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Fisiopatologia e dati epidemiologici:
rischio di DCA nelle malattie autoimmuni
e viceversa
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Disregolazione immunitaria Meccanismi condivisi tra DCA Dati epidemiologici: Fattori di rischio
e inflammazione cronica e malattie autoimmuni rischi e associazioni e popolazioni a rischio




DCA e Malattie Reumatologiche:
una relazione bidirezionale

» Anoressia nervosa e malattie autoimmuni sono legate da una
relazione bidirezionale fondata su meccanismi
immunopatologici comuni

» Tuttavia, mancano ancora studi sistematici in grado di definire
con precisione questi meccanismi e di stabilire il rischio
reciproco di transizione dall'una all'altra condizione

DCA -» Autoimmunita

La malnutrizione e la disregolazione immunitaria nei DCA
possono favorire l'insorgenza o il peggioramento di malattie
autoimmuni

Autoimmunita » DCA

Le malattie autoimmuni e autoinfiammatorie aumentano
significativamente il rischio di sviluppare disturbi del
comportamento alimentare

Ref: Zerwas S et al. Pediatrics. 2017; Sirufo MM et al. CNS Neurosci Ther. 2022,
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NEUROINFIAMMAZIONE E ALTERAZIONE DELL'APPETITO ASSE IPOTALAMO-IPOFISI-SURRENE (HPA)

CITOCHINE PROINFIAMMATORIE

IL-6, TNF-q, IL-1B
prodotte durante infiammazione
cronica (es. malattie reumatologiche)

IPOTALAMO

Le citochine attraversano la
barriera emato-encefalica o
segnalano attraverso vie nervose
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RIDUZIONE DELL'APPETITO RISPOSTE SISTEMICHE

s 9

Ridotto intake
alimentare

Disbiosi intestinale
e segnali inflammatori
periferici

Alterazione del sistema
immunitario

Perdita di peso
e sarcopenia

0 Risultato: inflammazione cronica — neuroinfiammazione —
& . alterazione dei circuiti dell'appetito — anoressia, perdita di peso,
affaticamento e ridotta qualita di vita nei DCA.

IPOTALAMO
' Rilascio di €-~<_
CRH 8
\
1
1
1
1
I
FEEDBACK NEGATIVO
Il cortisolo in eccesso inibisce
IPOFISI ANTERIORE ipotalamo e ipofisi, alterando
la risposta allo stress
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Effetti del cortisolo O
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Aumento di ansia Infiammazione
e depressione e immunita

Ansia e depressione

Infiammazione cronica

Alterazione
del sonno

Catabolismo
proteico

Risultato: iperattivazione cronica dell’asse HPA — eccesso di cortisolo —
maggiore ansia/depressione, disfunzioni metaboliche e comportamento
di controllo rigido tipici dei DCA.
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La Relazione tra Anoressia e Autoimmunita

L’anoressia puo emergere come risposta difensiva dell’organismo per poi evolvere in
patologia autonoma — un meccanismo condiviso con le malattie autoimmuni

Effetti immunologici dell’ | e immunologici condivisi

Acute anorexia nervnsa nnset after:

s Pro-inflammatory cytokines have been reported to be h
ncreasea tumor
bl elevated in people with AN compared to healthy ammatory
S ierieuline rel disease Hashimoto's
and interleukin controls thyroiditis
Increased CD4/CD8
MELAT Dalton B et al. J Psychiatr Res. 2018.

- : : : Systemic
streptococcal infection leading to onset AN) has been sclerosis
documented
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Sl k"‘f"'.:':g E Reduced regulatory
nwlr:::l:;f:’-}:;otax&s B subsats A norex | a
Autoantibodies
production
Inflammatory and cytokine profiles, B and T lymphocytes
\ subsets, and autoantibody profiles y
A "'_/ \\ V

Ref: Zerwas S et al. Pediatrics. 2017, Sirufo MM et al. CNS Neurosci Ther. 2022, Raevuori A et al. PLoS One. 2014; Roubenoff R. Curr Opin Clin
Nutr Metab Care. 2003 De Martinis M et al. Curr Med Chem. 2007.



Citochine e Biomarcatori
dell'Infiammazione

IL-6 come marcatore di stato nell'anoressia nervosa acuta

IL-6 nell’Anoressia

Misurazione delle concentrazioni sieriche di
27 citochine in 23 pazienti con AN, al

baseline e a 12 e 24 settimane di
trattamento specialistico.

» IL6 elevata nella fase acuta, si normalizza
progressivamente con il recupero ponderale

(refeeding)
> Potenziale biomarcatore

Il monitoraggio della IL-6 nel tempo puo

Concentrazione sierica di IL-6 (pg/ml) nel tempo

guidare la valutazione della risposta al .

trattamento nutrizionale
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Ref: Dalton B et al. Brain Behav Immun. 2020.




