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https://www.corriere.it/salute/reumatologia/12_gennaio_31/artrite-reumatoide-sondaggio_011ae7cc-4c01-
11e1-8f5b-8c8dfe2e8330.shtml?refresh_ce-cp

Artrite Reumatoide, la qualità della vita peggiora
per nove pazienti su dieci.

«per il 93% dei pazienti colpiti da artrite
reumatoide la malattia incide sulla qualità di vita
e per l’85% sulla capacità di compiere i più
semplici gesti quotidiani (…)».

http://www.anmar-italia.it/news/392-artrite-reumatoide-la-qualita-di-vita-
in-un-sondaggio



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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«un’esperienza sensoriale ed emozionale spiacevole
associata a danno tissutale, in atto o potenziale, o
descritta in termini di danno»

«un’esperienza individuale e soggettiva, a cui
convergono componenti puramente sensoriali
(nocicezione) […] e componenti esperenziali e
affettive, che modulano in maniera importante
quanto percepito»

ACUTO CRONICO
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citochine infiammatorie alterano la
soglia di nocicezione (effetto
indiretto e/o diretto)

Zhang A, Ivonne CL. 2018; Gatenholm B, Bittberg M 2018
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Cook AD et al, Trends Immunol  2018
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citochine infiammatorie alterano la
soglia di nocicezione (TNF, IL6, IL1,
IL17)

Zhang A, Ivonne CL. 2018; Gatenholm B, Bittberg M 2018

neuropeptidi citochine infiammatorie

recultamento leucociti
neoangiogenesi

effetto diretto degli autoanticorpi (ACPA)
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Modificato da Wigerblad G et al; Ann Rheum Dis 2015

Effetto diretto degli autoanticorpi

Gli ACPA riducono la soglia dello stimolo tattile e termico

L’effetto degli ACPA sul dolore è dose-dipendente
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Modificato da Wigerblad G et al; Ann Rheum Dis 2015

Effetto diretto degli autoanticorpi

Discrepanza tra dolore e sinovite

?
Gli ACPA legano cellule CD68+ nel midollo
osseo e inducono produzione di CXCL1 (IL8)
(ma non TNF, IL1β, IL6)
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EFFETTO DELLA TERAPIA?!?
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ATTIVITA’ DI 
MALATTIA

DANNO 
ARTICOLARE

DISABILITA’

reversibile irreversibile
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La qualità della vita è asasociata ad attività di malatia, 
disabilità, ansia e depressione.

Katchamart W et al. BMC Rheumatol 2019

N = 460 pazienti
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Overman CL et al. Clin Rheumatol 2016

N = 6120

ORIGINAL ARTICLE
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Abstract Fatigue is a common, disabling, and difficult-to-
manage problem in rheumatic diseases. Prevalence estimates
of fatigue within rheumatic diseases vary considerably. Data
on the prevalence of severe fatigue across multiple rheumatic
diseases using a similar instrument is missing. Our aim was to
provide an overview of the prevalence of severe fatigue across
a broad range of rheumatic diseases and to examine its asso-
ciation with clinical and demographic variables. Online ques-
tionnaires were filled out by an international sample of 6120
patients (88 % female, mean age 47) encompassing 30 differ-
ent rheumatic diseases. Fatigue was measured with the
RAND(SF)-36 Vitality scale. A score of ≤35 was taken as
representing severe fatigue (90 % sensitivity and 81 % spec-
ificity for chronic fatigue syndrome). Severe fatigue was pres-
ent in 41 to 57 % of patients with a single inflammatory rheu-
matic disease such as rheumatoid arthritis, systemic lupus er-
ythematosus, ankylosing spondylitis, Sjögren’s syndrome,
psoriatic arthritis, and scleroderma. Severe fatigue was least
prevalent in patients with osteoarthritis (35 %) and most prev-
alent in patients with fibromyalgia (82 %). In logistic regres-
sion analysis, severe fatigue was associated with having fibro-
myalgia, havingmultiple rheumatic diseases without fibromy-
algia, younger age, lower education, and language (French:

highest prevalence; Dutch: lowest prevalence). In conclusion,
one out of every two patients with a rheumatic disease is
severely fatigued. As severe fatigue is detrimental to the pa-
tient, the near environment, and society at large, unraveling
the underlying mechanisms of fatigue and developing optimal
treatment should be top priorities in rheumatologic research
and practice.

Keywords Fatigue . Fibromyalgia . Osteoarthritis .

Rheumatic diseases . Rheumatoid arthritis . Vitality

Introduction

Fatigue is a common problem in patients with a rheumatic
disease. It can be as disabling as pain, is difficult to manage,
and has a substantial impact on quality of life [1–10]. In re-
search and clinical practice, multiple instruments have been
used to assess fatigue, representing disease-specific versus
generic as well as unidimensional versus multidimensional
definitions of fatigue [4, 11, 12]. As a consequence, it is dif-
ficult to determine how widespread severe fatigue really is
among patients with rheumatic diseases. Indeed, prevalence
estimates of fatigue vary considerably within rheumatic dis-
eases [4], and the evaluation of the prevalence of severe fa-
tigue with a uniform measure across different rheumatic dis-
eases has been limited to comparing just a few rheumatic
diseases at a time [3, 13]. In this study, we chose a common
generic (not disease-specific), unidimensional specification of
fatigue to be able to estimate the prevalence of a severe level
of fatigue across multiple rheumatic diseases.

