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1 Abstract

Introduzione e scopo dello studio: la Sclerosi Sistemica (SSc) é la malattia
autoimmune con prognosi peggiore e comporta un rischio infettivo
aumentato. La vaccinazione risulta un metodo sicuro ed efficace di
prevenzione, specialmente per quanto riguarda le infezioni delle vie
respiratorie. Lo studio ha I’obiettivo di dimostrare come una campagna
vaccinale attiva possa significativamente aumentare il tasso di
immunizzazione verso I’influenza e lo S. Pneumoniae in soggetti SSc,
andando ad analizzare le percentuali di copertura vaccinale nel tempo in una
coorte ligure, per poi confrontarla con le linee guida italiane e con un’altra

popolazione di sclerodermici di Ancona.

Materiali e Metodi: lo studio si focalizza su una coorte di 91 soggetti SSc e
una di controllo da 52 pazienti SSc afferenti ad un altro centro. La raccolta
dei dati é durata tre anni nel corso delle periodiche visite di follow-up presso
le relative cliniche. Sono stati raccolti dati demografici, clinici, terapeutici e
relativi alle vaccinazioni. Abbiamo esaminato tutte le variabili demografiche
per cercare correlazioni alla somministrazione dei vaccini con le varie

caratteristiche demografiche note.

Risultati: con il passare degli anni, il tasso di copertura vaccinale é cresciuto
significativamente ed ha raggiunto i livelli richiesti dal PNPV 2017-2019 (>
75%). Il fattore che statisticamente correla di piu con entrambe le
vaccinazioni, risulta il possedere un’eta superiore ai 65 anni (OR di 7 e 43,
rispettivamente per la vaccinazione pneumococcica e influenzale). Dal
confronto con la coorte marchigiana, € emersa una superiorita in tutte le voci
statistiche ma che ha ritenuto pochi riscontri significativi, specialmente sulla

vaccinazione antinfluenzale.



Conclusioni: sebbene all’inizio dello studio, le percentuali di immunizzati
non fossero in linea con gli obiettivi del PNPV, si & dimostrato come una
campagna attiva possa fare la differenza e portare i tassi di copertura
vaccinale ai livelli richiesti dalle linee guida italiane. Inoltre, il fatto di non
riuscire a trovare molte correlazioni significative con le vaccinazioni, € la
prova per dimostrare come la popolazione sia stata protetta in modo

maggiormente efficace e ampio, senza concentrarsi su categorie specifiche.



2 Introduzione

2.1 Sulla malattia

La Sclerosi Sistemica (d’ora in poi SSc), o anche chiamata sclerodermia, €
una malattia autoimmune che rientra nel gruppo delle connettiviti, come il
Lupus Eritematoso Sistemico (LES) oppure I’Artrite Reumatoide (AR).
Sono tutte considerate patologie sistemiche, poiché colpiscono piu organi e
apparati, ma la SSc si differenzia dalle altre per la sua componente
predominante di vasculopatia. Essa, infatti, porta alla comparsa del
Fenomeno di Raynaud (RP) e degenera i tessuti rendendoli sempre piu
fibrotici, o sclerotici attraverso 1’aumentata deposizione di fibre collagene.
Inoltre, essendo questa patologia complessa e multiforme, € da considerarsi
un terreno scivoloso per molti medici non specialisti. La sua eterogeneita non
ha permesso, tra I’altro, di formulare in modo semplice € univoco una
prognosi, né in termini di mortalita, né di disabilita. Fattori, questi ultimi,
purtroppo ancora molto elevati, nonostante i progressi ottenuti nel campo
delle connettiviti. Negli ultimi anni, la ricerca ha cercato di classificare la
SSc in sottocategorie sempre piu specifiche, in modo tale da poter attuare
anche un piano terapeutico piu adatto ad ogni singolo paziente; ma bisogna
ammettere che, in merito, non € ancora stata ancora raggiunta

un’inequivocabile chiarezza.



2.2 Classificazione

Ad aver preso sempre piu autorevolezza é la divisione fatta da LeRoy et al
nel 1988 in tre differenti pattern di malattia che riguardano I’interessamento
della fibrosi in ordine crescente: la morfea, la Sclerosi Sistemica limitata alla
cute (LcSSc) e quella Diffusa (DcSSc). (Hachulla E, 2011) (Nicole Fett,
2013)

La morfea e sicuramente la tipologia a carattere maggiormente benigno,
poiché implica il mero coinvolgimento cutaneo. Ragion per cui, esso genera
problematiche limitate alla sfera dermatologica dovute alla deposizione di
collagene che rende la cute piu lignea, tesa, meno elastica e piu incavata. La
morfea inoltre, puo causare alopecia localizzata e a riduzione della liberta
motoria (Florez-Pollack S, 2018) A confermare il mancato coinvolgimento
globale dell’organismo ¢ la non frequente positivita degli autoanticorpi,
intesi sia come ANA (sensibili ma poco specifici), sia come ENA (specifici
ma poco sensibili). Infatti, in uno studio piu recente, Dharamsi JW e colleghi
nel 2013 hanno dimostrato che la presenza di ANA nella loro coorte di
pazienti, affetti da morfea fosse del 34%. Essendo la pecenturale in questione
poco significativa, si riduce I’utilita del test, sia sotto un profilo diagnostico
che di follow up, non correlando neanche con I’attivita della malattia. La
diagnosi € pertanto clinica e nei casi dubbi si puo procedere alla biopsia della
regione interessata, senza dover contemplare ulteriori indagini. (Franco
Rongioletti, 2018)

La IcSSC é una variante di malattia piu aggressiva che non si limita solo a

causare disabilita di movimento o un problema estetico. La sua componente



cutanea puo essere localizzata fino ad arrivare a dita, mani o avambraccia.
Questa patologia impatta molto di piu sulla qualita di vita dei pazienti
portandoli ad affrontare difficolta maggiori (Ana Arana-Guajardo, 2017). La
IcSSc, fino a non molto tempo fa, veniva denominata un tempo come
Sindrome CREST (Hirobumi Kondo, 2000), essendo questa sigla un
acronimo molto efficace per riassumerne il quadro clinico: caratterizzato da
Calcinosi, Fenomeno di Raynauld, dismotilita Esofagea, Sclerodattilia
(fibrosi limitata alle estremita degli arti o solo le dita delle mani) e
Talengectasie (malformazione vascolari superficiali visibili sulla cute o
palato dei pazienti). Non necessariamente tutte queste caratteristiche devono
essere presenti, anche se la correlazione con il FR e nettamente la piu
riscontrata, con un lungo intervallo di tempo prima dell’esordio della
malattia. A rendere maggiormente definita la differenza della forma limitata
rispetto alla diffusa, e la diversa positivita riscontrata per autoanticorpi

specifici chiamati anti-centromero (vedi dopo) (Adigun R, 2020).

La dcSSc e il sottotipo di malattia con prognosi piu infausta. Essa, infatti,
non ha confini di espandimento cutaneo, ma soprattutto, puo arrivare a
coinvolgere vari visceri ed apparati determinando un piu alto il tasso di
letalita e di decadimento delle condizioni generali. La dcSSc discosta dalla
forma limitata, appunto, per I’amplio ventaglio di organi interni che puo
intaccare: polmoni (soprattutto per 1’alto impatto sulla mortalita), cuore,
esofago, rene, una componente muscoloscheletrica e in generale una
vasculopatia che si esprime maggiormente nelle estremita (FR che si
presenta in stretta vicinanza all’esordio di malattia) e che, oltre alla
sclerodattilia, puo arrivare alla formazione di ulcere e necrosi (Ostoji¢ P,
2006). Com’era gia stato accennato, gli autoanticorpi maggiormente

riscontrati in questi pazienti sono quelli diretti contro la topoisomerasi I.



Inoltre, questa positivita, se associata alla progressiva sclerosi cutanea,

permette di indirizzare la prognosi (Perera A, 2007).

Figura 1: manifestaioni cliniche della forma diffusa (Christopher P Denton, 2017)

A) alopecia; B) Sclerosi delle dita, detta sclerodattilia; C) assottigliamento della rima
buccale e labiale (microstomia e microcheilia) D-E) sclerosi della cute e delle articolazioni



2.3 Epidemiologia

La sclerosi sistemica € una malattia rara, ragion per cui non &€ semplice avere
una stima precisa della sua prevalenza, la cui stima ha un intervallo ancora
ampio: aggirandosi a 50-300 casi/milione di persone (Mayes, 2012)
(Ingegnoli F, 2018). Va menzionata un’eccezione che riguarda 1’Oklahoma,
dove, in base ad uno studio riportato da Arnett FC e colleghi nel 1996, se ne
riscontrava quasi il doppio, probabilmente per la forte presenza di nativi

americani.

L’incidenza varia da 0.77 in Olanda, fino a 5.6 nuovi casi per 100 000
persone all’anno negli USA (Zhong L, 2019). La patologia ha una netta
predilezione per il sesso femminile, con un rapporto rispetto alla popolazione
maschile di 3:1-14:1, con le dovute differenze in base al paese analizzato
(Michael Hughes, 2020). Gli uomini, invece, tendono a manifestare, anche
nelle fasi precoci di malattia, un quadro clinico piu grave, che rende la
diagnosi di IcSSc piu complicata (Carreira PE, 2018). Nel 70-80% dei casi,
la sclerosi sistemica si manifesta nell’eta compresa tra i1 20 e 40 anni. Molto
spesso, essa é preceduta dal FR che puo comparire anche 10 anni prima
dell’esordio della malattia ed € specialmente in quest’intervallo di tempo che
si riscontra la IcSSc (nel caso della dcSSc, questa finestra temporale si riduce
a circa un anno) (UNIREUMA-REUMATOLOGIA, 2016).

La mortalita della sclerosi sistemica non e stata ancora chiarita del tutto.
Ovviamente, il sottotipo che piu impatta sulla sopravvivenza dei pazienti che
ne sono affetti & quello diffuso. La dcSSc puo, come sottolineato in
precedenza, colpire molti organi interni fondamentali, ma e anche associata
ad una rilevante sviluppo di neoplasie maligne (Zeineddine N, 2016). Senza
applicare una specifica stratificazione del rischio, il SMR (standart mortality
ratio, ossia il rischio di morire correlato alla popolazione normale)
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anche  per  problematiche  renali,
gastrointestinali, neoplastiche oppure di
origine infettiva (Derk, 2018). Per tale ragione, diviene di fondamentale
importanza una valutazione completa del singolo malato, rendendo
fondamentale una strategia il piu possibile preventiva, come I’impiego delle
vaccinazioni. In tal modo si potra stadiare in maniera maggiormente
specifica e formulare una prognosi piu individuale che prenda in
considerazione vari apparati coinvolti. Si & cercato cosi di trovare uno score
che possa dare una prognosi piu 0 meno affidabile; nel 2017, a tal proposito,
e nato lo SCOpE (SCleroderma mOrtality p Eustar, table 1) con la funzione
di predirre la sopravvivenza dei pazienti a 3 anni, in base alla formazione di
4 gruppi all’interno dei quali inserire il paziente in esame. Il punteggio, che
vada 0 a 32, comprende oltre alle generalita di base del paziente, come sesso

ed eta, anche segni e sintomi di vari organi o apparati. Si formano cosi 4



quartili (04, 5-9, 10-14, >15) a cui corrispondono rispettivamente e 98, 93,
80 and 53% di sopravvivenza a 3 anni (Elhai M, 2017). Un altro score utile
riguarda la componente respiratoria, poiché essa é la seconda causa di morte.
Julie Morisset, et al., sempre nel 2017 crearono uno score molto semplice,
chiamato SADL (table 2) basato su tre

Table 2. SADL model ond staging system fo predict
Varlabl I I Storla passata dl fu matore’ eta e martality with inerstifial lung disease in systemic sclerasis
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(4-5) e alto (6-7) a CUi COMiSPONAON0  swermewty 520 s s

rispettivamente questi valori di 3.2, 22.2 e

56.9% di mortalita a 3 anni. E da ricordare, inoltre, che la componente di
fibrosi cutanea correla in maniera significativa con il declino polmonare. Per
tale ragione, oltre al SADL score, si avra un’altra fonte di informazioni meno
diretta, ma pur sempre efficace per quanto riguarda I’ingravescente

disfunzione respiratoria dovuta all’interstiziopatia (\Wu W, et al., 2019).

