3,8±1,9 vs 1,8±1,7 nei pazienti con CROffT 

prolungato, P < 0,0001) o quelli che non hanno mai raggiunto la LDAS (VDI medio 

3,3±2,0 vs 1,8±1,7 nei pazienti con CROffT prolungata, P=0,001) sviluppavano un danno 

significativamente maggiore. Considerando solo la CR e la CROffT, il raggiungimento 

della remissione completa non ha mostrato beneficio sull'accumulo di danno nel tempo. 

Allo stesso modo, non è stata riscontrata nessuna differenza in termini di VDI medio a 5 

anni tra i pazienti in LDAS prolungata e i pazienti che non hanno trascorso alcun periodo 

in LDAS (P=0,99) (Figura 22). I pazienti che non hanno raggiunto la remissione 

prolungata avevano un VDI medio maggiore sia a 2 anni (2,8± 1,9 vs 1,7±1,6 nei pazienti 

in remissione prolungata, P <0,0001) che a 5 anni (3,7±2,0 vs 2,2±1,9 nei pazienti in 

remissione, P <0.0001). A 5 anni, il punteggio VDI relativo alla vasculite nei pazienti in 

CR prolungata, CROffT, CROnT, LDAS e in coloro che non hanno mai raggiunto la 

LDAS era di 1,1±0,7, 1,2±1,6, 1,5±1,6, 3,0±1,5 e 2,9±1,9, rispettivamente. 
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L'accumulo di danno correlato alla malattia è stato simile tra i pazienti in CR prolungata, 

CROffT e CROnT (P=0,4) e tra i pazienti in LDAS prolungata e quelli che non hanno 

trascorso alcun periodo in LDAS (P=0,8). Al contrario, nei pazienti in LDAS prolungata 

e quelli che non hanno mai raggiunto la LDAS, il punteggio VDI correlato alla malattia 

era significativamente più alto rispetto ai pazienti in CROnT prolungata (LDAS 

prolungata: VDI medio 3,0±1,5 vs 1,5±1,6, rispettivamente; P <0,0001; pazienti mai in 

LDAS: 2,9±1,9 vs 1,5±1,6, rispettivamente; P=0,0009). A 5 anni, il VDI medio relativo 

alle sequele terapeutiche nei pazienti con CR prolungata, CROffT, CROnT, LDAS e 

coloro che non sono riusciti a raggiungere la LDAS era di 0,5±0,8, 0,7±0,8, 0,8±1,0, 0,8± 

1,2 e 0,4±0,7, rispettivamente, senza differenze statisticamente significative tra i diversi 

gruppi di studio.  

 

 

 

Figura 22. VDI medio a 5 anni, stratificato in funzione dei differenti livelli di attività di malattia. 

 

Un punteggio VDI ≥3 e ≥5 a 5 anni è stato riscontrato, rispettivamente, in 81 (49.0%) e 

27 pazienti (16,2%) della nostra coorte. Un punteggio VDI ≥3 a 5 anni è stato raggiunto 

da 45 dei 62 pazienti non in remissione prolungata (72,6%), mentre solo 36 dei 105 

pazienti in remissione prolungata (34,3%) presentavano un punteggio VDI ≥3 a 5 anni 

(OR 5,07, 95% CI: 2,53-9,84, P <0,0001) (Figura 23). Allo stesso modo, 17 dei 62 

pazienti non in remissione prolungata (27,4%) ottenevano un punteggio VDI ≥5 a 5 anni, 

rispetto a solo 10 dei 105 pazienti in remissione prolungata (9,5%) (OR 3,59, 95% CI: 

1,52-8,5%, P=0,0025) (Figura 23). Tra i pazienti in remissione prolungata, una 

proporzione comparabile di pazienti in CR, CROffT e CROnT prolungata raggiungeva 

un punteggio VDI ≥3 (20%, 16,7% e 37,1%, rispettivamente, P >0,3) e un punteggio VDI 

≥5 (0%, 16,7% e 10,1%, rispettivamente, P >0,2). 
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Figura 23. Percentuale di pazienti in remissione e non in remissione prolungata con un VDI 

≥3 e ≥5 a 5 anni.  

 

 

Rischio di recidiva maggiore 

A 5 anni, 57 pazienti hanno sviluppato almeno 1 recidiva maggiore, che si è verificata 

più frequentemente nei pazienti con GPA rispetto a quelli con MPA (39,1% vs17,9%; 

P=0,01). La percentuale di pazienti che hanno sviluppato almeno una recidiva 

maggiore in CR prolungata, CROffT, CROnT, LDAS e quelli che non hanno mai 

raggiunto una LDAS prolungata è stata del 30% (3 su 10), 30% (2 su 6), 24,7% (22 su 

89), 35,7% (15 su 42) e 75% (15 su 20), rispettivamente. Non è stata osservata alcuna 

differenza tra i pazienti in LDAS prolungata, CR, CROffT e CROnT.  

 

Time-to-first relapse 

In un'analisi finalizzata a valutare l'influenza dei diversi livelli di attività di malattia 

sul time-to-first relapse, è stato osservato un periodo di tempo inferiore nei pazienti in 

LDAS prolungata e in quelli che non hanno raggiunto la LDAS prolungata rispetto ai 

pazienti con malattia in remissione (Figura 24). Questi risultati sono stati confermati 

da un'analisi di regressione di Cox dopo aggiustamento per età, sesso, status degli 

ANCA e coinvolgimento d'organo (Tabella 10). Al contrario, non è stata osservata 

alcuna differenza statisticamente significativa tra i pazienti in CR, CROffT e CROnT 

prolungata.  
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Figura 24. Time-to-first relapse in funzione dei differenti livelli di attività di malattia.  

 

 

Tabella 10. Analisi multivariata: fattori predittivi del time-to-first relapse durante il follow-up.  

Caratteristiche HR CI 95% P-value 

Età alla diagnosi 1.0 0.99-1.0 0.844 

Sesso maschile 1.11 0.74-1.70 0.609 

Coinvolgimento ORL 1.6 0.97-2.60 0.067 

Coinvolgimento polmonare 0.75 0.50-1.10 0.158 

Coinvolgimento renale 0.66 0.44-1.0 0.052 

PR3-ANCA 1.21 0.79-1.90 0.383 

CR Reference   

CROffT 0.91 0.16-5.10 0.915 

CROnT 1.46 0.51-4.20 0.481 

LDAS 2.91 1.01-8.40 0.048 

Mai in LDAS 5.35 1.74-16.40 0.003 
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4. Patient-reported outcomes nelle AAV 

 

Come già menzionato nei paragrafi precedenti, l'attività di malattia nelle AAV è 

attualmente valutata con il BVAS, strumento che, identificando i caratteri di attività 

della vasculite a carico dei differenti organi colpiti e differenziandoli dal danno 

irreversibile, dagli eventi avversi iatrogeni e dalle comorbidità, si è rivelato di cruciale 

importanza per esprimere l'efficacia dei trattamenti immunosoppressivi adoperati nei 

RCTs condotti sino ad oggi (169). Negli ultimi anni, è progressivamente cresciuto 

l’interesse nei confronti dei parametri inerenti la qualità della vita (QoL) dei pazienti 

affetti da malattie reumatiche, aspetto che ha condotto all’introduzione e allo sviluppo 

dei patient-reported outcomes (PROs) anche nel contesto delle AAV. Nel 2011, è stato 

sviluppato e validato da parte del gruppo di studio Outcome Measures in 

Rheumatology (OMERACT) sulle vasculiti un set di misure di outcome da adoperare 

nel contesto dei trials clinici (170). Tale sistema, oltre all’attività di malattia, al danno 

ed al tasso di mortalità, è andato ad includere anche i PROs e la “health-related QoL”.  

Poiché il punto di vista del medico e del paziente in merito alle diverse manifestazioni 

di malattia possono divergere, la valutazione dei PROs potrebbe essere di 

fondamentale importanza per identificare alcune necessità non soddisfatte dei pazienti 

(171). In diverse malattie reumatologiche, come l'AR, il punto di vista del paziente, 

espresso da alcune misurazioni globali, come il General Health (GH) o il PtGA, è stato 

integrato in strumenti compositi ufficialmente validati per quantificare l’attività di 

malattia. Al contrario, sia nei RCTs sulle AAV sia, in misura maggiore, nella pratica 

quotidiana, i PROs sono ancora scarsamente integrati nella valutazione globale dei 

pazienti affetti da tali patologie (172). Pertanto, abbiamo condotto uno studio 

osservazionale prospettico volto a valutare la distribuzione del PtGA nei pazienti con 

AAV giudicata dal medico come in apparente remissione, evidenziando eventuali 

discrepanze rispetto al PhGA e, in secondo luogo, a identificare i fattori correlati al 

PtGA, considerando altri PROs, come il dolore, la fatigue, la qualità del sonno ed il 

danno cronico.  
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4.1. Pazienti e metodi 

Sono stati inclusi nello studio pazienti con diagnosi di GPA, MPA ed EGPA secondo i 

criteri ACR o la nomenclatura della CHCC del 2012 (3,100,101). Lo studio è stato 

approvato dal comitato etico (rif. P-84687) ed i pazienti hanno fornito il loro consenso 

informato scritto. Tra gennaio e luglio 2019 sono stati reclutati pazienti seguiti presso 

l'ambulatorio delle vasculiti, U.O. di Reumatologia del Policlinico San Matteo, che 

soddisfacevano i criteri di remissione stabile negli ultimi sei mesi. La remissione è 

stata definita come BVAS 0 e PhGA 0 nei 6 mesi precedenti, e confermata al 

momento dell’'inclusione nello studio. Il PhGA è stato valutato su una scala analogica 

visiva (VAS) di 100 mm con la domanda di "segnare sulla linea per indicare l’entità 

dell'attività di malattia di AAV nei 28 giorni precedenti, senza tenere in considerazione 

il danno cronico” (173). Il danno è stato valutato con il VDI. Sono state registrate le 

caratteristiche generali dei pazienti, tra cui età, sesso, livello di istruzione (definito 

come numero di anni di studio), attività lavorativa e comorbidità. Sono state, inoltre, 

raccolte informazioni inerenti le caratteristiche della malattia, come il fenotipo di AAV, 

la durata di malattia, la tipologia e l'estensione del coinvolgimento d’organo all'esordio  

della vasculite, il numero e le caratteristiche delle precedenti recidive e l’accumulo di 

danno. Al momento della visita clinica e dell'arruolamento, i pazienti hanno compilato 

un questionario che prendeva in considerazione diversi aspetti della malattia rilevati 

dai PROs relativi ai 28 giorni precedenti. Il dolore e la fatigue sono stati valutati su 

una VAS di 100 mm (VAS-dolore e VAS-fatigue). Sono stati considerati anche lo stato 

di salute generale, o global health (VAS-GH), la qualità del sonno, valutata su una 

VAS di 100 mm (VAS-sleep), ponderando il grado di interruzione del sonno dovuto ai 

sintomi della vasculite, e il livello di danno cronico maturato secondo l'opinione del 

paziente su una VAS di 100 mm (VAS-danno cronico); quest’ultimo parametro ha 

rappresentato un nuovo PRO testato per la prima volta nel presente studio. 
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4.2. Analisi statistica 

Per tutte le analisi è stato utilizzato il software Stata, release 17 (StataCorp, College 

Station, TX, USA). Abbiamo considerato statisticamente significativo un valore di P-

value <0,05. Abbiamo descritto i dati continui con la media ± DS o con la mediana e 

il 25-75° percentile. I dati categorici sono stati riportati come conteggi e percentuali. 

Abbiamo utilizzato il test di Kruskall Wallis per confrontare il PtGA tra le diagnosi. 

Ai fini dell'analisi, abbiamo dicotomizzato le variabili continue al loro valore mediano. 

Abbiamo calcolato il tasso di discrepanza della valutazione del medico (PhGA≤/>0), 

utilizzando il PRO (PtGA≤/>0) come gold standard, insieme al suo CI 95%. Non 

essendo stati arruolati pazienti con malattia attiva sulla base del giudizio del medico, 

non è stato possibile calcolare una misura di accordo. Abbiamo applicato un modello 

Cragg Hurdle univariabile per valutare i predittori demografici, clinici e dei PROs 

candidati a predire il PtGA (endpoint primario). Questo modello permette di verificare 

se un predittore è in grado di identificare un PtGA>0, e successivamente, se esiste 

un'associazione tra il predittore e il valore effettivo di PtGA, quando quest'ultimo è >0. 

