ONLUS

@0 ASSOCIAZIONE ITALIANA

* LOTTA ALLA SCLERODERMIA
La radiografia del torace & a tutt’'oggi un esame G
di primo livello che puo evidenziare la presenza
di un quadro interstiziale anche se € poco sensi-
bile (e quindi pud non mostrare un interessamen-
to modesto e iniziale). E quindi indispensabile, nel
sospetto clinico di interessamento parenchimale
polmonare (presenza di tosse secca e mancanza
di respiro durante gli sforzi o presenza all’'esame
obiettivo del torace di rantoli crepitanti) un ap-
profondimento con una TAC ad alta risoluzione
del torace (HRCT). L'HRCT del torace mostrera un
quadro di fibrosi polmonare identico alla fibrosi
polmonare idiopatica, con aspetto a “favo d'ape”
prevalentemente sub-pleurico e basale o, piu fre-
quentemente, con aspetti tipo polmonite intersti-
ziale non specifica (NSIP) dove prevale I'aspetto
reticolare e a vetro smerigliato.
Aspetti extrapolmonari come il riscontro di dila-
tazione esofagea possono essere di aiuto per dia-
gnosticare un interessamento polmonare in corso
di sclerodermia. L'HRCT del torace & molto sensi-
bile nell’evidenziare la presenza di interessamen-
to parenchimale polmonare anche molto iniziale.
A questo punto & importante attribuire un signi-
ficato alle alterazioni osservate: sono, queste al-
terazioni, clinicamente rilevanti? Per rispondere a
questa domanda e importante associare alle im-
magini HRCT le prove di funzionalita respiratorie
e i test da sforzo.
La letteratura scientifica suggerisce con sempre
maggior forza il valore diagnostico e prognosti-
co dei test di funzionalita respiratoria nelle pato-
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Il coinvolgimento polmonare in corso di scleroder-
mia rappresenta una complicanza frequente (cir-
ca il 90% dei pazienti sviluppa un interessamento
polmonare nel corso della malattia) e grave che
incide in modo significativo sulla sopravviven-
za dei pazienti (l'interessamento polmonare é re-
sponsabile di circa il 50% dei decessi); esso puo
rappresentare |'esordio della malattia, quando le
manifestazioni cutanee e sierologiche sono an-
cora modeste o sfumate o manifestarsi nel corso
della malattia, a diagnosi gia accertata. Possono
essere coinvolti il parenchima polmonare, la com-
ponente vascolare con sviluppo di ipertensione
polmonare o entrambe le componenti contempo-
raneamente.

Nell'interessamento parenchimale aumenta la
presenza di tessuto connettivo a livello polmona-
re e questo determina un “irrigidimento” dell’or-
gano con conseguente maggiore sforzo nella
respirazione avvertita dal paziente come affanno;
a livello microscopico si osserva un ispessimento
della membrana alveolo-capillare, la struttura de-
putata allo scambio gassoso con conseguente dif-
ficolta nel processo di ossigenazione del sangue e
di eliminazione dell’anidride carbonica (CO2), pro-
dotta dal metabolismo cellulare. | meccanismi che
portano al danno parenchimale polmonare so-
no complessi e ancora non completamente cono-
sciuti; sicuramente entrano in gioco un’anomala
attivazione del sistema immunitario e una reazio-
ne inflammatoria che portano a una successiva
“cicatrizzazione” polmonare.




logie polmonari interstiziali in genere e anche
nell'interessamento polmonare in corso di
sclerodermia. | test di funzionalita respirato-
ria sono test che misurano i volumi polmonari
statici e dinamici e la diffusione del monossi-
do di carbonio-CO- (DLCO); misurano la capa-
cita dei polmoni di mobilizzare volumi d’aria e
di scambiare i gas respiratori (ossigeno e ani-
dride carbonica).

Nella sclerodermia, come nella maggior par-
te delle malattie interstiziali, vi sono alcuni
parametri a cui viene attribuita maggiore at-
tenzione nel definire la gravita dell’interes-
samento polmonare e la progressione nel
tempo. La capacita vitale forzata (FVC) e la
DLCO sono i parametri che vengono utilizzati
maggiormente per valutare la gravita dell’in-
teressamento parenchimale polmonare e la
sua progressione.

La DLCO e il primo parametro ad alterar-
si nell'interessamento parenchimale iniziale,
quando i volumi polmonari possono essere
ancora normali.

Un’alterazione della DLCO si puo evidenziare
anche in pazienti asintomatici o con Rx tora-
ce normale. Con il progredire dell’interessa-
mento parenchimale si osserva una riduzione
consensuale di tutti i volumi polmonari e com-
pare un quadro di tipo restrittivo.

Un ridotto valore di DLCO al momento della
diagnosi di interessamento parenchimale pol-
monare e una riduzione dei valori di DLCO nel

corso di tre anni di osservazione sono stati indicati co-
me indicatori prognostici negativi. Pazienti con grave
compromissione funzionale polmonare (FVC <55% del
predetto e DLCO < 40%) hanno una prognosi peggio-
re rispetto a pazienti con prove funzionali meno com-
promesse.