Infine, & anche ragionevole spendere due parole su un altro grande peso che
la sclerosi sistemica pone sulle spalle dei suoi affetti: la disabilita. Con
disabilita si deve intendere sia segni oggettivabili e misurati dal medico, ma
soprattutto anche sintomi riferiti dal paziente che non sono facilmente
obiettivabili come la dispnea, il dolore e il discomfort gastrointestinali.
Questi ultimi, infatti correlano meglio con la gravita della malattia e da qui
anche con la previsione del suo andamento (Jaeger VK, 2018). In generale,
vengono definite due classi di soggetti definite: “low group” quella

categoria di persone con scarso grado di problematica e “high group” per
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quei pazienti con una scarsa qualita di vita e grosso senso di fatigue. Il
secondo gruppo é composto maggiormente da donne e con problematiche
polmonari peggiori (Willems LM, 2017). Inoltre, & possibile notare come vi
sia una certa stabilita nel tempo dei sintomi della malattia, principalmente
per quanto riguarda la IcSSc. Infatti, la forma diffusa ha un forte
aggravamento della disabilita nelle fasi iniziali, stabilizzandosi solo in un
secondo momento, ragion per cui emerge sempre piu I’importanza di una
diagnosi precoce, e quindi di un trattamento tempestivo, nella fase che si

definisce “early”di malattia (Sebastien Peytrignet, 2019).
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2.4 Eziologia e patogenesi

Siccome 1’eziopatogenesi della sclerosi sistemica e molto complessa, il
seguente capitolo verra a propria volta, suddiviso in tre macrocategorie che
comprenderanno i grossi campi sotto indagine da parte della ricerca
scientifica: la genetica, la componente ambientale e le cellule o molecole

principalmente coinvolte nello sviluppo fisiopatologico della malattia.

» Genetica

Ogni patologia autoimmune ha una sua predisposizione genetica
necessaria, o sufficiente affinche si manifesti la malattia e la SSc non fa
eccezione. E molto probabile, infatti, che ci siano altri casi di patologie
autoimmune tra i parenti di un paziente che ne ¢ affetto. Il riferimento ai
legami di parentela non si deve limitare ai genitori, ne stessa malattia,
come hanno dimostrato Hudson, et al. nel 2008. In questo studio e emerso
come addirittura il 36% dei parenti di primo grado sia affetto da una
patologia autoimmune e che cio risulti, per i malati di SSc, essere un
grosso fattore di rischio per sviluppare un'altra connettivite o un’artite o
tiroidite su base immunitaria (il 38% dei pazienti, affetti da forna diffusa
o limitata, hanno infatti altre patologie). Sono stati effettuati, sempre su
parenti di primo grado, anche controlli relativi alla presenza di
autoanticopri non specifici (ANA). | dati ottenuti, perd, non risultano
significativamente rilevanti sotto il profilo statistico, poiché la positivita
degli ANA nella popolazione generale e abbastanza diffusa (Arora-Singh
RK, 2010). Sempre nell’ambito dell’eziologia genetica, si puo procedere
osservando gli studi compiuti su coppie di gemelli. Sebbene la

concordanza per gli ANA risulti del 90% nei gemelli monozigotici (M2),
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guesta si abbassa addirittura fino al 40% quando si tratta di eterozigotici
o dizigotici (DZ). Sempre Feghali-Bostwick, et al., nel 2003, hanno
evidenziato inoltre quanto sia bassa la correlazione tra soggetti affetti da
SSc sempre tra gemelli: questa si attesta attorno al 4,2% nei MZ ed é
risultata persino piu alta nei DZ (5,6%). Pertanto, si evince in maniera
piuttoso chiara che nella generazione della SSc debbano intervenire altre
cause come I’ambiente e ’epigenetica. La semplice genetica, infatti, non
basta, pur dimostrandosi un forte fattore predisponente che permette di
dare il via alla concatenazione di eventi successivi. La presenza di questo
terreno fertile per lo sviluppo di malattia e infatti la spiegazione principale
del perché la prevalenza della sclerodermia abbia un forte legame con
I’etnia. E gia stato citato, ad esempio, lo studio di Arnett FC e colleghi
nel 1996, il quale ha riscontrato una prevalenza quasi doppia
nell’Oklahoma di SSc e cido ¢ dovuto alla grossa influenza data dalla
popolazione di nativi americani ancora ben presenti in quello stato. Un
altro studio americano invece, sottolinea come sia la popolazione afro-
americana ad esserne piu facilmente soggetta oppure quella caucasica
rispetto ai relativi controlli (Arnett FC, 2011). Il motivo di tale
sucettibilita (o fattore protettivo in base al sistema di riferimento) e
principalmente dovuto al complesso maggiore di istocompatibilita,
definito con la sigla MHC in generale e HLA di classe Il nello specifico
per quanto riguarda 1’essere umano. Gli MHC sono molecole altamente
polimorfiche che stanno alla base del processo di iterazione dell’antigene
(Ag) tra le cellule del sistema immunitario. Essi non presentano Ag
soltanto esogeni, ma sono fondamentali anche nell’approccio della
tolleranza verso cid che ¢ definito “self”, ragion per cui un loro
malfunzionamento o un loro fenotipo troppo specifico € un forte fattore
di rischio per lo sviluppo le malattie autoimmuni (Kelly A, 2019).

Esistono due classi di MHC: la classe | e espressa da tutte le cellule
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nucleate e dalle piastrine, con la funzione di presentare i peptidi nel
proprio citoplasma ai controlli dei linfociti T CD8+ (citotossici) , che si
attivano in caso di degenerazione neoplastica o virale; la classe Il invece
e specializzata nella presentazione di peptidi extracellulari, processo di
fondamentale importanza per la presentazione di antigeni patogeni da
parte di cellule dendritiche (DC), linfociti B o macrofagi (M) ai linfociti
CD4+ (helper) per la corretta attivazione del sistema immunitario (SI),
motivo per cui € questa la classe coinvolta nelle patologie. Bisogna
ricordare inoltre che le regioni delle HLA di classe seconda vengono
codificate dalla regione D nella quale sono presenti tre loci differenti:
HLA-DP, HLA-DQ e HLA-DR, dove ognuno di essi e formato da due
catene altamente polimorfiche che sono diversamente rappresentate tra le
varie etnie (ROBBINS E COTRAN-Kumar V, 2015). Molti ricercatori,
infatti, si sono impegnati per assegnare loro una forte correlazione causale
per quanto possa riguarare la presenza di anticorpi specifici, SSc o
addirittura le due varianti della stessa. | loci piu studiati sono appunto
HLA-DRB1, HLA-DQA1l, HLA-DRB1, HLA-DQB1 e HLA-DPB1
(quest’ultimo piu che altro per gli anticorpi anti-centromero). Da essi €
emerso che degli alleli particolari possano predisporre la malattia con una
sostituzione di un aminoacido con un altro in una data posizione o
semplicemente con un polimorfismo di singolo nucleotide; questo e il
motivo per cui certe popolazioni come i nativi americani, i caucasici e gli
afroamericani risultino piu colpiti (Ramazan Rezael, 2018) (Mayes MD,
2014). Le differenze geniche che favoriscono (o proteggono da) la
malattia sono svariate e possono riguardare alcune funzionalita di cellule
specifiche, interleuchine, recettori obiquitari o altro (Martin, 2015).
Infine, per non dilungarsi troppo in questioni cosi specifiche e tecniche,
si trattera ancora di un fattore di rischio stabilito dal genoma dei malati:

la presena di un doppio cromosoma X. L’essere donna, infatti, € un grosso
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fattore di rischio per le patologie autoimmuni e anche la SSc segue questa
tendenza, bisogna pero chiarire che anche il fenotipo di malattia sembra
avere due atteggiamenti differenti in base al sesso (Freire M, 2017).
Infatti, anche se gli uomini si ammalano numericamente di meno, questi
tendono ad avere una diagnosi ritardata e una patologia piu severa che
puo condurre ad una mortalita precoce e per interstiziopatia polmonare;
di controparte le donne sono maggiormente inclini a sviluppare sintomi
piu lievi e che portano al decesso principalmente per ipertensione
polmonare (Michael Hughes, 2019). Queste differenze fanno ipotizzare
due patogenesi differenti dovute a componenti probabilmente di carattere
ormonale oppure cromosomica, ma che ancora non sono state
identificate. Ragion per cui non si puo escludere che I’espressione diversa
di geni posti sul cromosoma X sia un altro fattore coinvolto. In questo
periodo, I’attenzione sta ricadendo infati su IRAK1 (IL-1 receptor—
associated kinase 1): un gene coinvolto nella produzione di IL-1, uno dei
maggiori regolatori di NF-kB nell’attivazione dell’immunita innata
(Dieudé, et al., 2011).

> Fattori ambientali

Per agente ambientale si intende tutto cio che interagisce con 1’organismo
e non proviene da esso. | fattori coinvolti, dungque, possono essere
innumerevoli: dal momento che comprendono sia componenti di origine
biologica (ad esempio infezioni 0 microbioma intestinale), sia fisiche (le
radiazioni), sia le sostanze chimiche o le polveri sottili. Per quanto
riguarda quest’ultime, a fare da padrone della scena secondo i ricercatori,
e la silice. Gia nel 1957, Erasmus noto che I’incidenza della SSc nei
minatori fosse 2/1000 rispetto al suo controllo di 0,35/1000; inoltre la

ricerca ha dimostrato come la silice sia anche in grado di attivare i
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linfociti Th17 negli alveoli polmonari, provocando un’infiammazione
che porta a fibrosi (Liu T, 2015). Per questi motivi, I’esposizione
occupazionale rende i pazienti affetti da una malattia piu severa,
specialmente dal punto di vista polmonare (Marie I, 2014) (McCormic
ZD, 2010). Anche le sostanze chimiche sono state ampliamente messe
sott’accusa dalla ricerca, stilando cosi una lista dei solventi
principalmente incriminati. Prima su tutti si trova l’acqua ragia (“white
spirit” in inglese), seguita da sostanze utilizzate nella tintura, nella
pulizia o nei lavaggi vari (Bottomley WW, 1993) (. Magnant J, 2005).
Un altro fattore di rischio occupazionale, statisticamente rilevante, €
Desposizione a metalli pesanti come antimonio, cadmio, zinco, piombo
e mercurio (Marie I, 2017). Il fumo, invece, non risulta essere un fattore
causale, ma piu che altro & un aggravante dei sintomi e delle complicanze,
soprattutto dal punto di vista del quadro vascolare e polmonare (Hudson
M, 2011). La dieta & ancora una questione controversa, ragion per cui Ci
sono studi discordanti o che non raggiungono una sufficiente rilevanza
(Irena Walecka, 2018). Un’altra ipotesi eziologica collegata alla dieta ¢
stata proposta nel 2018 da Bellocchi & Volkmann riguardante il
microbioma intestinale come causa di un mancato sviluppo di tolleranza
e regolazione del sistema immunitario. Nella loro review sono stati
rilevati alcuni dismicrobismi associati all’infiammazione di base, la
fibrosi e degli outcomes clinici ma, in ogni caso, sono necessari altri studi
di supporto. Rimanendo sempre nel tema di una causa dettata da
microrganismi, l’associazione tra infezioni virali (piu spesso herpes
virus) e malattie autoimmuni € sempre stata oggetto di ricerche con dei
riscontri statistici abbastanza solidi (Ascherio, et al., 2015). Nel caso
specifico della SSc, I’attenzione ¢ stata concentrata principalmente su due
virus: il Citomegalovirus (CMV), per la sua tendenza ad intaccare le

cellule endoteliali creando un deficit di vasculogenesi (Moroncini G,
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2013); e sul human herpesvirus-6 (HHV-6), poiché e stata riscontrata
una carica elevata del virus sulla cute dei pazienti con una quadro clinico
pil severo, aggravata da una ridotta risposta da parte dei linfociti NK.
Pertanto, si pensa che quest’ultima sia in parte dovuta anche ad un
fenotipo specifico (KIR2) che in vitro ha dimostrato un’induzione

dell’attivita profibrotica delle cellule endoteliali (Caselli E, 2019).

