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1.0  Premessa
L’eziologia della Porpora di Sch(nlein-Henoch (PSH) a tutt’oggi non è chiarita: sebbene sia preceduta da un’infezione oro-faringea in oltre un terzo dei casi, la malattia è anche stata segnalata dopo infezioni di altro genere (es. da Mycoplasma, adenovirus, morbillo, varicella), vaccinazione anti-varicella, punture d’insetti, esposizione al freddo, ingestione di farmaci, allergia ad alimenti,  senza che esistano tuttavia prove di una relazione causale (1).

Vi sono notevoli analogie tra la PSH e la Malattia di Berger (M di Berger), ed è stato suggerito che si tratti sostanzialmente della stessa malattia, mancando nella M. di Berger le manifestazioni vasculitiche extra-renali:

- L’analogia più evidente è la prevalente e diffusa deposizione renale mesangiale di IgA;  

- in  entrambe le malattie sono stati dimostrati depositi di IgA nelle pareti capillari di 

  biopsie cutanee;

- i livelli sierici di IgA possono essere elevati sia nella PSH che nella M. di Berger;  in

  entrambe sono stati dimostrati immuno-complessi circolanti contenenti IgA.

- anche la distribuzione geografica delle due malattie è simile.

Un’incidenza famigliare delle due malattie è rara, ma esse possono coesistere in membri diversi della stessa famiglia.

In Allegato 1 vengono riportati i criteri diagnostici/classificativi per la PSH ed i criteri diagnostici di certezza e di presunzione per la M di Berger. Per i criteri classificativi del PSH ci si attiene a quanto definito dal American College of Rheumatology (2). 

1.1 Razionale

Vista la diffusione dell’infezione da Helicobacter Pylori (H.  Pylori), descritto per la prima volta nel 1983, un suo ruolo nella PSH e nella malattia di Berger potrebbe essere ipotizzato, al pari di quello di altri agenti patogeni implicati quali possibili fattori scatenanti nel processo ezio-patogenetico.

L’infezione è specifica del genere umano, ed il contagio avviene per via oro-orale; il germe sopravvive nel muco gastrico, grazie alla sua motilità ed al possesso di ureasi, che gli consente di degradare l’urea endogena con produzione di ammonio, che neutralizza l’acidità gastrica: generalmente la colonizzazione gastrica riguarda la mucosa antrale, dove l’H.  Pylori si moltiplica, senza arrecare danni diretti alle cellule, ma rappresentando uno stimolo antigenico costante che evoca una risposta immunitaria locale e sistemica.

Inoltre, alcuni ceppi producono una proteina ad elevato potere antigenico (PM 120-140 kDa), denominata Cag-A: questa proteina è altamente immunogena ed in grado di stimolare la produzione di citochine e di IgA sieriche e secretorie.

Recentemente, sono stati segnalati  alcuni casi di associazione tra PSH ed infezione da H.  Pylori (3,4): in questi le manifestazioni cliniche della PSH si sono risolte dopo eradicazione dell’H. Pylori, ed in uno di essi si sono ripresentate in corrispondenza di una recidiva di infezione.

2.0 Scopi dello studio

1. Stabilire quale sia la prevalenza dell’infezione da H. Pylori nei pazienti con PSH e M di Berger.

2. Stabilire se la prevalenza di infezione da H Pylori nei pazienti affetti da glomerulonefrite a depositi mesangiali di IgA è significativamente diversa da quella riscontrata in pazienti portatori di altre glomerulonefriti immunomediate (quali: la glomerulonefrite membranosa e la membranoproliferativa primitive).

2.1 End-points  

End-point primario:

       
- Definire la prevalenza dell’infezione da H. Pylori nella PSH e nella M di Berger

  End-points secondari:

- confrontare la prevalenza dell’infezione da H. Pylori nei pazienti con PSH e M di Berger con la prevalenza in pazienti affetti da altre nefropatie immunomediate.  

3.0  Selezione dei pazienti

I pazienti non verranno selezionati per età, sesso e gravità di patologia.

  I pazienti arruolati nello studio saranno pazienti consecutivi. Potranno essere sia pazienti con diagnosi già nota  

 di PSH o M di Berger sia pazienti di nuova diagnosi.

  Non è considerato come criterio di esclusione assoluto una intercorrente o pregressa terapia      

immunosoppressiva e/o antibiotica.

