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+  ALTERAZIONI DEL NETWORK CITOCHINICO e dei 
sistemi di modulazione (T-reg) della risposta imunitaria 

•  Linfociti B 

•  Linfociti T autoreattivi 
•  Linfociti T regolatori 
•  APC 

Immunità adattativa 

•  Linfociti NK 
•  Monociti/macrofagi 
•  Toll Like Receptors 

Immunità innata 

anticorpo	(C)	-	mediata		
cellulo	-	mediata	
citochino	-	mediata	

IMMUNOFLOGOSI	 

Alterazioni	immunologiche	



Connettiviti:	classificazione	S.I.R.	1999	

Lupus	eritematoso	
Sindromi	sclerodermiche	

Vasculiti	sistemiche	
Sindrome	di	Sjögren		

Connettiviti	indifferenziate	
Miositi	

Sindromi	da	sovrapposizione	
(overlap)	

Sindrome	da	anticorpi	
antifosfolipidi	
Panniculiti	
Policondriti	



S.	DI	SJÖGREN	
DEFINIZIONE	

MALATTIA		INFIAMMATORIA		SISTEMICA	A	PATOGENESI	
AUTOIMMUNE,	LENTAMENTE	PROGRESSIVA,	A	CARICO	
PREVALENTEMENTE	DELLE	GHIANDOLE	ESOCRINE	(XEROSTOMIA	E	
XEROFTALMIA)	

	

UN	INFILTRATO	INFIAMMATORIO	LINFOCITARIO	SOSTITUISCE	
PROGRESSIVAMENTE	IL	TESSUTO	GHIANDOLARE	DIMINUENDO	LA	
PRODUZIONE	DELLE	SECREZIONI	

	

CARATTERISTICA	PRODUZIONE	ANTICORPALE	(Ro/SS-A	e	La/SS-B)	



S.	DI	SJÖGREN	
EPIDEMIOLOGIA	

PREVALENZA	 	 	0,5-3%	
RAPPORTO	M/F 	 	1/9	
ETÀ	DI	INSORGENZA 	40-50	ANNI	

Hochberg	MC	et	al.	Rheumatology	5th	Ed.2011	Mosby	Elsevier	
Dafni	U	et	al.	Ann	Rheum	Dis		997;56:521-525.	



1)	Autoimmunità	innescata	da	fattori	ambientali	su	un	background	genetico	sensibile		
2)	Cronicizzazione	della	reazione	autoimmunitaria	

3)	Sviluppo	di	Lesioni	tissutali	come	conseguenza	del	processo	infiammatorio	in	atto	

Da	Hochberg	MC	et	al.	Rheumatology	5th	Ed.2011	Mosby	Elsevier		



S.	DI	SJÖGREN	
MANIFESTAZIONI	CLINICHE	

GHIANDOLARI	
	

•  XEROSTOMIA	
•  XEROFTALMIA	
•  XEROSI	NASALE	
•  XEROSI	DELLE	VIE	AEREE	
•  IPOCLORIDRIA	
•  INSUFFICIENZA	PANCREATICA	
•  XEROSI	VAGINALE	



S.	DI	SJÖGREN	
MANIFESTAZIONI	CLINICHE	

EXTRA-GHIANDOLARI	

• 	SISTEMICHE	(Astenia,	Faticabilità,	Febbricola,	Artromialgie)	

• 	ARTICOLARI	(Artrite)	
•  	 CUTANEE	 (Cute	 Secca,	 Fenomeno	 di	 Raynaud,	 Porpora,	 Eritema	
Anulare)	

• 	POLMONARI	(Xerosi	Mucosa,	Interstiziopatia)	

•  	 GASTROINTESTINALI	 (Disfagia,	 Gastrite	 Atrofica,	 Pancreatite							
Acuta	e	Cronica	

• 	RENALI	(Gmn,	Acidosi	Tubulare	Distale,	Cistite	Interstiziale)	