Evidenze Epidemiologiche e Rischio Relativo

*Prevalenza di malattie autoimmuni nei pazienti con DCA e profili di rischio per genere e tipologia*

Prevalenza Comparativa: studio Finlandese, pt 2342 ( O |
8 9 (y *Prevalenza di malattie autoimmuni s d
s7 /0 nei pazienti con DCA

vs 5,4% nei controlli sani— OR 1,7

AN = Anorexia Nervosa, BN = Bulimia Nervosa, EDNOS = eating disorder not otherwise specified

TABLE 1 HRs and 95% Cls of Subsequent Eating Disorders in All Children and Adolescents With Autoimmune and Autoinflammatory Diseases

No. Exposed AN BN EDNOS Any Eating Disorder
No.of HR 95% Gl No. of HR 95% Cl No. of HR 95% Cl No. of HR 95% Cl
Cases Cases Cases Cases
Autoimmune 25984 78 1.36* 1.09-1.71 40 1.737* 1.26-2.39 70 1.727**  1.36-2.19 157 1.50*** 1.27-1.75
Gastrointestinal 5617 17 174" 108-2.81 6 1.51 0.59-2.93 18 2487*| 1.56-3.96 32 1.78%* 1.22-2.45
Autoinflammatory 3456 10 131 0.70-2.44 5 1.67 0.69-4.02 15 2797**| 1.68-4.64 26 1.87%* 1.27-2.75

" P < .05;* P<.01;** P<.0001.

Ref: RaevuoriAetal., PLoS One 2074, Zerwas S et al., Pediatrics 2017.



Evidenze Epidemiologiche e Rischio Relativo

*Prevalenza di malattie autoimmuni nei pazienti con DCA e profili di rischio per genere e tipologia*

Prevalenza Comparativa: studio Finlandese AR
8 9 y *Prevalenza di malattie autoimmuni h
57 /0 nei pazienti con DCA

vs 5,4% nei controlli sani— OR 1,7

A total of 3914 adolescents received at least 1 eating disorder diagnosis (91.9% girls) during the
study period, and 82 (2.1%) had a subsequent autoimmune disease and 4 autoinflammatory
disease.

TABLE 3 HRs and 95% Cls of Subsequent Autoimmune and Autoinflammatory Disease in Individuals With Eating Disorders

No. Autoimmune Disease Gastrointestinal Autoinflammatory Disease
Exposed i, of HR 95% Cl No.of  HR 95% CI No. of HR 95% CI
Cases Cases Cases
AN 2223 47 1.64%* 1.23-2.18 13 1.34 0.77-2.30 <3 0.26 0.04—-1.88
BN 727 11 1.31 0.73-2.37 <3 0.99 0.32-3.08 <3 1.07 0.15-7.64
EDNOS 1520 39 221%* 1.62-3.03 12 197" 1.12-3.48 <3 0.87 0.22-3.50
Any eating disorder 3946 82 1.68%+* 1.35-2.09 24 143 0.96-2.15 4 0.63 0.24-1.69

" P<.05;** P< 001.
Ref: RaevuoriAetal., PLoS One 2074, Zerwas S et al., Pediatrics 2017.



Malattie reumatologiche e DCA:
sclerosi sistemica, artrite reumatoide, LES
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SCLEROSI
SISTEMICA'

Comorbidita e frequenza Caratteristiche cliniche Evidenze scientifiche Differenze di genere y LES
dei DCA nelle principali e impatto sulla qualita e dati chiave e fattori di suscettibilita . "(LUPUS ERITEMATOSO
malattie reumatologiche di vita ARTRITE SISTEMICO)

REUMATOIDE




Studi su DCA in Reumatologia

TABLE 1 The references listed in the table highlight the association between various autoimmune diseases and anorexia

Hyla-Klekot L. et al.

Toulany A. et al.

Bambery P. et al.

Sloan D. et al.

Dalbeth N. and Callan M.

Trapani S. etal.

Tokatly Latzer I. et al.

lizarbe L. et al.

Blanchet C. and Luton JP.

Pehlivantirk Kizilkan M. et al.

Smalls-Mantey A. et al.

De Martinis M. et al.

Dell'Osso L. et al.

Anorexia nervosa and juvenile lupus erythematosus in a
16-year-old female patient—common disease origin or
random coincidence?

Chicken or the egg: anorexia nervosa and systemic lupus
erythematosus in children and adolescents.

Anorexia nervosa in a patient with systemic lupus
erythematosus.

Anorexia nervosa complicates systemic lupus erythematosus
(SLE).

Arthritis and anorexia?