Fatigue has been indicated to be more prevalent in patients
with more than one rheumatic disease [3], and there are some
indications for a higher prevalence in women [2, 5] and in
people with a lower social economic status [14]. So far, no
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Dal greco ἀσθένεια asthèneia «mancanza di forza», consiste nella
riduzione di energia, fisica e psicologica.

A differenza della fisiologica stanchezza, che compare in seguito
a un certo carico di lavoro, l'astenia è presente anche in
condizioni di riposo.

ASTENIA

ambiente: livello socioeconomico, 
attività fisica…

«salute psicologica»: ansia, 
depressione, «stress»…

disturbi del sonno

«salute fisica»

comorbidità



80% riferiva astenia 

33% soffriva anche 
di fibromialgia

÷ Dolore e astenia erano associati alla concomitante
fibromialgia.

÷ Ansia e depressione erano associate a dolore e astenia.
÷ L’attività di malattia era inversamente associata al numero di
tender points.

19

50 donne con LES
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Choy E, Calabrese L. Rheumatology (Oxford) 2019

le citochine infiammatorie sono
coinvolte nella reglazione dell’asse

ipotalamo-ipofisi-surrene

riduzione dei livelli di cortisolo

astenia, ridotta riposta ad eventi
stressanti
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Artrite Reumatoide

(anti-TNF; anti-IL6, anti-CD20, CTLA4Ig)

Almeida C et al 2016
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Skoie IM et al; Am J Clin Dermatol 2019

Artrite Psoriasica

(anti-TNF; anti-IL12/23)
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DOLORE
DISTURBI 

DEL SONNO

↓QUALITA’ DELLA VITA

glucocorticoidi

secchezza
orale

disturbi dell’umore

dolore 
infiammatorio

notturno

sonno non 
ristoratore

Chancay MG et al, Women Midlife Health 2019

50-70%
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rapido
miglioramento

dei sintomi disturbi dell’umore
(a lungo termine: 

depressione) 

disturbi
del sonno

Liu D et al, Allergy Asthma Clin Immunol 2013 



27



28

Dougados M et al, Ann Rheum Dis 2014

La depressione è la principale comorbidità nei
pazienti affetti da artrite reumatoide

15%

LA DEPRESSIONE È UNA DELLE PRINCIPALI 
COMORBIDITÀ NELLE ARTRITI INFIAMMATORIE



29

McInnes IB & Schett M, N Engl J Med 2011
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DEPRESSIONE DISABILITA’

REMISSIONE RIDOTTA ADERENZA ALLA TERAPIA
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COMORBIDITA’ O MANIFESTAZIONE DI MALATTIA?
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SISTEMA NERVOSO CENTRALE

§ Meningite asettica
§ Malattia cerebrovascolare
§ Sindromi demileinizzanti
§ Cefalea
§ Disordini del movimento (corea)
§ Mielopatia
§ Epilessia
§ Disturbo d’ansia
§ Deficit conginitivo
§ Disturbi dell’umore
§ Psicosi

SISTEMA NERVOSO PERIFERICO

§ Polineuropatia demielinizzante
infiammatoria acuta

§ Mononeuropatia (singola/multipla)
§ Miastenia gravis
§ Neuropatia dei nervi cranici
§ Plessopatia
§ polineuropatia

CRITERI CLASSIFICATIVI LUPUS NEUROPISCHIATRICO – ACR 1999
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dolore

astenia

DEPRESSIONE
flogosi
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“Depressive disorders might be best characterized as conditions of
immune activation, especially hyperactivity of innate immune
inflammatory responses”

Aumento dei livelli di citochine infiammatorie (IL6, IL1β, TNF, IFN) nel
sangue periferico e nel liquor

Aumento delle proteine di fase acuta (e resistenza alla terapia)

Associazione tra flogosi e sintomi di depressione (astenia, insonnia,
anoressia, anedonia)

Maggiore prevalenza di depressione (>5-10 volte) nelle malattie
infiammatorie croniche

Raison C et al, Trends Immunol 2006; Nerukar L et al, Lancet 2018
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rilevato e riportato 
direttamente dal 

paziente
outcome

esito
risposta
risultato

Questionari standardizzati e 
validati compilati dal paziente

MISURANO LA PERCEZIONE DEL PAZIENTE
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GENERICI ARTRITE-SPECIFICI

HR QoL

SF-36

FACIT

EQ5D

HAQ

salute fisica, salute mentale, 
vitalità, ruolo sociale, dolore, 
astenia etc.

disabilità
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Il PASS è un semplice strumento capace di cogliere il 
benessere del soggetto.

÷ Lo stato di salute è negativamente
influenzato dall’attività di malattia, in
particolare dalle manifestazioni
articolari e muco-cutanee

“Considerando complessivamente lo stato attuale della sua malattia, se 
dovesse rimanere stabile nei prossimi mesi, riterrebbe la sua condizione 
soddisfacente?” 
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PASS SI PASS NO

86% SI 82% SI

“Considerando complessivamente lo stato attuale della sua malattia, se 
dovesse rimanere stabile nei prossimi mesi, riterrebbe la sua condizione 
soddisfacente?” 

tofacitinib baricitinib
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