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Uomo e donna: la frequenza delle 
malattie reumatologiche

Le malattie autoimmuni colpiscono nell’80% 
dei casi le donne

Forte disparità di genere (7-10 volte più elevate nelle donne): 
sindrome di Sjögren,  Lupus Eritematoso Sistemico (LES), le 
Autoimmuni della tiroide, Sclerodermia

Moderata disparità di genere (2-3 volte più frequenti nelle 
donne): Artrite Reumatoide, Sclerosi Multipla, Miastenia Gravis

Nessuna differenza: Malattie Infiammatorie Intestinali, Diabete 
di tipo 1



Non solo la frequenza…

Gravità dei 
sintomi

Decorso della 
malattia

Risposta alla 
terapia Sopravvivenza 



Perché si ipotizza che le malattie reumatologiche 
siano correlate con gli estrogeni?

In una famiglia di topi (NZB/NZW F1) che è un 
modello genetico di LES, l'importanza degli estrogeni è 
suggerita da diverse osservazioni
1) la malattia si manifesta più precocemente nelle 

femmine che nei maschi 
2) la malattia è più grave nelle femmine che nei maschi 
3) la castrazione dei maschi, seguita da un trattamento 

con estrogeni, peggiora la malattia



Gli ormoni e le fasi della vita

Pubertà

Contraccezione

Gravidanza Allattamento

Menopausa



Pubertà
La maggiore incidenza 
della patologia 
autoimmune si riscontra 
in donne giovani, quando 
è massima la secrezione 
di estrogeni. 
Il lupus infatti è molto più 
comune nelle donne 
giovani e in età fertile.
Con l'aumentare dell'età, 
la suscettibilità decresce 
nella donna ed aumenta 
nell'uomo. 



Contraccezione
I componenti dei 
contraccettivi orali, costituiti 
da estrogeni e composti ad 
attività progestinica, sono in 
grado di modificare l'assetto 
del sistema immunitario, sia 
in senso pro- che anti-
infiammatorio.  



Contraccezione

Tradizionalmente si pensava che potessero avere 
un potenziale nel peggioramento del processo 
autoimmune, ed erano evitatati in pazienti con 
patologie reumatiche. 
Recenti studi hanno evidenziato l’efficacia della 
terapia ormonale (sia contraccettiva che post-
menopausale) nella maggioranza delle patologie 
autoimmuni. 



Contraccezione

Tuttavia, l'uso dei contraccettivi orali può favorire la 
comparsa del Lupus in donne senza segni clinici della 
malattia e nel Lupus è stato riportato un possibile 
peggioramento della malattia durante l'assunzione. 
E’ opportuno che la donna affetta da LES discuta con il 
ginecologo il metodo contraccettivo più idoneo, in 
relazione al suo stato di malattia e alla possibile 
presenza di anticorpi antifosfolipidi che per se 
costituiscono una controindicazione assoluta per 
l'aumentato rischio tromboembolico.



Metodi di contraccezione sicuri 
nel LES ed APS

Mini-pillola (solo progestinico)

IUD



Menopausa

Perché	sì? Perché	no?

Sintomi neurovegetativi (insonnia, vampate) Rischio tromboembolico

Sintomi psicologici (depressione, irritabilità) Peggioramento malattia

Distrofia vulvo-vaginale

Osteoporosi

Malattia cardiovascolare

Menopausa precoce

Grazie alle nuove terapie più donne con il LES raggiungono l’epoca della 
menopausa

I sintomi tipici della carenza 
estrogenica sono accentuati dal 
danno d’organo tipico del LES

Le donne affette da LES assumono 
terapia corticosteroidea a lungo 
termine che aumenta il rischio di 
osteoporosi

Terapia sostitutiva…



Terapia sostitutiva: sì o no?

Utilizzare basse dosi di estrogeni per ottenere 
l'effetto positivo sui sintomi immediati e di 
prevenzione delle patologie tardive 

Utilizzare un progestinico capace di potenziare 
l'effetto degli estrogeni a livello osseo 

Utilizzare un farmaco con attività androgenica 
così da bilanciare l'azione biologica degli estrogeni



Gravidanza: cosa accade nelle varie 
patologie?