Gastrointestinal and hepatic involvement in pediatric
systemic lupus erythematosus.

Disordered eating behaviors in adolescents with celiac

disease.

Inflammatory bowel disease and eating dsisorders: A
systematized review of comorbidity.

Anorexie mentale et maladie de Crohn: intrications et
difficultés diagnostiques. Trois cas [Anorexia nervosa and
Crohn disease: diagnostic intricacies and difficulties. 3
cases).

An adolescent boy with comorbid anorexia nervosa and
hashimoto thyroiditis.

Hypothyroidism due to Hashimoto's thyroiditis masked by
anorexia nervosa.
Raynaud's phenomenon and nailfold capillaroscopic findings

in anorexia nervosa.

Subthreshold autism spectrum in a patient with anorexia
nervosa and Behget's syndrome.

Ref: Sirufo MM, et al. CNS Neurosci Ther. 2022.
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* L'anoressia puo

rappresentare un
sintomo d'esordio del
LES, in particolare
quando e presente
coinvolgimento

gastrointestinale attivo
La restrizione alimentare
puo precedere la diagnosi
reumatologica, rendendo
il riconoscimento precoce
fondamentale




MALATTIEREUMATOLOGICHE

LES, Sclerosi Sistemica e Morbo di Crohn

LES e Anoressia Sclerosi Sistemica Crohn e DCA

« L'anoressiapuo essereunadelle -« Associazionetrasclerodermiae -+ |ITNF-aprodottonel Crohn
manifestazioni di presentazione AN documentata: € intriganteil causasoppressione
del lupus con coinvolgimento quadro clinico e capillaroscopico dell’appetito e perdita di peso,
gastrointestinale comune tra SSc e AN che possono innescare sintomi

* Uncasodocumentato ha + Anomalie vascolariperiferiche da DCA inindividui vulnerabili
mostrato la risoluzione dell’AN nell’AN suggeriscono una * Uncaso: anti-TNF-a ha portato
dopo trattamento connessione psico-neuro- ad aumento ponderale e
immunosoppressivo del LES immuno-metabolica riduzione dei sintomi dell’AN
giovanile comorbida

Rief Hyla-Klekot L et al. Cent Eur JImmunol. 202]. Ref: Sirufo MM et al. Int J Mol Sci. 2021. Ref: SolmiM et al. Int J Eat Disord. 2013.



MALATTIEREUMATOLOGICHE

| ES. Sclerosi Sistemica e Morbo di Crohn

—

*Pattern aspecifico/
early scleroderma

Capillaroscopia Ungueale nella SSc

Megacapillari ed ectasie

vascolari

S——

{

L'AN mostra pattern capillaroscopici compatibili con
connessione vascolare-immunitaria nella SSc

Mitochondrial
dysfunction

Increased
oxidative stress

}

Ref: Sirufo MM et al. Int J Mol Sci. 2021.
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Autonomic dysfunction

Neurotransmitters,
neuropeptides and
neurohormones deregulation

Inflammation

Endothelial dysfunction

AUTOIMMUNITY




MALATTIEREUMATOLOGICHE

LES, Sclerosi Sistemica e Morbo di Crohn

LES e Anoressia Sclerosi Sistemica Crohn e DCA

« L'anoressiapuo essereunadelle -« Associazionetrasclerodermiae -+ |ITNF-aprodottonel Crohn
manifestazioni di presentazione AN documentata: € intriganteil causasoppressione
del lupus con coinvolgimento quadro clinico e capillaroscopico dell’appetito e perdita di peso,
gastrointestinale comune tra SSc e AN che possono innescare sintomi

* Uncasodocumentato ha + Anomalie vascolariperiferiche da DCA inindividui vulnerabili
mostrato la risoluzione dell’AN nell’AN suggeriscono una * Uncaso: anti-TNF-a ha portato
dopo trattamento connessione psico-neuro- ad aumento ponderale e
immunosoppressivo del LES immuno-metabolica riduzione dei sintomi dell’AN
giovanile comorbida

Rief Hyla-Klekot L et al. Cent Eur JImmunol. 202]. Ref: Sirufo MM et al. Int J Mol Sci. 2021. Ref: SolmiM et al. Int J Eat Disord. 2013.