È previsto anche un test globale che verifica entrambe le ipotesi in un solo momento. 

La collinearità delle variabili con P <0,10 nelle analisi precedenti e, quindi, candidate 

a entrare in un modello multivariato era per lo più elevata (R>0,4), impedendo 

l'applicazione di un modello multivariato.  

 

4.3. Risultati 

I risultati di questo progetto di ricerca sono stati pubblicati nell’articolo “Factors 

influencing patient-reported outcomes in ANCA-associated vasculitis: correlates of 

the Patient Global Assessment” (Monti et al) (174) e sono qui sotto riportati. 

 

Caratteristiche generali della popolazione 

Sono stati inclusi nello studio 65 pazienti con AAV, 57% di sesso femminile, età media 

61±12 anni. I pazienti con EGPA erano 32 (49%), quelli con GPA 24 (37%) e quelli 

con MPA 9 (37%). Le caratteristiche generali della popolazione sono riportate nella 

tabella 11. All’arruolamento, i pazienti avevano una mediana di 3 comorbidità 

(107,112,156,169,170). Il livello di istruzione era ≥13 anni di studi per 37 pazienti 

(56,9%). La durata mediana della malattia al momento dell’arruolamento era di 6 anni 
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(IQR 3-12). La tipologia e la frequenza del coinvolgimento d’organo alla diagnosi di 

AAV sono riportati nella Tabella 11. Il VDI medio era di 4,4±2,3, con un valore ≥5 

osservato nel 45% dei pazienti. Al momento dell'arruolamento, 51 (77%) pazienti 

erano trattati con GCs a basso dosaggio (dose media 3,3±2,4 mg/die), e 58 (88%) erano 

in trattamento con immunosoppressori di mantenimento [AZA 19 (29%); MTX 30 

(45%); RTX 9 (14%)] Nonostante fossero stati tutti classificati come in remissione, il 

100% dei pazienti presentava almeno un PRO alterato. Il PtGA era >0 in 24 pazienti 

definiti come in remissione clinica (BVAS=0 e PhGA=0). Tale reperto corrisponde a 

una discrepanza in termini di assenza di attività di malattia del 37% (95% CI: 27-50%) 

quando la valutazione dell’attività di malattia è effettuata dal medico. La VAS-GH, 

alterata nell' 86,1% dei casi, seguita dalla VAS fatigue, elevata nell'84,6%, sono stati 

i PRO con i punteggi più alti. Il dolore è stato riferito da 36 pazienti (55,4%). I disturbi 

del sonno sono stati il PRO meno colpito, riportati da 13 (20%) pazienti. Il 76,9% dei 

pazienti riteneva di aver maturato un certo grado di danno a causa della malattia. La 

frequenza dei PRO alterati e i valori mediani per ogni parametro sono riportati nella 

tabella 12. Nella figura 25 sono mostrati i valori mediani dei PRO in base al tipo di 

diagnosi, tra le quali non sono state osservate differenze significative (Tabella 13).  

 

Tabella 11. Caratteristiche generali dei pazienti e della patologia.  
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Tabella 12. PROs al momento dell’inclusione.  

 

 

 

 

 

 

Figura 25. Distribuzione dei diversi PROs tra i 3 fenotipi di AAV.  
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Correlazione tra i sintomi sperimentati e i PROs 

I pazienti hanno riferito che il dolore, seguito dai sintomi respiratori cronici, sono le 

manifestazioni concomitanti più invalidanti ed impattanti sulla valutazione dell'attività 

della malattia. In merito alle cause sottendenti l’aumento del punteggio VAS-danno 

cronico, i pazienti hanno indicato il dolore cronico come principale causa (18,5% dei 

casi), seguito da difficoltà respiratorie croniche (16,9%), danno renale cronico 

(9,23%), esiti neurologici (7,7%), danno di pertinenza ORL (7,7%), perdita della vista 

o dell'udito (6,2% ciascuno). I pazienti hanno riportato la fatigue tra i fattori associati 

al danno cronico nel 13,8% dei casi. 

 

Correlazione con il PtGA (analisi univariata) 

L'analisi univariata utile a correlare le caratteristiche del paziente o della malattia con 

il PtGA è riportata nella tabella 13, la quale mostra i valori mediani del PtGA per ogni 

item valutato, la frequenza di elevazione del PtGA, il modello predittivo di un PtGA 

>0 e, dato un PtGA >0, i predittori clinici e dei PRO di questo aumentato valore. 

L'analisi ha rivelato che il sesso è significativamente correlato con il PtGA: 19 (51%) 

pazienti di sesso femminile hanno riportato un PtGA elevato rispetto a rispetto a solo 

5 (18%) maschi (P=0,009). Non è stata identificata alcuna associazione con l'età, il 

livello di istruzione o la presenza di un numero più elevato (> 3) di comorbidità (Figura 

26). Il PtGA non differiva significativamente in base al tipo di diagnosi. Il PtGA era 

>0 nel 37,5% dei pazienti con EGPA, nel 25% dei pazienti con GPA e nel 66,7% dei 

pazienti con MPA (P=0,09). Il PtGA mediano era 50 (IQR 18-55) nell'EGPA, 48 (IQR 

43-50) nella GPA, 40 (IQR 30-60) nell'MPA (P=0,93) (Figura 25). Nessuna 

associazione è stata osservata né con il numero di organi coinvolti all’esordio, né con 

la durata della malattia al momento della valutazione dei PROs, né con il numero di 

recidive minori, maggiori o totali. Un grado più elevato di danno cronico documentato 

con il VDI non ha influenzato la percezione del paziente della sua attività di malattia.  

Dei 36 pazienti con un VDI compreso tra 1 e 4, 23 (63.9%) avevano un PtGA=0 e 13 

(36.1%) un PtGA >0; allo stesso modo, dei pazienti con un VDI ≥5, 18 (62.0%) 

avevano un PtGA=0, 11 (37.9%) un PtGA >0 (P=0.54). Il PtGA mediano era 30 (IQR: 

10-50) nei pazienti con VDI compreso tra 1 e 4, 50 (IQR: 10-60) in quelli con VDI ≥5 

(P=0,17). Il PtGA è risultato significativamente associato a tutti gli altri PRO, tra cui 

la VAS-dolore, il GH, la fatigue e la VAS-danno cronico (Tabella 13, figura 26). La 

figura 27 mostra la frequenza dell'elevazione del PtGA in base al livello di 
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compromissione degli altri PROs. Il PtGA è risultato elevato nel 56,3% dei pazienti 

con una VAS dolore >12 rispetto al 18,2% dei pazienti con una VAS dolore ≤12 (OR 

5,79, 95% CI: 1,87-17,86, P=0,002). Il PtGA era elevato nel 50% dei pazienti con una 

VAS-danno cronico >47 vs 24,2% dei pazienti con VAS-danno cronico ≤47 (OR 1,68, 

95% CI: 1,90_8,98, P=0.034]. Il PtGA è risultato elevato nel 56,3% dei pazienti con 

VAS-fatigue >47) rispetto al 18,2% di quelli con VAS-fatigue ≤47 (OR 5,79, 95% CI: 

1,87-17,86, P=0,002. Allo stesso modo, il PtGA era più frequentemente elevato nei 

pazienti con un’alterazione del GH (OR 2,33, 95% CI: 1,42-12,47, P=0,009) e della 

VAS-sleep (OR 3,74, 95% CI: 1,48-20,81, P=0,011]. Tra i diversi PROs, il dolore e la 

fatigue hanno conferito il più alto OR per un PtGA elevato. Non è stato possibile 

effettuare un’analisi multivariata a causa dell'elevata collinearità tra i predittori 

candidati. 

 

Tabella 13. Modello predittivo per un PGA elevato (modello Cragg Hurdle, analisi univariata).  
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Figura 26. Forrest plots degli items correlati al PtGA, derivati dal modello Cragg Hurdle 

(effetto globale). 

 

 

 

 

Figura 27. Frequenza di elevazione del PtGA in funzione del grado di alterazione dei diversi 

PROs.  
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5. Ruolo delle terapie immunosoppressive 

convenzionali e del 

trimethoprim/sulfametossazolo 
 

5.1. Azatioprina vs metotressato nella EGPA 

Nonostante le differenze cliniche tra EGPA e le altre due tipologie di AAV, le 

raccomandazioni inerenti il trattamento della EGPA si sono prevalentemente basate in 

sulle evidenze scientifiche estrapolate dalla GPA e dalla MPA, in virtù della carenza 

di studi randomizzati e controllati specifici nei pazienti con EGPA (23,113,175).  In 

seguito alla pubblicazione dello studio MIRRA (154), che ha dimostrato l'efficacia e 

la sicurezza del mepolizumab nei pazienti con EGPA, abbiamo assistito ad un 

crescente interesse per l'uso di farmaci anti-IL-5 e recettore dell'IL-5 (IL-5R) in questo 

contesto. Parallelamente, due trials clinici randomizzati e controllati sono attualmente 

in corso con lo scopo di studiare l’efficace del RTX come terapia di induzione e 

mantenimento in corso di questa patologia (176,177). In contrasto con tale 

polarizzazione verso nuovi approcci farmacologici biotecnologici, pochi studi si sono 

focalizzati sul ruolo terapeutico dei conventional synthetic DMARDs (csDMARDs) 

in corso di EGPA, nonostante il loro frequente utilizzo nella pratica clinica. Abbiamo, 

pertanto, condotto uno studio retrospettivo monocentrico volto a definire il profilo di 

efficacia, sicurezza e l'effetto di risparmio steroideo del MTX rispetto all’AZA come 

terapia di prima linea in pazienti con EGPA non severa e come trattamento di 

mantenimento dopo induzione di una EGPA con fattori prognostici sfavorevoli.  

5.1.1. Pazienti e metodi 

Sono stati inclusi nello studio pazienti con diagnosi di EGPA secondo i criteri ACR del 

1990 (101) e/o la definizione CHCC 2012 (3), trattati con AZA o MTX come terapia 

di induzione, come terapia di mantenimento o come terapia volta al risparmio di 

steroide presso la nostra U.O. di Reumatologia del Policlinico San Matteo. Abbiamo 

raccolto i dati relativi all'insorgenza dei sintomi e alla diagnosi di EGPA, dati 

demografici, comorbidità, dati di laboratorio (ANCA, conta eosinofila, funzionalità 

renale, PCR) e i dati clinici relativi all’attività di malattia tramite il BVAS. Abbiamo 

calcolato il FFS ed il BVAS al baseline. I dati clinici e di laboratorio, il BVAS e il VDI 

sono stati raccolti anche a 3-6, 9-12, 18-24, 36-48 e 60 mesi dall'inizio della terapia 

con MTX/AZA e al momento della recidiva. Abbiamo, inoltre, considerato i dati 
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relativi a diversi trattamenti, come i GCs, AZA, MTX, CyC e RTX, modalità di 

assunzione dei farmaci ed eventi avversi (AE). L'endpoint primario era la percentuale 

di pazienti in remissione durante il follow-up (3-6, 9-12, 18-24, 36-48 e 60 mesi dopo 

l'inizio di ciascun trattamento). Abbiamo utilizzato tre differenti definizioni di 

remissione: a) R1: BVAS 0 e qualsiasi dosaggio di prednisone; b) R2: BVAS 0 e 

prednisone ≤5 mg/die; c) R3: BVAS 0 e prednisone ≤3,75 mg/die secondo la 

definizione MIRRA (154). Gli endpoints secondari erano la persistenza in terapia, la 

percentuale di pazienti che hanno sospeso il trattamento a causa di eventi avversi e/o 

per inefficacia (definita come la persistente attività di malattia o impossibilità di ridurre 

i GC in due visite consecutive) e l'effetto di risparmio steroideo (valutato in base alla 

dose media di prednisone o equivalente in atto a 1, 2, 3, 4 e 5 anni di follow-up). Sono 

stati esclusi i pazienti con dati insufficienti in merito alla dose di prednisone durante il 

follow-up, mentre sono stati considerati i pazienti in grado di sospendere lo steroide 

per remissione clinica. Abbiamo, inoltre, analizzato il time-to-first relapse, il rischio 

cumulativo di recidiva, la percentuale di pazienti con ≥1 recidiva, i fattori predittivi di 

recidiva, l’accumulo di danno e la percentuale di pazienti con almeno un evento 

avverso. La recidiva è stata definita come la ricomparsa di segni o sintomi di EGPA 

richiedenti un incremento della dose di GC, una modifica del tipo di 

immunosoppressore. Abbiamo, inoltre, differenziato tre tipologie di recidiva: a) solo 

con manifestazioni asmatiche/ORL; b) solo con manifestazioni vasculitiche; c) 

simultanea insorgenza di manifestazioni vasculitiche ed asmatiche/ORL. L’accumulo 

di danno è stato valutato attraverso il VDI medio a 1, 2, 3, 4 e 5 anni di follow-up. I 

pazienti sono stati suddivisi in quattro gruppi sulla base della terapia ricevuta: a) 

MTX1: trattamento di I linea con MTX; b) AZA1: trattamento di I linea con AZA; c) 

MTX2: trattamento di II linea con MTX, dopo terapia di induzione con CyC/RTX; d) 

trattamento di II linea con AZA, dopo terapia di induzione con CyC/RTX.  