Una riduzione isolata di DLCO a fronte di volumi pol-
monari normali si puo riscontrare non solo nelle forme
molto iniziali di interessamento parenchimale polmona-
re, ma puo essere anche un indicatore di interessamen-
to vascolare polmonare isolato e di iniziale incremento
della pressione polmonare; in entrambi i casi correla
con la gravita della malattia. In tali casi & indicato ese-
guire un ecocolordoppler cardiaco per valutare i valori
di pressione polmonare sistolica stimata e nel dubbio,
approfondire con un cateterismo cardiaco destro.
Misure sequenziali nel tempo dei test di funzionalita
polmonare hanno mostrato diverse modalita di pro-
gressione della malattia polmonare andando da pa-
zienti con un decorso indolente e prove di funzionalita
sostanzialmente stabili nel tempo a pazienti con un de-
corso rapidamente progressivo. Data la non invasivita
di tali metodiche e la relazione con il peggioramento
del quadro parenchimale, sono altamente raccoman-
date come indagini di routine nel monitoraggio della
malattia. | test di funzionalita respiratoria non sono in
grado di predire in modo affidabile la capacita di eser-
cizio. Il test del cammino dei 6 minuti (6MWT) ¢ il piu
semplice test da sforzo; € sicuro, e autolimitante (in
quanto ¢ il paziente a decidere I'andatura da tenere e
quando fermarsi) e non richiede attrezzature particolari.
Consiste nel far camminare per 6 minuti il paziente lun-

go un corridoio piano e di lunghezza nota ad andatura
sostenuta misurando la saturazione iniziale e finale e la
distanza percorsa. Con questo test si intende riprodurre
lo sforzo compiuto nello svolgere le normali attivita di
vita quotidiana; si tratta di un test da sforzo sub-massi-
male. Nei pazienti con sclerodermia possono esserci al-
cune difficolta specifiche della malattia nell’eseguire il
6MWT perché se |'interessamento cutaneo € molto im-
portante puo risultare difficile misurare il valore della
saturazione; inoltre questi pazienti possono avere altri
fattori di confusione dovuti alla presenza di dolori arti-
colari e astenia.

Questo test valuta la risposta globale e integrata allo
sforzo fisico del sistema polmonare, cardio-vascolare e
muscolare senza fornire indicazioni su quale di questi
sistemi & responsabile della limitazione funzionale (in-
dicazione che si puo invece ottenere con |'esecuzione di
un test da sforzo cardio-polmonare).

L'ipossia durante I'esercizio puo essere osservata nel
coinvolgimento interstiziale iniziale quando le prove di
funzionalita respiratoria sono ancora normali e mette in
evidenza come l'interessamento polmonare sia clinica-
mente significativo.

Le prove di funzionalita respiratoria e un controllo eco-
cardiografico dovrebbero essere eseguiti come test di
screening in tutti i pazienti con sclerodermia al momen-
to della diagnosi e quindi nel follow-up.

Al momento non esiste un consenso sulle tempisti-
che e le indicazioni di questi controlli, ma una task-for-
ce delle societa italiane di pneumologia (AIPO/SIMER/
SIR) e una task-force europea (ERS) sono al lavoro per
definire meglio questi aspetti.

APPROCCIO DI TERAPIA

Vari farmaci sono stati studiati per la terapia
dell'interessamento parenchimale in corso di
sclerodermia con risultati piuttosto modesti. La terapia
consiste nell’'uso di cortisone a dosaggio medio-basso
associato a farmaci immunosoppressori; la terapia con
ciclofosfamide ha dimostrato di essere efficace durante
la somministrazione del farmaco nel migliorare le prove
di funzionalita respiratoria e la dispnea avvertita dal
paziente mentre |'effetto, dopo la sospensione, tende

ad esaurirsi col passare del tempo. Esistono scarse
evidenze per I'utilizzo di azatioprina in associazione a
steroidi mentre il methotrexate non trova indicazioni.
Esistono alcune evidenze per I'utilizzo di micofenolato,
imatinib e rituximab ma ulteriori studi sono necessari
per una valutazione definitiva. Tutti i farmaci di

cui abbiamo parlato, a fronte di benefici modesti,
presentano effetti collaterali importanti per cui prima

di iniziare una terapia bisogna valutare con attenzione
e caso per caso il rapporto costo-beneficio. E utile
eseguire la vaccinazione anti-influenzale annuale e la
vaccinazione anti-pneumococcica, e sono utili cicli

di fisiokinesiterapia respiratoria. Lemogasanalisi
arteriosa e il test del cammino sono necessari per
valutare la necessita di ossigenoterapia a riposo e sotto
sforzo. Nelle fasi avanzate di interessamento polmonare
con insufficienza respiratoria puo trovare indicazione
una valutazione (caso per caso) per inserimento in lista
d’attesa per trapianto polmonare.
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