Menarca	tardivo

Menopausa	precoce

Amenorrea

Poliabortività

Basso	peso	alla	nascita

Allattamento	di	breve	durata

Infertilità

La Celiachia e la sfera riproduttiva



* p <0.01

* *

**

* p<0.01



Acido folico pre-concezionale

In gravidanza: acido folico, vit. B12, ferro, calcio

Dieta priva di glutine

La Celiachia e la sfera riproduttiva

Ripristino della capacità gestazionale



Gravidanza 
e LES

Se è vero che la gravidanza può indurre recidive, 
tali eventi sono per lo più non gravi e facilmente 
controllabili, se diagnosticati precocemente. 
Ovviamente, la gestione della gravidanza è più 
complessa per le donne con interessamento 
d’organo severo, per esempio renale o 
cerebrale.



Diagnosi differenziale fra LES, 
preeclampsia e HELLP



Allattamento

• evitare	dosi	alte	di	aspirina
• controindicare	i	FANS in	donne	con	
neonato	affetto	da	ittero

• nessuna	controindicazione	per	l'uso	di	
corticosteroidi e	idrossiclorochina

• controindicazione	all'allattamento	per	
donne	che	assumano	CYS,	azatioprina,	
ciclosporina,	metotrexate

Tuttavia,	nei	casi	in	
cui	la	donna	esprima	

il	desiderio	di	
allattare, è	
importante	
ricordare	le	
eventuali	

interferenze	di	
farmaci

comunemente	
utilizzate	dalle	
donne	con	LES:	

L'iperprolattinemia indotta dall'allattamento potrebbe 
interferire negativamente sul LES



LES in gravidanza e allattamento, 
uso dei farmaci



Gravidanza e AR

L’effetto della gravidanza sull’AR è modesto.
Nella maggior parte dei casi le manifestazioni 
della malattia migliorano durante la gravidanza e 
peggiorano nel puerperio. 
Nell’AR è particolarmente importante la 
valutazione preconcezionale della terapia 
materna (methotrexate, farmaci biologici, ecc).



Allattamento

L'allattamento al seno aumenta il 
rischio di sviluppare l'artrite 

reumatoide

Secondo lo studio svedese, l’allattamento
- Aumenta di quasi 5 volte il rischio di sviluppare la 
malattia in soggetti geneticamente predisposti
- L’effetto è tanto maggiore quanto più prolungato è 
l’allattamento al seno (fino a più di 9 volte per 
allattamenti superiori ai 17 mesi)



Gravidanza e Sjogren

Nelle	pazienti	con	sindrome	di	
Sjogren l’esito	della	gravidanza	
presenta	un	lieve	aumento	
delle	complicanze	ostetriche	

Le	donne	con	anticorpi	anti-SSA/Ro	hanno,	però,	
un	rischio	di	circa	1-2%	di	avere	feti	affetti	da	

blocco	cardiaco	congenito	o	da	altre	
manifestazioni	del	cosiddetto	“Lupus	Neonatale”	



Physiopatology of neonatal Injury



Gravidanza e APS

La presenza di anticorpi anti-fosfolipidi (anti-
cardiolipina, anti-beta 2 glicoproteina I e Lupus 
Anticoagulant) può causare trombosi arteriose 
e venose e complicanze ostetriche con 
elevata frequenza, in assenza di terapia.



Sidney 2004

Myakis S. et al J Thromb Haemost 2005 

Criteri classificativi

Clinici

Laboratoristici

Trombosi Vascolari

Complicanze della 
gravidanza

Lupus 
Anticoagulant

Anticorpi anti-
cardiolipina

Anticorpi anti-beta2 
glicoproteina



• Trombosi venose superficiali
• Trombocitopenia
• Microangiopatie renali
• Livedo reticularis 
• Lesioni cardiache valvolari
• Manifestazioni neurologiche
• Trombosi neonatali con aPL
• Falsa positività complessoTORCH

Abreu MM	et	al.	
The	relevance of	"non-criteria"	clinical manifestations of	antiphospholipid syndrome:	14th	

International	Congress on	Antiphospholipid Antibodies Technical	Task	Force	Report	on	
Antiphospholipid Syndrome Clinical	Features.	Autoimmun Rev





In normal pregnancy (right panel), the trophoblast invades the maternal spiral 
arteries, increasing the caliber of the vessel in order to provide adequate placental 
oxygenation. In PE (left panel), the spiral arteries remain shallow and with a small 
caliber, thereby inducing placental hypoxia.