 

5.1.2 Analisi statistiche 

Le differenze tra i due gruppi di pazienti sono state analizzate con il test t di Student 

per le variabili continue e con il test v2 per le variabili categoriche (sostituito dal test 

di Fisher quando la conta cellulare attesa era <5). L'analisi della varianza (ANOVA) è 

stata adoperata per valutare le differenze tra più di due gruppi. Per rappresentare 

graficamente le differenze tra gruppi, è stata utilizzata la tecnica del box-and-whisker 

plot, che mostra la mediana, l'intervallo interquartile (IQR), l'intervallo che va dalla 



 
~ 77 ~ 

 

mediana a 1,5 volte l'IQR ed eventuali outliers. La differenza tra due proporzioni è 

stata testata utilizzando il test delle proporzioni per campioni indipendenti. Per 

rappresentare il time-to-first relapse, è stata utilizzata la stima di Kaplan-Meier per le 

curve di sopravvivenza, dove l'evento di interesse era l'insorgenza della prima recidiva 

dall'inizio del trattamento con MTX o AZA. Le differenze tra le curve di Kaplan-Meier 

sono state testate con il logrank test. Per valutare i predittori del rischio di recidive, è 

stato utilizzato il modello di regressione di Cox. Al fine di effettuare un'analisi che 

tenesse conto di tutte le recidive e non solo della prima, è stata adoperata la tecnica 

dell'analisi di sopravvivenza per eventi ripetuti, rappresentando le curve di rischio 

cumulative, la cui stima puntuale rappresenta il numero di eventi attesi ad ogni 

timepoint. Non sono state eseguite analisi multivariate in relazione alla numerosità dei 

gruppi. 

 

5.1.3 Risultati 

I risultati di questo progetto di ricerca sono stati pubblicati nell’articolo “Azathioprine 

vs methotrexate in eosinophilic granulomatosis with polyangiitis: a monocentric 

retrospective study” (Milanesi et al) (178) e sono qui sotto riportati.  

 

Caratteristic e demografic e 

Sono stati inclusi 57 pazienti, 50.8% di sesso femminile. Le informazioni riguardanti 

i dati demografici, le caratteristiche cliniche, i dati di laboratorio e le linee terapeutiche 

sono riportate nella tabella 14. Complessivamente, il 58% dei pazienti ha ricevuto 

MTX/AZA come terapia di I linea insieme a GCs e il 42% come trattamento di 

mantenimento della remissione dopo induzione con CyC o RTX. Il BVAS medio e la 

percentuale di pazienti con FFS ≥1 si sono rivelati maggiori nel gruppo MTX2+AZA2. 

rispetto ad AZA1+MTX1 (Tabella 15), suggerendo che pazienti presentanti fattori 

prognostici negativi tendevano a essere trattati più frequentemente con CyC/RTX. I 

pazienti dei gruppi AZA2+MTX2 erano anche più frequentemente ANCA-positivi di 

quelli AZA1+MTX1 (58,3% vs 30,3%, P 0,03), in particolare coloro con 

coinvolgimento neurologico e renale. Nel corso del follow-up, cinque pazienti hanno 

ricevuto mepolizumab in associazione ad una terapia immunosoppressiva di I linea 

(dopo 2-4 anni dall'inizio del trattamento di I linea) e due pazienti in associazione ad 

un trattamento immunosoppressivo di II linea (dopo 4 anni dall'inizio della terapia di 

II linea). Solo un paziente ha ricevuto RTX come terapia di induzione e, tra coloro 
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trattati con CyC, solo quattro pazienti hanno ricevuto CyC orale. 

 

Tabella 14. Caratteristiche cliniche e laboratoristiche alla diagnosi e differenze statistiche tra 

le coppie di terapie immunosoppressive. 

 

 

 

 

Tabella 15. BVAS medio e percentuale di pazienti con FFS = 0, 1 e 2, stratificati per gruppi 

di trattamento.  
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Percentuale di pazienti in remissione durante il follow-up 

Abbiamo analizzato la percentuale di pazienti in remissione R1, R2 e R3 ad ogni 

timepoint. La percentuale complessiva di remissione (R1) durante i primi 5 anni di 

follow-up è stata del 63% nei pazienti in MTX1 rispetto al 75% dei pazienti in AZA1 

(P=0,53) e del 91% nei pazienti in MTX2 vs il 71% nei pazienti in AZA2 (P=0,23), 

senza differenze statisticamente significative tra i gruppi in ciascun punto temporale 

(Figura 28a). In riferimento alla remissione R2, abbiamo osservato differenze 

statisticamente significative nei pazienti trattati con MTX o AZA in I linea a 3 e a 6 

mesi di follow-up (54% MTX1 vs 12,5% AZA1, P=0,04), ma questa differenza non si 

è mantenuta nei timepoints successivi (Figura 28b). D'altra parte, nel contesto di una 

terapia di mantenimento, nessuna differenza statisticamente significativa è stata 

osservata in termine di remissione R2 ad ogni timepoint tra MTX2 ed AZA2 (Figura 

28b). Una percentuale minore di pazienti in AZA1 o AZA2 vs MTX1 o MTX2, 

rispettivamente, raggiungeva ad ogni timepoint una remissione R3, in particolare a 18 

mesi, quando nessuno dei pazienti in AZA1 era in remissione rispetto al 35% dei 

pazienti in MTX1, (P=0,07) (Figura 29). 

 

 

 

 

 

Figura 28. Percentuale di pazienti in grado di raggiungere la remissione R1 (a) e R2 (b).  
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Figura 29. Percentuale di pazienti in grado di raggiungere la remissione R3.  

 

 

Persistenza in terapia e cause di sospensione terapeutica 

Nei gruppi di trattamento di I linea, non è stata riscontrata alcuna differenza 

statisticamente significativa in relazione alla persistenza in terapia per MTX rispetto 

ad AZA [tempo totale di trattamento 39 mesi (S.D. 22) vs. 52 mesi (S.D. 21), 

rispettivamente, P=0,14]. I cambi di trattamento da un agente all'altro erano i seguenti: 

tre pazienti (12%) in MTX1 sono passati ad AZA, mentre un paziente (12,5%) in 

AZA1 è passato a MTX (P=0,97). Al contrario, la persistenza terapeutica quando i 

farmaci sono stati utilizzati come trattamento di mantenimento era significativamente 

maggiore per MTX2 rispetto ad AZA2 [58 mesi (S.D. 4) vs 35 mesi (S.D. 22), 

rispettivamente, P=0.002]. Nessuno dei pazienti in MTX2 ha cambiato terapia, mentre 

un paziente (7,69%) in AZA2 è passato a MTX (P=0.35). Nella figura 30 è mostrata 

la persistenza complessiva delle terapie. Confrontando i pazienti che hanno interrotto 

definitivamente il trattamento MTX1+MTX2 rispetto alla combinazione 

AZA1+AZA2 è emersa una maggiore durata mediana prima della sospensione per 

MTX più lungo (fino a 5 anni) rispetto ad una mediana di un anno per AZA (P=0,03, 

Figura 31). Inoltre, la percentuale di pazienti che hanno dovuto sospendere 

definitivamente AZA per inefficacia (4/27 pazienti) era significativamente superiore 

rispetto ai pazienti trattati con MTX (15 vs 0%, P=0,01) (Tabella 16). 
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Figura 30. Persistenza in terapia in ciascun gruppo.   

 

 

 

Figura 31. Persistenza farmacologica nei pazienti che hanno sospeso definitivamente la terapia 

durante il follow-up di 5 anni.   

 

 

La proporzione di pazienti con almeno un evento avverso da MTX è stata di 25/38 

(66%) rispetto a 8/27 per AZA (30%) (P=0,004). Gli effetti indesiderati più comuni 

causati dal MTX sono stati i disturbi gastrointestinali (37%) e l’elevazione delle 

transaminasi (26%). Sebbene l'AZA sia stata meglio tollerata, non c'è stata una 

differenza significativa tra i pazienti che hanno richiesto una sospensione definitiva 

del farmaco per motivi di sicurezza o tollerabilità (10,5% vs 11,1%, P=0,93) (Tabella 

16). 

 

 

 

 

 



 
~ 82 ~ 

 

Tabella 16. Percentuale di pazienti che hanno sospeso AZA o MTX e cause di sospensione.   

 

 

 

Recidive 

Non abbiamo osservato alcuna correlazione tra i dati clinici e laboratoristici al baseline 

e l’insorgenza di recidive. Complessivamente, il 38% dei pazienti ANCA-negativi ha 

avuto ≥1 recidiva vasculitica o vasculitica ed asmatica/ORL rispetto al 44% dei 

pazienti ANCA-positivi, senza differenze statisticamente significative (P=0,65%). In 

tutti i gruppi, il numero di pazienti con riacutizzazioni asmatiche/ORL è stato 

maggiore rispetto a quello delle riacutizzazioni vasculitiche, eccezione fatta per i 

pazienti in AZA2, in cui la percentuale di pazienti con almeno una riacutizzazione 

vasculitica è stata superiore a quella con almeno una recidiva asmatica/ORL (38% e 

23%, rispettivamente) (Tabella 17). I pazienti in MTX2 presentavano un trend 

statisticamente significativo in termini di recidive asmatiche/ENT rispetto ai pazienti 

in AZA2 (64% vs. 23%, P=0.04). Nessuna differenza significativa è stata, invece, 

osservata nè in relazione al time-to-first relapse (Figura 32) né in relazione alla severità 

della recidiva (Figura 33 e 34).  

 

 

Tabella 17. Pazienti con almeno 1 recidiva, confronto tra gruppi di trattamento.   
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Figura 32. Relapse-free survival: A) MTX1 vs AZA1; B) MTX2 vs AZA2.  

 

 

Figura 33. Rischio cumulativo di recidive asmatiche/ORL.  
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Figura 34. Rischio cumulativo di recidive vasculitiche.   

 

 

Effetto di risparmio steroideo 

Abbiamo osservato una riduzione statisticamente significativa della dose cumulativa 

di GCs nel gruppo MTX2 rispetto ad AZA2 in quasi tutti i timepoints dello studio: a) 

a 12 mesi la dose cumulativa di GCs era di 1,9 g in MTX2 vs 3,4 g in AZA2 (P=0,03); 

b) a 24 mesi: 3,3 g vs 5,3 g (P=0,04); c) a 36 mesi: 4,4 g vs 7,1 g (P=0,07); d) a 48 

mesi: 5,3 g vs 9,2 g (P=0,03); e) a 60 mesi: 6 g vs 10,7 g (P=0,03). Al contrario, non 

sono state osservate differenze tra MTX1 e AZA1 (Figura 35). Durante il periodo di 

studio, cinque pazienti hanno sospeso la terapia steroidea nei 5 anni successivi 

all'inizio del trattamento con MTX o AZA: tre in MTX1, uno in AZA2 e uno in MTX2. 
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Figura 35. Dose media di GCs durante i primi 5 anni di terapia: A) MTX1 vs AZA1;  

B) MTX2 vs AZA2.  