• 	ENDOCRINE	(Tiroidite	Autoimmune)‏	



S.	DI	SJÖGREN	
FOLLOW	UP	

IL	6%	PER	ANNO	DEI	PAZIENTI	AFFETTI	DA	S.	DI	SJOGREN	
SVILUPPA	UN	LINFOMA	MALIGNO	

IL	RISCHIO	DI	SVILUPPARE	UN	LINFOMA	MALIGNO	è	44	
VOLTE	SUPERIORE	A	QUELLO	DELLA	POPOLAZIONE	
NORMALE	

LA	PROLIFERAZIONE	È	PREVALENTEMENTE	A	CELLULE	B	E	IL	
TIPO	UN	LINFOMA	NON	HODGKIN	

LO	SVILUPPO	ORIGINA	PREVALENTEMENTE	ALL’INTERNO	
DELLE	GHIANDOLE	SALIVARI	E	DEI	LINFONODI	CERVICALI	



		





Ruolo della terapia steroidea 

Considerare eventuale 
associazione SSj e IC 



		

Red	flags	per	il	Medico	
di	Medicina	Generale	

Artromialgie	persistenti	(caratteristiche	infiammatorie?)	

Fenomeno	di	Raynaud		

Versamento	articolare	non	traumatico		

Manifestazioni	articolari	associate	a:	

manifestazioni	cutanee	

manifestazioni	oculari			

Afte,	uveite,	KCS,	vasculite	cutanea	

Test	per	autoimmunità	(ANA,	antiCCP,	ecc.)	

Indici	di	Flogosi	



A.	Giammò.	Whats’s	new	–	Dolore	pelvico	-	Torino	14	aprile	2018 

QUALI TRATTAMENTI ? 



Non	avendo	certezze	sull’EZIOLOGIA	…	



Non	avendo	certezze	sull’EZIOLOGIA	…	

non	possiamo	disporre	di	trattamenti	CAUSALI	



Fibrosi	

	Riparazione	della	barriera	endoteliale	
	Stabilizzare	i	mastociti	
	Neutralizzazione	dell’infiammazione	

neurogena	e	modulazione	dell’attività	
neurale	

	Controllo	del	dolore	
	Ampliare	o	sostituire	la	vescica	

CARDINI		DEL	MECCANISMO	
FISIOPATOLOGICO	

TAEGET	DELLE	ATTUALI	TERAPIE	

Non	esistono	trattamenti		che	
siano	efficaci	in	tutti	i	casi	



1.  Trattamenti	conservativi	
2.  Terapia	farmacologica	orale	
3.  Instillazioni	endovescicali	
4.  Idrodistensione	vescicale	(+	ev.	TUR)	
5.  Trattamenti	nell’ambito	di	protocolli	sperimentali	
6.  Terapia	chirurgica	maggiore	

Algoritmo	terapeutico	
Approccio	multimodale	
	
Procedere	dalle	soluzioni		terapeutiche	conservative	a	quelle	via	via	

più	complesse	ed	invasive	
	



TRATTAMENTI	CONSERVATIVI		

Strategie	consigliate	come	primo	approccio,	volte	complessivamente	a	
migliorare	la	qualità	della	vita	ed	aumentare	la	compliance	verso	la	malattia	e	gli	
altri	trattamenti.	
	
Analgesici	da	banco	
	
Terapia	comportamentale:	nei	casi	in	cui	prevale	il	sintomo	frequenza	rispetto	
al	dolore.		
	
Riduzione	dello	stress:	partecipazione	a	gruppi	di	supporto	e	a	programmi	di	
informazioni	(associazione	di	pazienti).	
	
Terapia	fisica:	biofeedback	e	massaggio	decontratturante	del	perineo.	
	
Modifiche	della	dieta:	Non	vi	è	alcuna	evidenza	che	avvalori	qualsivoglia	regime	
dietetico	restrittivo.	Ogni	paziente	deve	sperimentare	su	di	sé	i	cibi	che	
aggravano	la	sintomatologia	(evitare/ridurre	bevande	acide,	mirtillo	rosso,	caffè,	
cibi	piccanti	ed	alcolici)	“dieta	di	eliminazione”.	



