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n	 INTRODUzIONE

L’arterite a cellule giganti (ACG) e l’ar-
terite di Takayasu (AT) sono le due 

principali vasculiti che interessano preva-
lentemente i grandi vasi (GVV) (1).
Sono vasculiti granulomatose che inte-
ressano prevalentemente l’aorta e i suoi 
rami, ivi compresa l’arteria temporale nel 
caso della GCA. Secondo i criteri classi-
ficativi dell’America College of Rheuma-
tology (ACR) del 1990 (2), la presenza di 
ACG prevede una età di almeno 50 anni, la 
comparsa di cefalea di nuova insorgenza, 
la presenza di anormalità dell’arteria tem-
porale all’ispezione (dolore e/o deficit di 
pulsatilità), una biopsia positiva per arterite 
e/o velocità di eritrosedimentazione (VES) 
di almeno 50 mm/h. 
L’arterite di Takayasu, sempre secondo 
i criteri ACR del 1990 (3), prevede una 

età alla diagnosi ≤40 anni, la presenza di 
claudicatio delle estremità, la riduzione/
assenza del polso radiale, la presenza di 
soffi vascolari delle arterie succlavie e 
l’aorta addominale, e segni arteriografici 
di stenosi od occlusione del lume vasale 
arterioso. 
La diagnosi di queste malattie è spesso una 
sfida difficile per i Reumatologi poiché a 
tutt’oggi non esistono criteri diagnostici 
convalidati, in quanto i criteri ACR sono 
stati definiti per distinguere i pazienti con 
AGC e AT da pazienti con altre vasculi-
ti, ma non da pazienti con altre patologie 
che possano mimare la AGC e la AT. Il ri-
scontro dei criteri sopra riportati assieme 
ad una elevazione degli indici di flogosi 
(VES e proteina C-reattiva [PCR]) sono 
gli elementi guida per la diagnosi a cui si 
affiancano varie metodiche di diagnostica 
per immagini: tomografia ad emissione 
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SUMMARY
Disease activity assessment in large vessel vasculitis (LVV) is often challenging for physicians. In this study, we 
compared the assessment of disease activity based on inflammatory markers, clinical indices (Indian Takayasu 
Activity Score [ITAS] and the Kerr/National Institute of Health indices [Kerr/NIH]), and 18F-Fluorodesossi-
glucose (FGD) vascular uptake at positron emission tomography (Pet). 
We found that Pet results did not statistically correlate with the clinical indices ITAS and Kerr/NIH, because 
FDG uptake was increased (grade>2 on a 0-3 scale in at least one evaluated vascular segment) in many patients 
with inactive disease according to clinical and laboratory parameters (i.e., negative ITAS and Kerr/NIH indices 
as well as normal erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein (PCR)). Similarly, interleukin- 6 
and its soluble receptor did not statistically correlate with disease activity. In contrast, clinical indices showed 
a significant correlation between each other and with inflammatory markers (VES and PCR). These data sug-
gest that while clinical indices and inflammatory markers may be useful to assess disease activity, Pet may be 
more sensitive. 
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di positroni con 18Fluorodesossiglucosio 
(FDG-PET) (4), angiorisonanza magneti-
ca, angioTAC o ultrasonografia con dop-
pler (5). Ancor più complesso può risultare 
il follow-up dei pazienti dato che è spesso 
molto difficile poter valutare lo stato di at-
tività di malattia.
La terapia delle GVV si basa sull’utilizzo 
di steroidi ad alte dosi associati o meno ad 
una terapia di fondo con altri immunomo-
dulatori che agiscono come risparmiatori 
di steroide. Il farmaco più frequentemen-
te associato allo steroide è il metotressato 
(MTX) (6), risultati promettenti sono stati 
riportati anche sull’efficacia dei moderni 
inibitori del TNF-α (7). I dati patofisiolo-
gici mostrano come i livelli di Interleuchi-
na 6 (IL-6) siano elevati in questa vasculite 
e correlino con l’attività di malattia (8). 
Quindi una nuova promettente strategia te-
rapeutica potrebbe essere basata sul blocco 
di questa citochina (9).