 

 

Sviluppo di danno 

A 5 anni, il VDI medio era di 3,6 nel gruppo MTX1, 4,42 nel gruppo AZA1, 4,6 nel gruppo 

MTX2 e 4,28 nel gruppo AZA1. Non sono emerse differenze statisticamente significative in 

termini di accumulo di danno tra i differenti gruppi di trattamento (Figura 36). 

 

 

Figura 36. VDI medio nei primi 5 anni di terapia immunosoppressiva.  
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5.2. Il ruolo del trimethoprim/sulfametossazolo nella 

riduzione del rischio di recidiva e delle infezioni 

 

Nel corso degli ultimi anni, la crescente disponibilità di evidenze derivanti da RCTs di 

buona qualità ha consentito lo sviluppo e l’approvazione di nuovi regimi terapeutici 

nel contesto delle AAV, con conseguente ottimizzazione della gestione a breve e a 

lungo termine di questi pazienti. Nonostante tali innovazioni, l’approccio terapeutico 

ottimale finalizzato al controllo dell’attività di malattia e alla minimizzazione 

dell’accumulo di danno presenta tuttora delle controversie (179). D’altro canto, 

l’implementazione di strategie terapeutiche volte alla riduzione del rischio infettivo 

sotteso dalle terapie immunosoppressive è di cruciale importanza. Studi precedenti 

avevano messo in evidenza un potenziale nesso tra la colonizzazione nasale da parte 

dello Staphylococcus aureus (SA) e l’insorgenza di recidive nei pazienti con GPA, 

suggerendo un possibile razionale a supporto dell’uso di terapie anti-microbiche, tra 

cui il TMP/SMX. I meccanismi più frequentemente ipotizzati sono rappresentati, da 

una parte, dall’attivazione della risposta immunitaria innata ed adattativa secondaria 

al ruolo pro-infiammatorio dello SA e, dall’altra, da un vero e proprio ruolo anti-

infiammatorio ed immunosoppressivo del TMP/SMX esplicitato, rispettivamente, 

dall’interferenza con la produzione di radicali liberi dell’ossigeno e dall’antagonismo 

della via metabolica dei folati (180). Sebbene, vi sia evidenza a favore di un 

incrementato rischio di recidive di GPA in pazienti portatori di SA a livello nasale,  

una chiara azione causale da parte di tale microrganismo non è mai stata delineata 

(180–182). Le raccomandazioni EULAR/ERA-EDTA per la gestione delle AAV 

valide al momento dell’avvio di questo Corso di Dottorato suggerivano l’impiego del 

TMP/SMX in combinazione alla terapia di mantenimento convenzionale al fine di 

ridurre il rischio di recidive (112); tuttavia, i dati supportanti un ruolo aggiuntivo di 

tale farmaco in questo contesto sono limitati, in assenza di franche indicazioni inerenti 

la durata terapeutica ottimale. Inoltre, mentre l’utilizzo di TMP/SMX veniva 

consigliato come profilassi anti-microbica contro la pneumocistosi polmonare (PCP) 

secondaria a infezione da Pneumocystis jirovecii (PCJ) in tutti i pazienti con AAV 

sottoposti a terapia con CyC, il suo impiego nei pazienti sottoposti ad altre terapie 

immunosoppressive (es. RTX), GCs ad alto dosaggio o terapie prolungate con GCs a 

basso dosaggio non era specificatamente raccomandato. Per affrontare queste 

controversie, abbiamo eseguito una revisione sistematica della letteratura (RSL) con 
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meta-analisi al fine di chiarire il ruolo del TMP/SMX nella riduzione del rischio di 

recidiva nella GPA e nella prevenzione degli eventi infettivi nei pazienti con AAV.  

5.2.1. Pazienti e metodi 

Definizione degli outcomes 

Abbiamo eseguito una RSL per analizzare l’impatto del TMP/SMX sul rischio di 

recidiva nei pazienti con GPA e sul rischio di infezioni nei pazienti affetti da AAV. 

L'endpoint primario era rappresentato dalla riduzione del tasso di recidive nella GPA, 

adoperando il time-to-first relapse, la percentuale di recidive oppure la percentuale di 

pazienti in remissione a diversi timepoints. Gli endpoints secondari erano la riduzione 

del numero e/o della severità delle infezioni (inclusa la PCP) nei pazienti con 

GPA/AAV.  

 

Fonti dei dati e strategia di ricerca 

La ricerca è stata realizzata nelle seguenti banche dati bibliografiche elettroniche: 

MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library, Scopus,  eb of Science e 

ClinicalTrials.gov sino al 15 gennaio 2020 per identificare gli studi eleggibili. La 

strategia di ricerca è stata sviluppata utilizzando termini Thesaurus e termini a testo 

libero in base a popolazione, intervento, confronto ed outcome (PICO). I dettagli sulla 

strategia di ricerca sono presentati nella tabella 18. Gli studi eleggibili erano tutti gli 

articoli di ricerca completi con le seguenti restrizioni linguistiche: inglese, francese, 

tedesco, portoghese, spagnolo e italiano. Tutti i disegni di studio sono stati inclusi se 

era disponibile un gruppo di confronto/controllo. Gli abstract delle conferenze sono 

stati considerati ed inclusi se pertinenti. Sono stati arruolati i pazienti con una diagnosi 

di GPA o di AAV quando trattati con TMP/SMX. I gruppi di confronto/controllo erano 

pazienti esposti a placebo (o non esposti al farmaco sperimentale) e/o in terapia 

immunosoppressiva di mantenimento per l’AAV.  
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Tabella 18. Strategia di ricerca usata per la revision sistemica della letteratura.  

   

PubMed 

("Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis"[Mesh] 

OR Wegener* OR "Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated 

Vasculitis" OR "Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitides" OR "anti-

neutrophil cytoplasmic antibodies-associated vasculitis" OR "anti-neutrophil cytoplasmic 

antibodies-associated vasculitides" OR "Anti Neutrophil Cytoplasm Antibody-Associated 

Vasculitis" OR "Anti-Neutrophil Cytoplasm Antibody-Associated Vasculitides" OR "ANCA 

Associated Vasculitis" OR "ANCA Associated Vasculitides" OR "ANCA 

Vasculitis" OR "ANCA Vasculitides" OR "granulomatosis with polyangiitis" OR 

AAV) AND ("Trimethoprim, Sulfamethoxazole Drug Combination"[Mesh] 

OR Cotrimoxazole OR co-trimoxazole OR Trimetoprim OR Trimethoprim) 

Filters: english, french, german, spanish, portuguese, italian 

 

 

Cochrane (Cochrane Database of Systematic Reviews and Cochrane Central) 

#1 "Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis"[Mesh] #2 

(Wegener* OR "Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis" OR "Anti-

Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitides" OR "anti-neutrophil cytoplasmic 

antibodies-associated vasculitis" OR "antineutrophil cytoplasmic antibodies-associated 

vasculitides" OR "Anti-Neutrophil Cytoplasm Antibody-Associated Vasculitis" OR "Anti-

Neutrophil Cytoplasm Antibody-Associated Vasculitides" OR "ANCA Associated 

Vasculitis" OR "ANCA Associated Vasculitides" OR "ANCA Vasculitis" OR "ANCA 

Vasculitides" OR "granulomatosis with polyangiitis" OR AAV): ti,ab,kw #3 #1 OR #2 #4 

"Trimethoprim, Sulfamethoxazole Drug Combination"[Mesh]  #5 (Cotrimoxazole OR co-

trimoxazole OR Trimetoprim OR Trimethoprim); ti,ab,kw #6 #4 OR #5 #7 #3 AND #6 

 

WoS Core Collection 

(Wegener* OR "Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis" OR "Anti-

Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitides" OR "anti-neutrophil cytoplasmic 

antibodies-associated vasculitis"OR "antineutrophil cytoplasmic antibodies-associated 

vasculitides" OR "Anti-Neutrophil Cytoplasm Antibody-Associated Vasculitis" OR "Anti-

Neutrophil Cytoplasm Antibody-Associated Vasculitides" OR "ANCA Associated 

Vasculitis" OR "ANCA Associated Vasculitides" OR "ANCA Vasculitis" OR "ANCA 

Vasculitides" OR"granulomatosis with polyangiitis" OR AAV) AND (Cotrimoxazole OR co 

trimoxazole OR Trimetoprim OR Trimethoprim) 
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Filters: english, french, german, spanish, portuguese, italian; TS 

 

Scopus 

(Wegener* OR "Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis" OR "Anti-

Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitides" OR "anti-neutrophil cytoplasmic 

antibodies-associated vasculitis" OR "antineutrophil cytoplasmic antibodies-associated 

vasculitides" OR "Anti-Neutrophil Cytoplasm Antibody-Associated Vasculitis" OR "Anti-

Neutrophil Cytoplasm Antibody-Associated Vasculitides" OR "ANCA Associated 

Vasculitis" OR "ANCA Associated Vasculitides" OR "ANCA Vasculitis" OR "ANCA 

Vasculitides" OR"granulomatosis with polyangiitis" OR AAV) AND (Cotrimoxazole OR co 

trimoxazole OR Trimetoprim OR Trimethoprim) 

Filters: english, french, german, spanish, portuguese, italian; ti,ab,kw; no book chapter 

 

Clinicaltrials.gov 

Condition OR disease: ("Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated 

Vasculitis" OR "ANCA-associated vasculitis" OR "ANCA 

vasculitis" OR Wegener OR"granulomatosis with polyangiitis" OR AAV) 

Intervention: (Cotrimoxazole OR co trimoxazole OR Trimetoprim OR Trimethoprim) 

 

 

Embase 

('ANCA associated vasculitis'/exp OR Wegener* OR 'wegener granulomatosis'/exp OR 'Anti-

Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculiti*' OR 'anti-neutrophil cytoplasmic 

antibodies-associated vasculiti*' OR 'Anti-Neutrophil Cytoplasm Antibody-Associated 

Vasculiti*' OR 'ANCA Associated Vasculiti*' OR 'ANCA Vasculiti*' OR 'granulomatosis 

with polyangiitis' OR 

AAV) AND ('Cotrimoxazole'/exp OR Cotrimoxazole OR 'co trimoxazole' OR 'trimethoprim'

/exp OR Trimetoprim OR Trimethoprim) 

Filters: english, french, german, spanish, portuguese, Italian 

 

 

 

 

 

 

 

http://clinicaltrials.gov/


 
~ 90 ~ 

 

Selezione degli studi 

Nella figura 37 è riassunto il processo di selezione degli articoli identificati dalla RSL, 

il numero di articoli esclusi ed il numero finale di studi inclusi. 

 

 

 

Figura 37. Flow-chart di selezione degli studi per la revisione sistematica e la meta-analisi.  

 

 

Estrazione e raccolta dei dati 

Per ogni studio sono stati registrati i seguenti dati: caratteristiche generali e  

demografiche della popolazione, definizione degli outcomes adoperata da ciascuno 

studio, descrizione dell'intervento e numero di pazienti inclusi nel gruppo di intervento 

o di confronto, durata del follow-up, terapie immunosoppressive, hazard ratio e odds 

ratio per l'end point primario e secondario della SLR, grezzi o aggiustati per i 

confondenti, e descrizione delle sottopopolazioni impattanti sugli outcomes (ad 

esempio, carrier di SA, GPA limitata). 
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Valutazione della qualità 

Il risk of bias (RoB) è stato valutato attraverso il Cochrane RoB assessment tool per i 

RCTs (183) e con la scala di Newcastle-Ottawa per gli studi osservazionali (184). Il 

RoB è stato valutato a livello di outcome o di studio, a seconda dei casi. 

