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TESSUTO ADIPOSO E OBESITÀ NEI 
REUMATISMI INFIAMMATORI

• Risposta infiammatoria 
sistemica cronica di 
basso grado

• FRCV e a comorbidità 
metaboliche

Engin et al. Adv Exp Med Biol. 2017, Lupoli et al.Arthritis Res Ther. 2016



ADIPOCHINE OBESITÀ-
CORRELATE

• Funzione regolatoria: insulino-sensibilità, 
permeabilità vascolare e immunomodulazione

• Tessuto adiposo, leucociti, condrociti e 
sinoviociti

• ↑adipochine pro-infiammatorie in obesità

Gomez et al. Nat. Rev. Rheumatol. 2011, Kerekes et al. Nat. Rev. Rheumatol. 2014, Fasshauer et al. Trends Pharmacol Sci. 2015



ADIPONECTINA

• Effetto anti-infiammatorio su endotelio e fagocitosi: inibisce 
signaling di TNF-α,NF-kB e INF-γ

• Stimola produzione di citochine anti-infiammatorie: IL-10 e IL 
1-RA

• Regola insulino-resistenza e protegge da aterosclerosi

Wolf et al. Biochem. Biophys. Res. 2004

• Relazione inversa con BMI



• Effetto pro-infiammatorio in AR (isoforma HMW)

• IL-6, VEGF e MMP-1/13 nei fibroblasti sinoviali, condrociti, cell. 
endoteliali, linfociti

• Aumentata in liquido sinoviale in AR

• Livelli plasmatici correlano con s-PCR

• Associazione con progressione danno radiografico

Liu et al. Int Immunopharmacol. 2015, Cao et al. Autoimmunity 2016

ADIPONECTINA



LEPTINA

• Controlla appetito e spesa energetica

• Livelli sierici correlano con massa adiposa

• Up-regulation in pazienti con AR erosiva 
Associazione con durata di malattia e DAS-28

Lee et al. Z Rheumatol 2016, Tousirot et al. Life Sci. 2015

• Effetti immunologici: ↑Th1, ↓Th2

↑TNF-α, IL-6, IL-12, IL-2RA e recettore della 
transferrina a livello sinoviale ed endoteliale





RESISTINA

• Tessuto adiposo e macrofagi attivati (IL-1, IL-6, 
TNF-α, LPS)

• Insulino-resistenza

• Funzione endoteliale (↑ICAM-1)

• Livelli sinoviali ↑ in AR

MᵃᶜDonald et al. Int J Mol Sci. 2019, Fatel et al.Adv. Rheumatol 2018



VISFATINA 
(Pre B-cell colony enhancing 

factor)

Carrión et al. Int J Mol Sci. 2019, Lee YH et al. Int J Rheum Dis. 2018

• Leucociti→Tessuto adiposo viscerale

• Fibroblasti e macrofagi→↑IL-6, IL-8, MMP-
1/3 e TNF-α

• Livelli sierici e sinoviali associati con s-FR,  
attività di malattia e progressione radiografica



CHEMERINA

• Adipociti, liquido sinoviale, endotelio sinoviale 
in AR

• Attività infiammatoria stimolata da TNF-α e 
INF-γ→ produzione sinoviale di IL-6, CCL2 e 
MMP-3

• Marker di attivazione endoteliale, angiogenesi 
e aterosclerosi in AR

Tolusso et al. Expert Rev Clin Immunol. 2016



PATOGENESI IMMUNO-MEDIATA 
IN OBESITÀ E REUMATISMI 

INFIAMMATORI
• Neutrofili: ↑IL-8* articolare 

in topi early collagen-
induced arthritis (CIA) obesi 

• Macrofagi: ↑infiltrazione 
tissutale (M1) in obesità

• Linfociti T: ↑ nel grasso 
viscerale degli 
obesi→differenziazione TH-
17 patogenica (IL-1, IL-6, IL-
23)

Kim et al. Ann. Rheum. Dis. 2016, Lee et al. Arch. Pharm. Res. 2013, Endo et al. Mol. Life Sci. 2017





1/8 sottopeso vs 1/20





Pz in classe funzionale IV





Dopo 12 settimane di terapia 
anti-TNF nessun 
cambiamento significativo 
nel RRE (dispendio 
energetico a riposo) o nella 
FFM (massa muscolare 
magra). 







