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Titolo: Valutazione non-invasiva dell’infiammazione bronco-polmonare in corso di vasculite sistemica

1.0 Razionale
   Il coinvolgimento polmonare in corso di vasculite sistemica è raro in alcune vasculiti quali la panarterite nodosa classica, o frequente in altre quali la granulomatosi di Wegener o la sindrome di Churg Strauss. Tale interessamento può manifestarsi sia a livello delle strutture vasali, che bronchiali, che parenchimali (1).

Anche nelle malattie del collageno vascolare (CVDs), che come le vasculiti riconoscono nella loro patogenesi la presenza di immunocomplessi, viene segnalato un variabile coinvolgimento delle strutture polmonari (2). In particolare negli ultimi anni sono apparsi in letteratura degli studi sulle CVDs che hanno rivelato un coinvolgimento delle strutture interstiziali polmonari anche in assenza di manifestazioni cliniche, radiologiche e/o funzionali a carico dell’apparato respiratorio (3). Tali studi, che si sono avvalsi di metodiche quali il lavaggio broncoalveolare e/o della tomografia assiale computerizzata ad alta risoluzione (HRCT) del torace, hanno permesso di formulare ipotesi patogenetiche ed hanno assunto un particolare valore clinico (giudizio prognostico sul coinvolgimento polmonare). Al momento non esistono dati sul potenziale interessamento subclinico polmonare in corso di vasculite. 

   La ricerca pneumologica, in questi ultimi anni, si è arricchita di due nuove metodiche per ottenere campioni biologici bronco-polmonari; queste metodiche sono l’analisi dell’aria espirata e l’analisi dell’espirato condensato (EC). Nell’aria espirata è possibile misurare il monossido di azoto (NO), che è un potente vasodilatatore polmonare prodotto normalmente dalle cellule epiteliali polmonari, ma che in condizioni di flogosi può essere prodotto da numerose cellule infiammatorie e/o da cellule costitutive dell’apparato respiratorio. Per questo motivo l’analisi dello NO nell’esalato si è dimostrata capace di rivelare segni di flogosi delle vie aeree in corso di svariate affezioni dell’apparato respiratorio, quali l’asma, le infezioni delle prime vie aeree, le bronchiectasie (4). Nell’EC è invece possibile misurare mediatori dell’infiammazione e dello stress ossidativo, quali gli isoprostani, i leucotrieni, le aldeidi e i radicali superossidi (5).

2.0 Scopo dello studio

   Lo scopo del presente studio sarà quello di valutare se i livelli di NO nell’esalato e i livelli dei mediatori di infiammazione/stress ossidativo nell’EC sono aumentati in pazienti affetti da vasculite sistemica senza interessamento clinico-radiologico-funzionale polmonare. Questi risultati saranno confrontati con quelli ottenuti in un gruppo di soggetti sani ed in gruppo di pazienti affetti da vasculite sistemica con documentato interessamento polmonare.

Nei pazienti con vasculite i risultati dell’NO nell’esalato e dei mediatori nell’EC saranno confrontati con gli indici usati per valutare l’attività di malattia (Birmingham Vasculitis Activity Score, BVAS)(6) e con quelli ottenuti con HRCT del torace.
2.1 End-points

End-point primario:

· Valutazione dell’NO nell’esalato e dei mediatori nell’EC nei tre gruppi studiati (soggetti sani, pazienti con vasculiti senza interessamento polmonare e pazienti con vasculiti con interessamento polmonare).

End-point secondario:

· Sensibilità/specificità del dosaggio dell’NO nell’esalato e del dosaggio dei mediatori nell’EC rispetto all’ HRCT ed al BVAS nella valutazione prospettica di questi pazienti.

3.0 Selezione dei pazienti

   Verranno reclutati pazienti affetti da vasculite sistemica con e senza coinvolgimento clinico e/o radiologico e/o funzionale pleuro-polmonare. Come soggetti di controllo verranno utilizzati: un gruppo di soggetti sani ed un gruppo di soggetti affetti da vasculite sistemica con coinvolgimento clinico e/o radiologico  e/o funzionale pleuro-polmonare. 