 

Sintesi e analisi dei dati 

I tassi di incidenza sono stati calcolati come il rapporto tra il numero totale di eventi e 

di persone anno in ciascun braccio. All'interno di ogni studio, il rischio relativo (RR) 

con l'IC al 95% per ogni esito categorico è stato calcolato in base ai dati disponibili, 

se non forniti dagli articoli. Infine, i RR degli studi sono stati raggruppati in base al 

metodo a effetti fissi di Mantel-Haenszel/Cohen o i modelli a effetti casuali di 

DerSimonian e Laird, per tenere conto in maniera più adeguata delle differenze tra gli 

studi. L'eterogeneità statistica è stata valutata con il test di Cochrane Q test e misurata 

con la statistica I2. Se la statistica I2 era >50%, abbiamo considerato preferibile il 

modello RR a effetti casuali. Per valutare il bias di pubblicazione sono stati sviluppati 

dei funnel plots. Sono state pianificate delle sottoanalisi pre-specificate, nel caso in cui 

venisse identificato un numero sufficiente di studi dalla RSL, su pazienti con GPA 

limitata e in base allo status di colonizzazione nasale di SA. In merito al rischio 

infettivo, abbiamo valutato l'influenza della tipologia e della durata di terapie 

immunosoppressive utilizzate in associazione alla profilassi con TMP/SMX. Il 

protocollo di RSL è stato registrato sul database Prospero con il codice di registrazione 

CRD42019118983. 
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5.2.2. Risultati 

I risultati di questo progetto di ricerca sono stati pubblicati nell’articolo “The role of 

trimethoprim/sulfametoxazole in reducing relapses and risk of infections in ANCA-

associated vasculitis: a meta-analysis” (Monti et al) (185) e sono qui sotto riportati.  

 

Risultati della revisione sistematica della letteratura e della selezione 

degli studi 

La RSL ha identificato 2907 documenti potenzialmente rilevanti mediante ricerca su 

MEDLINE (n 186), EMBASE (n 1046), Cochrane (n 22), Scopus (n 958),  eb of 

Science (n 220) e ClinicalTrials.gov (n 475). Dopo la deduplicazione, 1635 articoli 

sono stati recuperati e vagliati per titolo e abstract. Sono stati valutati per 

l’ammissibilità 204 articoli tramite revisione del testo completo. Il numero di articoli 

esclusi, con le relative motivazioni, è riportato nella figura 37. Sette articoli (n 520 

pazienti) focalizzati sull’efficacia del TMP/SMX nella riduzione del rischio di recidive 

nella GPA, sono stati identificati e inclusi nella meta-analisi: 2 RCTs (144,186), 4 studi 

di coorte prospettici controllati (40,145,182,187) e uno studio di coorte retrospettivo 

(188). Gli studi sono stati pubblicati tra il 1996 e il 2018. Solo un articolo (n 192), 

uno studio di coorte retrospettivo (189), è stato selezionato in relazione al ruolo del 

TMP/SMS nella prevenzione delle infezioni in corso di AAV. I due RCTs inclusi 

nell'analisi (144,186) hanno, inoltre, valutato l’impatto del TMP/SMX sul rischio 

infettivo come outcome secondario. Nella tabella 19 sono riportate le caratteristiche 

demografiche dei pazienti inclusi negli studi selezionati.  
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Tabella 19. Caratteristiche demografiche dei pazienti arruolati negli studi volti a studiare il 

ruolo del TMP-SMX nella prevenzione delle recidive.  
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Intervento sperimentale 

Il TMP/SMX è stato prescritto a dose piena (960 mg due volte al giorno) in un RCT 

(144), in uno studio prospettico di coorte atto a studiare il ruolo della monoterapia con 

TMP/SMX come induzione e mantenimento della remissione nella GPA (145) e in 

uno studio prospettico focalizzato sul confronto tra TMP/SMX con o senza GCs 

rispetto al MTX nel mantenimento della remissione (187). Nello studio di Holle et al. 

(40), la dose di TMP/SMX utilizzata non è stata specificata, come nello studio 

retrospettivo di Yegin et al. (188), in cui l'uso di TMP/SMX come terapia di 

mantenimento adiuvante è stata riportata come un fattore indipendente di prevenzione 

dalle recidive. Il secondo RCT (186) e i restanti studi osservazionali hanno adoperato 

una dose ridotta o profilattica di TMP/SMX (960 mg tre volte alla settimana). Lo 

studio che ha esaminato il ruolo di TMP/SMX come profilassi degli eventi infettivi ha 

utilizzato tre diversi schemi terapeutici: a) 480 mg a giorni alterni; b) 960 mg a giorni 

alterni; c) 960 mg due volte al giorno (189). I dettagli sugli interventi e controlli sono 

presentati nella tabella 20. 
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Tabella 20. Approcci terapeutici e dosaggio di TMP/SMX negli studi volti a valutare 

il ruolo di TMP/SMX nella prevenzione delle recidive. 
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Intervento di controllo 

Nei due RCTs inclusi nell'analisi, il gruppo di controllo ha ricevuto un placebo. Nei 

restanti studi di coorte, il gruppo di controllo non ha ricevuto alcun intervento (145) o 

il co-intervento immunosoppressivo standard per la GPA (40,182,187,188). 

 

Valutazione del RoB e bias di pubblicazione 

Il RoB dei due RCTs è stato generalmente elevato, con un RoB non chiaro nella 

maggior parte delle voci sottoposte alla valutazione Cochrane del RoB 

(randomizzazione, blinding, completezza dei dati e segnalazione selettiva) (185).  La 

scala Newcastle-Ottawa per gli studi osservazionali era compresa tra 5 e 6 punti (185). 

Un funnel plot era simmetrico (Figura 38).   

 

 

 

Figura 38. Funnel plot indicativo di un basso bias di pubblicazione.  

 

 

 

 

 



 
~ 97 ~ 

 

Analisi dei sottogruppi 

Considerato il basso numero di studi e l'eterogeneità dei disegni degli studi, degli 

schemi di intervento terapeutico e degli outcomes, non è stato possibile eseguire le 

pre-specificate analisi dei sottogruppi, comprese quelle sull'impatto del TMP/SMX 

nella prevenzione di recidive in specifici sottogruppi di pazienti (ad esempio, GPA 

limitata o carrier nasali di SA). Analogamente, le evidenze erano troppo scarse per 

stratificare il rischio e il tipo di infezioni a seconda del trattamento immunosoppressivo 

prescritto in combinazione con il TMP/SMX per gli outcomes secondari.  

 

Meta-analisi 

Risultato primario: rischio di recidiva 

I dettagli sui tassi di riattivazione di malattia riportati da ogni studio sono presentati 

nella tabella 21. Il confronto complessivo tra TMP/SMX, placebo, nessun trattamento 

o altri immunosoppressori non ha evidenziato differenze statisticamente significative 

(RR=1,15, 95% CI: 0,51, 2,55), come riportato nella figura 39. Il trattamento con 

TMP/SMX ha avuto un'efficacia simile nella prevenzione delle recidive rispetto al 

placebo o rispetto a nessun trattamento (RR=0,69, 95% CI: 0,46, 1,05), mentre tendeva 

a essere meno efficace, seppur senza differenze significative, nel controllo della 

malattia rispetto ai trattamenti attivi, come il MTX e l’AZA: RR=1,87, 95% CI: 0,35, 

10,04 (Figura 39). L'analisi di sensibilità eseguita in base al dosaggio di TMP/SMX 

(960 mg due volte al giorno vs la dose profilattica) ha confermato gli stessi risultati: 

a) dose piena di TMP/SMX vs placebo/nessun trattamento/MTX: RR=2,12, 95% CI: 

0,66, 6,74; b) dose profilattica di TMP/SMX vs placebo/MTX o AZA: RR=0,50, 95% 

CI: 0,18, 1,40 (Figure 40 e 41). L'analisi basata sul tipo di pubblicazione (RCTs vs 

studi osservazionali) ha dimostrato analoghi stessi risultati [a) TMP/SMX negli RCTs: 

RR=0,57 (95% CI: 0,29, 1,12); b) TMP/SMX in studi osservazionali vs nessun 

trattamento: RR=1,47 (95% CI: 0,50, 4,33); c) TMP/SMX in studi osservazionali vs 

farmaco immunosoppressivo: RR=1,87 (95% CI 0,35, 10,04) (Figura 42).  
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Tabella 21. Rischio di recidiva nei pazienti trattati e non trattati con TMP/SMX nei diversi 

studi.  
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Figura 39. Outcome primario: ruolo del TMP/SMX sul rischio di recidive nei pazienti con 

GPA.   

 

 

 

 

 
Figura 40. Ruolo del TMP/SMX prescritto a dose piena (960 mg due volte al giorno) sulla 

prevenzione delle recidive nei pazienti con GPA.  
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Figura 41. Ruolo del TMP/SMX prescritto a dosi profilattiche (960 mg tre volte a settimana/a 

giorni alterni) sulla prevenzione delle recidive nei pazienti con GPA.  

 

 

 

 

Figura 42. Meta-analisi basata sul tipo di disegno di studio. 
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Outcome secondario: rischio di infezione 

Non è stato possibile eseguire una meta-analisi sul ruolo preventivo del 

TMP/SMX rispetto alle infezioni nella GPA/AAV in quanto la RSL ha 

permesso di identificare solo uno studio che valutava specificamente tale 

outcome. I dettagli sul rischio di infezioni riportati dallo studio mirato ad 

indagare tali eventi come outcome primario sono presentati nella tabella 22. I 

dati relativi alle infezioni riportati nei due RCTs (144,186) inclusi nell'analisi 

sono stati riportati in modo incompleto e non hanno potuto essere utilizzati per 

valutare accuratamente tale quesito. Stegeman et al. Hanno descritto un numero 

significativamente inferiore di infezioni nel gruppo TMP/SMX rispetto al 

placebo (mediana 0,0 vs 1,0; P<0,001); le infezioni respiratorie erano la 

tipologia infettiva più comune di infezione in entrambi i gruppi. Nel secondo 

studio, condotto da Zycinska et al., è stato osservato un numero annuale di 

infezioni più basso nel gruppo TMP/SMX rispetto al placebo (mediana 0,0 vs 

4,0; P<0,01). I due RCTs hanno riportato risultati molto simili in merito 

all’insorgenza di herpes zoster e di infezioni da citomegalovirus (definite come 

infezioni opportunistiche), che non sono state influenzate dal trattamento con 

TMP/SMX (RR=0,53, 95% CI: 0.18, 1.55). 

 

Tabella 22. Caratteristiche dello studio che valuta il ruolo di TMP/SMX nella 

prevenzione delle infezioni. 
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6. Discussione 
 

Nel corso di questi 3 anni di Dottorato in Medicina Sperimentale ho avuto 

l’opportunità di focalizzare la mia attività su 3 obiettivi di ricerca, nell’intento di 

approfondire gli outcomes delle AAV e di ottimizzarne la gestione a lungo termine. I 

progetti hanno incluso la definizione di differenti livelli di remissione e di LDAS nel 

contesto della GPA e della MPA, valutandone la prevalenza e l’influenza sullo 

sviluppo di danno cronico a 2 e a 5 anni (168); abbiamo, inoltre, analizzato 

l’importanza della QoL nella nostra coorte di pazienti affetti da AAV considerati 

clinicamente in remissione, focalizzando l’attenzione sulla percezione soggettiva del 

paziente dell’attività di malattia, individuata dal PtGA, nonché la sua correlazione con 

altri PROs, tra cui la fatigue, il dolore, la salute generale, la qualità del sonno e il danno 

cronico (174); infine, abbiamo valutato il profilo di efficacia e di sicurezza di due 

farmaci immunosoppressori convenzionali (AZA e MTX) e del TMP/SMX, nel 

contesto, rispettivamente, dell’EGPA e delle AAV (178,185), realizzando, nel 

contesto del secondo studio, una revisione sistematica della letteratura con meta-

analisi.       