n	 SCOpO

Lo scopo di questo studio è stato quello di 
testare l’utilità della Pet e delle misurazioni 
sieriche della IL-6 nel valutare l’attività di 
malattia nei pazienti con LVV. Per fare ciò 
abbiamo comparato i criteri del National 
Institute of Health (NIH) e l’Indian Taka-
yasu Activity Score (ITAS) con i risultati 
della FDG-PET, così come con i valori 
della VES, della PCR dell’IL-6 e del suo 
recettore solubile specifico (IL-6sr).

n	 pAzIENTI	E	METODI

Abbiamo raccolto 58 pazienti con diagnosi 
di arterite dei grandi vasi secondo i criteri 
ACR del 1990 (24 con AT, 31 con ACG) e 
3 pazienti con vasculite associata a peria-
ortite cronica sottoponendoli a un totale di 
99 FDG-PET. 
I risultati dell’imaging sono stati valutati 
da un medico di medicina nucleare il qua-
le ha elaborato, sulla base della captazione 
dello 18FDG, uno score Pet totale (SCP) ri-
sultante dalla somma dei valori dei singoli 
score nei 14 segmenti vascolari indagati 

(aorta ascendente, arco aorta, aorta discen-
dente, arterie succlavie dx e sx, arterie ca-
rotidi dx e sx, arterie ascellari dx e sx, aorta 
addominale, arterie iliache dx e sx e arterie 
femorali dx e sx), ottenuti secondo la sca-
la definita da Walter et al. (10) in un range 
da 0 a 3, in cui 0 è equivalente ad assenza 
di captazione e 3 a captazione superiore a 
quella del fegato, che ha per definizione un 
grado 2. 
Con uno SCP ≥2 (captazione significativa 
per un quadro infiammatorio) in almeno 
un distretto la malattia veniva considerata 
in fase attiva. In caso di segmenti vascolari 
doppi (es. arterie carotidi dx e sx) veniva 
considerato quello con score con valore 
assoluto maggiore. Per l’analisi statistica 
è stata utilizzata anche la variabile dicoto-
mica Pet positività (PP) indicante malattia 
attiva o inattiva sulla base o meno della 
captazione del radionuclide.
Ogni paziente è stato sottoposto ad un pre-
lievo di sangue periferico per valutare gli 
indici flogosi (VES e PCR) e le concentra-
zioni sieriche dell’IL-6 e del suo recettore 
specifico. 
Tutti i dati di laboratorio sono stati ottenu-
ti entro 14 giorni dall’indagine FDG-PET 
(Tab. II).
La valutazione clinica dei pazienti è sta-
ta eseguita al momento dell’effettuazione 
della FDG-PET. La attività di malattia è 
stata definita mediante l’indice composito 
ITAS (11) e mediante i criteri Kerr/NIH 
(12). L’ITAS consiste di tre domini, uno 
che comprende le manifestazioni di attività 
di malattia in diversi organi, uno compren-
dente gli indici di flogosi (VES e PCR) e 

Tabella II - Cut-off.
Cut-Off

VES <40 mm/h
PCR <0,5 mg/dl
IL-6 <4,544 pg/dl
IL-6R <80,13 ng/dl

Tabella I - Analisi descrittiva dei pazienti.
Pazienti Sesso Diagnosi Età

58 14 M (24%)
44 F (76%)

24 TA
3 FR

31 GCA

Media: 54 
aa
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uno comprendente la valutazione globale 
del medico. Ogni organo interessato non-
ché la positività degli indici di flogosi e la 
valutazione globale del medico danno ri-
spettivamente un punteggio pari a 1. Si è 
considerato positivo l’ITAS in presenza di 
un punteggio ≥1 e in presenza di almeno un 
organo interessato. 
L’indice di Kerr/NIH comprende 4 voci: 
manifestazioni sistemiche, VES elevata, 
manifestazioni di ischemia vascolare e al-
terazioni angiografiche compatibili con 
vasculite. L’indice di Kerr/NIH è stato con-
siderato indicativo di malattia attiva in pre-
senza di almeno 2 voci positive. 
L’indice di Kerr/NIH originario è stato 
modificato utilizzando come criterio di 
imaging la positività della Pet invece della 
comparsa di nuove alterazioni, o peggiora-
mento di alterazioni vascolari preesistenti 
all’angiografia. 

