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RIASSUNTO

Presupposti dello studio

L'interstiziopatia polmonare (ILD) costituisce I'megno viscerale piu frequente della
sclerosi sistemica (SSc) nonché la principale calsaorte. Poiché la prima fase del
processo € una alveolite immunomediata che innpscéa fibrosi, negli ultimi anni
sono stati effettuati numerosi studi per dimostrafefficacia di farmaci
Immunosoppressori come terapia della interstiziap&ono stati utilizzati soprattutto la
ciclofosfamide (CYC), I'azatioprina (AZA) e il miéenolato mofetile (MMF). Anche
molti pazienti affetti da SSc complicata da ILDexéinti all’'U.O.C. di Reumatologia del
complesso Azienda Ospedaliera-Universita di Padowa stati trattati negli ultimi anni
con terapia immunosoppressiva.

Scopo

Scopo dello studio & stato quello di valutare ¢fieté della terapia con MMF come
farmaco di prima linea sulla interstiziopatia polmce (ILD) in un gruppo di pazienti
sclerodermici. Questi sono stati confrontati conegfetti osservati utilizzando come
terapia immunosoppressiva la CYC per os seguitBAd& in un gruppo storico di
pazienti sclerodermici pure affetti da ILD. E statoltre valutato il profilo di sicurezza
di ciascuno dei farmaci immunosoppressori impiegati

Casistica e metodi

Sono stati indagati 18 pazienti con SSc complickalD, trattati con MMF come
terapia di prima linea per 2 anni confrontati cdnazienti trattati per un anno con
CYC per os e per un secondo anno con AZA. | dupmrdi pazienti sono stati valutati
al baseline, dopo 12 mesi e dopo 24 mesi di ter&wao stati considerati i seguenti
parametri: test spirometrici (FVC e DLCO) , scoreCT e classe NYHA. Per I'analisi
statistica sono stati utilizzati il test chi-quadral test t di Student e il Wilcoxon signed

rank test.



Risultati
| dati al baseline mostravano che i due gruppiadignti apparivano omogenei prima di

iniziare la terapia immunosoppressiva.

Nel gruppo trattato con MMF nessun paziente e megtp nella classe funzionale
NYHA; le prove respiratorie hanno mostrato una iitabmedia della funzione

polmonare e nessun paziente e progredito nelle ScOr

Nel gruppo di confronto trattato sequenzialmenta €&YC e AZA non si sSono
evidenziate variazioni significative né della cladanzionale NYHA né delle prove

respiratorie né dello score TC.

Dal confronto fra i due gruppi, non e emersa nessdifferenza statisticamente
significativa per i parametri clinici presi in coderazione, dimostrando un’efficacia

simile del MMF rispetto ad uno schema di terapienunosoppressiva tradizionale.

Nel gruppo trattato con MMF nessun paziente hart@po eventi avversi tali da
determinare la sospensione del trattamento, meeirgruppo di confronto 2 pazienti
hanno dovuto sospendere la CYC per leucopenia anfichsospeso I'AZA, 2 per
epatotossicita e 3 per leucopenia. La differenaa ffue gruppi per quanto riguarda gli

eventi avversi € risultata statisticamente sigatfia a favore del’MMF (p=0.0046).
Conclusioni

| dati del nostro studio suggeriscono che la terapimunosoppressiva con MMF
somministrato per un periodo di due anni ha poréatana stabilizzazione della ILD in
un gruppo di pazienti affetti da SSc, come dimadstdall’andamento dei test respiratori,
dello score HRCT e della classe funzionale NYHAsURati simili sono stati osservati
in un gruppo di pazienti trattati sequenzialmenter mlue anni con CYC e

successivamente AZA

La terapia con MMF é risultata meno gravata da teffimdesiderati in modo

statisticamente significativo rispetto al gruppadnfronto trattato con CYC e AZA .



ABSTRACT

Background

Interstitial lung disease (ILD) is the most frequéype of organ involvement and the
main cause of death in systemic sclerosis (SS@.tiligger of fibrosis is an immune
mediated alveolitis, thus in the last years, sdvermunosuppressant drugs have been
put to the test, mostly cyclophosphamide (CYC), tlaparine (AZA) and
mycophenolate mofetil (MMF).

Therefore, also in the Rheumatology Unit of Padumaversity, in recent years have
been treated in with immunosuppressive therapy.

Aim

The aim of our study was to evaluate the efficabyMdF as a first-line drug on
pulmonary function in SSc-related ILD patients @odhpare them to a historical group
of SSc patients treated with CYC followed by AZA.

Moreover, it has been assessed the safety of panhinosuppressant drugs.

Methods

Eighteen patients with SSc-related ILD have beggnstigatecnd treated with MMF as
first-line therapy for two years.

Fifteen patients, instead have been treated omewiaCYC and for and with AZA for
the second years.

The two groups of patients have been evaluatecstline, and then after 12 and 24
months of therapy.

The evaluation parameters were: pulmonary functests (FVC and DLCO), HRCT
score and NYHA class.

The comparison between the two groups was assessagl Pearson’s chi-square test,

student t test and/ilcoxon signed rank tests statistical approaches.



Results

At baseline, patients characteristics appeared gemenus between the two groups and
non-statistically significant increase of FVC wdsserved in both groups at month 12
and month 24.

In the group treated with MMF no patient has detatied in NYHA functional class,
respiratory tests showed an average stability poédno function and no patient has
progressed in the TC score.

In the control group, treated sequentially with C¥@8d AZA, has no been shown
significant difference in NYHA class, respiratogsts, or in score TC.

Comparing the two groups, no resounding signifiagdifference has been highlighted.
for the evaluated clinical parameters, showing lsinefficacy of MMF compared to a
pattern of traditional immunosuppressive therapy.

In the group treated with MMF no patients reportgtlerse events than can cause
discontinuation of treatment, while in the contgobup, 2 patients had to interrupt the
CYC for leukopenia, and 5 had suspended AZA, 2 Hepatotoxicity and 3 for
leukopenia.

The difference between the two groups respect terad events was statistically
significant in favor of MMF (p = 0.0046).

Conclusions
The data of our study suggest that the immunossppe therapy with MMF

administered for a period of two years has led &tadilization of ILD in a cohort of
SSc patients, as shown by respiratory test, the H&®re, and functional class NYHA.
Similar results have been observed in another grooport of patients treated

sequentially for two years with CYC and AZA.

Besides, MMF treated group presented a signifidacstease of side effects, compared
to the group treated with CYC and AZA.



INTRODUZIONE

LA SCLEROSI SISTEMICA

La Sclerosi sistemica (SSc) o Sclerodermia e uordiise generalizzato del tessuto
connettivo che colpisce la cute e spesso si assatianteressamento viscerale. La
malattia si caratterizza per fibrosi progressivsoamta ad alterazioni del microcircolo
degli organi coinvolti.

Tale condizione era gia nota ai tempi di Ippocrabe, fu il medico Italiano Carlo
Curzio di Polla a descrivere chiaramente per pnralol 754 una paziente di 17 anni con
le caratteristiche della sclerodermia. Il termiselérodermia” invece venne usato per la
prima volta nel 1836 da Giovanbattista Fantonedti descrivere la condizione di un
paziente che presentava cute scura ed induritaeciorare cuoio e limitazione dei

movimenti articolari conseguente all'indurimentdaneo.

La sclerosi sistemica viene classificata tra le r&btiviti sistemiche. (1,2) La sua
prevalenza e di 4,5-10 casi per milione di abitasdn una incidenza compresa tra 10 e
20 nuovi casi all'anno per milione di abitanti; r@msservano significative differenze
razziali della malattia. E’ nettamente prevalengé sesso femminile, con un rapporto
variabile da 3:1 a 9:1 nelle principali casisticBemanifesta piu frequentemente tra i 30
e 50 anni, anche se puo insorgere in qualsiasieegelta vita. (3,4) La familiarita non
appare molto spiccata; € comunque descritta I'&gone con alcuni antigeni di
istocompatibilita (HLA Al, B8, DR1, DR3, DR5, DR11%). Si osservano alcuni casi di
SSc secondari all'esposizione a sostanze tossiesiad di cloruro di vinile, idrocarburi

aromatici, polveri di silicio, silicone) o farmaftileomicina, pentazocina) (6).

L'eziopatogenesi della SSc rimane tuttora in gramepsconosciuta. Il primum movens
del processo fisiopatologico sarebbe rappresenti@oun danno endoteliale, con
conseguente esposizione, da parte delle celluletelmli lese, di nuovi antigeni di
superficie, capaci di attivare l'immunita umoralecellulare. Si osservano inoltre
aggregazione ed attivazione delle piastrine, aisedell'adesione delle stesse al tessuto
sottoendoteliale, ed attivazione del fattore di Vditiebrand, liberato dall'endotelio leso,

con formazione di microtrombi e conseguenti lesiaachemiche. Le cellule



iImmunocompetenti e le piastrine attivate rilasciartochine che inducono l'attivazione
e la proliferazione dei fibroblasti, con consegeeetcessiva produzione di collagene,
qualitativamente normale. Le piastrine, tra i devemediatori, libererebbero anche
endotelina che scatenerebbe fenomeni locali di sgesmo, i quali, accanto alla
formazione di microtrombi, giustificherebbero lagdaerazione e la necrosi tissutale,
particolarmente evidenti a livello cutaneo nellee@crolocalizzate, ma presenti anche

in altri distretti, a conferma del carattere sistamdella malattia (7,8).

La classificazione di Le Roy del 1988 (1) suggeritx distinzione della SSc in due
forme principali, note con i termini di SSc diffu§dSc-D) e SSc limitata (SSc-L), in
relazione all'estensione della sclerosi cutanesd altri parametri clinici, bioumorali e
strumentali presenti nelle fasi precoci di malatflale classificazione aveva come
obiettivo quello di identificare i pazienti con ntagr rischio di complicanze viscerali,
importanti dal punto di vista prognostico (9,10).

L'esordio della SSc-L, e in genere rappresentatdet@mmeno di Raynaud, (fdR) che
puo precedere anche di parecchi anni lispessimentdindurimento cutaneo,
tipicamente nelle sedi acrolocalizzate, talvoltaitato alle sole dita (sclerodattilia), e
mai esteso al tronco. Questa forma corrispondeasnsimente alla sindrome
precedentemente denominata CREST (calcinosi, fdfdfagopatia, sclerodattilia,
teleangectasie) e si caratterizza per lo scarsegmp viscerale che, qualora presente,
colpisce l'esofago e meno frequentemente il circp@monare. In quest'ultima
evenienza si realizza una vasculopatia obliteraseéle arteriole polmonari con
conseguente ipertensione polmonare isolata, innaasdi interstiziopatia polmonare
(interstitial lung disease ILD) (11). Il pattern taanticorpale piu frequente, ma
comungue non caratteristico della SSc-L, e l'aatitomero (ACA), positivo nel 70-
80% dei casi (12, 9, 13).