» Patogenesi

Purtroppo, la fisiopatologia iniziale della SSc non é stata ancora
indentificata. Con certezza si riconoscono le due caratteristiche tardive
della patogenesi della malattia, ossia il danno microvascolare e la
successiva fibrosi (UNIREUMA-REUMATOLOGIA, 2016). Per quanto
riguarda, invece, i trigger a monte di tutta la cascata, la ricerca ha trovato
molti agenti sospetti ma con pochi risultati significativi. Molte indagini
sono state svolte, portando come riscontri finali soprattutto delle tendenze
alla predisposizione (principalmente genetica o epigenetica) allo sviluppo
della malattia. Svariati fattori sono stati messi alla berlina: sia cellule
come linfociti B, cellule dendritiche, macrofagi e fibroblasti, ma anche
citochine o suoi regolatori epigenetici, intesi come ad esempio IL-4, IL-
12, BMP o PLCL2. Tutti questi lavori hanno messo in luce una
suscettibilita o un coinvolgimento collaterale da parte di queste cellule o
molecole (Minghua Wu, 2015) (Rezaei R, 2018) (Martin, 2015) (Maria
Arismendi, 2015). Un meccanismo che sta prendendo sempre pit campo
nella patogenesi della malattia riguarda ’inflammasoma. Esso € formato
da un complesso poliproteico suscettibile a molti stimoli ed € in grado di
dare il via ad una cascata inflammatoria molto intensa, poiché puo
giungere a formare un feedback positivo sul rilascio di IL-1 (la

componente della infiammazione sistemica per eccellenza) e 1L-18
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(effettrice della polarizzazione Thl della risposta immunitaria) (Moritz
Haneklaus Luke, 2013). Per far si che si inneschi la risposta
inflammatoria, I’inflammasoma deve venire attivato dai recettori
dell’immunita innata detti hPRRs (host pattern recognition receptors).
Essi sono deputati al riconoscimento di antigeni esogeni di origine
microbiologica ma, soprattutto, anche nanoparticelle endogene, DNA
ossidato o altri DAMPs (damage-associated molecular patterns). Il
mancato sistema di controllo su questa accensione da parte di stimoli self,
potrebbe essere, dunque, il primo tassello nell’effetto domino alla base di
alcune patologie autoimmuni. In questo caso specifico, la subunita
dell’inflammasoma piu studiata ¢ chiamata NLRP3 (NOD like receptor
with repeat pyrin 3 domain) (Shen HH, 2018). Per quanto riguarda la SSc
sono stati riscontrati, infatti, valori overespressi di NLRP3 e dei suoi
mediatori, come Caspasi 1, sulla cute dei pazienti affetti (Martinez-
Godinez MA, 2015). Inoltre, e stato dimostrato in vivo, su cavie murine,
come sia lattivazione della Caspasi 1 a provocare fibrosi e la
differenziazione in miofibroblasti da parte delle cellule presenti nella cute
e anche nei polmoni dei topi a cui é stata indotta la malattia, rispetto al
controllo knockout per il gene NLP3 (Artlett CM, 2011). Ad aggravare
lo stato pro-fibrotico di questi pazienti intervengono sia IL-18 (Zhang
LM, 2019) ma anche un altro fattore chiamato ET-1 (endotelina 1)
prodotto, appunto, dalle cellule endoteliali e provocando, in aggiunta,
vasocostrizione (Jing J, 2015). Per questo motivo i valori di ET-1 nei
pazienti affetti da SSc sono stati riscontrati elevati (Danese C, 1997) e
potrebbe forse spiegare la causa della vasculopatia diffusa ed associata al
FR. Essa, forse ¢ provocata, per I’appunto, da auto anticorpi diretti contro
I’ET-1a (detti ETAR) (Kill A, 2014). La presenza di auto anticorpi € il
pilastro fondamentale per affermare I’inappropriata attivazione del

sistema immunitario contro Ag self, ma non sono state ancora riscontrate
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prove inconfutabili di un loro ruolo eziopatogenetico, ragion per cui
I’utilitd della presenza di ANA ed ENA deve limitarsi ad un valore

diagnostico e prognostico (ROBBINS E COTRAN-Kumar V, 2015).

Figura 2: formazione ¢ attivazione dell’inflammasoma, con reazione a cascata da
parte di Caspasi 1 e rilascio di altri mediatori extracellulari proinfiammatori (Shen

HH, 2018)
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2.5 Clinica

Le manifestazioni cliniche della SSc sono numerose e proteiformi, poiché
questa patologia e in grado di intaccare in maniera assai variabile ogni
apparato dell’organismo. Ragion per cui, ne conviene una descrizione
schematica, suddivisa per ogni organo che possa esserne colpito. Inoltre, si
necessita una piccola digressione per introdurre il FR: esso sebbene non sia
un sintomo patognomonico di malattia, possiede un rapporto con la SSc cosi

determinante da dover essere trattato per primo in un sottocapitolo specifico.

> |l fenomeno di Raynaud

Il FR e un sintomo per niente raro da riscontrare nella pratica clinica,
infatti la sua prevalenza nella popolazione generale risulta del 3-21% (con
differenze legate principalmente al clima) (Maricq HR, 1997). Esso si
manifesta con una vasocostrizione arteriolare eccessiva e persistente a
livello delle dita delle mani e dei piedi, in seguito a stimoli che
determinano una riduzione del flusso come il freddo o forti emozioni.
Successivamente alla fase ischemica, dove, appunto, le dita risultano
pallide, sopraggiunge una fase detta cianotica con o senza il passaggio
attraverso un’iperemia reattiva (UNIREUMA-REUMATOLOGIA,
2016). Il FR viene definito primario o idiopatico, quando non vi €
nessuna causa sottostante conosciuta che possa causarlo. Di solito si
tratta, dunque, di un disturbo benigno e funzionale (con negativita per
rilevanti lesioni capillari e autoanticorpi), infatti non si dovrebbero
manifestare danni a lungo termine (Temprano KK, 2016). Invece, il FR
viene denominato secondario, quando vi e un riscontro di danno

endoteliale, scoperto tramite la vidocapillaroscopia, essendo quest’esame
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strumentale fondamentale ed altamente specifico. L’aggettivo
secondario, appunto, si riferisce al fatto che questa manifestazione possa
essere scatenata da varie patologie, le quali portano ad un risultato finale
comune. Difatti, malattie di origine endocrina, ematologica,
immunologica e reumatica sono in grado di alterare la normale
funzionalita vascolare distale creando vasospasmi, perdita capillare e, in
casi estremi, anche gangrena (Pauling JD, 2019). Per quanto riguarda i
pazienti affetti da SSc, il FR € un sintomo precoce di malattia in oltre il
95% casi, ragion per cui € sempre raccomandato indagare tutti gli
individui che dichiarano almeno due manifestazioni di FR, con una
videocapillaroscopia di controllo (Meier FM, etal., 2012). Inoltre, ci sono
caratteristiche che possono meglio indirizzare la diagnosi differenziale tra
FR idiopatico e secondario causato da una sottostante SSc. | casi benigni,
infatti, tendono ad avere un esordio non successivo ai 25 anni, con una
frequenza degli episodi minore e con un rapporto femmine e maschi
maggiore (20:1 rispetto alla SSc 4:1) (RUGARLI, MEDICINA
INTERNA SISTEMATICA-Rugarli C, 2015). Infine, I’intervallo
temporale, compreso tra la comparsa del FR e la manifestazione degli
altri sintomi, dipende dalle due varianti: la dcSSc tende a dare segno di
sé in maniera piu rapida ed ingravescente, con una finestra temporale di
circa un anno; mentre la IcSSc si manifesta in maniera piu graduale e

dilazionata, anche dopo 5 anni (Ostoji¢ P, 2004).

Figura 3: fase ischemica
(A), cianotica (B) ed
ipreremica reattiva (C);

Tratta da: Shapiro S. C. et
al., Cleveland Clinic
Journal of Medicine, 2017
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> Lacute

Si puo affermare con sicurezza, che quasi tutti i pazienti malati di SSc
abbiano un coinvolgimento cutaneo. Esso, generalmente, inizia colpendo
le mani e via via tende ad allagarsi attraverso gli arti superiori. In caso di
dcSSc, I’interessamento della cute puo sconfinare raggiungendo il tronco
e anche il viso (\Volkmann, 2015). | soggetti, nella maggior parte dei casi,
lamentano come primo sintomo una sensazione, senza necessariamente
un riscontro obiettivo, di gonfiore ed impaccio alle mani (denominate
come “puffy”). In un secondo momento, a questa fase di edema, ne
seguira una di fibrosi ed infine un passaggio intessuti atrofici (Hughes, et
al., 2019). Nella fase sclerotica il reperto € tipico: la cute é tesa, aumentata
di consistenza ma assottigliata e adesa ai piani sottostanti, i peli
diminuiscono fino ad essere assenti, il volto e amimico, la rima buccale
si riduce (microstomia) consensualmente all’assottigliamento delle
labbra (microcheilia) (Bajraktari IH, 2015) (Christopher P Denton, 2017).
Per quanto riguarda gli arti, I’aderenza della cute sulle articolazioni ¢
causa di limitazione di movimento e genera una contrattura delle dita in
flessione, detta “ad artiglio”, alla quale puo aggiungersi un
riassorbimento osseo delle falangi distali (acroseteolisi) (RUGARLI,
MEDICINA INTERNA SISTEMATICA-Rugarli C, 2015). L’eccessiva
riduzione dello spessore cutaneo, la vasculopatia periferica e la poca
elasticita creano i presupposti adatti alla formazione di soluzioni di
continuo. Quest’ultime, infatti, non regrediscono spontaneamente, ma al
contrario tendono ad ulcerarsi e creare lesioni tipiche come le “pitting
scars” sulla punta delle dita, onicopatiec o discromie (Ferreli, 2017).
Bisogna, inoltre, sottolineare che non tutti i malati abbiano manifestazioni
cutanee. Esiste, infatti, circa un 8% di soggetti affetti da SSc in una

variante definita sclerosi sistemica sine sclerodermia, la quale ha una
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prognosi pressoché sovrapponibile con le altre forme di SSc, a patto che
la diagnosi non venga ritardata per la mancanza di sintomi ben visibili
(Eugeniusz J. Kucharz, 2017).

