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SUMMARY

Objectives: BAFF and APRIL belong to the tumor necrosis factor (TNF) superfamily and are crucial for the survival,
maturation, and differentiation of B cells. Aim of the study is to evaluate BAFF and APRIL in patients affected by Sjo-
gren syndrome (SS) and systemic lupus erythematosus (SLE).

Methods: Sixty patients, (40 SLE, 20 SS) and 20 healthy subjects were enrolled in this study. All subjects were evalu-
ated for laboratory data (ESR, CRP, immunoglobulin G, A and M, complement fragments C3 and C4, LDH, beta2mi-
croglobulin, serum levels of rheumatoid factor), autoantibodies (ANA; ENA-SSA, -SSB, -Sm) and lymphocytes sub-
populations. For patients, disease activity and damage indexes were assessed with the use of SLEDAI and SLICC and
SSDAI and SSDDI for SLE and SS, respectively. BAFF and APRIL were determined by commercial sandwich ELISA
kit (R&D Systems, Bender MedSystem). Statistical analysis has been performed with software Prism (Graphpad In-
stat,version 5.00).

Results: APRIL levels were higher among SLE and SS patients compared to controls (p<0.0001, and p0.0001, re-
spectively). BAFF levels in SLE were significantly higher than in SS (p<0.0001). We found higher BAFF levels in SLE
and SS compared to controls (p<0.0001). Among SLE patients APRIL correlated with SLEDAI (r 0.3, p 0.04), SLICC
(r0.5,p 0.001), ESR (r 0.3, p 0.005) and CRP (r 0.4, p 0.02). Among SS patients APRIL correlated with SSDAI (r 0.4,
p 0.02), SSDDI (r 0.4, p0.01), 1gG (r 0.5, p0.01), ESR (r 0.6, p 0.01), CRP (r 0.6, p 0.02) and CD19 B lymphocytes
absolute count (r 0.4, p 0.04); BAFF correlated with SSDDI (r 0.7, p 0.004) and CD19 B lymphocytes absolute count
(r0.5, p0.04).

Conclusions: In this study we showed a correlation between disease activity, damage indexes and BAFF/APRIL levels
in SLE and SS patients suggesting a role in the strong activation of the immune system in patients with active disease.

INTRODUZIONE

1 B-cell activating factor (BAFF o BLyS) e il pro-
liferation-inducing ligand (APRIL) sono elementi
della superfamiglia del TNF-alfa, implicati a vari li-
velli nella produzione, maturazione e funzione dei
linfociti B (1). BAFF ¢ prodotto dai granulociti, lin-
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fociti T e B, cellule della serie monocito-macrofa-
gica, cellule epiteliali, cellule stromali, osteoclasti,
sinoviociti. La produzione di APRIL ¢ stata de-
scritta da parte di macrofagi, cellule dendritiche,
granulociti e linfociti T. Sono stati riportati diversi
recettori per BAFF e APRIL: due recettori, il B cell
maturation antigen (BCMA), e il trans-membrane
activator and calcium modulator and cyclophilin li-
gand-interactor (TACI), legano BAFF ed APRIL;
un terzo (BR3) ¢ specifico per BAFF, mentre un re-
cettore proteoglicanico ¢ specifico per APRIL (2).
BR3 ¢ espresso su tutte le cellule B mature, BMCA
¢ ristretto ai plasmablasti, TACI ¢ specifico per de-
terminate cellule B transizionali, e i proteoglicani
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possono essere evidenziati su T linfociti e su long-
lived plasmacellule (3).

Le differenze nei loro recettori giustificano le mol-
teplici funzioni delle due molecole: BAFF e APRIL
promuovono la sopravvivenza dei linfociti B sia a
livello centrale sia periferico; sono fondamentali
nel sostenere ed orchestrare tutte le fasi del diffe-
renziamento del linfocita B; inoltre il sistema
BAFF/APRIL svolge un’azione cruciale nel me-
diare le interazioni tra antigen presenting cell
(APC) e linfocita B (4, 5).