Nella SSc-D la sclerosi cutanea insorge classictamentro un anno dall’esordio del
fdR, e puo estendersi a tutta la superficie coggoo®mpreso il tronco. L'impegno
viscerale € in genere precoce e coinvolge il poen@®0% dei casi), con fibrosi
interstiziale bilaterale localizzata soprattuttie &lasi (14), I'apparato gastro-enterico, in
modo particolare I'esofago nel suo tratto dist&l@-90% dei casi), il cuore (50% dei
casi) con fibrosi progressiva del miocardio comangel tessuto di conduzione (15), il

rene con possibile evoluzione verso linsufficienenale e/o la "crisi renale”



caratterizzata da insufficienza renale rapidam@ntgressiva e ipertensione maligna
(16). La specificita autoanticorpale piu frequem& non specifica della SSc-D ¢é per la
topoisomerasi 1 (anti-Scl-70), positiva nel 40%a&idei casi (12). Altre classificazioni,

in particolare quella italiana di Giordano et dl7), partendo da uno studio di Bamett
del 1978, arrivarono ad una nuova suddivisionead8lbc, comprendente tre subsets,
rispettivamente SSc diffusa, intermedia, limitaia, relazione alla estensione delle

sclerosi cutanea raggiunta entro due anni dallasogarsa.

Per la diagnosi sono ampiamente accettati i criteisti nel 1987 dall’American

College of Rheumatology (ARA), in base ai quali paesenza di sclerodermia
prossimale alle dita (criterio maggiore) e gia sighte, oppure devono essere
soddisfatti almeno due dei tre criteri minori: kdesodattilia, la fibrosi bilaterale alle
basi polmonari, le ulcere necrotiche alle dita péadita di sostanza alle falangi distal
(18).

Questi criteri hanno una sensibilita del 97% ed spexificita del 98%. In base ad essi il
fdR, anche se di entita tale da dare sclerodattilien € sufficiente a porre diagnosi di
SSc e furono per questo giudicati inadeguati pedidgnosi di forma limitata, non

permettono nemmeno una diagnosi precoce di SSc.

Le Roy (19) nel 2001 ha proposto nuovi criteri di@sfici per la sclerodermia early, che
prevedono la documentazione obiettivata del fdR neaggiunta, anomalie del

microcircolo (megacapillari e/o aree di devascalearione), valutate mediante video-
capillaroscopia del letto periungueale o positiatgi auto-anticorpi specifici della SSc.
Se il fR e solo soggettivo sono richiesti sia ladficita auto-anticorpale che il pattern

capillaroscopico (20).

Nel 2009 la European League Against Rheumatism ERJEAJSTAR ha proposto un
altro set di criteri per la diagnosi di very ea8$c. Tra i criteri maggiori ci sono: fdR,
autoanticorpi specifici: (ANA, ACA, anti scl-70) en pattern diagnostico di video-
capillaroscopia. Tra i criteri minori: calcinosicare digitali, disfunzione dello sfintere
esofageo inferiore, puffy hands, teleangectasievedenzia di ground glass al’lHRCT.
La diagnosi di very early SSc si potrebbe porredsfdcendo tutti e tre i criteri

maggiori o due criteri maggiori € uno minore (20).

10



Sulla scorta di questa esperienza nel 2013 sontd tdblicati i nuovi criteri
classificativi per la SSc. Il lavoro é stato sviapo dal comitato congiunto ACR ed
EULAR, usando il metodo del consensus conference. | naoigri sono risultati
migliori rispetto a quelli ACR del 1980 sia per sHulitd che per specificita e
dovrebbero consentire di classificare correttamantenaggior numero di pazienti. Essi
prevedono uno score basato su 8 criteri e relatilstitem (Ispessimento cutaneo delle
dita di entrambe le mani prossimale alle MCF-catesufficiente-; ispessimento
cutaneo delle dita (sub-itendita edematose, sclerodattilia distale alle MCF, ma
prossimale IFP); lesioni digitali (sub-itemlcere digitali del polpastrello, Pitting scars -
ipercheratosi-); teleangectasie; anomalia dei lzapildel distretto periungueale;
ipertensione polmonare e/o interstiziopatia polmenddR; Anticorpi scleroderma
correlati (sub-item: un anticorpo tra anti-centromeanti-topoisomerasi-I, anti-RNA
polimerasi Ill). Questi criteri sono applicabili a tutti i pazientonsiderati per
I'inclusione in uno studio SSc. | criteri non sapplicabili ai pazienti con ispessimento
della pelle che non interessa le dita o per i pdkziehe hanno una malattia
sclerodermia-like che spiega meglio le loro man#E®ni (ad esempio, la fibrosi
nefrogenica sclerosante, morfea generalizzata, itéaseosinofila, scleredema
diabeticorum, Scleromixedema, erithromialgia, pa@filichen sclerosi, graft-versus-

host-desease, cheiroartropatia diabetica) (21)

La SSc ha un’evolutivita molto variabile, che vafdane nelle quali la sclerosi cutanea
rimane per anni solo acrolocalizzata e non compaiotpegni viscerali, a forme nelle
quali le lesioni si estendono rapidamente a t@teone cutanee, compreso il tronco, e

che si complicano con alterazioni a carico di vagani (22).

La malattia presenta comunque periodi di attivitaraati a periodi di remissione; sono
descritte anche regressioni spontanee, di solittiglg delle lesioni cutanee. Cio rende

piu difficile il giudizio sulla reale efficacia delterapie somministrate (23).

La prognosi della sclerodermia e condizionata iafiegno viscerale, soprattutto

polmonare, cardiaco e renale.

La sopravvivenza € migliorata notevolmente nedimiltrent’anni. Nel 2007 Steen e
Medsger (24) hanno pubblicato uno studio sulle eads morte de pazienti

sclerodermici analizzando il trentennio 1972-2002anno riportato un notevole

11



miglioramento della sopravvivenza a 10 anni, passal 54% negli anni 70 al 66%
negli anni 90. A questo risultato hanno sicuramectatribuito gli ACE-inibitori,
efficace terapia della crisi renale sclerodermi@aerse invece che la fibrosi polmonare
e lipertensione polmonare avevano soppiantatorisi cenale sclerodermica come
principali cause di morte sclerodermia-correlataeo dato € stato confermato anche
dal piu recente report di EULAR/EUSTAR (25) il geaha evidenziato che su 234
sclerodermici deceduti, il 55% era morto per calisgttamente SSc-correlate, di questi
il 35% per fibrosi polmonare e il 26% di iperterseoarteriosa polmonare. Tra le morti
non SSc-correlate le principali cause sono riseltafezioni, neoplasie e malattie
cardiovascolari. Dei 14 pazienti deceduti per cemgia polmonare, 9 avevano

concomitante fibrosi.

Questo studio quindi non solo ha rimarcato comibl@si polmonare e l'ipertensione
arteriosa polmonare siano i due principali deteanindella mortalita SSc-correlata, ma

anche come contribuiscano alla mortalita non SS®elzda.

La terapia della SSc rappresenta tuttora un comguitiuo e per certi versi ancora
irrisolto e prevede I'impiego di farmaci che ineniEcono a vari livelli nella patogenesi
della malattia, le cui tappe fondamentali sono lquelascolare, caratterizzata dai
fenomeni di vasospasmo e dal danno endotelialellagummunitaria, consistente
essenzialmente in un’attivazione dei linfociti Tuetja fibrotica, che comporta
un’anomala stimolazione dei fibroblasti con conssde eccessiva deposizione di
matrice extracellulare. Si utilizzano dunque farmaasoattivi (vasodilatatori ed

endotelioprotettori), farmaci immunosoppressommaci antifibrotici.

A tutti i pazienti vengono consigliate misure getiecome evitare I'esposizione al

freddo e la cessazione dell’abitudine al fumo.

| farmaci vasodilatatori contrastano le alterazieascolari caratteristiche della SSc, in
particolare il fdR. | piu usati sono i calcioantagsii, soprattutto la Nifedipina e il
Diltiazem, che riducono il vasospasmo migliorantdédR aumentando la perfusione
tissutale e riducendo le resistenze vascolari; AfIE-inibitori che ad alte dosi
costituiscono la terapia di elezione della crisiale sclerodermica bloccando il decorso
dell'insufficienza renale ed evitando il ricorsdaalialisi; i sartanici che esplicano

'azione vasodilatatrice in quanto antagonisti ‘deljiotensina Il; i prostanoidi che
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hanno un potente effetto vasodilatatore ed aziodetelioprotettiva. Questi ultimi sono
indicati pertanto nel trattamento del fdR severmedle ulcere ischemiche, che ne
costituiscono la sua complicanza, e nell'ipertemsigpolmonare. Vengono associati

spesso gli antiaggreganti piastrinici nei pazieati ulcere ischemiche.

Tra i farmaci interferenti con il metabolismo dellagene, interferendo in “vitro” con
le funzioni dei fibroblasti e limitando I'eccessideposito della matrice extracellulare, €
stata largamente impiegata la D-penicillamina, cha anche un effetto
immunomodulante. Numerosi farmaci immunosoppressmnib stati sperimentati nella
SSc, viste le molteplici alterazioni immunologictiee la caratterizzano. Tali farmaci
interferiscono con l'attivazione immunitaria, sapuéo T-linfocitaria, che caratterizza
le fasi della malattia nelle quali il processo pegeco rimane attivo. Effetti positivi in
pazienti con malattia molto severa sono stati déiscon I'impiego della ciclofosfamide
(CYC), nelle fasi precoci della fibrosi polmonaeedell'azatioprina (AZA). Piu limitate
sono le esperienze con il methotrexate e la cicims@, con risultati favorevoli sulle
lesioni cutanee. Negli ultimi dieci anni il Micofelato mofetile (MMF), inibitore della
sintesi de novo delle purine, sta emergendo coneeterapia utile, non solo per il
trapianto degli organi solidi, dove ha trovato lea rima indicazione, ma anche in

diverse malattie autoimmuni, in gran parte in sostbne dell’lAZA (26,27).

In pazienti con malattia molto aggressiva e conaplee viscerali severe e stato
utilizzato negli ultimi anni, come trattamento imnusoppressivo, il trapianto autologo

di cellule staminali (28).

| farmaci immunosoppressori sono stati impiegath&nin associazione con le tecniche
aferetiche (plasmaferesi e fotoferesi), in particella plasmaferesi e stata utilizzata nel
trattamento a lungo termine delle forme clinicheese a rapida evoluzione con esordio
in forma rapidamente diffusa. Il razionale di gaeshetodica terapeutica € dato
dall'asportazione dal circolo di autoanticorpi, immcomplessi, citochine, molecole di

adesione, grow factors ed altri mediatori solulbiplicati nella patogenesi delle lesioni

sclerodermiche (29, 30).

L’ipertensione arteriosa polmonare viene trattatan cantagonisti dei recettori

dell'endotelina (bosentan, ambrisentan), inibitaiella fosfodiesterasi (sildenafil),
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prostanoidi in infusione continua endovena (ep@mab) o per via inalatoria (iloprost)
(31,32).

La crisi renale sclerodermica viene controllataebeagli ACE-inibitori (33).

Le turbe della conduzione intracardiaca vengondtatea con antiaritmici o con

I'impianto di pacemaker.

Eventi infammatori come artrite, miositi, tendinitsierositi rispondono bene al

cortisone a dosi medio-basse.

Le turbe gastrointestinali vengono gestite con acpretici e con cicli periodici di
disinfettanti intestinali, tra i gastroprotettorengono prediletti gli inibitori di pompa

protonica, alternativamente agli antagonisti deétre H2.

L'INTERSTIZIOPATIA POLMONARE SCLERODERMICA

L’interstiziopatia polmonare (ILD) interessa il G0% dei pazienti sclerodermici, come
evidenziato da uno studio italiano multicentrico@otto su oltre 1000 pazienti ed € un
fattore limitante la sopravvivenza, rappresentaattaalmente la principale causa di

morte SSc-correlata (25).