  3.1  Criteri di  inclusione

   - Diagnosi di M di Berger

  - Diagnosi di PSH

  3.2  Criteri di esclusione
    - Diagnosi di connettivite

    - Diagnosi di cirrosi

    - Diagnosi accertata o supposta di neoplasia

    - Clearance della creatinina <30ml/min/1,73m2

    - Terapia ritenuta efficace per il trattamento dell’H. Pylori intrapresa dopo l’esordio della PSH o della M. di     

  Berger

4.0 Valutazione dei pazienti

Tutti i pazienti arruolati nello studio veranno sottoposti alle seguenti indagini: 

  I. prelievo per ricerca per Ab anti Helicobacter:

     (i valori normali, la sensibilità e specificità variano a seconda del metodo 

     impiegato: pertanto in ogni Centro si farà riferimento ai  valori  normali del  

     Laboratorio di riferimento, utilizzando comunque un metodo che abbia  

     una sensibilità e specificità > 90%).

     Laddove possibile verrà utilizzato il Breath-test con urea marcata 

     ( C 13 o C 14), la cui sensibilità e specificità si aggirano intorno al 100%

     (non utilizzare nei pazienti con insufficienza renale).

4.1 Archivio dati

La compilazione delle schede allegate, che costituiscono l’archivio dati, permetterà la valutazione clinico-laboratoristica dei pazienti al momento dell’arruolamento nello studio. 

Le schede sono già strutturate per una valutazione a breve termine degli effetti clinici dell’eradicazione dell’H. Pylori in pazienti affetti da PSH e M di Berger (punto 3 degli scopi dello studio). 

  L’archivio dati è composto di tre schede compilabili su Access 97 o su materiale  

  cartaceo:

    SCHEDA PAZIENTE affetto da PSH vedi allegato 2     

    SCHEDA PAZIENTE affetto da M di Berger vedi allegato 3

    SCHEDA PAZIENTE affetto da altra nefropatia vedi allegato 4 

  I dati basali dei pazienti che decidono di non aderire in tutto o in parte allo studio   

andranno ugualmente introdotti nell’archivio per definire a posteriori la popolazione     

bersaglio.
Andrà segnalato nelle schede una pregressa od intercorrente terapia immunosoppressiva.

 4.2 Durata dello studio

  Per gli scopi 1 e 2  dello studio è necessaria una sola osservazione occasionale del paziente.

  Per lo scopo 3 dello studio è previsto un periodo complessivo di osservazione di tredici mesi.  

  Un eventuale prolungamento del periodo di osservazione verrà deciso successivamente se i partecipanti allo  

  studio lo riterranno utile al raggiungimento degli end-points fissati dalla studio.

4.3 Quando compilare le schede

  Per soddisfare agli scopi 1 e 2 sarà necessario compilare la prima pagina dell’allegato 1, 2 e 3 e  

  riportare i dati clinici richiesti nella prima colonna della seconda pagina. 

  Quando lo studio diverrà operativo per lo scopo 3, il primo controllo della malattia di base verrà   

  eseguito dopo un mese dall’inizio del trattamento antibiotico
. I successivi controlli avverranno ogni quattro mesi per i successivi 12 mesi. ( controlli più frequenti saranno eseguiti qualora lo richiedano le condizioni cliniche del paziente).

5.0 Considerazioni statistiche

· Bambini 5-15 anni: prevalenza positività per HP 10% e 30%, rispettivamente in soggetti senza e con Nefropatia IgA immunomediata. 

· Adulti: prevalenza positività per HP 40% e 60%, rispettivamente in soggetti senza e con Nefropatia IgA immunomediata.

· Differente prevalenza considerata clinicamente rilevante del 20% nella positività per HP fra soggetti con e senza Nefropatia IgA immunomediata. 

· Errore di 1° tipo () 0.05, Errore di 2° tipo ()0.1, potenza dello studio 0.9, test ad una coda. 

· Il numero minimo di pazienti necessario è di 260 (130/gruppo) se si tratta di soggetti adulti, e di 164 (82/gruppo) se si tratta di soggetti in età pediatrica. Un numero proporzionalmente intermedio di soggetti sarà necessario qualora lo studio comprenda bambini ed adulti.