La scoperta del sistema BAFF/APRIL ha pertanto
posto sotto una nuova luce i complessi meccanismi
che sottendono la disfunzione del linfocita B nelle
malattie autoimmuni. Numerosi studi mostrano
un’alterazione di entrambe le molecole in patologie
autoimmuni come il lupus eritematoso sistemico
(LES) e la sindrome di Sjogren (SS) (6). Lavori
condotti su modelli murini dimostrano come topi
transgenici per BAFF sviluppano una glomerulo-
nefrite, con caratteristiche istologiche ed immunoi-
stochimiche analoghe alla glomerulonefrite murina
lupica. Inoltre, presentano un’espansione del pool
di linfociti B maturi con produzione di anticorpi
anti-dsDNA ad alto titolo (7). In pazienti affetti da
LES sono stati dimostrati livelli di BAFF ed APRIL
aumentati rispetto a pazienti con artrite reumatoide
(AR) e controlli sani (8, 9). Un’iperespressione di
BAFF ¢ stata descritta nelle secrezioni delle ghian-
dole salivari di pazienti affetti da sindrome di Sjo-
gren (10). In tali pazienti ¢ stata dimostrata una cor-
relazione tra BAFF ed APRIL con i livelli di gam-
maglobuline, con il titolo degli anticorpi anti-SSA
e con i livelli di fattore reumatoide (9).

Sulla base di tali dati, scopo del presente studio ¢
stato quello di valutare su una casistica di pazien-
ti italiani, affetti da lupus eritematoso sistemico o
sindrome di Sjogren rispetto ad un campione di
soggetti sani, i livelli di BAFF ed APRIL e corre-
larli con gli indici di flogosi, gli indici di attivita di
malattia e di danno in entrambe le patologie.

MATERIALI E METODI

Sono stati arruolati 40 pazienti affetti da LES con dia-
gnosi stabilita secondo i criteri ARA del 1982 (11)
modificati da Hochberg nel 1997 (12); 20 affetti da
SS con diagnosi stabilita secondo i criteri dell’ Euro-
pean Community Study Group on Diagnostic Crite-
ria for SS (13) e 20 controlli sani arruolati tra il per-
sonale dell’ Universita Campus Bio Medico di Roma.
Tutti i soggetti erano di sesso femminile.

I criteri di esclusione per il gruppo di pazienti af-
fetti da malattia autoimmune sono stati: terapia ste-
roidea a dosi maggiori di 25 mg al giorno di pred-
nisone o equivalenti, terapia con farmaci biologici
in atto o pregressa, presenza di enzimodispersione
epatica (maggiore di 3 volte i valori di riferimen-
to), infezione da HCV (intesa come presenza di
anticorpi anti-HCV), presenza di insufficienza re-
nale acuta o cronica, storia personale di neoplasia
solida o ematologica, storia personale di altra ma-
lattia autoimmune o immuno-mediata (comprese
sindromi da overlap e sindrome di Sjégren secon-
daria ad altre connettiviti).

E stata eseguita valutazione anamnestica ed esame
obiettivo sulla base di una cartella clinica opportu-
namente approntata per mettere in risalto la sinto-
matologia e la terapia in atto dei pazienti. Inoltre ¢
stata valutata, clinicamente o sulla base di recenti
indagini strumentali, la presenza di linfoadenome-
galie superficiali, profonde, splenomegalia, tume-
fazione delle ghiandole parotidi.

Per il gruppo di pazienti affetti da SS, sono stati
eseguiti gli indici di attivita e danno di malattia
proposti da Vitali (SSDDI, Sjogren’s Syndrome
Disease Damage Index; SSDAI, Sjogren’s Syn-
drome Disease Activity Index) (14). Per i pazienti
affetti da LES, & stato applicato il Systemic Lupus
International Classification Clinics (SLICC) (15,
16) per la valutazione del danno di malattia e il Sy-
stemic Lupus Erythematosus Disease Activity In-
dex (SLEDALI) per la valutazione dell’attivita di
malattia (17, 18).