n	 ANALISI	STATISTICA

Le variabili numeriche sono state compara-
te utilizzando il t test per dati non appaiati 
a due code o il Wilcoxon rank-sum test. Le 
variabili categoriche sono state comparate 
utilizzando il test chi-quadro o il test esat-
to di Fisher quando i numeri entro le celle 
erano inferiori a 5. 
Si è scelto, inoltre, di utilizzare tabelle di 
contingenza per correlare l’attività di ma-
lattia espressa secondo gli indici clinici 
compositi (ITAS e KERR) con i dati di la-
boratorio (VES, PCR, IL-6, IL-6sr) e con 
lo score ottenuto dall’FDG-PET.

n	 RISULTATI

Le indagini FDG-PET hanno dimostrato 
ipercaptazione (≥2 in una scala compresa 
tra 0 e 3) in almeno uno dei segmenti va-
scolari studiati nel 57,6% casi. Secondo i 
criteri dell’NIH 27 pazienti avevano malat-
tia attiva e 72 malattia inattiva; 33 pazienti 
avevano un ITAS ≥1, mentre negli altri 66 
l’ITAS era uguale a 0. Il 12,5% dei pazienti 
(9/72) con malattia inattiva secondo i cri-
teri di Kerr/NIH avevano anche un ITAS 

≥1, mentre l’11,1% dei pazienti (3/27) con 
malattia attiva secondo i criteri Kerr/NIH 
avevano un ITAS =0. La corrispondenza 
tra l’ITAS e i criteri NIH era dell’87,9% 
(87/99) (kappa: 0,71). 
Una ipercaptazione significativa era pre-
sente nel 52,8% dei pazienti (38/72) con 
malattia inattiva secondo i criteri Kerr/
NIH, mentre il 30,8% (8/26) dei pazienti 
con malattia attiva secondo i criteri Kerr/
NIH avevano una normale captazione di 
18FDG. La corrispondenza totale tra la 
captazione FDG-PET e i criteri NIH era 
del 53,1%. Parimenti, una ipercaptazione 
significativa era presente nel 53% dei casi 
(35/66) con un ITAS =0, mentre il 33,3% 
dei pazienti (11/33) con ITAS ≥1 avevano 
una captazione normale del 18FDG. La cor-
rispondenza tra l’ITAS e captazione era del 
53,5%.
VES e PCR correlevano significativamente 
con l’attività di malattia secondo i crite-
ri Kerr/NIH e l’ITAS (p=0.0001). Il 75% 
(25/33) dei pazienti con VES elevata e il 
70% (20/29) di quelli con PCR elevata 
avevano malattia attiva secondo l’ITAS. 
L’86% (19/23) dei pazienti con PCR ele-
vata e il 61% (16/26) dei pazienti con VES 
elevata avevano malattia attiva secondo i 
criteri Kerr/NIH (Tab. III). 
Inoltre è stata trovata una correlazione con 
SCP. Quando SCP≥13 (almeno un segmen-
to ≥2), il 68% dei pazienti (15/22) aveva 
VES elevata (p=0.0003) e il 77% (17/22) 
aveva una PCR elevata (p=0.025) (Tab. IV). 

Tabella IV - Correlazione della VES e PCR con 
SCP.