AMITRIPTILINA	(Laroxyl)	
Antidepressivo	con	numerosi	effetti	(analgesico,	stabilizzante	i	mastociti,	azione	sedativa,	
facilitante	il	riempimento	vescicale)	
Unico	farmaco	orale	con	elevata	raccomandazione	(B)	basata	su	studi	consistenti	
(Evidenza	2)	
	
PENTOSAN-POLI-SOLFATO	(Elmiron-USA;	Fibrase50-ITA)	
E’	un	eparinoide	che	escreto	in	piccola	parte	nelle	urine	reintegra	dello	strato	dei	
glicosaminoglicani,	stabilizza	i	mastociti,	effetto	antinfiammatorio	
(in	italia	è	commercializzato	solo	per	l’indicazione	anti-trombotica,	anticoagulante	e	
fibrinolitica).	
E’	il	solo	medicamento	orale	approvato	dalla	FDA	per	il	sintomo	dolore	nella	CI.	Molto	
studiato	ma	con	risultati	molto	controversi	quindi	il	grado	di	raccomandazione	e	
sostanzialmente	basso.	
	
IDROSSIZINA	(Atarax)	
Antistaminico.	L’efficacia	sembra	dimostrata	da	diversi	studi	ma	non	confermata	in	trials	vs	
placebo	per	cui	non	può	essere	espressa	una	raccomandazione.	

TERAPIA	FARMACOLOGICA	ORALE:	3	farmaci	principali	

Appropriati	per	i	quali	esiste	un	discreto	livello	di	evidenza	



ANTIBIOTICI	
	
Utilizzo	 giustificato	 solo	 in	 caso	 di	 INFEZIONE	URINARIA	 accertata	 dall’esame	
colturale,	non	esiste	alcuna	evidenza	che	suggerisca	il	loro	utilizzo	in	assenza	di	
infezione	accertata.	(Evidenza:	4,	Raccomandazione:	D)	

ANTIMUSCARINICI	
(Ossibutinina,	Tolterodina,	ecc.)	

Utilizzo	giustificato	in	caso	di	
riscontro	di	una	concomitante	
iperattività	detrusoriale	
all’esame	urodinamico.	



Principi	attivi	somministrabili	per	instillazione	endovescicale	

Dimetil	Sulfossido	(DMSO)	
az.	antinfiammatoria,	FDA	approved,	LE2,	Racc	B	
	
	
	
	
Acido	ialuronico	40mg	
Acido	ialuronico	120mg	
Acido	ialuronico	+	condroitin	solfato	
Condroitin	solfato	di	sodio	
Eparina	(Eparina	Vister	5000U/ML	10ML)	



TOSSINA	BOTULINICA	TIPO	A	
(Evidenza:	1,	G.	Racc:	A)	

NEUROMODULAZIONE	SACRALE	(NMS)	
(L.	Evidenza:	1,	G.	Raccomandazione:	B).	
	
Terapia	approvata	dalla	FDA	per	altre	condizioni	disfunzionali	del	pavimento	
pelvico.	
Pochi	studi	sull’utilizzo	nella	IC	che	però	riportano	un’efficacia	in	circa	il	50%	
dei	pazienti	s.tto	se	prevale	con	PBS.	
Beneficio	 maggiore	 nei	 pazienti	 con	 prevalente	 dolore	 e	 disfunzione	 a	
carico	del	pavimento	pelvico.	

Trattamenti	da	riservare	ad	ambiti	sperimentali	

Sono	in	corso	studi	al	fine	di	ottenere	una	evidenza	conclusiva	in	merito	
all’efficacia		



Prevede	 l’impiego	 dell’intestino	 per	 aumentare	 la	 capacità	 vescicale	 o	 sostituirla	
completamente	con	una	derivazione	continente	o	incontinente.	
Invasiva,	alto	tasso	di	complicanze	e	morbilità	
Dopo	un	iniziale	beneficio	il	dolore	può	ripresentarsi	sia	a	livello	perineale	sia	a	livello	
del	 neo-serbatoio	 a	 causa	 delle	modifiche	 instauratesi	 a	 livello	 del	 SNC.	 Descritta	
anche	 la	 possibile	 comparsa	 di	 fenomeni	 infiammatori	 cronici	 a	 livello	 del	 neo-
serbatoio	simili	a	quelli	della	CI.	

Rari	casi	con	sintomatologia	
severa	e	refrattaria	a	tutti	gli	
altri	trattamenti	e	con	capacità	
anatomica	della	vescica	
estremamente	ridotta	(<	
200ml	in	anest.)	anche	al	fine	di	
salvaguardare	l’alto	apparato	
urinario.	