» Apparato respiratorio

L’impegno polmonare, da parte della SSc, € un evento purtroppo
facilmente riscontrabile e frequentemente e causa di gran parte della
mortalita della malattia (Wu W, et al., 2019). Le problematiche, che
gravano sulla salute dei pazienti, sono fondamentalmente due:
Dinterstiziopatia infiammatoria polmonare (I’acronimo anglosassone
sarebbe ILD) e [l’ipertensione polmonare (IP). Esse colpiscono
rispettivamente il 40% e il 20% dei soggetti affetti da SSc, ma possono
anche coesistere (Perelas A, 2019). In linea generale, I’’ILD ha uno
sviluppo graduale (esistono le dovute eccezioni), con comparsa di
dispnea ingravescente, riduzione progressiva della capacita vitale forzata
(FCV) e con negativita di fibrosi diffusa a radiografie ad un anno dalla
comparsa del FR (Cottin V1, 2019). Col passare del tempo,
I’inflammazione continua provoca una degenerazione alveolare
generalizzata con deposizione di tessuto fibrotico, il quale causa una
sindrome respiratoria restrittiva irreversibile (diminuzione consensuale di
tutti i volumi misurabili e DLCO). La TC permettere di avere una visione
completa dello stato polmonare, descrivendo 1’eventuale quadro “a vetro
smerigliato” tipico dell’alveolite attiva o della sua evoluzione in fibrosi,
anche chiamata “a nido d’ape” (UNIREUMA-REUMATOLOGIA,
2016). A differenza della I’'ILD, I’IP non porta all’exitus dei pazienti per
insufficienza respiratoria, ma bensi per un quadro clinico di scompenso
cardiaco congestizio destro. Questo fenomeno viene a formarsi in seguito

alla fibrotizzazione delle arterie polmonari, le quali, riducendo il loro
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lume, non fanno altro che innalzare la pressione a monte, creando un
lavoro di postcarico per il vetricolo destro eccessivo e sfiancante (Launay
D, 2017). La dispnea sara sempre presente, ma in caso di IP, la DLCO e
le indagini spirometriche non determineranno un quadro di sindrome
restrittiva. Dunque la diagnosi, in questo caso, puo essere formulata
indirettamente da un’ecocardiografia, oppure direttamente da una
registrazione di una pressione elvetata (>25mmHg) con cateterismo
cardiaco destro (Hoeper MM) (Saygin D, 2019).

» Apparato digerente

Il sistema gastrointestinale e coinvolto all’incirca nel 90% dei casi.
L’atrofia e la sclerosi progressiva della tonaca muscolare, sostituita via
via da tessuto fibrotico, possono colpire qualsiasi tratto della via
digerente: dalla bocca all’ano, con predilezione per I’esofago (ROBBINS
E COTRAN-Kumar V, 2015). Infatti, il sintomo che ricorre piu spesso &
la pirosi da relfusso gastroesofageo (64%), con o senza disfagia da
dismotilita (McMahan, 2019). Cio é dovuto al fatto che la porzione distale
dell’esofago sviluppa una rigidita che ne altrera la motilita e la
funzionalita dello sfintere inferiore, permettendo cosi il reflusso del
materiale gastrico e anche la formazione di metaplasia (esofago di
Barrett) (McFarlane 1M, 2018). Per quanto riguarda il cavo orale, invece,
oltre alla microstomia, i pazienti lamentano la mancanza di salivazione
(xerostomia), riduzione del frenulo della lingua e perdita dentaria dovuta
alla parondontopatia (aggravata dal reflusso) e alla modificazione degli
alveoli dentali per riassorbimento osseo (Bajraktari IH, 2015). Il
malfunzionamento dell’intestino, invece, si presenta con i soliti sintomi
aspecifici quali distensione, diarrea e costipazione, ragion per cui non e
facile comprendere se siano secondari alla patologia o abbiano altra causa
(Yang H, 2019). Fino all’8% dei malati sviluppa sintomi severi da
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Impattare anche sulla sopravvivenza; mentre d’altra parte la stragrande
maggiornaza dei pazienti con problematiche gastrointestinali ha piu che
altro un peggioramento della qualita della vita, rispetto che ad aumento
della mortalita (Kumar S, 2017). L’incontinenza fecale ¢ una
problematica abbastanza frequente, arrivando a raggiungere quasi il 40%
dei pazienti, causata principalmente dalla miopatia di fondo (Richard N,
2017). Infine, e stata riscontrata una correlazione della SSc con la
conlangite biliare primitiva (detta anche cirrosi biliare primitiva): infatti,
entrambe le patologie possono risultare positive per gli autoAb anti
centromero, ma in questo caso la prognosi dell’associazione ¢ migliore
della malattia epatica isolata (Frech TM, 2018).

> 1l cuore

La cardiopatia sclerodermica pu0 essere suddivisa in primaria e
secondaria. Quest’ultima ¢ gia stata trattata (vedi sopra), in quanto, nella
maggioranza dei casi, ¢ conseguenza di un’ipertensione polmonare.
L’interessamento primitivo del cuore, in corso di SSc, si riscontra in circa
il 15-35% dei casi ed e dovuto ad una progressiva ischemia
microvascolare con successiva fibrosi (Kahan A, 2009). La prognosi e
spesso infausta: si attesta una mortalita del 27% a 7 anni, sottolineando,
come in piu di un quarto dei casi, avvenga 1’exitus per cause cardiache
(Muriel Elhai, 2012). Le complicanze possono riguardare oltre al
miocardio, anche il sistema di conduzione e il pericardio, mostrando un
ampio ventaglio di manifestazioni cliniche, quali aritmie, blocchi di
branca, miocardiopatia dilatativa e tamponamento cardiaco (Parks JL,
2014). Sebbene quest’ultima complicanza sia rara, puo essere la prima
manifestazione della malattia, oltre alla sclerosi cutanea. Infatti, fino al
63% dei soggetti risulta avere un versamento pericardico (principalmente
cronico e lievemente sintomatico), se opportunamente investigato tramite
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esami strumentali come la RM o un’ecografia (Fernandez Morales Al,
2017). Un altro esame da proporre ai pazienti, di cui si sospetta una
problematica cardiaca, € la scintigrafia. Infatti, essa € in grado di scovare,
tramite un basso livello di mismatch score, quali individui siano a rischio
di una miocardiopatia grave, nonostante si trovino in mancanza di

sintomatologia per quel che concerne il cuore (lida H, 2019).

> |l rene

Non infrequentemente il rene viene coinvolto con il progredire della SSc
(specialmente la forma diffusa). La vasculopatia, aggravata
dall’infiammazione e dal deposito di collagene, crea una continua
diminuzione della perfusione renale e una ridotta clearance (Steen, 2014).
Queste problematiche non severe si manifestano abbastanza spesso e
infatti, e facile riscontrare la diminuzione del volume di filtrato
glomerulare (GFR in inglese), oppure I’aumento degli indici di resistenza
renale in questi soggetti. Al contrario, le nefropatie gravi, in grado di
mettere maggiormente a rischio la sopravvivenza dei malati, sono
un’eventualita abbastanza rara; le complicanze piu pericolose sono la
vasculite associata ad auto-anticorpi e la crisi renale sclerodermica
(CRS), anche detta ipertensione maligna sclerodermica (Rosato E,
2018). La CRS é una sindrome caratterizzata da un vertiginoso,
improvviso e persistente rialzo della pressione arteriosa, la quale puo
portare ad una encefalopatia o addirittura ad ictus; inoltre, vi e la presenza
di insufficienza renale acuta, accompagnata appunto, da oligo/anuria con
rialzo della creatinina e presenza di una microangiopatia (Mouthon L,
2011). Questa complicanza, potenzialmente, colpisce il 2-15% dei
soggetti ¢ prima dell’avvento degli ACE-inibitori la mortalita si aggirava

al 76% ad un anno; oggi grazie anche all’utilizzo della dialisi, la
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sopravvivenza a 5 anni, si attesta al 50-60% (\Woodworth TG, 2016)
(Bose N, 2015).

» Apparato muscoloscheletrico

L’atropatia risulta essere una delle manifestazioni di SSc piu diffusa in
assoluto (80-90%) e pud rappresentare in alcuni casi I’esordio
sintomatologico della malattia. Si presenta come un’atralgia simmetrica
simil-reumatoide, che ha un ampio range di bersagli, con o senza rigidita
oppure € solo presente la rigidita articolare (Morrisroe KB,
2015)(UNIREUMA-REUMATOLOGIA, 2016). Relativamente al
quadro osseo, spesso ¢ stata descritta un’aumentata incidenza di deficit di
vitamina D (Thietart S, 2018); ma il reperto piu caratteristico riguarda
I’acroosteolisi delle falangi distali su base ischemica da vasculopatia
(Siao-Pin S, 2016). Inoltre, sono frequenti gli episodi di tensosinovite,
entesite e borsite, dimostrando un quadro infilammatorio di fondo, al
quale si aggiungono miositi ricorrenti (non per forza sintomo di
polimiosite overlap), riscontrabili tramite biopsia 0 aumento delle CPK
plasmatiche (Lorand V, 2014).

> Manifestazioni generali e associazioni morbose

Un sintomo largamente diffuso ma altamente aspecifico € la fatigue: una
spossatezza cronica, che puo risultare invalidante, nei casi in cui riesca
ad intaccare lo stato di sonno, il tono dell’umore dei pazienti oppure la
loro performance lavorativa (Basta F, 2018). Inoltre, a peggiorare il
quadro clinico € la maggiore suscettibilita alle infezioni (vale in generale

per le malattie reumatologiche), dovuta in parte alla disregolazione del
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sistema immunitario, ma soprattutto alla terapia immunosopressiva, che
questi soggetti devono assumere di continuo (Murdaca G, 2015) (Cipriani
P, 2017). Inoltre, in questi malati, non ¢ insolito trovare disordini tiroidei,
principalmente si tratta di stati di ipotiroidismo indotti da inflammazione
autoimmunitaria (Fallahi P, 2017). Come € gia stato accennato, bisogna
ricordare che in questi soggetti, ¢ stata riscontrata un’incidenza aumentata
per le neoplasie (principalmente del polmone) (Sargin G, 2018). Possono
occorrere, infine, patologie come la nevralgia del trigemino oppure, nel
sesso maschile, I’impotenza che non abbassano la sopravvivenza, ma che

pesantemente gravano sulla qualita della vita dell’individuo (Bajraktari

IH, 2015) (Jaeger VK, 2016).