In tutti i soggetti arruolati sono stati valutati gli in-
dici di flogosi (VES, PCR) e gli indici laboratori-
stici di B attivazione: frazioni del complemento C3
e C4, titolo del fattore reumatoide, livelli sierici di
LDH e beta2-microglobulina, dosaggio delle im-
munoglobuline (IgG, IGA, IgM). E stata eseguita
un’analisi citofluorimetrica sul sangue intero in
EDTA dei pazienti per la conta assoluta dei linfo-
citi B CD45*CD3CD19* e CD45*CD3CD20* (an-
ticorpi monoclonali e citofluorimetro FACS Can-
toll della BD, Becton Dickinson Italia S.p.A). I pa-
zienti sono stati sottoposti a prelievo venoso per la
valutazione di Reuma Test, anticorpi antinucleo
(ANA) ed ENA (SSA, SSB e Sm).

BAFF ed APRIL sono stati dosati mediante meto-
dica ELISA. Per valutare i livelli di BAFF/BLyS ¢
stato utilizzato il kit Quantikine® Human
BAFF/BLyS immunoassay (R&D Systems, Inc.
614 McKinley Place NE Minneapolis, MN 55413,
USA). I valori sono stati espressi in ng/mL.

Per valutare i livelli di APRIL ¢ stato utilizzato il
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kit Human APRIL ELISA BMS 2008 (Bender
MedSystem, Inc. 849 Hinckley Road Burlingame,
CA, USA). I valori sono stati espressi in ng/mL.
L analisi statistica ¢ stata effettuata utilizzando il
software Prism (Graphpad Instat, version 5.00 -
GraphPad Software, San Diego California USA).
D analisi per le variabili continue tra i gruppi ¢ sta-
ta effettuata mediante il test U di Mann-Whitney.
Le correlazioni sono state calcolate applicando lo
Sperman test. Sono stati considerati statisticamen-
te significativi valori di p<0,05.

RISULTATI

I dati clinici e di laboratorio relativi a pazienti e
controlli sono riportati nella tabella I.

11 63% dei pazienti affetti da SS e la totalita dei pa-
zienti affetti da LES assumevano terapia steroidea.
I livelli di APRIL sono risultati aumentati in ma-
niera statisticamente significativa nel gruppo totale
dei pazienti rispetto ai controlli (10,7 vs 7,8 ng/mL,
p = 0,0006). Tale differenza conservava la signifi-
cativita statistica considerando sia il gruppo di pa-
zienti affetti da SS che il gruppo di pazienti affetti
da LES rispetto ai controlli (11,7 vs 7,8 ng/mL,
p=0,0001 e 10,1 vs 7,8 ng/mL, p<0,0001, rispetti-
vamente); non abbiamo riscontrato differenze sta-
tisticamente significative tra LES e SS (Fig. 1).

Tabella I - Dati clinici e di laboratorio relativi a pazienti e controlli.

Abbiamo riscontrato livelli di BAFF significativa-
mente maggiori nel LES rispetto al gruppo di pa-
zienti con SS (1,46 vs 0,8 ng/mL, p<0,0001). Inol-
tre, € stata riscontrata una differenza statisticamente
significativa tra SS e controlli (0,8 vs 0,57 ng/mL,
p<0,0001) e LES e controlli (1,46 vs 0,57 ng/mL,
p<0,0001) (Fig. 2).

Stratificando le pazienti affette da SS in base alla
positivita per ENA (SSA) abbiamo riscontrato che
i livelli di APRIL risultavano maggiori nei sogget-
ti con positivita ENA SSA [9,8 (8,4-34,8)] rispet-
to alle pazienti negative [8, 7 (7-10,6), (p=0,01)].