MISCARRIAGES
FETAL LOSSES

STILLBIRTH

GOOD 
NEONATAL 
OUTCOME

Low birth weight
Low birth weight percentile
Late preterm delivery (34-37 wks)

?
FGR

PREECLAMPSIA
PRETERM BIRTH

?



Risk factors in pregnancy with APS 



LOW 
RISK 

HIGH  
RISK 

Abnormal values of 
Uterine arteries

Low complementemia

False-positive IgM CMV 

History of SLE

History of pregnancy
morbidity and 
thrombosis

Risk factors in pregnancy with APS 

No use of 
preconceptional
LDA

Triple positivity, LA+



Sensibility Specificity PPV       NPV
Preeclampsia 50%     97%     75%       91%
Birthweight 100%     87%       60%     100%
<2500 g
Delivery<34 wks 83%     93%       71%       97%

Bil Notch

Predictive ability of	uterine	artery Doppler	velocimetry in	relation	to	adverse pregnancy outcome

S	De	Carolis	et	al.	Ann	N	Y	Acad	Sci.	2007	Jun;1108:530-9.



LOW 
RISK 

HIGH  
RISK 

Abnormal value of 
Uterine arteries

Low complementemia

Risk factors in pregnancy with APS 





UNSUCCESSFUL	
PREGNANCIES:

Fetal death,	premature	
birth,	spontaneous

abortion

Decreased C3	and	C4	are	risk factors of	unsuccessfull pregnancy





LOW 
RISK 

HIGH  
RISK 

Abnormal value of 
Uterine arteries

Low complementemia

False-positive IgM CMV 

Risk factors in pregnancy with APS 



Role of False-positive IgM for CMV

Autoimmune	Disease:	
Primary APS,	Secondary APS,	

SLE,	others

Cases n=133
Controls n=222



S	De	Carolis	et	al.	Lupus	2010	(19)	844-849
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No use of 
preconception LDA



Carmona et al. 

Cases	n=67
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Cases n=247

Recurrent miscarriages Triple+
Fetal loss/stillbirth Triple+

Early onset preeclampsia/HELLP Triple+
LA+

FGR Triple+
LA+

Prematurity LA+

Adverse pregnancy outcome in according to APL pannel (EUROAPS) 



Am J	Obst Gynecol,	2017





Pregressa trombosi

Pregresse complicanze 
ostetricheValutazione 

preconcezionale

Anticorpi anti-fosfolipidi 
persistentemente positivi

Pregresse trombosi e 
pregresse complicanze 
ostetriche



MISCARRIAGES
FETAL LOSSES
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GOOD 
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?
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?

The	conventional treatments fail in	about 20%	
of	pregnant women with	APS,		defined

Refractory Obstetrical APS	



La migliore terapia: una strada ancora da 
percorrere…



Additional Treatments

• Hydroxychloroquine (HCQ) 

• Steroids

• Therapeutic plasma exchange

• Intravenous Immunoglubulins (IVIG)

• Statins



HCQ: mechanisms of action

üAntiplatelet

üHypoglycemic

üCholesterol
metabolism

production of auto-antibodies
activation of the complement system
proinflammatory cytokines
circulating immune complexes

Thrombosis   

Survival



HCQ



aCL and anti-β2GPI IgG titers before 
and after HCQ treatment



Caso clinico 1 (AM)

1° Gravidanza: perdita fetale del II trimestre

Stenosi mitralica medio-grave, Ipert.Cronica, Diagnosi di APS

2° Gravidanza: Terapia con ASA ed Eparina

Preeclampsia/HELLP

Morte perinatale

3° Gravidanza…



Caso clinico 1 (AM)

HCQ Cardioaspirina 
preconcezionale Eparina



Un	bambino	in	
una grotta…



Caso clinico 2 (L A)

1° Gravidanza

Preeclampsia e sindrome HELLP

Morte endouterina

Diagnosi APS (tripla positività e alto titolo)

2° Gravidanza…



Caso clinico 2 
(LA)

HCQCardioaspirina 
preconcezionaleEparina



Una gioia… 
che è stata 

raddoppiata!