Figura 4: manifestazioni cliniche su vari apparati (Christopher P Denton, 2017)
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2.6 Esami di laboratorio

Prima di tutto, bisogna premettere che non esiste un quadro laboratoristico
unico e patognomonico per la SSc. Dall’emocromo di routine, di solito
emerge un quadro di anemia, che puo essere microcitica normocromica
(tipica delle connettiviti), la quale, pero, puo sfociare in un’ipocromica da
eccessivo turnover cellulare. Infatti, nei pazienti affetti da ipertensione
polmonare, 1’eccessivo ricambio eritrocitario porta ad un deficit di ferro nel
46% dei casi (Ruiter G, 2014). Un’altra carenza riguarda la vitamina B12,
che puod determinare un’anemia megaloblastica, e si ritrova nel 71% dei
pazienti (Tas Kilic D, 2018). Gli indici inflammatori aspecifici, intesi come
VES e PCR, sono significativamente aumentati in quasi il 95% dei casi,
segno appunto, di una flogosi cronica e sistemica (Becker M, et al., 2019).
L’indagine piu importante riguarda lo studio degli auto anticorpi: che
comprende sia la ricerca degli ANA, per motivi di sospetto di malattia
autoimmune, sia per gli autoanticorpi specifici soprattutto. Gli ANA sono
presenti nel 97,7% dei soggetti affetti da SSc, ragion per cui rimane
un’indagine poco determinante (nonostante la definizione dei suoi pattern)
per classificare la malattia o farne una prognosi; ragion per cui si tende a
ricercare la positivita per autoanticorpi specifici, visto che comunque risulta
essere attorno al 90% (Liaskos C, 2017). Il pattern piu diffuso é quello diretto
contro la topoisomerasi-1, anche detti Scl-70, (fino al 40%), maggiormente e
associato alla dcSSc (ma non esclusivo) e il loro livello correla con I’attivita
di malattia, specialmente a livello renale e polmonare (Perera A, 2007). Gli
anticorpi anti-centromero sono i secondi per prevalenza (20-30%),
prediligono la IcSSc, ma se presenti nella forma diffusa hanno una prognosi

negativa, poiché correlano con I’ipertensione polmonare (Caetano J, 2018).
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Gli ultimi anticorpi specifici di malattia sono diretti contro la fibrillarina e
colpiscono circa il 7% degli sclerodermici. Vanno inoltre segnalate positivita
definite da autoanticorpi associati, quindi che si presentano insieme a quelli
descritti precedentemente. Questi riguardano principalmente la 1cSSc e
corrispondono ai nomi di Ro52 (15-20%), Th/To (2-5%) e ULRNP (6%)
(RUGARLI, MEDICINA INTERNA SISTEMATICA-Rugarli C, 2015).
Infine, bisogna ricordare la possibilita di riscontrare gli anticorpi anti-
PM/Scl (3 %), che colpiscono indistintamente pazienti affetti sia dalla forma
diffusa, sia dalla limitata, ma soprattutto anche da dermatopolimiosite, come
sindrome da overlap (in questo caso la prevalenza raggiunge il 25%)
(Wielosz E, 2014).
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2.7 Indagini strumentali

Se da un punto di vista diagnostico, gli esami strumentali non possiedono
molta voce in capitolo, questi risultano cruciali nel follow-up e nella
stadiazione della malattia, cercando di comprendere il piu possibile lo stato
degli organi colpiti in modo complementare alla clinica (Asano Y, 2018).
L’unica eccezione riguarda la videocapillaroscopia. Essa ¢ fondamentale e
specifica per analizzare il FR e classificarlo come primario o secondario; in
questo modo si potra approfondire il sospetto diagnostico di malattia in fase
“very early” e agire con un monitoraggio piu importante, con o senza
un’impostazione di una terapia precoce (M. Cutolo, 2006). Per quanto
riguarda il coinvolgimento polmonare, la radiografia e un esame utile ma,
tutto sommato, ormai soppiantato dalla TC ad alta risoluzione; quest’ultima
riesce, infatti, a mostrare in maniera cosi dettagliata la morfologia
polomonare, da aver reso non necessaria la biopsia (Strollo D, 2010). Oltre
all’imaging, ¢ di complementare importanza uno studio spirometrico (per
definire FEV1 e FVC) e di diffusione del monossido di carbonio marcato
(DLCO). Grazie a questi test, infatti, si riesce a comprendere se si sta
riscontrando un caso di ILD, e quindi interstiziopatia con fibrosi, oppure uno
stato di IP, da confermare con cateterismo destro (Caron M, 2018). Per il
quadro cardiologico, I’esame di primo livello ¢ un’ecocardiografia, in grado
di identificare, ed eventualmente monitorare, un deficit di pompa. Nel caso
in cui, il coinvolgimento cardiaco sia lieve o in fase iniziale, il gold standard
e rappresentato dalla risonanza magnetica cardiovascolare (RMC): metodica
non sempre disponibile ma anch’essa non invasiva (Mavrogeni SI, 2017). Lo
stato coronarico, invece, oltre al semplice ECG, pu0 essere indagato

maggiormente tramite la scintigrafia cardiaca (lida H, 2019). L’apparato
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gastrointestinale viene raramente indagato tramite la diagnostica
strumentale, che si limita di solito ad una colonscopia o clisma del tenue, con
I’eccezione per I’esofago. Esso ¢ frequentemente colpito dalla SSc, ragion
per cui, per definirne la gravita, i pazienti vengono sottoposti a tonometria
esofagea, pH-metria delle 24h, Rx con pasto baritato e, se necessario, anche
una esofago-gastroscopia (Kroner PT, 2019). La componente renale viene
principalmente valutata grazie ad una ecografia, con il supporto dell’utilizzo
del doppler (Rosato E, 2018). Per quanto concerne all’apparato
muscoloscheletrico, invece, questo puo essere facilmente analizzato con la
radiologia tradizionale: ecografia con doppler e radiografia semplice
(Thietart S, 2018). Nei casi dubbi, I’esame di secondo livello é la RM, capace
di indagare finemente eventuali entesiti o osteopatie. Infine, nello specifico

per il sistema muscolare, puo risultare utile un’indagine elettromiografica

(Lorand V, 2014).

Figura 5: pattern capillaroscopici della SSc

A Early
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2.8 Diagnostica

La diagnosi della malattia e fondamentalmente clinica. Non & complesso
formularla, poiché con il coinvolgimento cutaneo, il quadro clinico diventa
lampante. Tuttavia, esistono dei criteri, forniti dalle maggiori associazioni di
immunologi e reumatologi europee e americane, definiti puramente
classificativi. Questo significa che non sono dirimenti per fare diagnosi, ma
bensi fungono da sostegno; piu che altro vengono utilizzati nel mondo della
ricerca, per la produzione di studi il piu possibile standardizzati. L’ultimo
aggiornamento dei criteri, forniti dall’American Rheumatology Assosiation
(ARA) e dall’European League Against Rheumatism (EULAR), risale al

2013 e corrisponde allo score-test riportato in seguito:

< Ispessimento cutaneo delle dita di entrambe le mani prossimalmente alle
MCF (Score 9). E sufficiente da solo per porre diagnosi

% Ispessimento cutaneo delle dita (si considera solo il piu elevato)
- Puffy fingers (Score 2)
- Sclerodattilia delle dita delle mani distalmente a MCF e prossimalmente ad
IFP (Score 4)

% Lesioni digitali (si considera solo il piu elevato)
- Ulcere ischemiche (score 2)
- Cicatrici o “pitting scars” (score 3)

% Talengiectasie (score 2)

% Pattern capillaroscopico sclerodermico (score 2)

+« Ipertensione arteriosa polmonare o interstiziopatia polmonare (score 2)
% Fenomeno di Raynaud (score 3)

% Positivita per anticorpi specifici (si considera solo una sola volta)
- Anti-centromero (score 2)
- Anti-Scl70 (score 2)
- Anti-RNA polimerasi (score 2)

La condizione esaminata risulta classificabile come Sclerosi Sistemica se la
somma e uguale o superiore a 9 (van den Hoogen F, 2013). Bisogna

ricordare, pero, che una diagnosi precoce risulta dirimente per ottenere un
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outcome nettamente migliore. Per questo motivo, si sta consolidando sempre
piu I’importanza di un’identificazione della malattia quando questa si trova
ancora negli stadi piu precoci, definiti come early oppure very early (i quali,
un prossimo futuro, faranno parte di una nuova categoria per la
classificazione della malattia). Questi pazienti si trovano in un breve (circa
2 anni e mezzo) intervallo temporale, dove spesso non € ancora presente la
componente cutanea ma si manifestano sintomi come FR ripetuti, “puffy
finger” e fatigue (Bellando-Randone S, 2017). A confermare il sospetto di
una SSc in stadio precoce, intervengono i test di laboratorio, con il
rilevamento di anticorpi specifici, oppure la videocapillaroscopia, che & un
esame molto sensibile nel ritrovare alterazioni microvascolari compatibili
con la sclerodermia in soggetti con FR (Bellando-Randone S, 2019). Per
quanto riguarda i vari altri score, questi hanno lo scopo di meglio definire
una prognosi e cercare di inquadrare la situazione per associarvi la terapia

migliore, seguendo un metodo piu standard possibile.
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2.9

Terapia

Risulta necessario sottolineare come questa patologia non sia guaribile:

ragion per cui, I’obiettivo della terapia € quello di rallentare il piu possibile

la sua progressione e di limitare al minimo le complicanze. Non esiste una

strategia di prevenzione primaria, ma solo di diagnosi precoce e di protezione

da eventuali complicazioni.

Il trattamento vascolare consiste nell’utilizzo di vasodilatatori per

contrastare il FR e il vasospasmo obliterante, con I’obiettivo di risoluzione

delle ulcere cutanee. Per tale scopo, vengono impiegati i seguenti farmaci:

9
%

9
%

) ) )
% % %

)
%

| calcio antagonisti il cui utilizzo e pero limitato dagli effetti collaterali in
particolare la cefalea, ’eccessiva ipotensione e I’edema agli arti inferiori

Le prostacicline (utilizzate principalmente nelle stagioni fredde) hanno un
effetto protettivo verso il microcircolo e aumenta la deformabilita degli
eritrociti, rilasciando la muscolatura liscia e evitando I’aggregazione
piastrinica. L’Iloprost € la molecola piu utilizzata, somministrato in infusione
lenta (6-8h) per 3-5 giorni al mese in day hospital. Puo produrre ipotensione,
cefalea e rush. Epoprostenolo & un farmaco piu potente ma viene riservato ai
casi piu gravi e ricoverati in terapia intensiva (Pellar RE, 2017) (Kowal-
Bielecka O, 2017)

Nitroglicerina topica

Inibitori delle fosfodiesterasi (come il Sindenafil)

Acido Acetilsalicidico per effetto antiaggregante

Antagonisti della serotonina (ad aesempio Ketanserina)

Come terapia immunosoppressiva vengono utilizzati:

N/
L. X4

Gli antimalarici (nello specifico 1’Idrossiclorochina), per ridurre 1’attivita
immunitaria e favorire I’endotelio grazie ad effetti protettivi e antiaggreganti.
Di solito vengono ben tollerati, ma vi & un rischio di tossicita retinica, per cui
e raccomandato un controllo annuale del campo visivo (Fernandez-Codina A,
etal., 2018)
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< Il Metotrexate (MTX), somministrato per 0s o sottocute una volta a settimana
con una dose di 7,5-15 mg, soprattutto per i pazienti con dolori articolari e
ispessimento cutaneo in rapida progressione. Interferendo con il metabolismo
dell’acido folico, si consiglia I’assunzione di quest’ultimo il giorno
successivo al MTX; inoltre si necessita una valutazione periodica con

emocromo e transaminasi

R/
L <4

Micofenolato Mofetile, utilizzato alla dose standard di 2g al giorno per os,
soprattutto per il trattamento delle fasi iniziali e per un controllo migliore
della fibrosi polmonare. Puo sviluppare una pancreatite come effetto

collaterale

R
%

Ciclofosfamide ¢ I’alternativa per limitare la fibrosi polmonare nei soggetti

giovani e che non abbiano tollerato il micofenolato (Pellar RE, 2017)

Ultimamente é stata vagliata la possibilita di un approccio con la target
therapy, con 1’utilizzo degli anticorpi monoclonali e nello specifico, si sta
utilizzando il Rituximab (anti-CD20) (Thiebaut M, 2018).

Un nuovo provvedimento terapeutico, ancora in fase di sperimentazione,
riguarda il trapianto autologo del midollo osseo. Si sta cercando di eliminare,
in questo modo, i linfociti autoreattivi e si sta riscontrando un miglioramento
significativo della fibrosi cutanea e una stabilizzazione delle lesioni
polmonari. Il problema, pero, risulta essere la alta mortalita che questa
procedura comporta (17%), ragion per cui dovrebbe essere riservato a

pazienti selezionati (Farge D, 2017).
Trattamento delle complicanze d’organo

La terapia per quanto riguarda [’apparato gastroenterico, € incentrata
soprattutto verso il reflusso gastroesofageo, dovuto a problematiche
esofagee. Vengono impiegati inibitori di pompa protonica, inibitori H, e
procinetici (quest’ultimi sono utili anche nel ridurre il gonfiore addominale).
Per contrastare I’interessamento esofageo, viene utilizzata la Ciclosporina A.
Invece, per favorire la motilita del piccolo intestino, € consigliato utilizzare
Octreotide (Pellar RE, 2017).
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Per trattamento specifico della fibrosi polmonare viene impiegato il
Micofenolato Mofetile di prima linea; se non tollerato, nei pazienti giovani,

si puo passare alla Ciclofosfamide.