Allo stesso modo, abbiamo riscontrato una diffe-
renza statisticamente significativa riguardo i livel-
li di BAFF nelle pazienti SSA positive nelle quali
sono risultati maggiori rispetto alle pazienti SSA
negative [0,95 (0,88-1,22) vs 0,79 (0,7-0,97),
p=0,001].

Valutando i dati di laboratorio nelle pazienti con SS
abbiamo riscontrato una correlazione positiva tra
APRIL e dosaggio delle immunoglobuline (IgG)
(r=0,5 p=0,01), VES (r=0,6 p=0,01), PCR (r=0,6
p=0,02), conta assoluta dei linfociti B CD19*
(r=0,4 p=0,04). Abbiamo inoltre evidenziato una
correlazione positiva con gli indici di attivita di
malattia (SSDAI, r=0,4 p=0,02), e danno (SSDDI,
r=0,4 p=0,01).

Una correlazione positiva ¢ stata riscontrata sem-
pre nelle pazienti affette da SS tra livelli di BAFF

LES Sjogren CTR Valori di riferimento
n. 40 20 20
Sesso F F F
Eta 44,5+11 59,5+12,7 47,311
IPA n (%) 22 (55) 15 (75) 6(33)
Dislipidemia n (%) 24 (60) 5 (25) 6(33)
Durata di malattia (anni)# 5.5 (1-10) 10 (5-15)
VES, mm/h* 21,1£10 34,5422 13,248 0-24 mm/h
PCR, mg/I* 4,116,1 4,5+2,8 1,5¢1,2 0-5 mg/l
C3, g/l* 10,3 10,17 0.9-1.8 g/l
C4, g/l* 0,2+0,1 0.19+0.06 0.1-0.4 g/l
SSDDI 3+1,3
SSDAI 5+2,6
SLEDAI 10,7454
SLICC 2,3£1,6
ANA, n (%) 40 (100) 19 (95) 0
ENA, n (%) 25 (62.5) 12 (60) 0
(IPA, ipertensione arteriosa; VES, velocita di eritrosedimentazione; PCR, proteina C reattiva; SSDDI, Sjogren’s Syndrome Disease Damage Index; SSDAI,
Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index; SLEDAI, Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; SLICC, Systemic Lupus International
Classification Clinics; ANA, anticorpi antinucleo; ENA, antigeni nucleari estraibili). * I valori sono espressi come media + DS. # | valori sono espressi
come media (range).
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Figura 2 - Livelli di BAFF in pazienti e controlli (ng/mL).

e indici di danno di malattia (SSDDI, r=0,7
p=0,004) e conta assoluta dei linfociti B CD19*
(r=0,5 p=0,04).

Nelle pazienti affette da LES i valori di APRIL
correlavano positivamente con gli indici di flogosi
(VES, r=0,3 p=0,005; PCR, r=0,04 p=0,02). Ana-
loga correlazione ¢ stata riscontrata con gli indici
di attivita di malattia (SLEDAI r=0,3 p=0,04), e
danno (SLICC, r=0,5 p=0,001).

DISCUSSIONE

Numerose evidenze consentono di attribuire al si-
stema BAFF/APRIL un ruolo cruciale nella di-
sfunzione dei linfociti B in differenti malattie au-
toimmuni sistemiche (19). Aumentati livelli di
BAFF, APRIL e degli eterodimeri BAFF/APRIL
sono stati riscontrati nel siero di pazienti affetti da
LES e SS e nel liquido sinoviale di pazienti affet-
ti da artrite reumatoide (5, 20-22). Il nostro studio
dimostra, in una casistica di pazienti italiani affet-
ti da SS e LES, aumentati livelli di BAFF e APRIL
rispetto ad un gruppo di controllo. Considerando i
livelli di APRIL non abbiamo riscontrato differen-
ze tra pazienti affetti da LES e pazienti affetti da
SS. Liperespressione di APRIL ¢ stata descritta
nel siero di pazienti affetti da LES, SS e AR, ma

anche nelle ghiandole salivari e nel liquido sino-
viale di pazienti affetti rispettivamente da SS e da
AR (4,9, 23, 24).