  

In una coorte bicentrica di pazienti affetti da GPA e MPA (UO Reumatologia, 

Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia; Dipartimento di Medicina Interna, 

HÔpital Cochin, Paris), abbiamo osservato che i pazienti in grado di raggiungere una 

remissione sostenuta nel tempo (2 anni consecutivi) hanno accumulato un danno 

significativamente inferiore a 5 anni rispetto a coloro che non sono riusciti ad ottenere 

una remissione prolungata. Il raggiungimento della CR e della CROffT è un obiettivo 

terapeutico raramente raggiunto (6,0% e 3,6% dei pazienti, rispettivamente). Al 

contrario, il 53,3% ed il 25,1 dei pazienti della nostra popolazione permaneva, 

rispettivamente, in CROnT e in LDAS prolungata. La durata ottimale della terapia 

immunosoppressiva di mantenimento dopo l’induzione della remissione è ancora oggi 

fonte di dibattito. Secondo le più recenti raccomandazioni EULAR, la durata della 

terapia di mantenimento della remissione dovrebbe essere di 24-48 mesi dopo 

induzione di una malattia di nuova diagnosi, valutando durate maggiori nei pazienti 

con storia di malattia recidivante o ad aumentato rischio di recidiva (23). Tuttavia, la 

durata ideale della remissione in grado di influenzare gli outcomes a lungo termine è 

ancora sconosciuta. Nel nostro studio, abbiamo definito la remissione come prolungata 

quando protratta per almeno 2 anni consecutivi. Sebbene tale durata possa essere 



 
~ 103 ~ 

 

discrezionale, abbiamo ritenuto tale soglia clinicamente significativa, in quanto 

consente, da una parte, di avere a disposizione un periodo di tempo sufficientemente 

lungo per lo sviluppo di danno cronico e, dall’altra, di rilevare potenziali differenze tra 

pazienti in remissione e pazienti non in remissione. A 5 anni, il VDI medio era di 2,7± 

2,0, principalmente dovuto alla pregressa attività di malattia (2,0±1,7) piuttosto che 

agli eventi avversi iatrogeni (0,7 ± 1,7). Il punteggio di VDI correlato alla malattia era 

maggiore nei pazienti con LDAS prolungata e in quelli che non hanno mai raggiunto 

la LDAS prolungata rispetto ai pazienti in CROnT prolungata, suggerendo, pertanto, 

che lo sviluppo di danno nel tempo dipenda in maggior misura dai periodi di 

incompleto controllo della malattia, piuttosto che dagli effetti collaterali delle terapie 

adoperate.  Tra i pazienti in remissione prolungata, il VDI a 5 anni era simile tra i 

pazienti in CR e CROffT; allo stesso modo, non è stata notata alcuna differenza in 

termini di VDI medio a 5 anni confrontando pazienti in CROffT e pazienti in CROnT.  

Sulla base di questi risultati, possiamo ipotizzare che il raggiungimento prolungato di 

qualsiasi livello di livello di remissione, indipendentemente dalla continuazione di un 

trattamento immunosoppressivo a lungo termine, potrebbe potenzialmente 

rappresentare un obiettivo ottimale per la consolidazione degli outcomes. D’altro 

canto, considerando solo i pazienti non in grado di ottenere la remissione prolungata, 

il raggiungimento di una LDAS prolungata non ha comportato alcun beneficio rispetto 

all'incapacità di mantenere nemmeno una LDAS prolungata. Questi dati suggeriscono 

che, a differenza di altre malattie reumatiche, reumatiche, come il LES, in cui è stato 

dimostrato che la persistente LDAS possa rappresentare un obiettivo adeguato in un 

approccio "treat-to-target" (190), tale situazione clinica non sembra essere un target 

ideale nelle AAV.  Il coinvolgimento ORL e polmonare sono risultati fattori in grado 

di impedire il raggiungimento della remissione a 5 anni. Al contrario, la severità della 

vasculite all’esordio non ha dimostrato correlazioni con l’ottenimento della remissione 

durante il follow-up. In una recente analisi retrospettiva condotta dal FVSG, limitato 

ai pazienti con GPA, la remissione sostenuta nel tempo a 5 anni era significativamente 

associata ad un regime terapeutico di induzione a base di CyC e ad una terapia di 

mantenimento con RTX (191). Nella nostra popolazione non abbiamo osservato 

associazioni tra i differenti livelli di remissione prolungata e l’utilizzo di 

immunosoppressori specifici, come se il raggiungimento di uno specifico stato di 

attività di malattia rappresenti il maggior determinante degli outcomes futuri, 

indipendentemente dalla strategia di trattamento utilizzata. Sebbene il numero di 
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pazienti sottoposti a terapia con RTX possa essere stato limitato dalla durata del 

follow-up di 5 anni, questa ridotta numerosità ha rafforzato l'affidabilità delle 

definizioni applicate ai differenti livelli di attività di malattia e la loro associazione con 

gli outcomes a lungo termine. Nonostante un punteggio VDI più alto a 5 anni nei 

pazienti in LDAS prolungata rispetto a coloro in CROnT prolungata, la proporzione 

di pazienti con almeno una recidiva maggiore durante il follow-up era sovrapponibile 

tra i due gruppi, lasciando ipotizzare che la persistente attività di malattia residua 

potrebbe contribuire al danno cronico, indipendentemente dall’insorgenza di recidive 

maggiori. I pazienti in LDAS prolungata hanno un minor time-to-first relapse rispetto 

ai pazienti in qualsiasi livello di remissione sostenuta; tali riscontri rafforzano l’ipotesi 

secondo la quale la remissione prolungata, piuttosto che la LDAS, dovrebbe 

rappresentare l’obiettivo ottimale da raggiungere durante il follow-up nei pazienti con 

GPA e MPA. Il maggior sviluppo di danno nei pazienti non in grado di raggiungere la 

remissione prolungata potrebbe essere spiegato da 2 potenziali interpretazioni: in 

primo luogo, i pazienti in LDAS prolungata o quelli che non hanno trascorso alcun 

periodo di tempo in LDAS prolungata erano contraddistinti da frequenti esacerbazioni 

limitate alle vie aeree superiori e/o inferiori, con necessità di mantenere una terapia 

con GCs a basso dosaggio; in secondo luogo, il maggior accumulo di danno cronico e 

la morbidità di questi pazienti possono anche riflettere, in misura minore, la durata del 

trattamento con GCs, anche se utilizzato a basse dosi. In uno studio precedente, 

Robson et al hanno studiato la maturazione del danno a breve e lungo termine nei 

pazienti affetti da AAV arruolati in diversi studi europei (167). In questa ampia analisi, 

che ha incluso pazienti con un follow-up medio di 7,3 anni, il danno aumentava 

progressivamente nel tempo, con solo il 7,9% dei pazienti privo di alcun item del VDI 

al termine del follow-up, mentre il 34,4% presentava ≥5 items, aspetto notoriamente 

correlato ad una maggiore mortalità (192). Nel nostro studio, è stato calcolato un VDI 

≥3 e ≥5 rispettivamente nel 49,0% e nel 16,2% dei pazienti, mentre solo il 10,8% dei 

pazienti non ha presentato alcun elemento di danno a 5 anni dalla diagnosi. Rispetto ai 

pazienti in remissione prolungata, una percentuale significativamente più alta di 

pazienti non in remissione ha raggiunto un punteggio VDI ≥5 a 5 anni (27,4% vs 

9,5%). Il nostro studio presenta una serie di punti di forza. Abbiamo valutato per la per 

la prima volta la prevalenza di diversi livelli di remissione e di LDAS ed il loro effetto 

sullo sviluppo di danno nei pazienti affetti da GPA e MPA. Inoltre, la nostra 

popolazione comprendeva pazienti provenienti da 2 diverse coorti europee, seguite 
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regolarmente per un periodo di 5 anni dallo stesso team di medici. Tuttavia, il nostro 

studio ha alcune limitazioni, tra cui la natura retrospettiva dei dati raccolti. La 

definizione di remissione e di LDAS proposta nel nostro studio non è stata ancora 

validata e dovrà essere testata su diverse coorti indipendenti di pazienti. Inoltre, la 

proporzione di pazienti trattati con regimi terapeutici a base di RTX è limitata; 

pertanto, l’impatto di tale agente farmacologico sui diversi livelli di attività di malattia 

e sugli outcomes dovrà essere maggiormente studiato in futuro. Infine, non abbiamo 

valutato l'impatto di diverse durate di remissione prolungata e di LDAS sull'accumulo 

di danno nel tempo. 

 

Al fine di indagare le discrepanze esistenti tra la percezione dello stato di attività di 

malattia da parte del medico e da parte del paziente, abbiamo condotto uno studio 

focalizzato sull’impatto del PtGA e dei suoi correlati biometrici nelle AAV. A nostra 

conoscenza, si tratta del primo studio atto a valutare tali aspetti in tutte e tre le forme 

di AAV in un contesto di real-life. Il nostro studio ha messo in luce che l'opinione del 

paziente in termini di valutazione degli aspetti dell'attività di malattia differisce da 

quella del medico nel 40% dei casi, nonostante la patologia sia stata definita 

clinicamente in remissione. Il 100% dei pazienti della nostra coorte ha presentato 

l’alterazione di almeno uno dei PROs valutati; inoltre, tutti i PRO (VAS-fatigue, VAS-

dolore, GH, VAS-sonno, VAS-danno cronico) correlavano con l'incremento del PtGA. 

La dissociazione tra il punto di vista del medico e quello del paziente in relazione 

all’attività di malattia era stata precedentemente riportata da un RCT (studio WGET) 

condotto su pazienti con GPA, anche durante le fasi di malattia attiva (173). Non 

abbiamo dimostrato delle significative correlazioni tra le varie caratteristiche cliniche 

e patologiche dei pazienti e l’incremento del PtGA. Se, da una parte, l'età, il livello di 

istruzione e le comorbidità non sono stati identificati come determinanti del PtGA, 

elevazioni di quest’ultimo parametro sono risultate significativamente associate al 

sesso femminile. Tale reperto era già stato segnalato nella valutazione dei PROs in 

diverse patologie (193) e richiede, pertanto, di essere preso in considerazione durante 

l’interpretazione dei dati del PtGA, soprattutto quanto questo PRO viene impiegato 

come parte della valutazione della risposta alle terapie nella pratica clinica quotidiana. 

È interessante notare che il sottotipo di AAV non ha influenzato il PtGA. Inoltre, il 

danno cronico, ipotizzato come una plausibile spiegazione della discrepanza tra 

l'opinione del medico e quella del paziente, non ha dimostrato una correlazione con un 
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PtGA elevato. I pazienti con un maggiore VDI non hanno riportato punteggi più elevati 

di PtGA, a supporto del fatto che il danno persistente non sembra spiegare la 

discrepanza tra PhGA e PtGA nell'interpretazione dell'attività di malattia. Inoltre, nella 

nostra coorte di pazienti abbiamo testato un nuovo PRO, il VAS-danno cronico nel 

tentativo di chiarire la consapevolezza dei pazienti sull'impatto degli esiti irreversibili 

secondari alla malattia e la sua correlazione con il PtGA. In effetti, il 76,9% dei 

pazienti ha riferito un'elevata VAS-danno cronico, corrispondente esattamente alla 

percentuale di pazienti con un VDI ≥3. Quando interrogati sulla tipologia dei sintomi 

attribuiti al danno, i pazienti hanno descritto accuratamente gli aspetti convenzionali 

irreversibili della malattia nonostante un trattamento adeguato, come la malattia renale 

cronica, il danno neurologico o ORL. Pertanto, sembra che i pazienti siano in grado di 

distinguere tra attività e danno cronico meglio di quanto tradizionalmente previsto. La 

durata relativamente lunga della malattia dei pazienti arruolati nello studio [mediana 

di 6 anni (IQR 3-12] potrebbe aver contribuito ad una maggiore consapevolezza della 

malattia stessa e delle aspettative di trattamento dei nostri pazienti. Ciononostante, il 

dolore cronico e la fatigue sono stati individuati anche tra le cause di VAS-danno 

cronico. L’interpretazione di questi due aspetti dei PRO come persistente attività sub-

clinica di malattia o come danno cronico può essere complicata. Il nostro studio ha 

dimostrato che le VAS-fatigue e la VAS-dolore presentavano anche la più robusta 

correlazione con il PtGA. Questi risultati non erano mai stati dimostrati in passato e 

potrebbero contribuire a chiarire la validità del PtGA nei pazienti con AAV. Tomasson 

et al. Hanno riportato una tendenza all'associazione tra i singoli sotto-punteggi del 

Short-Form 36 (SF36), in particolare la vitalità (fatigue) e la funzione sociale, come 

possibili domini contribuenti al PtGA. Tuttavia, i dati estrapolati dal SF-36 non 

avevano la distribuzione ottimale per confermare tali risultati (173). La fatigue è un 

sintomo descritto in numerose malattie reumatologiche e condizioni croniche. Un certo 

livello di astenia è stato riferito dall'85% dei nostri pazienti in remissione. La fatigue 

è stata riportata da studi precedenti come il sintomo più invalidante nei pazienti con 

AAV, superando gravi problemi clinici come la dipendenza dalla dialisi o 

dall'ossigeno-terapia (171). Sono stati effettuati diversi tentativi per meglio definire i 

fattori determinanti di questo sintomo. La fatigue è tipicamente associata a numerosi 

aspetti bio-psicosociali, tra cui la depressione, le strategie di adattamento 

disfunzionali, i disturbi del sonno e il dolore, ma anche il sesso femminile, e la 

compromissione della funzione renale. Non è stata dimostrata una chiara relazione tra 
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fatica e l’attività di malattia nelle AAV; tuttavia,  vi è un’associazione con il processo 

infiammatorio (PCR) e un certo grado di risposta alle terapie nei primi sei mesi della 

fase di induzione della remissione nei pazienti con GPA e MPA (194,195). Nonostante 

le terapie specifiche per la vasculite, la fatigue persiste in una percentuale rilevante di 

pazienti e non è stato ancora trovato un approccio terapeutico mirato efficace (196). 