Si associa piu frequentemente con la positivita’paticorpo anti Scl-70 e con la forma
diffusa. L'etnia afroamericana e la positivita @erti Scl-70 rappresentano fattori di
rischio indipendenti per lo sviluppo di interstipatia (34). Non € stata rilevata
relazione tra I'estensione delle lesioni cutanedaegravita del coinvolgimento

polmonare (35).

Patogenesi

L’interstiziopatia sfocia nella fibrosi interstizéasimmetrica alle basi polmonari, che
rappresenta il piu frequente quadro istologico.b®ek negli stadi finali la malattia
possa apparire fibrotica e acellulare, studi b@pspesso mostrano un processo
inflammatorio attivo di accompagnamento alla filbradegli anni € gradualmente
emerso il concetto di alveolite inflammatoria copeate integrante dell’'ILD. In uno
studio eseguito su 49 biopsie polmonari ottenut84lpazienti con SSc, Harrison et al.
(36) rinvenivano una flogosi intra-alveolare ramam@tata da un aumentato numero di

macrofagi a questo livello, assieme ad occasionalitrofili, linfociti ed eosinofili.
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Linfociti e plasmacellule erano predominanti neli&rstizio polmonare e occasionali
aggregati linfoidi di piccole dimensioni erano ramibili adiacenti ai bronchioli o alla

pleura.

L’aumento del numero di fibroblasti &€ evidente adibrosi polmonare sclerodermica in
fase precoce, mentre 'aumentata sintesi di catlage riflessa dagli elevati livelli di
procollagene di tipo 3°, acido jaluronico e fibrotiea riscontrabili nel BAL. L'analisi

di quest’ultimo ha evidenziato come sia presentalweolite neutrofila nel 50-60% dei

casi.

Un aspetto importante nella patogenesi della fibrpslmonare e sicuramente
rappresentato dalla capacita dei fibroblasti difed#nziarsi in miofibroblasti. E’
verosimile che cio avvenga sotto lo stimolo di garitochine. Ad esempio IL-1 e TNF
citochine di derivazione monocitico-macrofagica,sgmno agire direttamente sulle
cellule polmonari per modificare il loro comportam@ ed alterare I'espressione

genetica delle proteine della matrice extracelaular

Due citochine sembrano giocare un ruolo centraleda nel mantenimento del
processo fibrotico: il TG e il PDGF. TGB incrementa la trascrizione dei geni delle
proteine collageniche e di altre proteine dellarioatextracellulare mentre inibisce la
produzione di collagenasi; stimola la proliferazomulei fibroblasti inducendo la
secrezione autocrina di PDGF ed aumentando illiva#IPDGF-recettore. PDGF € un
potente mitogeno e fattore chemiotattico secretardecrofagi e da cellule polmonari

guali cellule endoteliali, cellule epiteliali, cele muscolari lisce e fibroblasti.

In conclusione quindi, sebbene la sequenza degintewnella fibrosi polmonare
sclerodermica sia sconosciuta, € probabile che sissal risultato dell’attivazione
fibroblastica e del rimodellamento del tessuto @ttivo conseguente ad un’alveolite

immunomediata.

Allo sviluppo dell'interstiziopatia potrebbe coruire anche il reflusso con
I'aspirazione del contenuto gastrico, come evidaozda alcuni studi. Sembrerebbe che
la severita del disturbo motorio rilevato alla mamatria correli con un piu rapido
deterioramento degli scambi gassosi alveolari e uma rapida progressione
dell’'interstiziopatia alla TC (36). Piu recentenmeiitpattern di fibrosi centrolobulare é

stato correlato al reflusso (37).
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Quadro clinico

Soventemente I'ILD € subdola, rimanendo asintoraatiger molti mesi e la
sintomatologia clinica compare ad uno stadio gianaato. Il quadro clinico classico
comprende la dispnea da sforzo e la tosse sedoa,aol uno stato di astenia. Il dolore
toracico e I'emoftoe sono infrequenti. Al'esameiattivo si apprezzano crepitazioni
secchi in corrispondenza delle basi polmonari. lamasi e l'ippocratismo digitale si

osservano raramente e nelle fasi molto avanzate.

Diagnosi

Le tecniche diagnostiche piu frequentemente usitezsono rappresentate dai test di
funzionalita respiratoria (PFR) e dalla tomograf@mputerizzata ad alta risoluzione

(HRCT). Viene talvolta eseguita anche I'analisi kitphido di broncolavaggio.

In media il 40% dei pazienti sclerodermici presemiéa spirometria un pattern
restrittivo (FVC<50-70% del valore predetto), n&PA dei casi grave (FVC <50%). Il
deficit restrittivo & definito come FVC <80% delloee atteso e indice di Tiffenau
>70%. | volumi polmonari sono ridotti, mentre i$ki aerei sono conservati. Anche il
volume alveolare rispetto alla capacita polmonatalé e ridotto; nei soggetti normali

invece questi due valori sono simili.

bY

La spirometria, oltre che per la diagnosi, € unmuit strumento per il follow up.
Vengono considerati in particolare I'FVC e il DLC@hdicatori indiretti, il primo
dell'estensione della fibrosi e il secondo dell&dlite, del mismatch ventilo-perfusorio
e del coinvolgimento dei vasi polmonari. La ridumodel DLCO puo quindi essere
imputata oltre che alllanemia anche alla perditladsuperficie alveolo-capillare,
secondaria all'interstiziopatia o alla vascolopaiiterante dei piccoli vasi polmonari,
secondaria all'ipertensione polmonare. Il DLCO dadosnon permette quindi di
distinguere l'interstiziopatia dall’ipertensione Ipmnare arteriosa, anche se valori
inferiori al 45% fanno propendere per quest’ultima.

Una riduzione isolata del DLCO €& osservabile ioait 20 % dei pazienti sclerodermici.
Tra questi pazienti circa il 10%, peraltro in graarte affetti dalla forma limitata di
malattia, ha una severa riduzione del DLCO (inferial 55 % del valore predetto) e

sviluppa ipertensione polmonare in assenza d’inévpatia (38).
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Il significato prognostico della riduzione del CQuitora discusso. Da un lato, infatti,
alcuni studi dimostrano che un valore di DLCO iidez al 40 % del valore predetto si
associa ad una cattiva prognosi con mortalita diacil 90% a cinque anni (39).
Dall’altro lato un autorevole lavoro condotto su’ampia casistica di pazienti
sclerodermici, ha dimostrato che solo una piccolacgntuale di pazienti con
decurtazione isolata del DLCO, pari all’'8%, svilappna malattia polmonare severa. A
parte questo lavoro, rimane valido il concetto &asdoal quale la riduzione del DLCO ai
test di funzionalita respiratoria, rappresentatdi@zione funzionale piu precocemente
osservabile nell'lLD SSc (40).

Alcuni lavori di correlazione con HRCT hanno ribadche la riduzione del DLCO non
e in grado di dirimere tra lesioni polmonari alvgche, ancora reversibili, e quelle
fibrotiche non suscettibili di regressione. E statfatti evidenziato che: 1) dal punto di
vista funzionale pazienti con pattern HRCT prevedén vetro smerigliato” o reticolare
sono identici; 2) la severita dellimpegno funzi@aon discrimina tra alveolite e
fibrosi; 3) la percentuale di DLCO e il parametiduhzionalita respiratoria che meglio
correla con l'estensione dell’alveolite fibrosamieassenza di ipertensione polmonare
severa; 4) rapportando lo score HRCT con la dwtataalattia, FVC, dispnea score,
conta cellulare totale del BAL e DLCO, lunica oglazione statisticamente
significativa risultava quella negativa tra scolevato alla HRCT e riduzione del

DLCO, in pazienti con una durata media di malattiad4 mesi (41).

L'HRCT é l'altra indagine fondamentale per porraghosi di interstiziopatia. Questa
metodica d’indagine radiologica permette di appaezzle vie aeree fino all’ottava
generazione e i vasi fino alla 22esima generazeodeidentificare il lobulo secondario.
Il suo potere di risoluzione € pari a 200-300 miceoquesto ne fa una metodica molto
sensibile (90-100%) e specifica per il riconoscitnerdella ILD-SSc. Prima
dell'avvento della TC l'indagine radiologica usatea I'RX del torace che pero aveva
una sensibilitd insoddisfacente: nella serie dir&hiizki et al. 91% dei pazienti
mostrava i segni dellILD alla HRCT, mentre all’Rirace solo il 31% degli stessi

pazienti mostrava anormalita (42).

La TC poiché espone il paziente a radiazioni icmigz non va ripetuta
sistematicamente. L'85% dei pazienti con HRCT ndenad momento della diagnosi di

SSc non sviluppa ILD nei successivi 5 anni (43)aAlice dei risultati di questo studio
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essa va proposta al momento della diagnosi di SBel €aso in cui non mostrasse ILD,
dopo 2 anni, oppure come approfondimento diagmosiicalora si evidenziasse alle

prove di funzionalita respiratoria un peggiorametetia performance respiratoria.

Da un punto di vista semeiologico elementare Iehesosservabili possono essere
distinte in quattro grandi categorie: 1- lesiomelari e reticolari: espressione del
coinvolgimento della rete connettivale che cosditail’interstizio polmonare; 2- lesioni

nodulari: espressione sia di patologia interstzigiie di patologia degli spazi aerei; 3-
aumento della densita polmonare: aspetto “a vetnerigliato” e consolidazione

polmonare; 4-riduzione della densita polmonarepregentata da lesioni cistiche, aree
di distruzione parenchimale, aumento del conteaeteo o riduzione della componente

vascolare parenchimale.

Le lesioni reticolari comprendono l'ispessimento sketti interlobulari, I'inspessimento
dell'interstizio subpleurico, I'inspessimento pedhcovasale, il segno dell’interfaccia

ed il polmone ad alveare (il cosiddetto “honey comgh).

L’iperdensita a vetro smerigliato (“ground glasé taratterizzata da un tenue aumento
della densita polmonare di fondo tale da non inmeeldi visualizzazione delle strutture

vascolari e bronchiali che 'attraversano.

Numerosi autori si sono impegnati nel cercare diireaquale fosse il limite di
affidabilita del’HRCT nella valutazione dell'lLD-&c, e se fosse realmente in grado di
sostituire la biopsia polmonare toracoscopica, idanata il “gold standard” diagnostico
e prognostico.

Wells et al. (44) hanno studiato 12 pazienti sdermici eseguendo in tutti HRCT e
biopsia polmonare. Il confronto dei risultati ottéincon le due metodiche rivelava che
I'evidenza di un pattern predominante di tipo retace alla tomografia corrispondeva
ad un quadro istologico di fibrosi diffusa, mentire pattern tomografico caratterizzato
prevalentemente da opacita a “vetro smerigliatajrqind glass”) era con elevata

probabilita correlato ad un quadro istologico diammazione.

Ulteriori studi cercarono quindi di stabilire sedati morfologici ottenuti con HRCT
fossero in grado di predire in maniera affidabileogmosi e risposta alla terapia
dell’alveolite fibrosante. Ancora Wells et al. (difdagarono con questo proposito 76
pazienti con ILD e 66 pazienti con alveolite fibmage associata alla SSc, evidenziando
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che la migliore sopravvivenza e risposta alla tergmtevano essere osservate nei
pazienti con pattern HRCT prevalentemente “a vetnerigliato”; il gruppo di pazienti
con pattern di tipo reticolare presentava invec@ila bassa sopravvivenza media e
minor risposta alla terapia. Gli sclerodermici quattern misto (“vetro smerigliato”-

reticolare) si collocavano a meta tra i primi dueppi.