Malnutrizione nella Sclerosi Sistemica

85%

*dei pazienti SSc presenta coinvolgimento
gastrointestinale

Sintomi Gl frequenti

« Disfagia, reflusso gastroesofageo
» Ripienezzaprecoce, bloating
« Nausea, malassorbimento

Conseguenze nutrizional

* Riduzioneintroito caloricoe
Igrott_alco_ ) )

. erdita di peso involontaria

« Sarcopeniae fragilita fisica

Fattori aggravanti

« Dolore, ansia anticipatoria al pasto
« Depressione, inflammazione sistemica
« Limitazioni funzionali (apertura orale)

Ref: Fairley JL et al. Rheumatology. 2025. Caporali R et al. Clin Nutr. 2012; Laneri A et al. 9th SSWC 2026.
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Sintomi che guidano la restrizione

Disfagia e bloating inducono restrizioni alimentari
funzionali per paura del dolore — non scelte
volontarie

Malnutrizione clinica significativa

Prevalenza nei pazienti SSc: EMI < 20 oppure
calo ponderale > 15%

Strumento di screening: UCLA GIT 2.0

Questionario validato per valutare il burden
gastrointestinale nella sclerosi sistemica

= [
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Artrite reumatoide e DCA HR 5,09 (uomini)
Rischio nei maschi con DCA (95%

Una storia di DCA aumenta il rischio di sviluppare AR i
Hazard Ratio: 1.76 — follow-up longitudinale . Lo
— p per interazione = 0,033

489.569 partecipanti UK Biobank (40-69 anni), follow-up

mediano 12,5 anni, ha documentato 5.404 casi incidenti di AR.
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Dolore e Score Alimentare Ansia, Depressione e AR
Ansia e depressione mediano il La produzione elevata di citochine

Gli atteggiamenti alimentari

disfunzionali (EAT score elevato)
correlano positivamente con l'intensita disordinati e peggioramento della )
metabolismo basale e accelera la

legame tra comportamenti (TNF-a,, IL-6) aumenta il

qualita di vita nei pazienti con

dolore misurata su scala VAS e coniil
artrite reumatoide.

grado di disabilita funzionale (HAQ). degradazione proteica muscolare,

indipendentemente dall'apporto calorico

EAT correlava con Beck Anxiety
e Beck Depression (r=0,224)
Ansia e depressione amplificanole
alterazioni del comportamento
alimentare

Maggiore dolore e disabilita
funzionale si associano ad
atteggiamenti alimentari piu
disfunzionali

Ref: Keskin AY et al., Arch Psychiatr Nurs .2023 ; Chen J et al., Semin Arthritis Rheum .2025



DCA nella Sindrome del Dolore Cronico Pediatrico

228 pazienti adolescenti in una Pain Clinic di Reumatologia Pediatrica (marzo 2018 - marzo 2019)
Comportamenti alimentari disordinati negli adolescenti con dolore muscoloscheletrico cronico

Spesso
Sottodiagnosticato
| DCA negli adolescenti
reumatologici raramente

vengono riconosciuti nel
percorso di cura standard

degli adolescenti con dolore
muscoloscheletrico cronico presenta
comportamenti alimentari disordinati

Il Dolore come
Innesco

Il dolore cronico altera la
relazione con il cibo, il
corpo e l'immagine di sé
nell'adolescente in sviluppo

Ansia e Disabilita
Funzionale

Forte associazione tra
comportamenti alimentari
disordinati, livelli di ansia
e riduzione delle capacita

funzionali quotidiane

Fattori associati ai comportamenti alimentari disordinati (regressione logistica multivariata):

- etapiuavanzata

- maggiore disabilita funzionale

- dolore addominale
- comorbidita Gl
- ansia (tutti p<0,05)

Ref: Pianucci L et al. Pediatr Rheumatol Online J. 2021].



Implicazioni cliniche:
screening, approccio multidisciplinare
e prospettive future

T

Comunicazione empatica Prospettive di ricerca
e patient engagement e innovazioni future

Screening precoce Approccio multidisciplinare
e strumenti di valutazione e percorsi integrati




Implicazioni Cliniche e Conclusioni

@ Screening precoce 2 Approccio multidisciplinare
- Implementare screening nutrizionale e - Integrare valutazione reumatologica,
psicologico sistematico nei pazienti reumatologici, nutrizionale e psicologica
in particolare con alta disabilita funzionale, sintomi - Gestire ansia e depressione come comorbidita
Gl o malattie con coinvolgimento gastrointestinale attive
S Ricerca futura &z Relazione bidirezionale
- Studi sistematici su meccanismi - Trattare la malattia di base puorisolvere il DCA
immunopatogenetici comuni (es. LES » immunosoppressione - risoluzione
- IL-6 come potenziale biomarcatore di stato AN)
- Chiarire perché I'associazione sia cosi forte nei - Trattare il DCA puoridurre il rischio di sviluppare
maschi o aggravare la malattia reumatologica

© ldisturbi del comportamento alimentare nei pazienti reumatologici non sono unararita: sonouna
comorbidita sistemica, immunologicamente plausibile, clinicamente rilevante e trattabile.

Gragie per Uattengione
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