Analizzando i livelli sierici di BAFF, il gruppo di
pazienti affetti da LES mostrava valori maggiori se
confrontati con i pazienti affetti da SS. In entram-
be le patologie, il ruolo svolto dal linfocita B nella
patogenesi della malattia, ¢ decisivo. Un preceden-
te studio aveva dimostrato maggiori livelli di BAFF
nel LES rispetto ai valori riscontrati in pazienti af-
fetti da AR e SS primitiva (2, 9); tuttavia, la lette-
ratura scientifica ¢ concorde nell’affermare che nu-
merose patologie autoimmuni sistemiche sono ca-
ratterizzate da un’overespressione di BAFF (2).
BAFF ¢ responsabile dell’aumentata sopravviven-
za di cloni B e di un’iperproduzione d’immuno-
globuline, entrambi elementi chiave nella SS. In-
fatti, topi transgenici per BAFF sviluppano una ma-
lattia SS-like con aumento di volume delle ghian-
dole salivari, infiltrati leucocitari e distruzione del-
le cellule acinari (3). D’altra parte, modelli murini
transgenici per BAFF possono sviluppare una ma-
lattia lupus-like con la produzione di anticorpi an-
ti ds-DNA e lo sviluppo di glomerulonefrite (25).
Tali evidenze, associate al riscontro di elevati livelli
sierici in studi condotti su pazienti, sottolineano il
forte impatto che il sistema BAFF/APRIL ha sul-
la patogenesi di malattie autoimmuni sistemiche. A
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supportare maggiormente questa ipotesi, ¢ stata de-
scritta, in uno studio giapponese, un’associazione
tra un polimorfismo del gene APRIL e LES (26).
Tale dato non ¢ stato confermato per il polimorfi-
smo identificato nel gene che puo regolare 1’espres-
sione di BAFF, lasciando presupporre che la disre-
golazione nella sua produzione nelle malattie au-
toimmuni sia determinata da altri fattori genetici e
ambientali (27, 28).

Numerosi autoanticorpi sono stati descritti nella
SS primitiva e secondaria, riflettendo da una parte
I’attivazione B linfocitaria e la perdita dell’immu-
notolleranza nel compartimento B cellulare (29). In
pazienti con SS, Mariette et al hanno dimostrato
che i livelli di BAFF sierico correlavano con i li-
velli di autoanticorpi (30). Stratificando i pazienti
con SS della nostra casistica, in base alla positivi-
ta degli antigeni nucleari estraibili SSA, abbiamo
riscontrato che sia i livelli di APRIL sia i valori di
BAFF erano maggiori nei soggetti con positivita
ENA SSA rispetto alle pazienti negative. Un re-
centissimo lavoro condotto su 127 pazienti affetti
da SS primitiva ha posto in evidenza come i livel-
li di autoanticorpi SSA e SSB correlassero signifi-
cativamente con 1 valori sierici di BAFF (31). Al-
la luce di tali dati, ¢ lecito supporre che BAFF pos-
sa svolgere un ruolo cruciale nell’attivare specifi-
ci linfociti B autoreattivi e modulare il livello di
produzione di autoanticorpi patogenetici (30). An-
che nel LES ¢ stata descritta un’associazione tra le
oscillazioni del titolo degli anticorpi anti-dsDNA e
1 livelli sierici di BAFF (32). Tale associazione ri-
veste particolare importanza, considerando che gli
anticorpi anti-dsDNA, al contrario di altri autoan-
ticorpi riscontrabili nella patologia, fluttuano pa-
rallelamente all’attivita di malattia e in seguito al-
la terapia immunosoppressiva (33). Per quanto ri-
guarda APRIL, uno studio del 2006 ha dimostrato
una correlazione positiva con il titolo degli anti-
corpi anti-dsDNA, ma non con i livelli di immu-
noglobuline IgG e IgM (8). Analogamente a quan-
to osservato nel LES e nella SS, in uno studio ita-
liano, € stata dimostrata una correlazione tra livel-
li di BAFF e il titolo del Fattore Reumatoide e de-
¢li anticorpi anticitrullina in pazienti affetti da ear-
Ly artrite reumatoide. Dal follow-up di tali pazien-
ti ¢ stata osservata, in seguito al trattamento con
methotrexate, una riduzione non solo del titolo de-
¢gli autoanticorpi ma anche dei livelli di BAFF (22).
Un altro interessante dato emerso dal nostro studio
¢ rappresentato dal riscontro di una correlazione
positiva tra APRIL e dosaggio delle immunoglo-
buline (IgG). In un precedente studio veniva ripor-