Gli stessi autori (46) studiarono anche la mod#iocae dell’estensione della malattia
dopo terapia (Prednisolone 10 mg/die, Ciclofosfami®-100 mg/die), sia in pazienti
con ILD che con SSc, ad un intervallo medio di 1&smAl momento della raccolta dei
risultati il pattern reticolare non era regreditonessun paziente, mentre in tutti i casi in
cui I'estensione di malattia si era ridotta, questa dovuto alla regressione delle
opacita a vetro smerigliato. | pazienti in cui sa e/erificato invece un incremento
dell'estensione della malattia erano con maggiegdenza quelli che presentavano
pattern misto o prevalentemente reticolare. Daltess studio veniva inoltre
evidenziato come ad una regressione della compenent“vetro smerigliato”
corrispondesse nella maggior parte dei pazientiniglioramento dei test spirometrici

compresa la diffusione alveolo-capillare del CO.

Da questa importante esperienza scientifica possiqnindi trarre alcune importanti

considerazioni tra cui:

1) l'aspetto a “vetro smerigliato” & dotato di Siggato prognostico in quanto, se esso e
predominante, € quasi sempre possibile indurnedeessione con appropriata terapia.
Questo dato supporta ulteriormente l'evidenza dassendo il pattern reversibile,

corrisponda ad infiltrato inflammatorio.

2) se il “vetro smerigliato” si associa in manierquivalente per estensione ad un
pattern reticolare, la risposta alla terapia immier di riduzione dell’estensione del
danno sara possibile in meno del 50% dei paziantiun incremento dell’estensione

del danno in un terzo dei pazienti.

3) in qualche caso l'aspetto a “vetro smerigliaf@itrebbe non corrispondere ad
inflammazione, potendosi invece trattare di fibrogralobulare molto fine che rimane

al di sotto delle capacita di risoluzione dellHRCT

L'importanza dellHRCT sta anche nella possibilitiaricavare uno score ampiamente
validato e utilizzato anche in studi sull’'lLD-SS47). Per quanto riguarda l'aspetto
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istologico, differentemente rispetto alla (fibrggolmonare idiopatica (FPI), che ha
come corrispettivo anatomopatologico la Usual biteal Pneumopathy (UIP), la ILD-

SSc corrisponde al quadro di No-Specific InteddtitPneumopathy (NSIP) nella
maggior parte dei casi (76%). Una minoranza e UIPA); nei restanti casi (13%) la
fibrosi & talmente estesa da non consentire piuclassificazione istologica. Nel caso
della sclerosi sistemica non c’é differenza di ouote tra il pattern NSIP e UIP. Cio che
influenza di piu la prognosi & piuttosto la gravdéll'interessamento polmonare al
momento della diagnosi e il trend di riduzione B&ICO (48). Confrontata con la FPI

I'aspetto radiologico e il medesimo, ma la ILD-S&cprognosi meno cattiva. Dato che
il guadro istologico non predice la prognosi, olggbiopsia non viene praticamente piu
eseguita, se non nei casi di discrepanza tra leifeséamioni cliniche e il reperto

tomografico.

Il lavaggio bronco-alveolare (BAL) viene eseguitoanpletamento della broncoscopia
e consiste nell'instillazione e nella successivaragione di soluzione salina all'interno
dell'albero tracheobronchiale, consentendo casiclipero di cellule e proteine presenti
sulla superficie epiteliale del tratto respiratanéeriore. || BAL consente di esaminare
circa 10 milioni di alveoli sui circa 300 milioniogseduti dall'adulto normale. Il

presupposto di base di tale indagine € che leleediue proteine ottenute per lavaggio
della superficie epiteliale alveolare sono simél tipo, nella quantita e nella funzione, a
quelle presenti nell'interstizio polmonare. L’Amean Thoracic Society (49),

I'European Respiratory Society e la Deutsche Gsdwdift fur Pneumologie hanno
redatto le linee guida per I'esecuzione e lintetpzione dell’esame. In particolare le
percentuali di polimorfonucleati e di linfociti ceiderate normali sono rispettivamente

< al 5% e< al 15%. Quando tali valori vengono superati si padare di alveolite attiva.

Numerosi autori hanno analizzato il BAL di paziestierodermici ottenendo risultati
non uniformi. Infatti secondo alcuni di loro l'alvkte presente in corso di SSc si
caratterizza per un aumento di linfociti, inveces®o altri sono i neutrofili e gli

eosinofili ad essere prevalenti, come avviene s@di FPI (50, 51).

Pur avendo dimostrato grande valore come strumedntdcerca consentendo una
migliore comprensione dei processi immunitari eiftici che mediano il danno delle
strutture polmonari, I'utilizzo nella pratica clea del BAL risente di molte limitazioni.

Tra queste le piu importanti sono: 1) scarsa stalimzazione della tecnica; 2) costo
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elevato dell'indagine; 3) riluttanza del pazientel accettarla; 4) difficolta
nell'interpretazione dei risultati e del loro sificato clinico.

Terapia immunosoppressiva

Farmaci immunosoppressori non selettivi, gia imaiegel trattamento del cancro o
nella prevenzione del rigetto di trapianto, soradistsati per decenni nel trattamento di
malattie autoimmuni anche in ambito reumatologsaprattutto nel Lupus Eritermatoso
Sistemico (LES) e nell'artrite reumatoide (AR) (53). Anche nella SSc vengono
correntemente impiegati farmaci immunosoppressarattutto per specifici e gravi
impegni d’organo come nei casi di rapida progressidella fibrosi cutanea, nella

associata malattia articolare e muscolare e sopi@tiell’ILD.

La terapia dell'lLD-SSc non e ben standardizzat&e3i farmaci sono stati impiegati
nel tempo, ma nessuno si e rivelato capace di dage svolta decisiva alla storia
naturale della malattia. Accanto agli immunosopgwoescome la ciclofosfamide (CYC),
la ciclosporina A (CsA) l'azatioprina (AZA) e il Mofenolato Mofetile (MMF), con i
quali c'e piu esperienza nella pratica clinica, vidarmaci biotecnologici sono oggetto
d’interesse. Tra le nuove molecole sono compaRRitiximab e I'lmatinib, con i quali
perd non sono stati ancora condotti trial cliniandomizzati controllati. Un altro
approccio, sicuramente affascinante ma ancorase $perimentale, € proposto dalla
biologia molecolare con la stem cells therapy. Perasi piu gravi, con fibrosi
polmonare estesa e irreversibile, ossigeno-dipgndiérapianto polmonare rappresenta

I'unica possibilita.

Fino agli inizi degli anni ‘80 la terapia cortiseai nell’ILD-SSc come in altre forme di
interstiziopatia, ha rappresentato un importanteingnto terapeutico. Tuttavia,
I'impiego di steroidi ad alte dosi, non solo nom é@n grado di condurre ai risultati
auspicati, ma era direttamente implicato nell'iggmza della crisi renale sclerodermica,
grave complicanza d’organo (54). Percio il cortsaron viene ad oggi piu utilizzato
come unica terapia dell'interstiziopatia ma in @s&zone con gli immunosoppressori e
a basso dosaggio (5 o 10 mg/die). A partire daghi 80 sono stati introdotti nuovi
farmaci. Lo studio retrospettivo del 1994 di Steercollaboratori (55) metteva a
confronto 5 gruppi di pazienti sclerodermici conesa ILD, trattati per almeno 6 mesi

rispettivamente con: a) alte dosi di cortisore30 mg/die per almeno 4 mesi>060
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mg/die per almeno 2 mesi), b) CYC per via orals0 mg/die o boli 500-750 mg/m2, c)
D penicillamina>250 mg/die, d) altri immunosoppressori: (AZA50 mg/die o MTX
>7,5 mg/settimana), e) nessun farmaco. Era giactwtal cortisone era efficace solo in
una minoranza dei pazienti con FPI e risultati kisniottennero anche nella ILD-SSc. |
pazienti trattati con gli steroidi mostravano umargle variabilita di risposta alle prove
di funzionalita respiratoria: solo pochissimi eldben netto miglioramento e quei pochi
che ne ebbero un certo beneficio erano anche dadtiati piu precocemente nella loro
storia di malattia. La CYC si mostro significativame piu efficace sulla funzionalita
polmonare rispetto a tutti gli altri trattamentnoltre, indipendentemente dal farmaco
considerato, il fattore maggiormente predittivo significativo miglioramento era
I'inizio precoce della terapia (meno di 4 anni tlalorgenza della patologia); questo
risultato e importante perché conferma come I'miiaazione sia il carattere dominante
e ancora reversibile della fase precoce dellastimopatia, mentre la fibrosi rappresenti

['ultimo e oramai irreversibile stadio della maiatt

L’approccio farmacologico attualmente piu comunevpde due linee di trattamento:
I'induzione e il mantenimento. Da uno studio dieete pubblicazione emerge che: nel
65 % dei casi viene scelta la CYC somministratdoh come terapia di induzione,
mentre per il mantenimento nella maggior partecdsi si opta per 'AZA o il MMF. Il
30 % associa steroidi sia nella fase di induzidme el mantenimento. Questi risultati
sono stati ottenuti raccogliendo i pareri di 11@ges8 di SSc membri dello Scleroderma
Clinical Trials Consortium and Canadian SclerodefResearch Group (56), tra i quali
alcuni autori EULAR/EUSTAR. Ancora, secondo queatticolo I'87% degli esperti
tratta gia i pazienti che presentano dispnea edeexa radiologica e strumentale di
deficit restrittivo, mentre il 76% tratta ancheazenti che, benché ancora asintomatici,
hanno una certa compromissione della funzione na&spia evidenziata alla spirometria
e alla HRCT. L'obiettivo era quello di ottenere eonsensus che fungesse da guida nel
management delle varie complicanze della sclerst@rmica. Infatti nonostante le linee
guida di EULAR/EUSTAR del 2009 (27), la letteratureanca di un chiaro algoritmo
per la gestione delle varie complicanze di queatalpgia sistemica.
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La ciclofosfamide