Interventi	poco	raccomandati	
nei	protocolli	terapeutici	



Fibrosi	

	Riparazione	della	barriera	endoteliale	
	Stabilizzare	i	mastociti	
	Neutralizzazione	dell’infiammazione	

neurogena	e	modulazione	dell’attività	
neurale	

	Controllo	del	dolore	
	Ampliare	o	sostituire	la	vescica	

CARDINI		DEL	MECCANISMO	
FISIOPATOLOGICO	

TAEGET	DELLE	ATTUALI	TERAPIE	

Non	esistono	trattamenti		che	
siano	efficaci	in	tutti	i	casi	



A.	Giammò.	Whats’s	new	–	Dolore	pelvico	-	Torino	14	aprile	2018 

TERAPIA DEL DOLORE 



DOLORE	

«Esperienza	spiacevole,	
sensoriale	ed	
emozionale,	correlata	
con	un	danno	tissutale	o	
descritta	in	tali	termini»	

1994	IASP	



«Esperienza 
spiacevole, 

sensoriale ed 
emozionale, 

correlata con 
un danno 
tissutale o 

descritta in 
tali termini» 

 

Esperienza:	ultimo	atto	della	nocicezione	
	
Danno:	primo	fattore	responsabile	
	
Il	dolore	provato	è	una	esperienza		e	serve	
per	l’interpretazione	di	ogni	altro	dolore	
provato	
	
Il	danno	indica	che	esiste	un	origine	in	una	
lesione	che	genera	meccanismi	
patogenetici	



•  Dolore	che	continua	nel	tempo	
per	il	persistere	della	malattia	

•  Si	è	instaurato	un	meccanismo	
patogenetico	cronico	proprio	
del	dolore	con	sviluppo	di	una	
vera	e	propria	malattia	con	
manifestazioni	patologiche	che	
appartengono	alla	sfera	
fisica,psicosociale	e	sociale	

Dolore cronico 



•  In	Italia	7	milioni	di	persone	soffrono	di	dolore	
cronico	di	cui	dal	30	al	50%	non	riceve	nessuna	
terapia	

Epidemiologia	

•  Un	Italiano	su	4	soffre	di	dolore	cronico	
•  60%	circa	delle	persone	sofferenti	sono	donne	







Oppiacei	



Dolore	nocicettivo	



Dolore	neuropatico	

Via somato-sensoriale 
danneggiata 



Dolore	cronico:	fisiopatologia	

•  Neuroni	spinali	
amplificano	gli	impulsi	
e	ne	generano	essi	
stessi		

•  Rimaneggiamento	
anatomico	con	
sprouting	e	nuove	
interconnessioni(	diffu
sione	del	dolore)	

•  Inibizione	dei	
sistemi	di	
modulazione	
discendenti	

	
	

Impulsi	
Siti	

ectopici	
Neuroinfiammazione 



    NEUROPLASTICITA’ –  sensibilizzazione centrale       

	
Plasticità	sinaptica:	indotta	da	alti	livelli	di	stimoli	nocicettivi	,	
•  	rilascio	di	molteplici	neurotrasmettitori		
•  Espressione	di	vari	recettori	espressi	sui	neuroni	del	corno	posteriore	del	

midollo	(es.	NMDARs),		
•  Attivazione	di	Kinasi	intracellulariche	modulano	canali	ionici		
•  aumento	di	ingresso	di	Ca	intracellulare		
•  Aumento	dell’eccitabilità	neuronale.	
																																																	Woolf		C	J				Anesthesiology		2007;	106:864-867	



•  Disinibizione sinaptica  

    NEUROPLASTICITA’ –  sensibilizzazione centrale       



Ruolo	della	glia		
The altered activity states of spinal glial cells induced by peripheral nerve injury 
are most identified by changes in cells morphology. 
Microglia transition from a surveillant state to an enhance response state, which 
is  evident by retraction of their fine processes and enlargement of cell bodies. 
 
Astrocytes transition from an active state to reactive state. 
 
Infiltration of macrophages and T lynphocytes is also evident within the dorsal 
horn. 

Anna K Clark et al   Journal of Pain Research 2013:6 803–814  



Ruolo	della	glia		