I soggetti sani non dovranno essere fumatori

3.1 Criteri di inclusione :

· Pazienti con diagnosi accertata di vasculite sistemica

·  Pazienti affetti da vasculite sistemica indipendentemente dalla terapia in atto

· Pazienti affetti da vasculite sistemica attiva 

· Pazienti in corso di episodio iniziale di vasculite sistemica

· Pazienti in remissione di vasculite sistemica

· Età compresa fra 20 e 70 anni

3.2
Criteri di esclusione : 
· Presenza di malattie cardio-polmonari acute o croniche

· Virosi delle prime vie aeree nel mese precedente lo studio

· Attività lavorative od hobbistiche che sottopongono all’inalazione di sostanze, organiche o non, conosciute come tossiche a livello polmonare.

4.0 Durata dello studio : Per il momento non è previsto un periodo di osservazione dei pazienti arruolati nello studio.

5.0 Valutazione dei pazienti 

I pazienti selezionati verranno sottoposti alle seguenti indagini:

1. Prove di funzionalità respiratoria (spirometria classica, curva flusso/volume, misurazione dei volumi polmonari, test della diffusione)

2. Rx torace standard

3. Misurazione dell’NO nell’aria esalata

4. Raccolta dell’EC con misurazione di isoprostani, leucotrieni, aldeidi e radicali superossidi

5. Tomografia assiale computerizzata polmonare ad alta risoluzione

6.0 Archivio dati

I dati clinici e di laboratorio dei pazienti arruolati nello studio saranno riportati su schede compilabili su Access 97 o su materiale cartaceo.

Le schede da utilizzare sono reperibili nel allegato 0 del protocollo SEPRIVA 01 PR (schede N°1, 5 e 25).

In particolare, nella Scheda Anagrafica (N°1) andranno riportati i dati anagrafici del paziente selezionato ed andrà specificato, se presente, il tipo di vasculite. Nella Scheda Esami Strumentali (N°5) verranno riportati  la diagnosi radiologica ed il tipo di diagnostica usata. I dati relativi alla funzionalità respiratoria, all’NO nell’aria esalata ed ai mediatori dell’infiammazione nell’EC verranno riportati nella Scheda specialistica: Pneumologia (N°25). 

7.0 Considerazioni statistiche 

Il periodo previsto per il reclutamento della casistica è di 3 anni (dal 1/11/2001 al 1/11/2003).

Differenza ritenuta clinicamente rilevante nel valore di NO nell’esalato e dei mediatori nell’EC: Normali Vs Vasculitici senza interessamento polmonare 20%; Normali Vs Vasculitici con interessamento polmonare 40%; Vasculitici senza interessamento polmonare Vs vasculiti con interessamento polmonare 20%.

I risultati verranno espressi come media ( ES o mediana (range) a seconda dei casi. I dati provenienti dai pazienti studiati verranno confrontati con quelli risultanti dall’esame dei gruppi di controllo usando il test U di Mann-Whitney. La presenza di possibili correlazioni verrà esaminata utilizzando un test non parametrico (Spearman Rank test). Sarà accettato come significativo un valore di p <0.05. 

8.0 Risultati attesi

Ci si aspetta di trovare elevati livelli di NO esalato ed elevati livelli di indicatori di infiammazione nell’EC in pazienti con vasculite con interessamento polmonare.

9.0 Risorse Necessarie

Un medico responsabile dello studio

Un medico responsabile del reclutamento dei pazienti

Un medico responsabile dell’esecuzione delle prove respiratorie

Un biologo responsabile delle determinazioni immnoenzimatiche su EC

Un chimico responsabile delle determinazione cromatografiche su EC

10.0 Costi

Le determinazioni su aria espirata prevedono un costo di 20 Euro a paziente
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