VES PCR
SCP <13 (malattia inattiva) 54/61 pz 

88%
p=0,003

33/38
87%

SCP >13 (malattia attiva) 15/22
40%

17/22
77%

p=0,025

Tabella III - Analisi descrittiva dati di laboratorio.
Media Mediana Valore max

Ves (mm/h) 38 27 120
PCR (mg/dl) 2 0,73 10,8
IL-6 (pg/dl) 26 5,88 47,6
IL6-R (ng/dl) 47 44,57 91,42



Reumatismo	2/2011	 89

LAVORO
ORIGINALECTLA4-Ig	influenza	le	attività	di	macrofagi	sinoviali	reumatoidi	in	monocoltura

n	 CONCLUSIONI

Dal nostro studio sono emersi alcuni dati 
interessanti. 
In primo luogo è emerso che i test clinici 
(ITAS e Kerr/NIH) sono utili strumenti per 
valutare l’attività di malattia. Infatti, tali 
indici correlano in modo statisticamente 
significativo con gli indici di flogosi e c’è 
un’ottima concordanza tra loro. Questo ci 
permette di affermare che possono essere 
validi strumenti per valutare lo stato di ma-
lattia nei pazienti. 
Essi, però, sono insufficienti. La FDG-PET, 
infatti, non correla con l’attività di malattia 
valutata secondo l’ITAS e il Kerr/NIH in 
quanto in molti casi mostra ipercaptazione 
compatibile con vasculite attiva (SCP ≥2 in 
almeno un segmento vascolare) laddove la 
valutazione effettuata utilizzata l’ITAS e 
l’indice di Kerr/NIH indirizzerebbe per una 
malattia inattiva. 
L’utilità della FDG-PET nella valutazione 
dell’attività di malattia non è completa-
mente conosciuta e, nei nostri dati, si tra-
duce in una elevata percentuale di pazienti 
(53%, almeno) con infiammazione signifi-
cativa e assenza di sintomi clinici. D’altra 
parte la FDG-PET è una metodica poco in-

vasiva ma comunque non scevra da rischi, 
sia pur comportando una dose limitata di 
radiazioni; l’utilizzo di tale metodica deve 
essere quindi limitata durante il follow-up 
(all’incirca non più di una volta ogni sei 
mesi). 
VES e PCR correlano con l’attività di ma-
lattia espressa secondo gli indici ITAS e 
Kerr/NIH e secondo la FDG-PET. Questo 
fa degli indici di flogosi degli utili strumen-
ti per valutare la attività di malattia durante 
il follow-up. 
A tale scopo era candidata anche l’IL-6 
(e il suo recettore solubile) (13), ma, pur 
essendoci dati che confermano alti livelli 
di questa citochina nel siero in fasi di ma-
lattia attiva (14), nel nostro studio, l’IL-6 
non correlava statisticamente con gli indici 
compositi ITAS e KERR, né con la FDG-
PET.
In conclusione, gli indici compositi di va-
lutazione di malattia ITAS e Kerr/NIH, 
così come VES e PCR sembrano validi 
nel valutare l’attività di malattia. A questi 
è ragionevole affiancare uno studio FDG-
PET che potrebbe essere più sensibile (5) 
rispetto alla valutazione di attività di malat-
tia basata sugli indici di flogosi e quindi di 
ausilio nell’orientare le scelte terapeutiche.

RIASSUNTO
La valutazione dell’attività di malattia nelle vasculiti dei grandi vasi è spesso una sfida difficile. La tomografia 
ad emissione di positroni al 18fluorodesossiglucosio (18FDG-Pet) non correla statisticamente con l’attività di 
malattia espressa secondo gli indici clinici compositi (Indian Takayasu activity Score (ITAS) e KERR) poiché 
dimostra ipercaptazione significativa (grado>2 in almeno un distretto vascolare) in un discreto numero di 
pazienti con malattia inattiva (ITAS e KERR negativi, velocità di eritrosedimentazione (VES) e proteina C-
reattiva (PCR) nei limiti di norma). VES e PCR, tuttavia, correlano statisticamente con l’attività di malattia 
espressa con gli indici clinici (ITAS/KERR) dimostrandosi strumenti ancora utili, a tal fine, nelle mani del 
clinico. Non è stato possibile, invece, dimostrare una correlazione statisticamente positiva tra dosaggio di 
Interleuchina-6 e attività di malattia

Parole chiave: Vasculiti, arterite Takayasu, arterite di Horton, Pet, interleuchina 6, attività di malattia.
Key words: Takayasu arteritis, large vessel vasculitis, GCA, Pet, interleukine 6, disease assessment.
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