· Il periodo di reclutamento sarà di 3 anni.
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7.0 Allegato 1

Criteri diagnostici/classificativi per la PSH e criteri diagnostici di certezza e di presunzione per la M di Berger.

 a. Diagnosi di Porpora di Schönlein-Henoch:
     Verrà posta diagnosi di PSH  se sono presenti almeno 2 dei seguenti 4 criteri 

     classificativi definiti dall’ American College of Rheumatology:

 1. PORPORA PALPABILE                                 presenza di lesioni cutanee emorragiche                         

                                                                              “ palpabili”, finemente sollevate,

                                                                             non correlate a trombocitopenia

 2. ETA’ DEL PZ ( 20 ANNI                               al momento della prima comparsa dei 

                                                                             sintomi

 3. ANGINA ABDOMINIS                                  dolori addominali diffusi, malessere 

                                                                             post-prandiale o diagnosi d’ischemia

                                                                             intestinale, compresa l’enterorragia

 4. ALTERAZIONI ISTOPATOLOGICHE          infiltrazione granulocitaria a livello         

     CARATTERISTICHE                                     della parete delle arteriole o delle  venule

b. Diagnosi di Malattia di Berger:
   Verrà posta diagnosi di Malattia di Berger secondo i seguenti criteri diagnostici:

       a. di certezza: biopsia renale

       b. di presunzione: riscontro di alterazioni urinarie ( ematuria ricorrente intra-infettiva; 

          microematuria persistente, associata o meno a proteinuria) e sierologiche ( aumento 

          delle IgA sieriche) non dovute a malattie sistemiche ( es.LES) o a patologie associate 

          ( es.cirrosi epatica).

8.0 Allegato 2

                       SCHEDA PORPORA SCHÖNLEIN-HENOCH

CODICE  PAZIENTE*: __________________          * 1-3: prime tre lettere della città

                                                                                                   4-6:     “       “     “      del reparto 

                                                                                                   7-9:    “       “     “      del cognome

                                                                                                   10: prima lettera del nome

                                                                                                   11-13: ultime 2 cifre dell’anno di nascita

Medico Referente: __________________

Data di nascita: _____________          Data ingresso nello studio:  ________________

Sesso: _____________                                                           

Data diagnosi PSH: ________________Diagnosi di certezza ( di presunzione (
Data (eventuale) diagnosi infezione da H. Pylori:  __________________

Eventuali manifestazioni  dell’infezione da H. Pylori precedenti l’esordio della porpora:

__________________________________________________________________

__________________________________________________________________

__________________________________________________________________

Terapia immunosoppressiva:____________________________________________

___________________________________ dal          al         .

Causa di esclusione dallo studio: __________________________________________

8.1 Allegato 3

SCHEDA PAZIENTE  MALATTIA DI BERGER

CODICE  PAZIENTE*: __________________       * 1-3: prime tre lettere della città

                                                                                                  4-6:     “       “     “      del reparto 

                                                                                                  7-9:    “       “     “      del cognome

                                                                                                  10: prima lettera del nome

                                                                                                  11-13: ultime 2 cifre dell’anno di nascita

  Medico Referente:  __________________

Data di nascita: _____________            Data ingresso nello studio:  ________________

Sesso:  _____________             

Data diagnosi M. di Berger: ______________Diagnosi: di certezza ( di presunzione (
Data (eventuale) diagnosi infezione da H. Pylori:  _________________

Manifestazioni  dell’infezione da H. Pylori precedenti l’esordio della nefropatia:

_________________________________________________________________________
  ________________________________________________________________________

Terapia immunosoppressiva: _________________________________________________

  ___________________________________________dal            al           .

  Causa di esclusione dallo studio: _____________________________________________

8.2 Allegato 4

  SCHEDA PAZIENTE  NEFROPATIA

CODICE  PAZIENTE*: __________________       * 1-3: prime tre lettere della città

                                                                                                  4-6:     “       “     “      del reparto 

                                                                                                  7-9:    “       “     “      del cognome

                                                                                                  10: prima lettera del nome

                                                                                                  11-13: ultime 2 cifre dell’anno di nascita

  Medico Referente:  __________________

Data di nascita: _____________            Data ingresso nello studio:  ________________

Sesso: _____________             

Tipo di nefropatia: _______________________________________________

Data diagnosi di nefropatia: ________________ Diagnosi: di certezza ( di presunzione (                          

Clearance creatinina (ml/min) _____________

Data (eventuale) diagnosi infezione da H. Pylori:  _________________

Manifestazioni  dell’infezione da H. Pylori precedenti l’esordio della nefropatia:

_________________________________________________________________________
________________________________________________________________________

Terapia immunosoppressiva: _________________________________________________

___________________________________________dal            al           .

  Causa di esclusione dallo studio: _____________________________________________
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