L’ipertensione polmonare giova dall’'uso dei vasodilatatori. In questo
specifico caso vi e una scelta abbastanza ampia di farmaci (gia impiegati per
Il FR): i calcio-antagonisti (Nifedipina); antagonisti dell’Endotelina, intesi
come Bosentan per la dispnea, oppure Macitentan per un effetto tissutale piu
profondo; inibitori delle fosfodiesterasi (Sindenafil). Infine, quando ogni
terapia risulti inefficace, si puo considerare di candidare il paziente ad un

trapianto di polmone (Kowal-Bielecka O, 2017).

Per il trattamento della crisi renale sclerodermica, bisogna instaurare una
terapia antiipertensiva intensa, che preveda su tutti I'utilizzo di ACE-
inibitori e solo in secondo piano i calcio antagonisti e i diuretici. Le ultime
evidenze mostrano un supporto efficace, nelle situazioni piu refrattarie,
fornito dall’uso degli antagonisti dell’Endotelina; nei pazienti intolleranti
agli ACE-inibitori, un’opzione rimasta risulta essere la plasmaferesi. Nel
momento in cui I’insufficienza renale risulti terminale, questi Ssoggetti
devono essere sottoposti a dialisi, fino a che non si sia ottenuta la possibilita
di un trapianto (Zanatta E, 2018).

Il trattamento preventivo di eventuali complicanze infettive si concentra
fondamentalmente nell’adottare tutte le precauzioni igienico-Sanitarie
possibili. Spesso, si ha a che fare con pazienti immunodepressi e con
avanzate problematiche polmonari, ragion per cui e necessaria una alta soglia
di controllo su questi individui. Il rischio infettivo (infezioni urinarie,
polmonari anche ab ingestis, gastrointestinali) di questa classe di soggetti e
maggiore rispetto alla popolazione normale (Foocharoen C, 2012). Inoltre,
le infezioni sono la prima causa di morte non direttamente conseguente alla

patogenesi sclerosi sistemica: un terzo di questi decessi e, infatti, imputabile
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ad esse, con la polmonite che la fa da padrona, risultando superiore ai casi di
sepsi (Anthony J Tyndall 1, 2010). Oltre alle condizioni di morbilita dei
pazienti, entra in gioco anche DI’ampio utilizzo di terapie mirate
all’abbassamento dell’attivita del sistema immunitario (farmaci DM ARD:s,
biologici e cortisonici), rendendo di fatto questi soggetti maggiormente
suscettibili ad attacchi da parte di microrganismi patogeni (Friedman M.A,
2016). Per questo motivo ’EULAR si ¢ espressa raccomandando fortemente
I’utilizzo delle vaccinazioni in individui affetti da patologie
reumatiche/autoimmunitarie (S van Assen 1, 2010). Nello specifico si andra
a trattare principalmente quelle riguardanti il virus dell’influenza e lo
Streptococco Pneumoniae, poiché essi sono la principale causa prevenibile
di polmonite in questi pazienti (Catia Cilloniz, 2016). L’obiettivo dei capitoli
seguenti, appunto, riguarda ’utilizzo dei vaccini contro I’influenza e lo S.
Pneumoniae su soggetti SSc, per comprendere quanto, e come, questa pratica
sia diffusa in questo momento nella Regione Liguria, in modo da poterne
valutare I’efficacia e confrontare i risultati con il piano di prevenzione

vaccinale nazionale ¢ con una coorte di un’altra regione.
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2.10 VVaccinazioni

» Vaccino antipneumococcico

Con il termine comune di pneumococco si intende il batterio capsulato S.
Pneumoniae, il maggior responsabile della polmonite acquisita in ambito
comunitario (CAP), a cui possono seguire sepsi e meningiti (Catia
Cilloniz, 2016). Esistono addirittura 92 sierotipi differenti dello stesso
batterio, ai quali e associato un livello di patogenicita assai differente
(Daniel M Weinberger, 2010), per questo motivo la somministrazione di
un vaccino risulta formulata in maniera polivalente: in modo da poter
coprire la maggior parte possibile dei ceppi piu pericolosi. Attualmente,
sono disponibili due tipologie di wvaccino anti-pneumococco:
il vaccino pneumococcico coniugato (o PCV 13-valente) e il vaccino
pneumococcico polisaccaridico (o0 PPSV 23-valente). La differenza
principale consiste nel fatto che il primo e coniugato, da cui il nome
appunto, con wuna proteina tossoide difterica rendendolo piu
immunogenico (efficacia piu duratura), anche se copre un numero minore
di ceppi batterici (Lisa A Jackson 1, 2013). Il Piano Nazionale
Prevenzione Vaccinale (PNPV) 2017-2019 raccomanda I’effettuazione
della vaccinazione per proteggersi dallo pneumococco a tutti i soggetti
che abbiano superato la soglia dei 65 anni di eta oppure che presentino un
elevato rischio di complicanze. In quest’ultima categoria, non compare
direttamente I’indicazione specifica per i malati di SSc, ma questi pazienti
vi rientrano in modo trasversale: ossia, perché possono risultare come
portatori di patologie cardiopolmonari croniche oppure perche
sottoposti a trattamento immunosoppressivo a lungo termine. Nonostante
le problematiche immunologiche, [Defficacia si ¢ dimostrata

sufficientemente adeguata. Si impiega, preferibilmente, prima il PCV-13
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e successivamente 8 settimane dopo il PPSV-23; inoltre nei pazienti oltre
i 65 anni e fortemente raccomandata una dose di richiamo di PPSV-23
(Andrew C Berical, 2016).

> Vaccino antinfluenzale

| microrganismi responsabili dell'influenza sono virus appartenenti alla
famiglia degli Ortomixoviridiae, che comprende tre generi: I'influenza di
tipo A, piu comune e variabile, quella di tipo B, tendente a mutare meno,
e la poco diffusa C (Angelena M Labella, 2013). Questo virus,
specialmente se giunge a contatto con persone fragili (come gli individui
sopra i1 65 anni di eta o chi & sottoposto terapia immunosoppressiva
cronica), e in grado di innescare importanti lesioni a livello delle basse
vie respiratorie, che a propria volta vengono complicate da un’ulteriore
sovrainfezione batterica (Mohammad Bosaeed, 2018). Per questo motivo,
il PNPV prevede 1’utilizzo di un vaccino antinfluenzale da inoculare alle
categorie piu a rischio. La popolazione da proteggere riguarda vari
soggetti, ma i soggetti affetti di SSc non vi rientrano a pieno diritto.
Infatti, ’indicazione diretta all’immunizzazione rimane riservata solo a
coloro i quali hanno sviluppato problematiche polmonari croniche,
cardiopatie oppure stanno ricevendo un trattamento immunomodulatorio.
Le dosi di inoculazione variano in base all’eta secondo la scheda tecnica.
E importante ribadire il concetto che questo virus & assai mutevole, ragion
per cui il vaccino andrebbe fatto ogni anno. Infatti, solo seguendo le
indagini epidemiologiche piu recenti, si potra produrre un vaccino il piu
possibile aggiornato ed in grado di coprire il ceppo piu prevalente nella

stagione fredda in avvenire (Hyunsuh Kim, 2018).
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3 Lo studio

L’obiettivo di questo lavoro riguarda I’efficacia della campagna vaccinale,
principalmente in termini di percentuale di popolazione immunizzata, contro
il virus dell’influenza e lo S. Pneumoniae nella Regione Liguria per quanto
concerne ai pazienti sclerodermici. Si andra dunque a calcolare la copertura
vaccinale in questa coorte di soggetti durante gli ultimi 3 anni, soffermandoci
a indagare le caratteristiche della popolazione in questione e di come siano
arrivate loro le raccomandazioni al trattamento preventivo tramite vaccino.
Infine, una volta ottenuti tutti i dati, si terra un confronto il con il PNPV e
con una coorte di individui fuori regione, in modo tale da tirare le somme sul

lavoro svolto tramite varie comparazioni.
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3.1 Materiali e metodi

Lo studio e stato condotto su pazienti seguiti dalla clinica immunologia, nel
Dipartimento di Medicina Interna (DiMI) dell’Ospedale Policlinico San
Martino di Genova. Si tratta del centro di riferimento regionale per quanto
riguarda la diagnosi e il trattamento della sclerodermia. Nel settembre del
2018 si ha iniziato a proporre a tutti i pazienti di maggiore eta un documento
per il consenso informato per I’acquisizione delle loro informazioni cliniche,
affinché si potessero ottenere tutte le informazioni necessarie per lo sviluppo
dello studio. I dati da loro raccolti hanno esaminato il sesso, 1’eta, 1’aver
effettuato o meno le vaccinazioni pneumococcica e influenzale, I’essere sotto
trattamento immunosoppressivo (e in caso affermativo, specificare che
farmaco si sta utilizzando), la presenza di comorbidita (polmonari da
intendersi “ILD”, cardiovascolari, diabete mellito “DM?”, insufficienza
renale cronica “IRC”, malignita di tipo ematologico o solida), I’abitudine al
fumo e la provenienza della raccomandazione alla vaccinazione. Tutti coloro
che hanno partecipato allo studio, sono stati affidati al Dipartimento di lgiene
(DISSAL) per una valutazione generale e per proporre a chi non era mai stato
vaccinato prima, la possibilita di usufruire, con il loro consenso ovviamente,
dell’esecuzione dei vaccini sia per I'influenza stagionale, che per lo
pneumococco attraverso la somministrazione prima il PCV-13 e secondo la
scheda tecnica, in seguito con il PPV-23. Questa metodica e stata ripetuta
anche i due anni successivi, concentrandosi sulla rivalutazione clinica dello
stato di condizioni dei pazienti, con eventuali modificazioni delle terapie, e
calcolando la copertura vaccinale in questa coorte nel tempo. In questo
modo, grazie all’aggiornamento continuo dei dati, & stato possibile valutare
la percentuale di accettazione vaccinale non solo generale, ma anche delle
varie sottocategorie dei pazienti come chi ha determinate comorbidita, eta

superiore ai 65 anni o terapia immunosoppressiva. E stato rilevato, infatti,
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un miglioramento progressivo durante i tre anni di studio della copertura
vaccinale. Tutte le indagini quantitative permettono di descrivere I’cta media
e mediana; mentre le variabili qualitative sono state descritte con proporzioni
e percentuali. La correlazione tra la somministrazione del vaccino e gli altri
fattori € stata esaminata con il test esatto di Fisher (il risultato si considera
significativo se p < 0.05) e il test chi quadrato, applicando quando necessario
la correzione di Yates. Per calcolare la regressione logistica binomiale tra le
vaccinazioni e le caratteristiche demografiche dei pazienti e stata impiegata
la Statistics version 25 del IBM SPSS (prodotta da IBM di Armonk, New
York), in modo tale da valutare 1’odds ratio (OR) corretto e senza eventuali
fattori confondenti per ogni fattore riguardante la vaccinazione. Infine, la
coorte di confronto consta di 52 membri ed é stata formulata dal Prof.
Gabrielli Armando, nel Reparto di Clinica Medica dell’ Azienda Ospedaliero

Universitaria Ospedali Riuniti di Ancona.
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3.2 Risultati