La ciclofosfamide (CYC) e l'agente citotossico pargamente utilizzato nelle forme
precoci di ILD, anche se i costi e il profilo dicsrezza rimangono ancora questioni
aperte. La CYC é un profarmaco che richiede l'attione in vivo a 4-
idrossiciclofosfamide, che poi viene trasformatafasforamide mostarda, che é la
forma attiva nei confronti degli acidi nucleici,agroleina, responsabile della tossicita
renale. Una volta legata agli acidi nucldsccala replicazione del DNA. | precursori
B e T sono particolarmente sensibili alla CYC: #ieme il calo della produzione
anticorpale e la riduzione del numero delle celkiteolanti B CD19+, oltre alla netta
deplezione sia dei T CD4+ che dei CD8+. La somriramsone per via orale prevede
'assunzione di 1,5-2,5 mg/kg/die, mentre per la parenterale 650 mg/m2 ogni 1-3
mesi. Quest’ultima via di somministrazione secontiti sarebbe piu efficace e meno
tossica della terapia continuativa per via oralk.e@etti indesiderati sono numerosi e
frequenti: nausea, leucopenia, trombocitopeniamamealopecia, cistite emorragica,
neoplasie vescicali, sterilita. Sin dagli anni '&ho stati condotti studi che miravano a
valutare l'efficacia di questo farmaco alchilantél’sitero processo di malattia e sulle
piu specifiche manifestazioni cutanee e respiratoli primo trial randomizzato e
controllato venne pubblicato nel 2006. Si trattaleio Scleroderma Lung Study (5),
trial multicentrico, a doppio cieco, randomizzateedncludeva 158 pazienti trattati o
con la CYC alla dose giornaliera di 1-2 mg/kg pex erale o con placebo. | pazienti
arruolati mostravano dispnea, deficit restrittiie @rove di funzionalita respiratoria ed
evidenza di inflammazione dellinterstizio polmoeaal BAL o alla HRCT. Questo
studio mostrava, a 12 mesi dall'inizio del trattamoe un modesto ma significativo
aumento del FVC e del TLC, ma non variazioni ddiffusione dei gas. Si registrava
invece il miglioramento della fibrosi cutanea, dedbilita funzionali, e quindi della
qualita di vita, documentato dal miglioramento H&Q disability index e dellSF 36
(p<0,05 vs placebo per entrambi i test). Gli stesdori evidenziavano come l'effetto
benefico della CYC fosse temporaneo, non si pret@ecioe oltre i 12 mesi dalla
sospensione del trattamento. Come ci si potevénfante attendere gli eventi avversi
erano piu frequenti nel gruppo trattato con CYQ@aetto al placebo, nonostante cio gli

autori concludevano per un rapporto rischio -benefavorevole.
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Un altro trial ha messo a confronto la CYC somntiaita per via endovenosa alla dose
mensile di 600 mg/m2 con il placebo in 45 paziean ILD-SSc. Il gruppo trattato
attivamente fu sottoposto ad infusioni di CYC penési seguite da altri 6 mesi di AZA
(2,5 mg/kg al giorno) e cortisone (20 mg a giorterai). Tra i due gruppi si notd una
differenza nell’entitd dellaumento del FVC, senraggiungere la significativita
statistica. La capacita di diffusione del CO norstri miglioramenti (58).

La metanalisi, condotta da Nannini e collaboraf68), che passava in rassegna 3 studi
randomizzati controllati e 6 studi prospettici, clugeva che la CYC non produceva un
significativo miglioramento clinico della funziorgolmonare. E da sottolineare pero
come i pazienti dei diversi studi considerati n@ane stati tutti selezionati tenendo
conto della progressione della malattia polmonaéein base alla durata della ILD. Gli
stessi autori ammettono che €& possibile che i ptzteattati precocemente, ad un
iniziale stadio di ILD, possano avere una migliogposta alla CYC. Sulla base dei due
trials randomizzati e controllati di alta qualitapsa descritti EULAR e EUSTAR

raccomandano 'uso della CYC nella ILD-SSc.

L’azatioprina
L’azatioprina (AZA) e stata impiegata nelle maktttumatiche a partire dagli anni '60.
Ha trovato impiego nelle forme severe di LES, @Adl; nell'artrite psoriasica, nella

polimiosite e nelle vasculiti.

In ambito reumatologico viene somministrata pealts dose di 1,5-2,5 mg/kg/die. E’
inattiva, a livello epatico e negli eritrociti viertrasformata in 6-mercaptopurina che e
la forma attiva. E un farmaco antimetabolita, umlago delle purine, percid viene
incorporato nelle strutture del DNA e del’RNA, eando la duplicazione del DNA e la
sintesi delle proteine. Questa azione spiega la dtatossicita. || meccanismo
dell’azione antireumatica risiede invece nell'izibine della produzione anticorpale e

nella modulazione dellimmunita cellulare.

Questo farmaco antimetabolita blocca non soloritesi de novo delle purine ma anche
la via di salvataggio; non sorprende quindi cheaatx all’effetto voluto di inibizione

della proliferazione B e T, ci sia l'effetto inddsrato sulla crasi ematica, ovvero
leucopenia, trombocitopenia e anemia. Altri eff@tdesiderati osservabili in corso di
assunzione di AZA sono: nausea, epigastralgie,trggesaminasemia, pancreatite.
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Inoltre, proprio per la sua struttura, viene in@ygia nella catena di DNA come base

fraudolenta e questo rende conto del suo potenmatageno e cancerogeno.

La prima esperienza documentata dalla pubblicazioneun articolo di impiego
dell’AZA nella ILD-SSc risale al 2004. L'AZA era giall’epoca largamente impiegata
nel management della FPI ove migliorava la funzipoknonare e la sopravvivenza. Si
trattava di uno studio retrospettivo su 11 paziemg mirava a valutare l'efficacia
delllAZA associata a basse dosi di cortisone n8#la-ILD; 3 pazienti smisero la terapia
prima del sesto mese per insorgenza rispettivantmausea, leucopenia e tubercolosi
polmonare, ma tutti gli altri dopo 12 mesi di teattento mostravano una funzione
polmonare migliorata o stabile (60). Il trial ramdi@zato pubblicato nel 2004 (61)
confrontava la CYC e 'AZA evidenziando la supeitérdella prima: FVC e DLCO si
mantennero stabili nei 30 pazienti che ricevetteraCYC, mentre peggiorarono in

misura statisticamente significativa negli altritBéttati con 'AZA.

Si fece quindi spazio I'idea di usare 'AZA come mtenimento, dopo l'induzione con
CYC. Lo studio randomizzato, prospettico di Hoy&dsal. suggeriva che I'approccio
con 20 mg/die di prednisolone e boli mensili di Cl¥€ 6 mesi, seguiti da AZA per 0s,
pur non proponendosi come l'ideale, poteva rapptese un’opzione terapeutica, tra
l'altro ben tollerata (58). Un altro studio retre$fivo dimostrava stabilizzazione o
miglioramento dei test di funzionalita respiratod@po 6 mesi di boli mensili di CYC
seguiti da 18 mesi di AZA (62).

Il micofenolato mofetile

La CYC e il farmaco piu diffusamente utilizzato riedttamento della ILD-SSc, pero
dato il suo profilo di tossicita, la ricerca siigotta all'identificazione di un trattamento
alternativo che fosse parimenti efficace ma messito. E emerso quindi il MMF, gia

largamente usato nella prevenzione del rigetto.

I MMF & un derivato semisintetico dell’acido mieablico, isolato dalla muffa di

Penicillium glaucum

I MMF e il profarmaco dell'acido micofenolico, uimibitore reversibile dell’inosina
monofosfato deidrogenasi (IMPDH). L'IMPDH e il paggio che limita la velocita di

sintesi de novo delle purine.
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Nell'organismo umano sono presenti due isoforme l'estdima: la prima
costitutivamente attiva e presente in tutte leubellla seconda di tipo inducibile. E stato
dimostrato che stimolazione dei linfociti in vitrmdotta con fitoemoagglutinina o dal
virus di Epstein—Barr, determina aumento dell’espi@e dell'isoforma inducibile
della IMPDH (63,64). E stato inoltre provato cha ir due tipi di enzima quello
inducibile & circa cinque volte piu sensibile al@ne dell’acido micofenolico (MPA)
rispetto alla forma costitutiva ed € quindi peretahotivo che I'acido micofenolico
risulta un potente citostatico per i linfociti atti. Il blocco della sintesi delle purine
determina l'arresto della replicazione cellulare fase S e quindi l'arresto della
proliferazione clonale del linfocita T, B e anchel dhacrofagi (63), mentre vengono
risparmiate le linee cellulari ematopoietiche ededjali cui e sufficiente la sola via di
salvataggio delle purine.

Vi sono altri meccanismi d’azione dell'acido micoédico che contribuiscono a
spiegarne l'effetto immunosoppressivo. In primogaal MMF induce I'apoptosi dei
linfociti T attivati in risposta ad uno stimolo &@ygnico, che rappresenta uno dei
principali meccanismi con cui si instaura la taleza immunologia (66). In secondo
luogo inibisce la differenziazione, la maturazianda funzione allostimolatoria delle
cellule dendritiche di derivazione monocitaria (6@pltre, interferisce con la funzione
delle cellule dendritiche senza inibirne la matiwae (67), inibisce la produzione di
cellule mesangiali murine ed umane (68), inibistcalicosilazione delle molecole di
adesione (68), inibisce I'esposizione di alcuneauole sulla superficie dei monociti
che ne permettono I'emarginazione (69). Infine,nalgesulla ossido nitrico sintetasi
inducibile, diminuisce la produzione di perossitiite di conseguenza i danni indotti
sulle cellule dagli stessi (70). I MMF oltre alifetto immunosoppressivo ha anche
un’attivita antifibrotica. Recenti studi infatti rswano che il MMF in vitro inibisce la
produzione di collagene, diminuisce la prolifera&alei fibroblasti e riduce I'accumulo
di miofibroblasti attivati. E interessante cio dienno osservato Mendoza e colleghi in
3 pazienti affetti da SSc sottoposti a biopsia megaprima e dopo trattamento con
MMF: riduzione di spessore dei fasci di collagendcemparsa dei follicoli piliferi,
delle ghiandole sebacee e sudoripare. Queste aggmmvsono coerenti con i risultati
dell’analisi molecolare condotta con rt-PCR suggissi campioni, che documenta una
diminuita espressione di geni della fibrosi, con®FIB, connective TGF, collagene,

fibronectina 1 e smooth muscle actin (71).
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Questo farmaco viene assunto per via orale e viee assorbito e trasformato
completamente nel suo metabolita attivo (MPA).

La biodisponibilita del MMF e pari al 95% nei sogfgeani e ad un 80% nei trapiantati.
Una volta in circolo il farmaco si lega all’albunainn una percentuale pari al 97%.
Studi in vitro hanno dimostrato che solo la qudiara di tale principio attivo € in grado
di inibire 'enzima IMPDH (63). Dopo somministranie orale, il primo picco di
concentrazione plasmatica viene raggiunto dop@aircora, successivamente si ha un
rapido declino della concentrazione plasmatica isegla un secondo picco dopo 6-12
ore, dovuto al ricircolo entero-epatico. MPA vianetabolizzato in un derivato inattivo
dalla UDP-glucorosiltransferasi a livello di fegafmlmone e tratto gastrointestinale.
Un ruolo importante nella farmacocinetica del MMFseolto dal ricircolo entero-
epatico poiché una volta escreto con la bile MPJdcgtonide viene riconvertito
nuovamente in acido micofenolico, suo precursorazig all’azione delle glucoronidasi
della flora intestinale (72).

I MMF e largamente usato per prevenire il rigetiotrapianto, mentre in ambito
reumatologico & usato principalmente nel LES. Eatémtpil recentemente rispetto ai
due farmaci in precedenza descritti a far parteedglportunita terapeutiche della ILD-
SSc. E stata indagata la sua efficacia soprattdtoe terapia di mantenimento in
alternativa alla AZA. Per quanto riguarda invecesulo profilo di sicurezza, risulta
essere un farmaco sicuro e ben tollerato. Gli effetlesiderati piu frequenti sono
rappresentati dai disturbi gastrointestinali, cheospero spesso risolvibili con la sola
riduzione del dosaggio. Per quanto riguarda larsigaa in regimi di lunga durata la
larga esperienza sui trapianti € confortante.