HCQ

Thrombosis and triple
antiphospholipid antibody positivity 
could be treated during pregnancy with 

a second-line therapy





Autoimmun Rev.	2017	May



In future identifying the risk factors could
indicate a personalized therapy strategy?





Scarti



In	che	modo	gli	estrogeni?
«Gli	ormoni	sessuali	sarebbero	coinvolti	nella	risposta	immunitaria	
stimolando	i	linfociti	T	e	B.	La	prolattina,	ad	esempio,	è	un	ormone	
tipicamente	femminile	e	“immuno-stimolatorio”»
Esistono	delle	importanti	connessioni	tra	estrogeni	e	sistema	
immunitario.	In	primo	luogo	è	da	ricordare	che	recettori	per	gli	
estrogeni	sono	presenti	sulle	cellule	del	sistema	immunitario	coinvolte	
nel	meccanismo	patogenetico	della	malattia	autoimmune.	Ciò	significa	
che	legandosi	al	suo	recettore,	che	è	una	struttura	che	riconosce	solo	
gli	estrogeni,	questi	ormoni	possono	modificare	le	funzioni	di	quella	
determinata	cellula.	Gli	studi	effettuati	in	vitro	hanno	dimostrato	che	
con	questo	meccanismo	gli	estrogeni	stimolano	i	linfociti	T	e	B.	Anche	
sui	moniciti del	sangue	periferico	è	stato	dimostrato	che	gli	estrogeni	
riducono	il	processo	di	morte	cellulare	programmata	(apoptosi).	
Quindi,	questi	esperimenti	suggeriscono	che	gli	estrogeni	stimolano	i	
linfociti	T	e	B	e	potenziano	la	sopravvivenza	delle	cellule	autoimmuni.	



E	gli	altri	ormoni?

Nonostante	queste	evidenze	si	accordino	per	un	
indubbio	ruolo	stimolatorio degli	estrogeni	sulle	cellule	
immuno-competenti,	è	necessario	ricordare	che	altri	
ormoni	sono	in	grado	di	interferire	sul	sistema	
immunitario.	E'	quindi	necessario	valutare	quali	essi	
siano,	e	quale	sia	il	loro	ruolo	sul	sistema	immunitario.



Androgeni
Gli	androgeni	sono	ormoni	secreti	in	grande	quantità	dalla	gonade	maschile	
dopo	la	pubertà.	E'	noto	che	gli	androgeni	riducono	la	risposta	del	sistema	
immunitario	e,	per	questo	motivo,	gli	uomini	sono	meno	predisposti	alle	
malattie	immunitarie.	Condizioni	che	riducono	la	secrezione	di	androgeni	
riducono	anche	la	protezione	dal	rischio	per	la	malattia	autoimmunitaria.	
Anche	nelle	donne	sono	presenti	gli	androgeni.	Tuttavia,	nella	donna	le	
concentrazioni	di	androgeni	non	raggiungono	i	livelli	presenti	negli	uomini.	
Nelle	donne	la	fonte	di	produzione	degli	androgeni	è	rappresentata	dalle	
gonadi	femminili	(ovaie)	e	dal	surrene.	L'importanza	di	una	riduzione	della	
secrezione	di	androgeni	quale	fattore	favorente	la	malattia	autoimmune	si	
può	evincere	dall'osservazione	che	nelle	donne	con	LES	gli	androgeni	di	
provenienza	surrenalica	e	ovarica	sono	presenti	a	concentrazioni	più	basse	
rispetto	a	donne	non	malate,	e	che	anche	negli	uomini	affetti	da	artrite	
reumatoide	sono	presenti	livelli	di	androgeni	ridotti	rispetto	alla	norma.	
Pertanto,	è	possibile	ritenere	che	nelle	donne	con	LES	esistano	bassi	livelli	di	
androgeni	ovarici	e	surrenalici	a	cui	segue	alterato	rapporto	tra	androgeni	ed	
estrogeni,	a	favore	degli	estrogeni.