tato come le concentrazioni plasmatiche di BAFF
fossero aumentate in maniera statisticamente si-
gnificativa nei pazienti con SS e ipergammaglobu-
linemia rispetto ai pazienti con normali livelli di
IgG. E stato recentemente descritto come i valori
di BAFF sierici in pazienti con SS correlano non
solo con i livelli di gammaglobuline, ma anche di
B2 microglobulina e di fattore reumatoide (31).
Questi risultati fanno supporre che nella SS lo sti-
molo mediato dal sistema BAFF/APRIL determi-
ni un’eccessiva e, potenzialmente dannosa, produ-
zione di immunoglobuline (29).

Dal nostro studio ¢ emersa anche una relazione tra
APRIL e gli indici di flogosi studiati (VES e PCR)
in entrambe le patologie. Inoltre, i risultati del no-
stro lavoro rappresentano la prima evidenza della
correlazione esistente tra livelli di BAFF ed APRIL
ed indici di attivita di malattia e di danno nella SS.
A tal fine le pazienti affette da SS sono state valu-
tate per la determinazione degli indici di attivita di
malattia e di danno in base agli score recentemen-
te proposti da Vitali (14).

Analoga correlazione ¢ stata riscontrata nel LES tra
APRIL e gli indici di attivita di malattia (SLEDAI)
e danno (SLICC). In letteratura, ¢ stata descritta
una correlazione positiva tra i livelli di APRIL e
I’entita delle manifestazioni muscolo-scheletriche
valutate tramite il BILAG (8). La correlazione di
BAFF con I’attivita di malattia nel LES non ¢ sta-
ta ancora chiaramente stabilita. Infatti, in letteratura
sono riportati risultati discordi (25, 34). Un piti re-
cente studio ha dimostrato come BAFF correli po-
sitivamente con lo score di malattia SLEDAI e con
i livelli di proteina C reattiva (32).