Liossis et al. (73) pubblico uno studio prospetsco5 pazienti con alveolite di recente
insorgenza trattati con 2000mg/die di MMF che gigpa i primi 4-6 mesi di terapia
mostravano un miglioramento della sintomatologistrittiva respiratoria nonché una
diminuzione se non scomparsa degli aspetti grouladsgalla HRCT, aumento
statisticamente significativo del DLCO e migliorame del FVC. Lo studio di Gerbino
e collaboratori (74) invece mostro un aumento $igativo del VC, ma non del DLCO,
nella sua coorte di 13 pazienti trattati per 12in@B stessi autori sottolineavano come
la selezione di pazienti con malattia polmonareedente insorgenza, con evidenza di
ground glass o di opacita reticolari allHRCT e coerente peggioramento della

funzionalita polmonare, avesse contribuito al sssoealella terapia. Questo costituisce
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un’ulteriore evidenza di come sia importante cagliBinterstiziopatia nel suo stadio
piu precoce al fine di ottenere una migliore rigpoalla terapia. Zamora et al. (75)
indagarono retrospettivamente 17 pazienti conclddeme 12 o 24 mesi di MMF come
terapia di prima linea stabilizzano la funzionapitimonare, rallentando la progressione
dell'interstiziopatia. Lo stesso effetto di presser dal deterioramento della funzione
polmonare & stato osservato in 28 pazienti aft&tiLD in contesto di malattia del
tessuto connettivo (9 sclerodermie, 5 dermato-gobiti, 5 UCTD). Questo studio ha

confermato la sicurezza e la buona tolleranzaatetdco (76).

Uno dei limiti di questi studi € rappresentato taitato numero di pazienti inclusi.
Uno studio di maggiori dimensioni e stato condatto Nihtyanova e collaboratori al
Royal Free Hospital nel Regno Unito. Si trattavaudo studio retrospettivo su 109
pazienti trattati con MMF e 63 controlli trattabre altri immunosoppressori, seguiti per
5 anni. Lo studio non si limitava alla valutaziodella funzionalita respiratoria.
L’indicazione principale allimmunosoppressione erappresentato dall’estendersi
rapido delle lesioni cutanee o dall'interstiziopafiolmonare. Nel gruppo trattato con
MMF si notava nei 5 anni una minore frequenza dl@ione in fibrosi polmonare
rispetto all’altro gruppo (p=0,037), anche se nonegidenziava un significativo
aumento del FVC. Gli autori concludevano affermaridobuona tollerabilita del
farmaco e giudicandolo almeno parimenti efficacke alltre terapie correnti della
sclerosi sistemica (77). Yilmaz. N e collaboratmainno valutato retrospettivamente 12
pazienti trattati con MMF dopo risposta inadeguatanduzione con CYC. A 2 aa gli

score delle prove funzionali polmonari e gli scBiRCT sembravano stabilizzarsi.

Fischer et al hanno analizzato una coorte diveesdi 125 soggetti con ILD associata a
malattie del connettivo trattati con MMF. Tale fato risultava esser ben tollerato
migliorando significativamente I'FVC e il DLCO. Trapazienti trattati con MMF
trovavano inoltre una differenza statisticamengmisicativa dei parametri clinici presi
in considerazione tra i pazienti con pattern dampolite interstiziale usuale (UIP),
rispetto a quelli con pattern NSIP (69).

Cappelli S. et al in una recente revisione delteetatura definisce farmaci “ancora” la
CYC e 'AZA mentre per il MMF ritiene si necesstti ulteriori studi per stabilirne la
reale efficacia, considerandolo come farmaco atera alla CYC qualora quest’ultima

non sia tollerata. (79). Nella metanalisi di TArsi suggerisce cheIMF e una terapia
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sicurae che porta ad @anstabilizzazionedei parametrfunzionali nei pazienti conSSe

ILD). Non sono ancora disponibili trials randomidzacontrollati su larga scala.

Altre terapie

Rituximab

Il rituximab e un anticorpo monoclonale chimericomano/murino gia impiegato in
ambito oncologico che ha trovato una sua applicezi@nche in reumatologia, specie
nellAR, nel LES e nella granulomatosi di WegeriRecentemente e stata descritta in 3
case report la sua efficacia anche nel trattameleita ILD-SSc che non aveva
precedentemente risposto al cortisone e alla CYIC&8, 83). Lo studio di Daoussis et
al. mostra risultati incoraggianti sia sulla funmdita respiratoria che sulla fibrosi
cutanea in pazienti con severa ILD (84). Non sotad sncora condotti trial clinici
randomizzati controllati. Questo anticorpo monoelene rivolto contro il CD 20,
antigene di superficie dei linfociti B nelle variasi di maturazione, eccetto le fasi
estreme di staminali e plasmacellule. Il suo meiscan d’azione prevede tre vie: la lisi
cellulare complemento-mediata, la citotossicita lutee anticorpo-mediata e
I'induzione di apoptosi delle cellule CD20 positivié risultato € la deplezione di
linfociti B periferici. Considerando il ruolo delstema immunitario nella patogenesi
della SSc e in particolare I'evidenza di elevatelii di cellule B nei polmoni dei
pazienti con SSc-ILD, appare chiaro che I'immunapéa rivolta contro le cellule B puo

rappresentare un’'opzione plausibile.

Imatinib

Imatinib € un inibitore della tirosin chinasi, em& implicato nella via di signaling
intracellulare del TGE. Il TGFB e una citochina che promuove la proliferazione dei
fibroblasti, stimola la sintesi di collagene e datnce extracellulare. E chiaro quindi
come questa citochina rappresenti un interessangettper una nuova terapia per la
SSc. Effettivamente nei modelli animali di Sscledsi polmonare ha mostrato risultati
promettenti, ma applicato alluomo si é presentatdatosto mal tollerato. L’analisi ad
interim di uno studio open-label in un singolo cergu 30 pazienti affetti dalla forma
cutanea diffusa la somministrazione di 400 mg akrg di imatinib ha dimostrato
miglioramento clinico e istologico della durezzatamea e un miglioramento della
funzionalita respiratoria (aumento FVC da 84+220&28%, aumento DLCO da 8021
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a 88+27%). Da notare come 14 pazienti abbiano alato anzitempo lo studio per
I'insorgenza di importanti effetti indesiderati,nae ritenzione idrica, nausea, astenia e
aumento della CK (85). Altre molecole inibitrici Idetirosin kinasi sono in fase di

studio.

Il trapianto autologo di cellule staminali

La terapia immunoablativa seguita dal trapiantolagb di cellule staminali e stata
proposta per svariate patologie autoimmuni refriattalla terapia convenzionale. E
stata invocata la sua applicazione anche alle fqggimesevere di SSc. In effetti nello
studio di Tyndall (86) condotto su 55 pazienti satkermici il trapianto si € dimostrato
molto efficace nel ridurre il grado del coinvolgime cutaneo, ma la procedura era
gravata da una non trascurabile mortalita. Non titoggi chiaro se possa avere
un’applicazione sulle complicanze letali, qualll® e la PAH. Anzi un’interstiziopatia

severa rappresenterebbe una controindicazionaphtito di cellule staminali.

Trapianto polmonare

Il trapianto di polmone e l'ultima speranza perknti con interstiziopatia progressiva
e severa che non risponde alla terapia farmac@odia uno studio retrospettivo
comprendente l'intervallo di tempo compreso tral987 e il 2004 su 47 pazienti
sclerodermici sottoposti a trapianto polmonare ersmche la mortalita e la morbilita
sono paragonabili a quelle dei trapiantati per aftotivi. 1| 15% €& deceduto entro i

primi 30 giorni, il 32% piu tardi. Le cause dei desi dopo i primi 30 giorni dal

trapianto sono state: le infezioni, l'insufficienesspiratoria, il cancro, e l'ipertensione
polmonare. Il tasso di sopravvivenza a 1 e a 3 anstiato pari a 68 e 46%, risultati

sovrapponibili a quelli ottenuti da pazienti tragti per altri motivi (87).
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SCOPO DEL LAVORO

La sclerosi sistemica (SSc) € una connettivite ttaiazata da molteplici impegni
viscerali, che ne condizionano la prognosi. Uno ¢ai frequenti e gravi é
I'interstiziopatia polmonare (ILD) che costituisizeprincipale causa di morte in questa

malattia.

La fibrosi, che ne costituisce la manifestaziomalf ed irreversibile, & preceduta ed
accompagnata da una alveolite ancora suscettitifiattamento. Cio é stato evidenziato
in un primo tempo mediante studi bioptici in torewoia (36) e negli ultimi anni e stato
confermato anche da metodiche meno invasive guhloncolavaggio alveolare e la
biopsia tramite broncoscopia e da metodiche perntaimvasive, ma molto specifiche,
quali la TC ad alta risoluzione, che consente slimtjuere le lesioni fibrotiche da quelle
alveolitiche(44).

Negli ultimi anni sono stati effettuati numerosudit per dimostrare I'efficacia di
farmaci immunosoppressori come terapia della ILBnd&stati utilizzati soprattutto la

ciclofosfamide (CYC) I'azatioprina (AZA) e il miceholato mofetile (MMF).

Anche i pazienti affetti da SSc complicata da ILfizeenti al’'U.O.C. di Reumatologia
del complesso Azienda Ospedaliera-Universita doRadono stati trattati negli ultimi

anni prevalentemente con questi farmaci.

Scopo della tesi e stato quello di valutare lapieraon MMF utilizzato come farmaco

di prima linea in 18 pazienti sclerodermici con ILlddmministrata per un lungo periodo.
Gli effetti della terapia sono stati valutati dop2 e 24 mesi mediante i parametri di
funzionalita respiratoria, la TC polmonare ad akaluzione e la determinazione della

classe funzionale NYHA.

| risultati sono stati confrontati con quelli oss#r in un gruppo storico di pazienti

sclerodermici trattati sequenzialmente con CYC €A A

E’ stato anche confrontato il profilo di sicurezt@ farmaci impiegati, attraverso una

valutazione degli effetti indesiderati.
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MATERIALI E METODI

CASISTICA

Nell’'Unita operativa complessa di Reumatologia 'déflienda Ospedaliera-Universita
di Padova sono stati osservati dal 1982 oltre AXepti affetti da SSc in base ai criteri
classificativi del’American Rheumatology Assocati (ARA) del 1980 (18). Di essi

circa 400 sono tuttora seguiti con regolare follapv-

Abbiamo selezionato i pazienti sclerodermici clzeilti2010 e il 2014 sono stati trattati
con MMF come farmaco di prima linea per I'lLD, colepnza molto frequente della

malattia.

Questi pazienti (gruppo 1) sono stati messi a oowdr con un gruppo storico di 15
paziente da noi trattati prima del 2010, che avevassunto la terapia standard per la
ILD che prevedeva CYC per 0s per un anno e suc@ssite AZA come terapia di

mantenimento (gruppo 2).

| pazienti del gruppo 1 sono stati seqguiti con fagofollow up ambulatoriale. | dati dei
pazienti del gruppo 2 sono stati ricavati dallaig®ene retrospettiva della loro

documentazione clinica.

CRITERI DI INCLUSIONE ALLO STUDIO

Lo studio ha coinvolto 33 pazienti con diagnosisdierodermia secondo i criteri
classificativi ARA del 1980, affetti da SSc complia da interstiziopatia polmonare
(ILD) documentata dalla TC del torace ad alta tigmne (HRCT).