Prolattina
La	prolattina	(PRL)	è	un	ormone	secreto	dall'adenoipofisi,	ghiandola	endocrina	di	
vitale	importanza,	situata	all'interno	del	cranio,	in	una	zona	denominata	sella	turcica.	
La	PRL	non	è	l'unico	ormone	secreto	dall'ipofisi,	che	è	deputata	alla	secrezione	delle	
gonadotropine,	ormoni	che	stimolano	le	gonadi,	l'ormone	tireostimolante	(TSH),	
ormone	che	regola	la	funzione	della	tiroide,	l'ormone	somatotropo	(growth hormone,	
GH),	ormone	deputato	all'accrescimento,	e	l'ormone	che	stimola	il	surrene	
(adrenocorticotropin hormone,	ACTH).	La	regolazione	della	secrezione	di	PRL	da	parte	
dell'adenoipofisi	vede	nel	sistema	dopaminergico	il	più	importante	sistema	centrale	
che	inibisce	la	secrezione	dell'ormone	a	livello	ipofisario,	ove,	a	livello	delle	cellule	che	
secernono	la	PRL	(cellule	lattotrope)	sono	presenti	recettori	specifici	per	il	mediatore	
del	sistema	dopaminergico,	la	dopamina.	A	livello	delle	cellule	lattotrope	agiscono	
anche	altre	sostanze	che	arrivano	a	questo	livello	dalla	periferia.	Tra	queste	sostanze,	
gli	estrogeni	svolgono	un	ruolo	molto	importante	di	tipo	stimolatorio.	La	PRL	è	un	
ormone	di	estrema	importanza	biologica	perché	grazie	alla	sua	azione	nel	corso	della	
gravidanza	(periodo	nel	quale	le	concentrazioni	di	PRL	sono	alte	per	l'effetto	
stimolatorio esercitato	sulle	cellule	lattotrope	dalle	alte	concentrazioni	degli	estrogeni	
provenienti	dalla	placenta)	la	ghiandola	mammaria	viene	preparata	alla	lattazione.	
Dopo	il	parto	la	secrezione	di	PRL	viene	stimolata	dal	meccanismo	della	suzione	del	
capezzolo	con	lo	scopo	di	stimolare	la	produzione	del	latte	a	livello	della	ghiandola	
mammaria.	Accanto	a	questa	attività	biologica	principale,	è	però	possibile	che	la	PRL	
eserciti	altre	azioni.	



Prolattina
Per	quanto	riguarda	le	correlazioni	tra	PRL	e	sistema	immunitario,	
recettori	per	la	PRL	sono	stati	identificati	a	livello	dei	linfociti	ed	è	stato	
anche	dimostrato	che	sebbene	la	maggior	fonte	di	produzione	della	
PRL	sia	l'adenoipofisi,	anche	gli	stessi	linfociti	siano	capaci	di	produrla.	
E'	quindi	possibile	ipotizzare	che	condizioni	patologiche	di	
iperprolattinemia possano	portare	ad	una	aumentata	stimolazione	del	
sistema	immunitario,	il	quale	potrebbe	rispondere	con	una	secondaria	
ipersecresione di	PRL	che,	a	sua	volta,	potrebbe	svolgere	
un'attivazione	paracrina	(cioè	stimolatoria sulle	cellule	vicine	a	quelle	
dalle	quali	è	stata	prodotta).	Sulla	base	delle	note	correlazioni	tra	
estrogeni	e	PRL	si	potrebbe	quindi	ipotizzare	un	complesso	
meccanismo	che	vede	negli	estrogeni	e	nella	PRL	due	importanti	
stimolatori	del	sistema	immunitario.





Studi sui gemelli





Gene X

A	previously	reported	46,XX	man	with	SLE	had	a	
different	molecular	mechanism	in	which	there	
were	no	common	gene	copy	number	
abnormalities	with	our	patient.	Thus,	men	with	
SLE	are	enriched	for	conditions	with	additional	X	
chromosomes.	Especially	since	46,XX	men	are	
generally	normal	males,	except	for	infertility,	
these	data	suggest	the	number	of	X	
chromosomes,	not	phenotypic	sex,	is	
responsible	for	the	sex-bias	of	SLE.