» Caratteristiche cliniche e demografiche

Il primo anno sono stati reclutati 72 pazienti, mentre nei due anni successivi
la cifra si e stabilizzata sul 91 (con un decesso di un soggetto a causa di un
infarto del miocardio e conseguente scompenso cardiaco fatale, la cui
mancanza pero e stata riequilibrata da un’aggiunta di un nuovo individuo tra
112019 e 11 2020). L’eta media ¢ abbastanza elevata, attestandosi a 63.5 anni,
con una mediana a 64. In linea con I’epidemiologia della malattia, il rapporto
maschio femmina risulta praticamente essere sul 1:4, infatti la popolazione
femminile supera di poco 1’80%. Per quanto riguarda le varie classi della
malattia, la forma limitata (IcSSc) ricompre la meta dei soggetti (46/91 ossia
i1 50.5%), dall’altra parte la forma diffusa (dcSSc) risulta affliggere il 29.7%
della coorte, lasciando un 19.8% di forme overlap o non ben specificate. In
generale, la netta maggioranza (85.71%) e affetta da comorbidita, dove ad
occupare le fette maggiori della coorte sono I’interstiziopatia polmonare
(ILD), con una prevalenza del 61.54%, seguita da patologie cardiovascolari
(53.85%), seguite successivamente dall’insufficienza renale cronica (IRC) di
grado Il o superiore nel 18.68% dei casi ed infine un 4.4% di soggetti affetti
0 sotto stretto controllo per neoplasie. Di questi 91 individui, circa un terzo
(34.07%) hanno una storia positiva per tabagismo, mentre il 40.66% dei
pazienti € sottoposto ad un trattamento immunosoppressore principalmente
con I’utilizzo di due farmaci: il pit comune ¢ il mofetil-micofenolato (detto
MMF, 27.47%) e metotrexate (MTX, 8.79%). Il riassunto dei dati clinici e

demografici € riassunto nella tabella seguente.
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Tabella 3: caratteristiche cliniche e demografiche della coorte studiata

Pazienti Pazienti Pazienti Pazienti non
. vaccinati . vaccinati vaccinati
Totali vaccinati
contro contro S. contro S.
) contro i i
influenza . Pneumoniae Pneumoniae
influenza
Numero 91 69 22 70 21
Eta media 63.51 66.39 54.45 65.6 56.5
Eta mediana 64 66 55 66 57
Sopra i 65 anni di
ot 49.5% 60.6% 18.2% 55.7% 28.6%
Donne 82.4% 70.8% 95.2% 80.0% 90.5%
Comorbilita 85.7% 86.9% 81.8% 88.6% 76,2%
ILD? 61.5% 62.3% 59.1% 64.3% 52.4%
Patologia CV? 53.8% 55.1% 50.0% 55.7% 47.6%
Neoplasie 4.4% 4.3% 4.5% 4.3% 4.8%
IRC? 18.7%  17.4% 22.7% 18.6% 19.0%
Diabete 4.4% 5.8% 0.0% 5.7% 0.0%
Fumatori 34.1% 33.3% 36.3% 28.6% 52.4%
Sotto terapia
. . 40.7% 44.9% 27.3% 47.1% 19.0%
immunosoppressiva
MTX* 8.8% 10.2% 4.6% 10.0% 4.8%
MMPF° 27.5% 29.0% 18.2% 30.0% 14.3%
LcSSc 50.5% 55.1% 36.4% 54.3% 38.1%
DcSSc 29.7% 26.1% 40.9% 28.6% 33.3%

LILD: interstiziopatia polmonare; 2 CV: cardiovascolare; ® IRC: insufficienza renale
cronica; *MTX: metotrexate; > MMF: mofetil-micofenolato
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La coorte di Ancona di confronto, é formata da una popolazione pressoche
sovrapponibile per caratteristiche cliniche e demografiche (unica differenza
la prevalenza delle patologie cardiovascolari). La presenza di gruppi simili
permette di avere un paragone tra coorti italiane riguardo alle vaccinazioni,
rendendo i risultati piu concreti per quanto concerne alla realta pratica sul
territorio, senza dover ricercare confronti con studi di altri paesi con

differenti linee guida, raccomandazioni e pratiche cliniche.

Tabella 4: caratteristiche cliniche e demografiche della coorte di confronto

Pazienti

Pazienti Pazienti Pazienti
N non N non
. vaccinati . . vaccinati 3 i
Totali vaccinati vaccinatli
contro contro S.
. contro . contro S.
influenza influenza Pneumoniae Preumoniae
Numero (%) 52 27(51.9%) 25(48.1%) 12(23.1%) 40 (76.9%)
Eta media 57.5 63.0 51.5 60.8 57.9
S”pe“((’jriee;;S annt 28506  51.9% 24.0% 41.7% 37.5%
Donne 92.3%  88.9% 96.0% 91.7% 92.5%
Comorbidita 76.9%  85.2% 68.0% 83.3% 75.0%
ILD® 55.8%  63.0% 48.0% 66.7% 52.5%
Patologia CV?  15.3%  22.2% 8.0% 16.7% 15.0%
Neoplasie 115%  18.5% 4% 16.7% 10.0%
IRC3 3.8% 3.8% 0.0% 16.7% 0.0%
Diabete 1.9% 1.9% 4.0% 0.0% 2.5%
| Sototerapia g9 50 g e 20.0% 66.7% 27.5%
Immunosoppressiva
MTX* 1.9% 0.0% 4.0% 0.0% 2.5%
MMFS 154%  22.2% 8.0% 33.3% 10%
Eta media 34.6%  37.0% 32.0% 33.3% 35.0%

YILD: interstiziopatia polmonare; 2 CV: cardiovascolare; ® IRC: insufficienza renale cronica;
*MTX: metotrexate; > MMF: mofetil-micofenolato
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» La copertura vaccinale

Sebbene all’inizio dello studio la copertura della coorte ligure fosse
tutt’altro che sufficiente, e fondamentale sottolineare come una campagna
vaccinale, rivolta attivamente a questa categoria di soggetti, abbia portato
ad un significativo aumento dei soggetti immunizzati nei due anni
successivi, come dimostrano le tabelle 5 e 6 (in questo caso la
significativita dei miglioramenti é stata formulata usando il primo e il
terzo anno). Per quanto riguarda il gruppo di controllo di Ancona, non ci
sono dati che mostrino la copertura in funzione del tempo, ma bensi

bisogna limitarsi ad un’istantanea scattata al momento del termine della

raccolta dei vari parametri.

Tabella 5: cambiamenti della copertura vaccinale contro lo S. Pneumoniae durante gli

anni
2017-2018 2018-2019 2019-2020 p

Totali (n) 23.6% (17)  74.7% (68)  76.9% (70) <0.001
Sopra i 65 anni di eta 24.3% 81.3% 86.7% <0.001
Uomini 18.2% 75.0% 87.5% <0.001
Donne 24.6%% 72.0% 74.6% <0.001
Comorbidita 27.8% 78.8% 79.5% <0.001
ILD?! 30.4% 80.4% 80.4% <0.001
Patologia CV? 38.5% 79.6% 79.6% <0.001
__Sotto terapia 35.3% 89.2%6 89.2% <0.001

immunosoppressiva
MTX3 40.0% 87.5% 87.5% 0.070*
MMF* 26.7% 87.5% 87.5% <0.001

L ILD: interstiziopatia polmonare; > CV: cardiovascolare; > MTX: metotrexate; * MMF: mofetil-

micofenolato;
*valore non significativo
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Tabella 6: cambiamenti della copertura vaccinale contro il virus dell’influenza durante
glianni

2017-2018 2018-2019 2019-2020 p
Totali (n) 58.3% (43)  69.2% (63)  75.5% (69)  <0.001
Sopra i 65 anni di eta 75.7% 88.6% 88.9% 0.079*
Uomini 54.6% 75.0% 93.8% 0.042
Donne 59.0% 68.0% 72.0% 0.122*
Comorbidita 60.4% 75.0% 76.9% 0.038
ILD? 58.7% 76.8% 76.8% 0.068*
Patologia CV? 76.9% 75.5% 77.6% 0.999*
__Sotto terapia 34.9% 83.8% 83.8% <0.001
immunosoppressiva
MTX3 60.0% 87.5% 87.5% 0.458*
MMF* 73.3% 83.3% 83.3% 0.665*

L ILD: interstiziopatia polmonare; ? CV: cardiovascolare; > MTX: metotrexate; * MMF: mofetil-
micofenolato;

*valori non significativi

**significativita non calcolabile

Table 7: paragone tra la coorte di studio e di confronto sulle coperture vaccinali

Copertura vaccinale contro  Copertura vaccinale contro

Pinfluenza lo S. Pneumoniae

Studio  Confr. p Studio  Confr. p
Totali 755%  51.9% 0006 76.9%  231%  <0.001
Sopra 'fti annidi g9 900  70.09%  0.140%  86.7%  25.0%  <0.001
Uomini 93.8% 75.0% 0.852* 875% 25.0%  0.053*
Donne 72.0% 50.0% 0023 74.6% 22.9% <0.001
Comorbidita 76.9% 525% 0013 795%  250%  <0.001
ILD 76.8% 58.6% 0.136* 80.4%  66.7%  <0.001

Patologia CV? 776% 66.7% 0.781* 79.6% 22.2% 0.002

Sotto terapia
immunosoppressiva

MMPF? 83.3% 75.0% 0.763* 87.5%  50.0% 0.397*

83.8%  75.0% 0.652* 89.2% 42.1% 0.001

ILD: interstiziopatia polmonare; 2 CV: cardiovascolare; > MMF: mofetil-micofenolato
*valore non significativo
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> L’immunizzazione

Secondo il PNPV, solo 7 pazienti dei 91 della coorte (7.7%) non rientrano
nelle categorie a rischio (considerando 1’eta, la mancanza di terapia
immunosoppressiva e di comorbidita analizzate precedentemente),
ragion per cui non vi sarebbe I’indicazione diretta all’utilizzo del vaccino
antiinfluenzale o antipneumococcico. Infatti, andando con ordine e
partendo dall’indicazione piu semplice, ossia I’avere un’eta che supera i
65 anni, si riscontrano 45 soggetti su 91 (si puo dire praticamente la
meta). Dei 46 rimasti, 37 risultano possedere almeno una delle
comorbilitda necessarie per rientrare nelle linee guida nazionali
all’immunizzazione. Cosi facendo si giunge a 9 soggetti esclusi, ma di
questa ristretta cerchia, 2 individui stanno assumendo la terapia con
MTX, per cui entrano di diritto all’indicazione vaccinale. Gli ultimi 7
individui rimasti potrebbero ottenere I’immunizzazione solo grazie alla
raccomandazione dello specialista che li segue, rimanendo sempre a
carico del sistema sanitario nazionale. Purtroppo, come emerge dai dati
sulla copertura vaccinale, nonostante praticamente tutti i soggetti

avessero diritto alla vaccinazione, solo tre quarti ne hanno usufruito.

Quindi, per riuscire a comprendere meglio chi o che cosa spinga i soggetti
a vaccinarsi, si € indagato a ritroso intervistando i pazienti alla ricerca del
medico che gli ha espressamente indicato di effettuare tale procedura. Si
e riusciti a risalire alla fonte di 70 e 63 raccomandazioni da parte del
personale medico, rispettivamente per la vaccinazione contro lo
pneumococco ¢ l’influenza. Da quest’indagine € emerso che in piu
dell’85% dei casi a consigliare la immunizzazione sia stata la figura dello
specialista immunologo che ha in carico questi pazienti. Le
raccomandazioni fornite dai Medici di Medicina Generale si attestano a

poco oltre il 10%. Bisogna, infine, menzionare una coppia di soggetti, ai
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quali ¢ giunta I’indicazione alla protezione contro lo pneumococco

tramite altri specialisti.