Abbiamo considerato come baseline il momento inikcyiaziente aveva iniziato la

terapia immunosoppressiva con MMF o con CYC.

| criteri d'inclusione al baseline dovevano essere:

. una classe NYHA uguale o maggiore a 1
. uno score HRCT: di almeno 2
. DLCO inferiore a 65% alle prove spirometriche
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CRITERI DI ESCLUSIONE ALLO STUDIO

Non sono strati ammessi alla terapia immunosoppeegsazienti sclerodermici con
ILD in fase avanzata (FVC< 50%; score 4 allHRCT, dasse funzionale NYHA).
Sono stati anche esclusi dallo studio i paziengi ahevano assunto in precedenza altri
farmaci immunosoppressori per il controllo dell®esadermia e delle sue complicanze,
nonché farmaci per la terapia per l'ipertensionerarsa polmonare. Non sono stati
considerati criteri d’esclusione la terapia conodilsitatori periferici con meccanismo
calcio antagonista, gli antiaggreganti piastrinitp, steroide a basso dosaggio

(prednisone al dosaggio massimo di 12.5 mg/diglpetost per via infusiva.

DISEGNO DELLO STUDIO

Come parametri di valutazione sono stati consid&ralasse funzionale NYHA, per la
funzionalita respiratoria, sono stati valutati irgraetri della capacita vitale forzata
(FVC) e della diffusione alveolo-capillare del mgsmlo di carbonio (DLCO), infine lo

score HRCT.

Scopo dello studio e stata la valutazione dell’amelato dei suddetti parametri dopo 12
mesi (T1) e dopo 24 mesi (T2) rispetto al basd(ir®.
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GRUPPO .

18PZ 14PZ 9Pz
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1°aa follow-up 2°aa follow-up

I

Il profilo di sicurezza del MMF e degli altri farmaonmunosoppressori € stato

analizzato valutandone gli effetti indesiderati.
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Per evento avverso, sono stati considerati glitteftellaterali che hanno portato alla

sospensione del farmaco.

Protocollo terapeutico

| pazienti del gruppo 1 hanno iniziato la terappa MMF alla dose di 1 gr/die (1x2 cp
da 500 mg) passando dopo un mese a 2 gr/die (Ze2gpguando gli esami bioumorali

di controllo lo consentivano il dosaggio € statmantato a 3 gr/die dopo 3 mesi.

| pazienti del gruppo 2 sono stati trattati con Cy& os alla dose media di 100 mg/die
per un anno; successivamente sono passati allsigezan AZA per os pure alla dose
media di 100 mg/die.

Follow up

Il follow-up dei pazienti prevedeva una visita araboriale di controllo ogni 4 mesi. In
tale occasione veniva effettuata una valutaziotia despnea che consentiva di definire
la classe NHYA, venivano raccolte informazioni sterguali effetti collaterali della
terapia e venivano controllati gli esami bioumovaliti ad evidenziare segni di tossicita
epatica, renale o ematologica del farmaco. Il feliop prevedeva anche un controllo

semestrale delle prove spirometriche e annual&HROT.
PARAMETRI DI VALUTAZIONE

La classe funzionale NYHA

Pazienti senza limitazione dell’attivita fisica.dtfivita fisica ordinaria

Classe | non causa dispnea o affaticamento, dolore toracigmtimia/sincope.

Pazienti con lieve limitazione dell’attivita fisicAsintomatici a riposo;

Classe Il | |, i oix g L : , )
I'attivita fisica ordinaria causa dispnea, dolaveatico o sincope.

Pazienti con marcata limitazione dell’attivita figi Sono asintomatici a
Classe Il | riposo; l'attivita fisica minima causa dispnea tati€tamento, dolore
toracico o lipotimia/sincope.

Pazienti non in grado di eseguire qualsiasi a#tifigica senza sintomi.
Classe IV | Dispnea e/o affaticamento possono essere presetie a riposo. La
sintomatologia € aumentata da qualsiasi attiviiadi

I test spirometrici

Venivano ripetuti ogni 6 mesi e comprendevano leogpetria globale, con misurazione
dei volumi polmonari statici e dinamici e il testdiffusione del monossido di carbonio,

tramite metodica single-breath, che prevedeva wm&apdi dieci secondi (tempo
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necessario alla diffusione del gas attraverso lanbnana alveolo-capillare). E’' stata
considerata la percentuale tra il valore osserm@ajoello teorico predetto.

Per i parametri di funzionalita polmonare sonoestainsiderate significative variazioni

superiori al 10% rispetto al baseline nelle valitaizeffettuate al T1 e al T2.

La TC polmonare ad alta risoluzione

Tutti | pazienti sono stati sottoposti a TC polm@nad alta risoluzione (HRCT), alcuni
presso I'U.O di Radiologia dell'lstituto Oncologiddeneto (IOV), altri sono stati
eseqguiti in altre strutture radiologiche, ma rivatu sempre dallo stesso Medico
Radiologo Toracico. Per tale motivo non vi € omagendi apparecchiature, ma tutti
gli esami sono stati eseguiti secondo una procedunpiamente validata, sia con
tecnica tradizionale che con acquisizione volurnatrie immagini sono state osservate
con finestra sia per parenchima polmonare che palastino su supporti elettronici
(CD, PACS).

La HRCT, prendeva in considerazione le seguentriesopacita “a vetro smerigliato”
(aree di aumentata densita del parenchima polmpnatia quale i bronchi ed i vasi
rimangono evidenti”), irregolarita dell'interfacctea pleura parietale e viscerale, linee
settali (ispessimenti dei setti interlobulari),déen sub pleuriche, aree “a favo d’ape”

(spazi cistici di 6-10 mm di diametro con ispessitoedelle pareti).

Per la valutazione della HRCT é stato utilizzatm wstore semplificato da 1 a 4,

articolato nel modo seguente:

SCORE HRCT
Score 1 assenza di alterazioni significative di ILD;
Score 2 prevalenza di opacita a vetro smerigliato;
Score 3 prevalenza di aspetti fibrotici (linee settali, plduriche, ecc.);
Score 4 aspetti fibrotici anche con aree a favo d’'ape.
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ANALISI STATISTICA
Tutti i casi sono stati codificati e categorizzatiormato Excel.

Le variabili continue sono state raggruppate nediiegorie del disegno dello studio ed
espresse come valore medio * deviazione stand&@)l (2 differenze tra i gruppi sono
state valutate con il test T di Student per lardiszione normale delle variabili e con il

Wilcoxon signed rank test.

Tutte le analisi sono state eseguite con il prognarstatistico SPSS.
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RISULTATI

Il gruppo 1 includeva 18 pazienti che avevano assNMMF come immunosoppressore
di prima linea ed il gruppo 2 includeva 15 paziectie avevano assunto la terapia
standard con CYF per os per 1 anno e poi trattati AZA come terapia di

mantenimento.

CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI AL BASELINE

| principali dati demografici non differivano tradue gruppi di trattamento (Tabella 1).
Il gruppo 1 era caratterizzato da 14 donne e 4 mpnuhe al momento in cui
intraprendevano la terapia immunosoppressiva, aeva’eta compresa tra 35 e 73
anni (media 57+12.1) e una durata di malattia \séleada anni 1 a 6 (media 3.9+4.5). 2
pazienti presentavano la forma cutanea limitataaliattia, 16 la forma diffusa. Tutti i
pazienti presentavano la positivita degli anticampiinucleo (ANA), in 13 casi (72.2%)
con specificita anti-topoisomerasi | (Scl-70), idsi (11.1%) anti RNA polimerasi lll,
I'anticentromero non era espresso da nessun paziemtntre 3 (16.7%) avevano

positivita per gli ANA ma senza specificita.

Il gruppo 2 era caratterizzato da 12 donne e 3 mpnwhe al momento in cui
intraprendevano la terapia immunosoppressiva, aveva’eta compresa tra 29 e 72
anni (media 49.6+12.73) e una durata di malattinabbde da anni 1 a 19 (media
5.47+4.72). 4 pazienti presentavano la forma cuatdimeitata di malattia, 11 la forma
diffusa. Tutti i pazienti presentavano la positivilegli anticorpi antinucleo (ANA), in
11 casi (73%) con specificita anti-topoisomeraésdl-70), in 1 caso (7%) anti RNA
polimerasi lll, I'anticentromero non era espressongssun paziente, mentre 3 (20%)

avevano positivita per gli ANA ma senza specificita
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TABELLA I: Confronto delle caratteristiche demografiche eidtia medie del
gruppole 2
GRUPPO 1 GRUPPO 2
Sesso F/M 14/4 12/3
Eta (aa) all'inizio della terapia 57 £12.1 49.6+12.7
DM (aa) all'inizio della terapia 3.9+ 4.5 54+47
Forma cutanea limitata/diffusa 2/16 4/11
Anti Scl 70 13 (72.2%) 11 (73%)
Anti RNA pol 11l 2 (11.1%) 1 (7%)
Anti centromero 0 0
ANA aspecifici 3 (16.7%) 3 (20%)

DM= durata di malattia; FC= forma cutanea; D= formdiffusa; L= forma limitata;

Scl70=antitopoisomerasi |; RNA IlI= antiRNA polinaai Ill; ACA= anticentromero; ANA=anticorpi
anti nucleo senza specificita

FOLLOW UP DELLO STUDIO

Dei 18 pazienti del gruppo 1 arruolati al basel{i®), dopo un anno (T1) 14 erano
ancora in terapia; 2 hanno sospeso il MMF per ggieramento del quadro clinico;

mentre i restanti 2 erano stati arruolati da manmadanno.

Dei 14 pazienti ancora in studio al T1 9 hanno iagg un follow-up di 2 anni mentre

gli altri devono ancora raggiungere il T2.

(" N\

Micofenolato come prima linea di trattamento

(g

18

~

sospeso per
inefficacia

2

.

completatii 12 mesi
14

In corso nei
12 mesi

2

completatii In corso nei
24 mesi 24 mesi
9 5
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Il gruppo 2 era composto da 15 pazienti dei qualiatevano completato i primi 12

mesi di trattamento; 2 pazienti 'avevano sospesolgucopenia. A 24 mesi in 8 erano

ancora in terapia con AZA; 3 erano usciti dallodsiuper leucopenia e 2 per

epatotossicita.

.

Ciclofosfamide per os
15

r

sospesa per
effetti
indesiderati

2

completatii 12 mesi di terapia con CYC
13

J

sospesa per
effetti
indesiderati

5

completatii 12 mesi di
terapia con AZA

8

~N

J

CLASSE FUNZIONALE NYHA

Nel gruppo 1 nessun paziente ha peggiorato laekaswionale né al T1 né al T2. Al

T1 4 pazienti su 14 sono passati dalla classeaZlalDei 9 pazienti che hanno raggiunto

il T2, 1 & passato dalla 2° alla 1° classe, i i@sf@zienti hanno mantenuto la classe 2°.

Del gruppo 2 nessuno e peggiorato nella classednale. Dei 13 pazienti che hanno

raggiunto il T1, 3 sono passati dalla classe 2 allaDegli 8 pazienti che hanno

raggiunto il T2, 2 hanno migliorato la classe fumale.

Dall’analisi statistica non sono emerse differestatisticamente significative.

Le percentuali delle classi funzionali NYHA dei dgeuppi al baseline, dopo 12 e 24

mesi di terapia rilevate nei 2 gruppi di pazieota riportati nelle tabelle 2 e 3.
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Tabella 2: valori percentuali della classe funzionale NYHATQ, T1, T2
GRUPPO 1
Classe NYHA TO T1 T2
1 0,0% 28,6% 11,1%
2 88,9% 64,3% 77,8%
3 11,1% 7,1% 11,1%
4 0,0% 0,0% 0,0%

Tabella 3. valori percentuali della classe funzionale NYHATQ, T1, T2
GRUPPO2
Classe NYHA TO T1 T2
1 0,00% 23,08% 25,00%
2 73,33% 53,85% 50,00%
3 26,67% 23,08% 25,00%
4 0,00% 0,00% 0,00%

TEST SPIROMETRICI

Nel gruppo 1 i valori di FVC a 12 mesi erano miggitb in 5 pazienti, stabilizzati in 8 e

peggiorati solo in un paziente; a 24 mesi eranolionaji in 3, stabilizzati in 5 e

peggiorati in 1 paziente.