Sono stati fatti anche dei tentativi per analizzare
eventuali correlazioni tra livelli sierici di BAFF e
danno d’organo. La nefrite lupica rappresenta una
complicanza comune della patologia. L’ overe-
spressione di BAFF nei modelli murini determina
una nefrite severa, tuttavia i livelli di BAFF non so-
no stati correlati alla presenza di proteinuria nei pa-
zienti con LES. Una ipotesi proposta per giustifi-
care questa mancanza di associazione ¢ la possibi-
le maggiore escrezione urinaria di BAFF in questo
gruppo di pazienti (25). Un differente studio ha va-
lutato i livelli di BAFF ed APRIL nel liquido cefa-
lo-rachidiano di pazienti con LES. Il primo dato
emerso dallo studio ¢ stato il riscontro di livelli di
APRIL estremamente superiori nel liquor di pa-
zienti con LES rispetto ai controlli sani. Inoltre,
nella sottoanalisi dei cluster, pazienti con lupus-
neuropsichiatrico presentavano un incremento si-
gnificativo di APRIL rispetto ai pazienti con LES
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senza manifestazioni neuropsichiatriche. Infine, nel
liquido cefalo-rachidiano i livelli di BAFF ed
APRIL correlavano positivamente tra loro (35). Per
definire il ruolo di tali molecole nell’attivita di ma-
lattia alcuni lavori si sono focalizzati sul sistema re-
cettoriale di BAFF ed APRIL. Lo studio degli
mRNA di BAFF-R e TACI nei PBMCs ha dimo-
strato un’iperespressione dello mRNA di entrambi
i recettori nei linfociti di pazienti con LES rispetto
a soggetti di controllo. Tuttavia, I’espressione di
BAFF-R sulla membrana linfocitaria € ridotta nel
LES, verosimilmente a causa della down-regula-
tion recettoriale indotta dalla cronica esposizione ad
alti livelli di BAFF (34). Inoltre, nei pazienti con
LES I’espressione membranaria di BAFF-R corre-
la con lo score SLEDALI (6). Un recentissimo lavo-
ro ha dimostrato nel LES la produzione di BAFF
ed APRIL da parte di diversi sottotipi di linfociti B.
In particolare, ¢ stata evidenziata un’aumentata
espressione di BAFF da parte di cellule B naive, B
memoria e plasmacellule. Inoltre, una forte produ-
zione di BAFF ¢ stata dimostrata in plasma cellule
localizzate a livello linfonodale, midollare e rena-
le. Nello stesso studio ¢ descritta una correlazione
positiva tra i livelli di mRNA di BAFF ed APRIL

RIASSUNTO

In 40 pazienti affetti da LES, 20 affetti da SS e 20 controlli sani sono stati valutati i livelli di BAFF ed APRIL. In tut-
ti i pazienti sono stati valutati gli indici di flogosi e gli indici di attivita di malattia (SSDAI e SLEDAI) e di danno
(SSDDI e SLICC). 11 nostro studio ha evidenziato non solo aumentati livelli di BAFF ed APRIL nelle pazienti con
LES e SS rispetto ai soggetti sani, ma anche una relazione con gli indici di flogosi studiati (VES e PCR) e gli indici
di attivita di malattia e di danno in entrambe le patologie.

Parole chiave - Blys, APRIL, lupus eritematoso sistemico, sindrome di Sjogren, attivita di malattia.
Key words - Blys, april, systemic lupus erythematosus, Sjogren syndrome, disease activity.

estratti da linfociti B CD19%, titolo degli anticorpi
anti-dsDNA ed attivita di malattia. Questi dati sug-
geriscono I’esistenza di un circolo vizioso di B-sti-
molazione, in cui BAFF ed APRIL agiscono in ma-
niera paracrina promuovendo la disregolazione dei
linfociti B (36).

La somma dei dati fin qui riportati ha suggerito
che terapie mirate contro il sistema BAFF/APRIL
possano essere opportune ed efficaci nelle patolo-
gie autoimmuni sistemiche in questione. Com-
plessivamente, la deplezione B-cellulare che con-
segue al blocco di BAFF e/o APRIL ha effetti si-
enificativi sull’attivazione del sistema immunitario,
riducendo la flogosi mediata da cellule dendritiche
e linfociti T e il danno d’organo.

Diversi farmaci biologici diretti contro tale sistema
sono in sperimentazione clinica nell’'uomo.

Se i trial clinici confermassero i promettenti risul-
tati di fase preclinica, i farmaci contro BAFF ed
APRIL potrebbero essere utili mezzi per antago-
nizzare la cronica stimolazione B-linfocitaria, e
possibilmente, ripristinare la funzione fisiologica
dei linfociti B nei pazienti affetti da patologie au-
toimmuni sistemiche quali il lupus eritematoso si-
stemico e la sindrome di Sjogren.
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