Successivamente abbiamo analizzato diverse variabili individuali come
eta, sesso, patologie di accompagnamento, terapia in atto
Immunosoppressiva oppure storia positiva per tabagismo, per cercare una
correlazione significativa (quindi con un valore p < 0.05) con
I’effettuazione delle vaccinazioni da parte dei pazienti. In un primo
momento e stato calcolato Raw Odds Ratio (ROR), in seguito e stato
corretto e trasformato in Adjusted Odds Ratio (AOR) in modo da
escludere T’influenza di eventuali fattori confondenti. Questo dato
esprime il rischio proporzionale di vaccinarsi che questa sottocategoria
ha in piu rispetto alla coorte in generale. Di tutte le caratteristiche
analizzate, solo 1’eta superiore ai 65 anni risulta un fattore significativo
che correla con I’effettuazione di entrambe le vaccinazioni. Infatti, per
I’immunizzazione antipneumococcica 1’AOR risulta superiore 7,
dimostrandosi abbastanza elevato, ma comunque assai minore se
paragonato a quello che riguarda I’influenza, poiché questo valore riesce
a superare addirittura quota 43. In pratica, la popolazione, che possiede
pit di 65 anni, ha 7 0 43 volte in piu la probabilita di vaccinarsi per i
corrispettivi agenti patogeni. Infine, bisogna evidenziare la presenza di
una correlazione negativa dotata di significativita: il fatto di essere donna

nella coorte studiata, € un fattore sfavorente 1’immunizzazione contro

I’influenza (AOR di 0.039).
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Table 8: correlazione variabili individuale e calcolo Odds Ratio per valutare il rischio
alla vaccinazione antipneumococcica

Adjusted Intervallo di
Raw OR OR confidenza 95% P

Sopra i 65 anni di eta 3.1451 7.112 1.692-29.882 0.007
Donne 0.4211 0.214 0.031-1.480 0.118*

ILD? 1.6364 0.792 0.216-2.901 0.725*
Patologia CV? 1.3839 1.318 0.361-4.817 0.676*
Fumo 0.3636 0.696 0.204-2.374 0.563*

IRC3 0.9693 0.604 0.146-2.497 0.486*
Sotto terapia ) i ok

immunosoppressiva 3.7905 0.760-6.225 0.999

MTX* 2.2222 - 0.274-16.115 0.999**
MMF® 2.5714 - 0.694-6.354 0.999**

LILD: interstiziopatia polmonare; 2 CV: cardiovascolare; * IRC: insufficienza renale cronica;
*MTX: metotrexate; ° MMF: mofetil-micofenolato

*valore non significativo

**significativita non calcolabile

Table 9: correlazione variabili individuale e calcolo Odds Ratio per valutare il rischio
alla vaccinazione antinfluenzale

Adjusted Intervallo di
Raw OR OR confidenza 95% P

Sopra i 65 anni di eta 6.5893 43.239 5.933-315.110 >0.001

Donne 0.1714 0.039 0.002-0.626 0.022

ILD? 1.1450 0.336 0.069-1.644 0.178*

Patologia cV? 1.2258 0.704 0.166-2.980 0.633*

Fumo 0.8750 0.776 0.201-3.000 0.713*

IRC? 0.7158 0.277 0.061-1.244 0.094*

__Sotto terapia 2.1754 3.736 0.164-85.092 0.409*
immunosoppressiva

MTX* 2.371 6.608 0.159-275.161 0.321*

MMF® 1.8357 5.472 0.210-142.621 0.060*

LILD: interstiziopatia polmonare; 2 CV: cardiovascolare;  IRC: insufficienza renale cronica;
4 MTX: metotrexate; > MMF: mofetil-micofenolato
*valore non significativo
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3.3 Discussione

L’influenza stagionale e lo pneumococco risultano avere un ruolo importante
nelle infezioni respiratorie per quanto riguarda 1’incidenza, la morbilita e
anche per la mortalita; vari studi, infatti, dimostrano come questi valori
possano aumentare maggiormente se si tratta di soggetti affetti da patologie
autoimmuni, come la SSc (Rondaan, et al., 2019) (Rubio-Rivas, et al., 2014).
Poiche i vaccini in questione risultano avere un alto livello di sicurezza ed
efficacia anche nelle malattie reumatiche o immunologiche (Murdaca, et al.,
2014) (Bijl, et al., 2012), la loro raccomandazione dovrebbe essere il piu
possibile diffusa, non limitandosi agli specialisti, ma comprendendo anche i
Medici di Medicina Generale. Harrison, et al., nel 2018 hanno evidenziato
come nei pazienti reumatologici austriaci, la maggior parte delle accettazioni
alla vaccinazione provenisse proprio in seguito al consiglio del Medico di
Medicina Generale. Nella coorte analizzata in questo studio, la situazione é
completamente ribaltata, sottolineando come in Liguria (e forse anche in
Italia), la gestione della terapia preventiva di questi soggetti sia piu a carico
degli specialisti del settore. Risalta il fatto che le loro raccomandazioni hanno
riscontrato un alto tasso di accettazione, riuscendo a raggiungere un livello

molto elevato di copertura vaccinale.

Durante gli anni di questo studio, si ¢ portata avanti un’efficace campagna
vaccinale che ha permesso di superare 1’obiettivo del PNPV 2017-2019 del
75% di soggetti vaccinati contro lo pneumococco e I’influenza nelle
categorie a rischio. Concentrandosi su quest’ultima, dagli ultimi dati
pubblicati dal Ministero della Salute (aggiornati al 2019), emerge che
solamente il 15,8% della popolazione italiana generale risulta protetto contro
I’influenza stagionale, con un livello lievemente superiore al 50% nella
fascia di eta superiore ai 65 anni (http://www.salute.gov.it/portale/influenza,

ultimo accesso giugno 2020). Nello studio in questione, invece, il tasso di
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soggetti immunizzati € nettamente superiore, specialmente se si considera i
pazienti aventi comorbidita, arrivando, nelle varie categorie, ad una
percentuale che supera sempre il 75%. Ma i risultati migliori si trovano
analizzando i soggetti sotto terapia immunosoppressiva (83.8%) oppure
quelli ultrasessantacinquenni (88.9%). Soprattutto per quest’ultimi, bisogna
sottolineare la presenza di un AOR che raggiunge quota 43.239, rendendo
merito alla grossa attenzione data dai medici che seguono questi pazienti.
Anche per quanto riguarda lo S. Pneumoniae, i risultati ottenuti si mostrano
soddisfacenti per la copertura della coorte (almeno 75% in ogni voce
statistica), evidenziando anche in questo caso i valori maggiori in
corrispondenza delle stesse categorie. E perd necessario ricordare che
durante gli anni, la popolazione protetta contro lo pneuomocco si accumuli,
poiché I’immunizzazione perdura nel tempo di anni ¢ non solo di una
stagione. Questo sta a significare che i risultati ottenuti per la vaccinazione
antiinfluenzale sono da considerare ancora piu importanti, perché
dimostrano una dedizione focalizzata ogni singolo anno, che non ha mai

perso terreno e ha guadagnato, invece, sempre piu consensi.

Il fatto che le altre variabili calcolate non permettano di estrarre tante
correlazioni significative, esprime come la popolazione protetta sia sempre
piu eterogenea con il passare degli anni dello studio. Infatti, in questo modo
si dimostra come I’immunizzazione non debba rimanere indirizzata ad una
categoria specifica di pazienti con SSc, ma che, al contrario, si debba
estendere a tutti questi pazienti indipendentemente dalle loro caratteristiche

anagrafiche e/o cliniche.

Il confronto con il gruppo di soggetti malati di SSc dell’ Azienda Ospedaliero
Universitaria Ospedali Riuniti di Ancona evidenzia una differenza
significativa delle coperture vaccinali se si paragonano le due coorti in
generale, ma addentrandosi nello specifico questi divari risultano meno

gravi, specialmente se ci si concentra sulla vaccinazione antiinfluenzale.
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Infatti, nella copertura contro lo S. Pneumoniae, le differenze risultano
significative in ogni voce statistica che abbia un elevato numero di soggetti,
escludendo, quindi, i maschi e chi fa utilizzo di MMF come farmaco.
Bisogna, inoltre, notare come ci siano solamente due categorie nella
popolazione marchigiana che abbiano un tasso di vaccinazione superiore al
25% (i pazienti affetti di ILD o chi é sotto terapia immunosoppressiva).
Questi valori inferiori alla soglia di almeno il 75% di immunizzazione
aiutano a comprendere come non sia semplice proporre e far si che venga
accettata una richiesta di vaccinazione ad una popolazione di soggetti
altamente a rischio di complicanze ma comunque esclusi da una diretta

raccomandazione al vaccino.

Per quanto riguarda, invece, il vaccino antifluenzale, le differenze si
assottigliano (basti guardare il paragone tra soggetti immunodepressi) e
solamente tre valori si rivelano statisticamente significativi: quelli sulla
copertura della popolazione generale, della componente femminile (quindi
non si tratta di soggetti necessariamente a rischio elevato) e soprattutto della

categoria dei comorbidi.

L’obiettivo di questo lavoro € basato sull’importanza di effettuare una
campagna di vaccinazione, specialmente nei soggetti piu a rischio come i
malati di sclerodermia, per dimostrare come un approccio attivo e focalizzato
sull’immunizzazione dei pazienti, possa migliorare la diffusione di questa
pratica. Sebbene la vaccinazione risulti nella stragrande maggioranza dei casi
la cosa piu semplice e sicura (considerando i pro e i contro) da fare, purtroppo
la tendenza all’immunizzazione ¢ ancora troppo bassa. Infatti, secondo
Harrison & co, 2018, il problema non sarebbe dovuto tanto ad una riluttanza
da parte dei pazienti alla vaccinazione, ma quanto invece alla mancanza di
informazioni chiare e non ambigue fornite dai medici, in modo tale da
risolvere eventuali dubbi e indurli ad accettare. Questa poca comunicazione

potrebbe essere la causa del tasso di copertura del primo anno che non era
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risultato cosi elevato. La situazione, infatti, cambia radicalmente con il
passare del tempo e si € cosi riusciti ad arrivare al livello adeguato secondo
le linee guida italiane. Questo soddisfacente risultato mostra come, grazie ad
un lavoro di informazione costante ed adeguato da parte dei Medici di
Medicina Generale e soprattutto degli Immunologi, sia possibile raggiungere
gli obiettivi del PNPV. Bisogna, inoltre, ricordare che la SSc non é
un’indicazione diretta in nessuna delle due vaccinazioni; per questo motivo
il peso delle raccomandazioni del personale medico si e dimostrato ancora
pil importante, poiché con I’attenzione adeguata si possono ottenere
popolazioni protette sempre piu ampie, ricoprendo non solo i pazienti piu a
rischio. E fondamentale che i soggetti piu fragili abbiano la precedenza,
specialmente come focus da parte dei medici a proporre le vaccinazioni. Ma
e necessario sottolineare come immunizzare una vasta fetta della
popolazione, comprendendo anche gli individui meno a rischio, risulti il
modo migliore per una protezione piu efficace, poiché, in questo modo, si
riesce a riprodurre il fenomeno dell’immunita di gregge che a propria volta

amplifica la sicurezza di questi soggetti (Rashid H., 2012).

Il risultato conseguito con questo lavoro, alla fine dei conti, € positivo. Lo si
puo infatti, apprendere paragonando la coorte ligure con la popolazione di
confronto da Ancona. Questo deve fare riflettere su come questi target non
siano impossibili da raggiungere, ma c’¢ bisogno di concentrazione e
collaborazione tra i medici che prendono in carico questo tipo di pazienti. La
vaccinazione ¢ un’arma molto efficace ed altrettanto efficiente sul piano
economico per il Sistema Sanitario Nazionale, ragion per cui non ci sono
motivi per non diffonderne 1’utilizzo il pit ampiamente possibile, non solo

per le categorie ad alto rischio.
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