i pz AR erano 
significativamente 
più obesi dei controlli



BMI & RA

• in presenza di fattori di rischio le donne 
obese hanno una più elevata probabilità 
di sviluppare AR

• in particolare se BMI>30 e sieronegative 
per ACPA

• nel gruppo obeso vi era minore 
probabilità  di raggiungere una 
remissione, il mantenimento della 
remissione indipendentemente dall’uso 
di DMARDs, steroidi e bDMARDs



• l'obesità è associata allo sviluppo 
di AR ACPA-negativa nelle donne 

• associazione inversa tra BMI e AR 
ACPA-positiva negli uomini.





Pz sottopeso e normo
peso ↑ probabilità di 
progressione 
radiografica







• pre-AR: obesità lieve, ↑ della massa 
grassa sottocutanea e viscerale,  profili 
lipidici e adipokine proaterogenici

• early AR: ↑  rapporto leptina: 
adiponectina

• AR consolidata: i pz con malattia 
altamente attiva hanno profili di massa 
corporea, lipidi e adipokine che 
contrastano con quelli dei pazienti con RA 
ben controllata. L'infiammazione attiva è 
associata alla cachessia reumatoide.

•L'obesità in AR è caratterizzata  da 
aumento della massa grassa viscerale ma 
dalla normale massa adiposa sottocutanea



ALTERAZIONI QUANTITATIVE
• AR preclinica e early: profilo tipico della sindrome metabolica 

(Col tot =/↑; LDL e TGD ↑, HDL ↓)

• AR consolidata:  ↓ grasso bianco s.c., ↑ grasso viscerale

• AR attiva: ↓ LDL e colest tot

ALTERAZIONI QUALITATIVE
• Modifiche fenotipiche LDL → Lipoteina (a), una particella LDL 

legata all'apolipoproteina A, è un fattore di rischio moderato 
indipendente per CVD (più sensibili a stress ox) che risulta ↑ ↑ 
nei pz AR. 

• Alterata distribuzione delle subfrazioni HDL con ↑HDL2 da iper
TGD e ↓HDL3 a aumentata clearance; pro-infiammatorie

• Alterazioni della funzione HDL: difesa dell'ospite vs funzione 
metabolica

• ↓ potere anti-ox







METABOLIC EFFECT OF RA THERAPY: rheumatoid
cachexia and obesity



METABOLIC EFFECT OF RA THERAPY: altered
adipokine levels and insuline sensitivity

• IFX ↓ resistina

• antiTNF ↑ adiponectina in alcuni studi

• = leptina

• ↓ Leptina/adiponectina (marker di resistenza 
all’insulina e s. metabolica) in corso di bDAMRDs

• DAMRDs+corticosteroidi nel primo trimestre migliora 
la sensibilità all’insulina e la dislipidemia

• Anti TNF ↑ sensibilità all’insulina





IMPATTO DEL BMI SULLA RISPOSTA AGLI ANTI-TNF 



IMPATTO DEL BMI SULLA RISPOSTA AGLI ANTI-TNF 











PSORIASI

TNF correlato con ↑BW e BMI in psoriasi 
indifferente vs anti IL-12/23 e IL-17



M. Di CROHN

Miopenia predittore di cattiva risposta nel m. di Crohn



Anti-IL-6

SARILUMAB



JAK-i



CONCLUSIONI 1

• Il tessuto adiposo influenza lo stato 
infiammatorio nell’AR

• La cachessia reumatoide è il risultato di una 
prolungata attività infiammatoria

• L’obesità influenza negativamente il 
raggiungimento della remissione

• La cachessia reumatoide, piuttosto che 
l'obesità, è stata associata ad un aumento 
della mortalità per CVD nell'AR.



CONCLUSIONI 2

• RA attiva è associata ad alterazione 
dell’assetto lipidico

• Un controllo ottimale della malattia comporta 
un aumento dei livelli lipidici non aterogeni

• Un elevato BMI correla con una peggiore 
risposta ai farmaci antiTNF e JAK-i

• La risposta ai farmaci anti-IL6, anti CTLA4, anti 
il 17 e anti-IL12/23 non è influenzata da BMI