Dato l’impatto della fatigue sulla percezione dell'attività di malattia da parte del 

paziente e sul carico di cronicità, sono necessari ulteriori studi per migliorare questo 

aspetto della sfera clinica delle AAV. Uno studio attualmente in corso sta valutando 

l'efficacia dell'attività fisica e del supporto al cambiamento comportamentale sulla 

fatigue nelle vasculiti e si spera che fornisca ulteriori indicazioni su come migliorare 

questo PRO (197). Un altro PRO, forse più facilmente modificabile, che contribuisce 

fortemente al PtGA è il dolore. La VAS-dolore è risultata elevata in circa metà dei 

nostri pazienti. Il dolore era riferito principalmente come disturbo muscolo-scheletrico 

e interessava più frequentemente gli arti inferiori. In uno studio precedente, i sintomi 

muscoloscheletrici erano tra i più rilevanti in una coorte di pazienti con vasculite di tre 

diverse nazionalità (171). Circa un terzo presentava una neuropatia periferica a carico 

degli arti inferiori all'esordio della malattia; se il maggior determinante del dolore 

riferito dai pazienti con AAV sia causato da una sequela cronica o sia l'espressione di 

un'infiammazione subclinica resta, tuttavia, ancora da chiarire. Il nostro studio 

presenta alcune limitazioni, tra cui il campione relativamente piccolo di pazienti che 

potrebbe aver reso meno evidenti alcune differenze, in particolar modo i sottotipi 

diagnostici. La diagnosi di EGPA nella nostra coorte era più frequente rispetto 

all’epidemiologia nota delle AAV nell'Europa meridionale; tale reperto, potrebbe 

derivare da una valida collaborazione multidisciplinare di lunga data con altre figure 

specialistiche in grado di identificare ed inviare i pazienti con sospetta EGPA al nostro 

Centro specializzato, oppure potrebbe essere il risultato di fattori di rischio ambientali 

non ancora del tutto identificati. Tuttavia, l’assenza di differenze significative nella 

distribuzione e nelle caratteristiche dei PROs tra i diversi tipi di AAV esclude la 

possibilità di un impatto rilevante del tipo di diagnosi sui nostri risultati. Sebbene le 

comorbidità non sembrino influenzare il PtGA, non è escludibile che alcuni dei fattori 

determinanti per la compromissione dei PROs potrebbero essere legati a condizioni 

concomitanti piuttosto che alla vasculite. Pochi PRO sono stati validati specificamente 

per le AAV, pertanto abbiamo scelto le scale VAS in quanto si tratta di strumenti 

validati e facili da usare in un contesto ambulatoriale, anche se riconosciamo che 
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strumenti più complessi potrebbero cogliere in maniera più efficiente aspetti 

maggiormente complessi della patologia (ad esempio, la fatigue) (198). Inoltre, 

l'AAV-PRO (199), un questionario specifico per i pazienti con AAV,  non era ancora 

disponibile con la sua traduzione in italiano nel momento in cui è stato condotto lo 

studio. Infine, abbiamo testato un nuovo PRO (la VAS-danno cronico), il quale 

necessita di ulteriore validazione in diverse coorti di pazienti. 

 

Con lo scopo di implementare l’attuale evidenza in merito al ruolo dei csDMARDs 

nell’EGPA, abbiamo condotto il primo studio finalizzato a valutare l'efficacia, la 

sicurezza e l’effetto di risparmio steroideo del MTX rispetto ad AZA come terapia di 

induzione e mantenimento nell'EGPA. Nello studio CHUSPAN2 l'aggiunta di AZA 

alla terapia con GCs in pazienti con EGPA senza fattori prognostici sfavorevoli non 

ha modificato il tasso di remissione o di recidiva rispetto alla monoterapia steroidea 

(140,153). Lo studio CHUSPAN2 è stato condotto in seguito ai risultati preliminari 

ottenuti dal precedente studio CHUSPAN, il cui obiettivo era di studiare l’efficacia 

della monoterapia con GCs nell'induzione e nel mantenimento della remissione 

nell'EGPA. In tale studio, il 42% dei pazienti non rispondeva allo schema di induzione 

con GCs o recidivava durante il successivo décalage, suggerendo la necessità di una 

nuova strategia terapeutica atta ridurre la dose cumulativa di GCs e minimizzare il 

rischio di recidive (152), obiettivo tuttora valido nella gestione terapeutica dell’EGPA 

(200,201). Sulla base di queste premesse, il nostro endpoint primario è stato la 

percentuale di pazienti che durante il follow-up raggiungevano la remissione, la quale 

è stata definita in 3 sottotipi in funzione della dose di GCs che consentiva il 

raggiungimento di un BVAS pari a 0. Il nostro studio dimostra che la remissione viene 

raggiunta in una proporzione significativa di pazienti (63-75%) sia con MTX che con 

AZA ed è efficacemente mantenuta nel corso di un follow-up a lungo termine fino a 5 

anni. Riducendo la dose steroidea associata al raggiungimento della remissione, i 

risultati del nostro studio suggeriscono una maggiore efficacia del MTX rispetto 

all’AZA nel garantire una valida persistenza terapeutica ed un efficace effetto di 

risparmio steroideo, soprattutto quando impiegato come terapia di mantenimento. 

Nonostante questi risultati incoraggianti, l’utilizzo nel MTX come terapia di 

mantenimento è associato ad un incremento del VDI non dissimile dall’AZA, il che 

supporta la necessità di implementare le strategie utili a minimizzare lo sviluppo di 

danno nei pazienti con EGPA. Non sono state riscontrate differenze significative nel 
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time-to-first relapse e nel rischio cumulativo di recidiva tra AZA e MTX, e questo dato 

è rilevante, in quanto entrambe le opzioni terapeutiche si sono dimostrate efficaci nel 

prevenire le recidive maggiori di malattia nella maggior parte dei pazienti. L'AZA 

come terapia di mantenimento ha registrato una percentuale inferiore di pazienti con 

almeno una riesacerbazione asmatica/ENT, ma tale riscontro deve essere interpretato 

alla luce della maggiore dose cumulativa di GCs in questo gruppo. Al baseline, non 

sono emersi fattori predittivi di recidiva, incluso lo status degli ANCA. Il nostro studio 

è stato condotto prima dell'approvazione mepolizumab per il trattamento dell'EGPA; 

pertanto il numero di pazienti che hanno ricevuto questo farmaco come prescrizione 

off-label è limitato e non ci permette di trarre conclusioni definitive sulla presenza di 

un'associazione preferenziale con MTX o AZA in termini di efficacia. È probabile che 

in futuro l'ampio uso di farmaci anti-IL-5/IL-5R porterà a un cambiamento nella 

pratica di prescrizione, almeno per i pazienti con prevalenti manifestazioni asmatiche 

o ORL senza fattori prognostici negativi. Tuttavia, è necessario tenere presente che 

l'EGPA è una vasculite sistemica e la prevenzione a lungo termine delle recidive 

vasculitiche, ottenuta con successo sia con AZA che con MTX nel nostro studio, dovrà 

essere confermata se il mepolizumab verrà adoperato in monoterapia piuttosto che 

come terapia aggiuntivo al csDMARD,  Nello studio MIRRA (154), il 60% dei 

pazienti nel braccio mepolizumab erano trattati simultaneamente con csDMARDs (20 

pazienti in AZA e 13 in MTX) ma un confronto degli outcomes tra la monoterapia con 

mepolizumab e la sua combinazione con csDMARDs non è stato effettuato nell'ambito 

di tale studio studio. Un piccolo studio retrospettivo condotto dal Canadian Vasculitic 

Network nel contesto della EGPA recidivante/refrattaria ha paragonato i tassi di 

remissione ottenuti con csDMARDs e con farmaci biotecnologici, come RTX e 

mepolizumab, dimostrando che la remissione può essere raggiunta con i csDMARDs 

in una sostanziale proporzione di pazienti, in assenza di differenze significative tra 

MTX e AZA. In un confronto indiretto del tasso di remissione del braccio 

mepolizumab nello studio MIRRA (BVAS=0 con dose equivalente di prednisone di 4 

mg/die) (154) con quello del nostro studio (remissione R3) a 12 mesi, il MTX sembra 

ottenere risultati simili, con una dose media di prednisone ancora più bassa nel primo 

anno, suggerendo che MTX e mepolizumab potrebbero essere una combinazione 

terapeutica di successo, soprattutto in termini di risparmio steroideo, aspetto che dovrà 

essere confermato in studi futuri. Nel nostro studio, una minoranza di pazienti ha 

ricevuto una terapia di induzione con RTX. Tuttavia, i risultati preliminari dello studio 
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REOVAS (NCT02807103) non suggeriscono una superiorità del RTX rispetto alla 

strategia terapeutica convenzionale (202). Un'altra questione di crescente interesse è 

la qualità della vita dei pazienti. Abbiamo analizzato gli eventi avversi e la tollerabilità 

di AZA e MTX. L'AZA è risultata meglio tollerata, ma ciò non ha influenzato il tasso 

di sospensione definitiva di entrambi i farmaci per questioni di sicurezza e tollerabilità. 

Abbiamo, invece, riscontrato un tasso di sospensione definitiva di AZA superiore 

rispetto al MTX a causa della persistente attività della malattia o dell'impossibilità di 

ridurre la dose di GCs. Il nostro studio presenta alcune limitazioni, tra cui la sua natura 

retrospettiva e il numero limitato di pazienti inclusi. Inoltre, dato il disegno dello 

studio, non possiamo escludere un certo grado di bias di indicazione. Ciononostante, 

il nostro studio offre alcuni risultati promettenti che suggeriscono che MTX ed AZA 

presentano un tasso di efficacia paragonabile come agenti di induzione nella EGPA 

priva di fattori prognostici negativi, mentre l’impiego del MTX, dopo l’induzione della 

remissione con CyC o RTX, potrebbe rappresentare una strategia di successo, 

specialmente in termini di risparmio di GCs e di raggiungimento precoce della 

remissione.  