Nel gruppo 2 i valori di FVC a 12 mesi erano migdith 2 pazienti, stabilizzati 9 e

peggiorati in 2; a 24 mesi erano migliorati in Ztabilizzati nei restanti 6 pazienti,

nessuno era peggiorato.

Per quanto riguarda la diffusione del CO, nel goufipa 12 mesi, erano migliorati 5
pazienti, stabilizzati 6 e peggiorati 3; a 24 masiglioravano 2 pazienti, si
stabilizzavano 5 e 2 peggioravano. Nel gruppo 2,Ta] miglioravano in 2, si

stabilizzavano in 6 e peggioravano in 5; a 24 mmegjliorava solo un paziente, Si

stabilizzavano 3 e peggioravano 4.
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| valori di FVC (% rispetto al teorico) e DLCO (%petto al teorico) al baseline, dopo

12 e 24 mesi di terapia rilevati sono rappresenttgrafici 1 -4.

Grafico 1: Valori di DLCO (% rispetto al teorico) al TO, T1T€ del gruppo 1.
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Grafico 2: Valori di FVC (% rispetto al teorico) al TO, T1T€ del gruppo 1.
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Grafico 3: | valori di DLCO (% rispetto al teorico) al TO, ELT2 del gruppo 2.
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Grafico 4: | valori di FVC (% rispetto al teorico) al TO, ET2 del gruppo 2.
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Il confronto tra i valori medi di FVC (% rispettd georico) e DLCO (% rispetto al
teorico) al baseline, dopo 12 e 24 mesi di terafgaati nei 2 gruppi di pazienti sono

riportati nelle tabelle 4 e 5.

Per entrambi i parametri respiratori non sono stidégate sui valori medi variazioni

significative all’interno dei 2 gruppi.

Tabella 4: confronto del FVC al TO, T1, T2 tra il gruppo 1 e 2
GRUPPO 1 GRUPPO 2
FVC TO 81,32+11,80 78,93+15,80
FVC T1 84,43+13,92 80,08+19,02
FVC T2 82,33+11,83 79,00+23,80

Tabella 5: confronto del DLCO al TO, T1, T2 tra il gruppo Re

GRUPPO 1 GRUPPO 2
DLCO TO 53,72+13,24 52,53+23,13
DLCO T1 54,03+12,32 50,00+19,75
DLCO T2 55,44+16,01 51,13+18,79
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HRCT

Nel gruppo 1, a 12 mesi, 3 pazienti miglioravansdore, passando dalla classe 2 alla
1; 10 pazienti si stabilizzavano, di questi unoata score 3 gli altri hanno mantenuto
lo score 2, solo un paziente € passato dal purtesggire di 2 a 3 per poi tornare al 2 al

T2. A 24 mesi, 3 sono migliorati passando dalloresc® al 1, 6 si sono stabilizzati e

nessuno e peggiorato.

Nel gruppo 2 a 12 mesi, 2 pazienti miglioravansdore (passando dalla classe 2 alla
1), 9 stabilizzavano le lesioni alla TC e 2 pegavano, passano uno da 3 a 4 e l'altro

da 2 a 3. A 24 mesi, 2 pazienti miglioravano, Stsibilizzavano e 1 manteneva la

progressione di score da 2 a 3 avvenuta al T1.

| valori percentuali dello score HRCT del gruppe 2 sono riportati qui di seguito nelle
tabelle 6 e 7.

Tabella 6: valori percentuali degli score HRCT al TO, T1, T2

GRUPPO 1
Score TO T1 T2
1 0,00% 21,41% 33,32%
2 88,90% 64,32% 55,61%
3 11,11% 14,31% 11,10%
4 0,00% 0,00% 0,00%

Tabella 7: valori percentuali degli score HRCT al TO, T1, T2

GRUPPO2
Score TO T1 T2
1 0,00% 23,08% 25,00%
2 73,33% 53,85% 50,00%
3 26,67% 23,08% 25,00%
4 0,00% 0,00% 0,00%




EFFETTI AVVERSI

Vengono riportati solo gli effetti collaterali dievanza tale da aver determinato l'uscita

dallo studio.
Nei pazienti in terapia con MMF non sono stati ript effetti indesiderati gravi.

Nel gruppo di confronto dei 15 pazienti che hanssuato CYF per os, 2 hanno
manifestato leucopenia di entita tale da doveresodere il trattamento.

Fra pazienti trattati con AZA, 5 hanno sospesotangio la terapia, 3 per leucopenia, 2

per epatotossicita.

| due gruppi sono stati confrontati utilizzandochli-quadrato ottenendo un valore di
8,052 con P = 0,0046.

44



DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

L’interstiziopatia polmonare (ILD) rappresenta ilupfrequente e severo impegno
d’organo in corso di sclerosi sistemica (SSc) eareliziona negativamente la prognosi,
rappresentando la principale causa di morte SSelata (25). Affinché la terapia della
ILD si dimostri utile, € fondamentale che i paziergngano trattati precocemente, in
qguanto l'obiettivo principale € quello di bloccawecomunque di rallentare il processo
inflammatorio alveolitico che sta alla base detkirstiziopatia stessa e che innesca poi

le lesioni fibrotiche irreversibili.

La terapia dell’ILD rimane una questione ancoraetgggdi discussione. Gli insuccessi
del cortisone hanno portato negli ultimi anni a lizgare diversi farmaci

Immunosoppressori non selettivi.

I MMF e largamente usato per prevenire il rigetiotrapianto, mentre in ambito
reumatologico & usato principalmente nel LES. Hatotpil recentemente a far parte
delle opportunita terapeutiche della ILD-SSc inmoasi € dimostrato avere anche un
effetto antifibrotico. (71)

Gli ultimi anni infatti, hanno visto la pubblicazie diversi studi che si proponevano di
valutare l'efficacia e la tossicita del MMF nelll-SSc e che concludevano con
risultati incoraggianti per il controllo della m#ia interstiziale polmonare e con un

buon profilo di tolleranza terapeutica; si trattgeao di studi di piccole dimensioni.

Come emerge da una consensus conference del 2@dfaci immunosoppressori piu
comunemente utilizzati per la terapia dell’'lLD sdadcCYC, I'AZA e il MMF (56).

Recentemente alcuni studi retrospettivi hanno iattagg MMF con farmaco di prima

linea.

Liossis et al. (73) ha pubblicato uno studio préspe su 5 pazienti con alveolite di
recente insorgenza trattati con 2000mg/die di MME gia dopo i primi 4-6 mesi di
terapia mostravano miglioramento della sintomatalagstrittiva respiratoria nonché
diminuzione, se non scomparsa, degli aspetti groghabs alla HRCT, inoltre
riscontravano un aumento statisticamente significatel DLCO e un miglioramento
del FVC.
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Zamora et al. (75) hanno indagato retrospettivaeidtpazienti, concludendo che 12 o
24 mesi di MMF come terapia di prima linea stak#éizo la funzionalita polmonare,

rallentando la progressione dell'interstiziopatia.

Per contro,Panopoulos ST et al, hanno confrontato un grupppadienti trattati in
prima linea con CYC e un altro con MMF. A 2 anndetio una stabilizzazione dei
valori spirometrici ma un peggioramento dello scbffCT nei pazienti trattati con
MMF rispetto a quelli trattati con CYC (88).

Il nostro studio osservazionale si e proposto diedan ulteriore contributo alla
valutazione degli effetti del’lMMF somministrato e terapia di prima linea

sull’evoluzione della ILD.

Nonostante la numerosita limitata della casistigaeriodo di trattamento dei pazienti
studiati appare lungo. Si é confrontato il MMF cofaemaco di prima linea con la
terapia convenzionale che utilizzava rispettivarae@iYF e AZA in un gruppo di

pazienti precedentemente trattato.

Lo studio si & proposto anche di valutare il pmfii sicurezza di questo farmaco in
pazienti comunque trattati con una politerapiatavia complessita delle manifestazioni

cliniche nella SSc.

Al momento del baseline non vi erano differenzenificptive tra i due gruppi per
guanto riguarda i parametri demografici e gli ima@imici presi in considerazione.

La terapia con MMF ha comportato un miglioramemtaalcuni casi e in generale la
stabilizzazione della classe funzionale NYHA, delBoore HRCT ed un lieve
miglioramento dell’FVC e del DLCO dopo 12 mesi €idpia che si € mantenuto dopo

24 mesi.

Nel gruppo di confronto, trattato con CYC e AZA nedificazioni della classe NYHA
e dello score HRCT sono risultate sovrapponibdiualle osservate nei pazienti trattati
con MMF. Per quanto concerne le prove spirometrlaheVC e rimasta invariata e la
DLCO si e lievemente ridotta nelle valutazioni al & al T2. Non sono emerse
differenze statisticamente significative confromtani 2 gruppi trattati con farmaci

immunosoppressori diversi.
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In definitiva, sia la terapia con MMF sia quellaggenziale con CYC e AZA hanno
portato ad una stabilizzazione del quadro clinieslad ILD, che ha consentito di

mantenere il dosaggio del cortisone a livelli irdara 12.5 mg di prednisone/ die.

Tenuto conto dell’evolutivita della ILD nei paziergclerodermici, questo risultato
appare buono. Ovviamente il confronto con un grugfoeico di pazienti non trattati
con farmaci immunosoppressivi sarebbe ulteriormampigortato significativita ma va
tenuto conto che fino ad una quindicina di anmda avevamo a disposizione 'lHRCT

per la diagnosi e il follow up dell’'lLD.

Si conferma inoltre il fatto che quando la teragrmmunosoppressiva viene

somministrata a pazienti con fasi piu precoci db liLrisultati sono migliori.

Nel gruppo trattato con MMF nessun paziente hart@po eventi avversi tali da
determinale la sospensione della terapia e quinskita dallo studio, invece 7 pazienti
del gruppo di confronto (46.7%) hanno dovuto sodpem la terapia
immunosoppressiva, in 5 casi per leucopenia maf@ata CYC e 3 da AZA e in 2 casi
per epatotossicita (entrambi da AZA). Va inoltrét@lineato che 12 mesi di terapia con
CYC alla dose media quotidiana di 100 mg comportana dose globale di farmaco

somministrata di 36,5 gr, con un rischio abbastahe@ato di indurre neoplasie (89).

La differenza fra gli eventi avversi tra i 2 grugpipazienti € risultata statisticamente
significativa a favore del’lMMF (p=0.0045). Il prtd di sicurezza del farmaco appare
qguindi migliore rispetto a quello dei due immunogsiggssori somministrati nel gruppo
di confronto.

Il buon profilo di tolleranza e i risultati incorgignti sui parametri clinici, funzionali e
strumentali della ILD ci inducono a continuare diliazare il MMF come terapia di
prima scelta del trattamento dellILD associataa &Sc, anche alla luce di quanto
riportato da alcuni studi clinici che hanno dimasir gli effetti favorevoli del’'MMF
anche sull’estensione delle lesioni cutanee nelten& diffusa di sclerodermia, quella

maggiormente colpita dalla ILD (90).
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