 

Tenuto conto dell’incertezza in merito all’effettivo ruolo del TMP-SMX nel contesto 

delle AAV, abbiamo condotto una RSL con meta-analisi volta a definire l’efficacia di 

tale agente farmacologico nella riduzione del rischio di recidiva nella GPA e nella 

prevenzione degli eventi infettivi nei pazienti con AAV. Nella RSL sono stati 

considerati una serie di studi finalizzati a descrivere l’impatto del TMP/SMX sul 

rischio di recidiva nei pazienti con GPA. Per valutare il ruolo coadiuvante del 

TMP/SMX, abbiamo selezionato studi con un gruppo di confronto per un totale di 520 

partecipanti. Solo 2 RCTs hanno studiato il ruolo del TMP/SMX rispetto al placebo e 

solo uno di questi era in doppio cieco, sebbene i dettagli sull'occultamento 

dell'allocazione e sul blinding non erano specificati. Nonostante i differenti dosaggi 

del farmaco (TMP/SMX 960 mg due volte al giorno in uno studio, e 960 mg tre volte 

alla settimana in un altro studio), entrambi gli studi hanno concluso per una riduzione 

significativa del rischio di recidiva nei pazienti con GPA dopo il raggiungimento della 

remissione con una terapia di induzione con CyC e GCs. Nello studio di Zycinska et 

al. (186) l'uso del TMP-SMX si associava a un più duraturo intervallo libero da 

malattia, ma senza differenze statisticamente significative in termini di frequenza di 

recidiva tra gruppo di intervento e placebo (HR=0,8, 95% CI: 0,21-1.20). La pooled 
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analysis dei risultati dei due studi ha concluso per l’assenza di efficacia del TMP/SMX 

nella riduzione del rischio di recidiva nei pazienti con GPA in remissione (RR=0,57, 

95% CI: 0,29-1,12; I2=17,3%, P=0.272). Il RoB dei 2 RCTs è stato generalmente non 

chiaro. La RSL ha identificato 5 ulteriori studi di coorte comparativi che confermano 

l’inefficacia del TMP/SMX nella prevenzione del tasso di riattivazione di GPA rispetto 

all'assenza di trattamento e una tendenza verso una ridotta efficacia rispetto al 

trattamento immunosoppressivo convenzionale (MTX). Il TMP/SMX è stato 

adoperato come co-trattamento per mantenere la remissione insieme alle terapie 

immunosoppressive standard in 2 studi. I risultati complessivi della meta-analisi, che 

include tutti i tipi di evidenze derivanti da studi randomizzati e non randomizzati, non 

hanno confermato il ruolo preventivo del TMP/ SMX nella riduzione del rischio di 

recidiva in corso di GPA (RR=1,15, 95% CI: 0,51-2,55, I2=78,5%, P <0,001). Un 

analogo riscontro è stato ottenuto anche separando l'analisi in base alla dose di 

TMP/SMX prescritta (dose piena vs dose profilattica). I risultati della presente meta-

analisi hanno contribuito ad escludere l’impiego del TMP-SMX come terapia di 

mantenimento di combinazione da parte delle più recenti raccomandazioni EULAR 

(23), a differenza delle precedenti raccomandazioni EULAR/ERA-EDTA del 2016, le 

quali suggerivano il ruolo aggiuntivo di tale farmaco, principalmente in virtù dei 

risultati pubblicati da Stegeman et al nel 1996 (112,144). È noto che il TMP/SMX non 

è in grado di eliminare completamente lo SA in sede nasale nei pazienti con GPA e 

potrebbe non essere sufficiente a ripristinare la disregolazione della barriera epiteliale, 

lo squilibrio della flora nasale e l'aberrante risposta infiammatoria riscontrata in corso 

di questa patologia (203). Questi risultati sono stati confermati da un recente studio del 

FVSG, che non ha osservato differenze nella presenza dello SA a livello nasale tra i 

pazienti con AAV, ma ne ha riportato una maggiore prevalenza rispetto ai controlli 

sani non affetti da vasculite. Nonostante la profilassi con TMP/SMX riducesse la 

colonizzazione nasale di SA, non si osservava nessuna influenza sul rischio di recidiva 

(204). Recenti studi hanno esplorato le variazioni del microbiota nasale (sia con colture 

standard che con i moderni metodi di sequenziamento) nei pazienti con GPA e le 

associazioni con l'attività della malattia, dimostrando una specifica disbiosi rispetto ai 

controlli sani, con impatto sull’attività della vasculite (205,206). La causa iniziale di 

tale squilibrio dell’ambiente locale è ancora sconosciuta, ma è improbabile che il 

TMP/SMX possa ripristinare singolarmente la composizione microbica fisiologica. 

Inoltre, nel contesto della GPA è stata recentemente osservata una crescente resistenza 
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al TMP/SMX, fino al 41% (205,207). È interessante notare che l'uso entro i 6 mesi di 

terapie immunosoppressive (non GCs) si associava ad una flora microbica simile a 

quello dei controlli sani, a differenza dei pazienti non trattati o con malattia attiva 

(206). Questi risultati supportano ulteriormente l'ipotesi secondo cui le infezioni locali 

possano influenzare l'attività della GPA, ma evidenziano una più complessa 

interazione tra agenti patogeni residenti, disbiosi ed infiammazione, che va oltre la 

portata della terapia antimicrobica. Uno studio prospettico in corso (studio TEMPO), 

è attualmente in fase di arruolamento con lo scopo di valutare i cambiamenti nel 

microbioma nasale e dell'immunità dell'ospite nei pazienti con GPA dopo un ciclo di 

4 settimane di TMP/SMX (208).  D'altra parte, la profilassi volta a prevenire le 

infezioni severe nel delicato equilibrio tra trattamenti immunosoppressivi intensivi ed 

il rischio di eventi avversi rappresenta ancora una sfida probante nella gestione delle 

AAV. La maggior parte dei decessi avviene nelle prime fasi della malattia e le 

infezioni, piuttosto che l'attività della vasculite, rappresentano la principale causa di 

decesso nel primo anno dalla diagnosi (209,210). È stato riportato che le infezioni 

severe si verificano nel 20-60% dei pazienti con AAV (211,212). Le infezioni 

opportunistiche rappresentano un'altra minaccia significativa, soprattutto durante la 

fase di induzione della remissione. La PCP, comune nei pazienti 

immunocompromessi, è associata ad una significativa morbilità e mortalità. La 

linfopenia è un noto fattore di rischio associato a questo tipo di infezione. Il 

TMP/SMX, la pentamidina e l’atovaquone sono spesso utilizzati come profilassi 

contro la PCP (213,214). La CyC per via endovenosa, è generalmente associata a dosi 

cumulative più basse e ad un minor numero di infezioni rispetto alla formulazione per 

via orale (121,215). La più recente terapia con rituximab, nonostante utilizzi un agente 

farmacologico più selettivo rispetto alla CyC, ha dimostrato un profilo di sicurezza e 

un tasso di infezioni paragonabile (124,125). La progettazione dei più recenti RCTs si 

è focalizzata sulle opzioni terapeutiche utili a consentire di ridurre l'esposizione ai GCs 

ad alte dosi (119,136). Le raccomandazioni EULAR antecedenti alla pubblicazione del 

nostro studio suggerivano l’impiego di una profilassi contro la PCP con TMP/SMX in 

tutti i pazienti trattati con CyC (112). La RSL ha individuato un abstract di una 

conferenza che ha descritto l'uso della profilassi con TMP/SMX in una coorte 

retrospettiva real-life, comprendente 56 pazienti con AAV. Infezioni severe si 

verificavano nel 40% dei pazienti, mentre il TMP/SMX era stato prescritto solo al 70% 

dei pazienti trattati con CyC e/o RTX (216). Il TMP/SMX 160/800 mg tre volte alla 
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settimana si è dimostrato un'opzione economicamente vantaggiosa nei pazienti con 

GPA trattati con farmaci immunosoppressivi. Sebbene siano state sviluppate 

raccomandazioni formali per la profilassi anti-microbica nel contesto di altre branche 

specialistiche, in ambito reumatologico il consenso terapeutico è ancora limitato 

(211,217,218) La nostra RSL non ha identificato studi specifici mirati alla riduzione 

del rischio infettivo nei pazienti con AAV, ad eccezione di uno studio che ha 

dimostrato i vantaggi della profilassi con TMP/SMX in pazienti con AAV trattati con 

RTX nel ridurre l'insorgenza di infezioni severe in generale e il tempo alla prima 

infezione significativa (189). I due RCTs inclusi nell'analisi hanno valutato il rischio 

infettivo come secondary endpoint e hanno riportato dati limitati suggerenti un rischio 

infettivo minore nei pazienti trattati con TMP/SMX rispetto al placebo. In base alle 

evidenze disponibili, la profilassi con TMP/SMX dovrebbe essere prescritta anche ai 

pazienti con AAV sottoposti a terapia con RTX, come suggerito dalle nuove 

raccomandazioni EULAR, pubblicate all’inizio di quest’anno (23). Questo studio 

presenta alcune limitazioni. La qualità degli studi identificati era generalmente bassa. 

Gli unici due RCTs sull'argomento erano caratterizzati da un elevato RoB, da diverse 

dosi di TMP/SMX utilizzate e da diverse definizioni di outcome applicate. I restanti 

studi erano studi di coorte osservazionali, che spesso applicavano diversi protocolli di 

trattamento concomitanti in associazione al TMP/SMX, con ridotta possibilità di 

generalizzare e confrontare i risultati. Inoltre, le precedenti strategie terapeutiche di 

induzione potrebbero aver influenzato il tasso di recidive quando TMP/SMX è stato 

usato come trattamento di mantenimento e questo rappresenta un potenziale bias da 

considerare nell'interpretazione dei risultati. Infine, le prove a sostegno dell'outcome 

secondario del nostro studio, ossia la riduzione del rischio di infezioni, è stata 

supportata da un solo studio, impedendo la possibilità di effettuare una meta-analisi su 

questo importante aspetto gestionale delle AAV. Nel complesso, il nostro studio ha 

consentito di fornire una panoramica delle evidenze disponibili, pubblicate e in corso, 

a sostegno del ruolo di TMP/SMX nella GPA, portando ad una riconsiderazione del 

suo utilizzo nella pratica clinica quotidiana. 

 

 



 
~ 114 ~ 

 

7. Conclusioni 

 

La gestione terapeutica delle AAV è andata incontro a modifiche paradigmatiche nel 

corso degli ultimi anni. Coi nostri studi, abbiamo contribuito a delineare nuovi 

orizzonti relativi agli outcomes terapeutici a lungo termine, a chiarire alcune necessità 

non soddisfatte nella percezione soggettiva della patologia da parte dei pazienti, 

nonché a mettere in luce il profilo di efficacia e di sicurezza di alcuni approcci 

terapeutici convenzionali utilizzati in queste patologie. Abbiamo osservato che oltre il 

60% dei pazienti affetti da GPA e MPA è in grado di ottenere una remissione 

prolungata durante il follow-up. Il coinvolgimento ORL e polmonare sono stati i 

principali predittori ad impattare negativamente sul raggiungimento della remissione 

prolungata. La persistenza di un qualsiasi livello di remissione prolungata è associata 

ad una ridotta maturazione del danno a 2 e 5 anni di follow-up. Al contrario, la LDAS 

prolungata non sembra essere un obiettivo terapeutico adeguato nella gestione di GPA 

e MPA. Un approccio "treat-to-target”, finalizzato ad una remissione sostenuta, 

sembra essere fondamentale per la prevenzione del danno cronico. Suggeriamo, 

pertanto, che le future sperimentazioni cliniche e gli studi di coorte a lungo termine 

incorporino tali definizioni di attività di malattia come obiettivi ottimali della gestione 

delle AAV. Abbiamo enfatizzato il valore aggiunto dello studio dei PROs in una 

valutazione più completa dell'attività di malattia nelle AAV, analizzando per la prima 

volta le principali correlazioni del PtGA in tutte e tre le tipologie di AAV, in un 

contesto clinico di real-life. Il nostro studio dimostra una significativa discordanza tra 

la prospettiva del medico e quella del paziente sull'attività di malattia nelle AAV. I 

PROs, e in particolare il PtGA, la fatigue e il dolore offrono una prospettiva unica sullo 

stato di malattia e meritano una maggiore considerazione nella gestione a lungo 

termine dei pazienti con AAV. Inoltre, abbiamo dimostrato che nei pazienti con EGPA 

l’impiego del MTX e dell’AZA, sia come terapia di induzione sia come terapia di 

mantenimento, consentono di ottenere la remissione in una percentuale significativa 

di pazienti. Una maggiore rapidità di azione ed un migliore effetto di risparmio 

steroideo sembrano privilegiare la terapia con MTX rispetto all’AZA, consentendo una 

maggiore durata e persistenza di terapia nel primo anno. I risultati del nostro studio 

forniscono nuove evidenze per guidare l'uso dei csDMARDs nel trattamento 

dell'EGPA, in attesa di studi prospettici su coorti più ampie. Infine, la nostra RSL ha 

fornito una valutazione completa e contemporanea delle evidenze disponibili a 
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sostegno del ruolo del TMP/SMX nelle AAV. I risultati della nostra meta-analisi non 

sono riusciti a supportare un ruolo di TMP/SMX nella riduzione delle recidive nella 

GPA, a fronte, invece, di un effetto preventivo contro la PCP e le infezioni severe. In 

virtù delle limitazioni relative all’evidenza ottenuta, ulteriori studi di alta qualità sono 

necessari per chiarire il ruolo di TMP/SMX nella gestione terapeutica delle AAV. 
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