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1.Background  
La pandemia da SARS-CoV-2 e la conseguente campagna vaccinale hanno avuto un 
notevole impatto sui pazienti affetti da Lupus Eritematoso Sistemico (LES), in 
particolare per le terapie in atto e l’eventualità di effetti collaterali o peggioramenti 
dello stato di malattia. Questi pazienti per le caratteristiche della malattia e per 
l’effetto dei farmaci, presentano un’aumentata suscettibilità alle infezioni, ma anche 
una risposta teoricamente minore ai vaccini. Inoltre, qualunque stimolazione del 
sistema immunitario, inclusi i vaccini, può causare una riacutizzazione del LES. 
Appare di fondamentale importanza valutare nei pazienti affetti da LES l’efficacia, la 
sicurezza e la durata nel tempo della copertura vaccinale specialmente nell’ottica di 
una possibile rivaccinazione di questi pazienti ad alto rischio. 
 
2. Obiettivi 
Valutare nei pazienti con LES, in terapia immunosoppressiva e non, rispetto ad una 
popolazione di controllo, sottoposti a vaccinazione anti-SARS-CoV-2:  
1.efficacia, entità e durata immunoprotettiva dei vaccini, ovvero: il tasso di 
siero-conversione e le eventuali differenze 
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2.il profilo di sicurezza e tollerabilità del vaccino, ovvero: l'eventuale comparsa di 
reazioni al vaccino e riacutizzazioni (flares) di malattia. 
 
3. Metodi  
Studio osservazionale prospettico che prevede l’arruolamento di 100 pazienti affetti 
da LES e 200 controlli vaccinati per Sars-CoV-2; valuteremo gli eventi avversi 
correlabili al vaccino e l’attività di malattia mediante controllo ambulatoriale 
(anamnesi, esame obiettivo, esami bio-umorali, questionari validati). Inoltre, 
misureremo l’immunità specifica (umorale e T-cellulare) per valutare comparsa, 
entità e durata nel tempo della risposta immunitaria stessa. 
 
4. Risultati attesi  
Lo studio fornirà i connotati di sicurezza, immunogenicità ed efficacia nel 
tempo dei vaccini nei pazienti affetti da LES, nonché eventuali fattori prognostici 
permettendo di migliorare la gestione di questo particolare gruppo di pazienti. 
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Titolo	
	
Studio	prospettico	per	la	valutazione	dell’efficacia	e	sicurezza	della	vaccinazione	anti-Sars-CoV-2	in	
una	coorte	di	pazienti	affetti	da	Lupus	Eritematoso	Sistemico	
 
1.	Premesse	e	obiettivi	
	
La	 pandemia	 da	 SARS-CoV-2	 e	 la	 conseguente	 campagna	 vaccinale	 hanno	 avuto	 un	 notevole	
impatto	 sui	pazienti	 affetti	da	 Lupus	Eritematoso	Sistemico	 (LES);	 infatti,	molte	perplessità	 sono	
sorte	 riguardo	 la	necessità	di	 sospendere	o	meno	 le	 terapie	 in	 corso	e	 sulle	possibili	 interazioni	
delle	stesse	con	la	vaccinazione.	Ulteriori	dubbiosità	sono	state	poste	sulla	reale	convenienza	del	
vaccino,	l’eventualità	di	reazioni	avverse	o	di	peggioramenti/recrudescenze	dello	stato	di	malattia.	
D’altro	 canto,	 l’esistenza	 stessa	 di	 una	 campagna	 di	 vaccinazione	 comporta	 la	 necessità	 di	
programmare	un	monitoraggio	 “sul	 campo”	 (post-approval)	nei	 termini	di	 sicurezza	ed	efficacia,	
inclusa	la	tematica	della	entità,	tipologia	e	durata	della	risposta	immunitaria	indotta	dal	vaccino.	
Al	 momento	 non	 è	 possibile	 trarre	 alcuna	 conclusione	 in	 quanto	 non	 solo	 la	 pandemia	 e	 la	
campagna	vaccinale	 sono	ancora	 in	 corso	ma,	 inoltre,	 scarseggiano	 in	 letteratura	dati	 conclusivi	
riguardanti	il	rapporto	tra	pazienti	affetti	da	LES	e	vaccinazione.		Appare,	dunque,	di	fondamentale	
importanza	sanitaria	e	scientifica	valutare	quanto	sopra	esposto.	
I	pazienti	con	malattie	 infiammatorie	croniche	 immuno-mediate	rappresentano	una	popolazione	
particolarmente	adatta	a	verificare	 l’efficacia	protettiva	del	vaccino	e	 i	 correlati	di	protezione	 in	
quanto	sottoposti	ad	una	sorveglianza	sanitaria	minuziosa	presso	i	centri	reumatologici	facilitante	
un’ottimale	aderenza	a	protocolli	standardizzati.	
I	 pazienti	 affetti	 da	 LES	 presentano	 un’aumentata	 suscettibilità	 ed	 un	 rischio	 significativamente	
maggiore	di	contrarre	infezioni	(RR	=	2.96),	viste	sia	le	caratteristiche	proprie	di	malattia	come	la	
disregolazione	dell'immunità	umorale	(anticorpale)	che	cellulare	(linfocitaria)	che	per	l’effetto	dei	



Studio	prospettico	per	la	valutazione	dell’efficacia	e	sicurezza	della	vaccinazione	anti-Sars-CoV-2	
in	una	coorte	di	pazienti	affetti	da	Lupus	Eritematoso	Sistemico		

	
	

2	
	
	

farmaci	immunosoppressori.	Esse	rappresentano	circa	il	25-50%	delle	cause	di	morte	nei	pazienti	
con	LES	nonché	importanti	cause	di	ospedalizzazione	e	morbilità.	
Inoltre,	inducendo	un	quadro	infiammatorio	e	stimolando	il	sistema	immunitario,	possono	essere	
foriere	 di	 una	 riacutizzazione	 di	 malattia;	 molto	 spesso,	 infatti,	 è	 di	 fondamentale	 importanza	
distinguere	un	quadro	infettivo	acuto	da	un	flare.	
	
Le	cause	dell’aumentato	rischio	infettivo	e	delle	complicanze	ad	esso	legato	sono	da	attribuirsi	alla	
presenza	di	comorbidità	(ad	esempio:	diabete,	cardiopatie)	ed	all’età	avanzata,	ma	soprattutto	alle	
caratteristiche	intrinseche	alla	patologia	quali	un’alterata	risposta	cellulare	ed	umorale	nonché	alle	
conseguenze	della	terapia	immunosoppressiva.	
	
Alcune	terapie,	in	particolare	i	corticosteroidi	ad	alto	dosaggio,	gli	anticorpi	monoclonali	anti-CD20	
(Rituximab)	 e	 anti-BLyS	 (Belimumab)	 sembrano	 influenzare	 negativamente	 la	 risposta	 ad	 alcuni	
vaccini	 quali	 l’anti-influenzale	 e	 anti-pneumococcico.	 Per	 quanto	 concerne	 l’infezione	 da	 SARS-
CoV-2,	 attualmente	 non	 è	 possibile	 trarre	 alcuna	 conclusione	 dal	momento	 che	 la	 pandemia	 è	
ancora	 in	 corso	 e	 pochi	 sono	 i	 dati	 disponibili	 in	 letteratura.	 Pertanto,	 valutare	 l’efficacia	 e	 la	
sicurezza	ma	anche	la	durata	della	copertura	vaccinale	anti-SARS-CoV-2	nei	pazienti	affetti	da	LES,	
sia	 nei	 riguardi	 dell'immunità	 umorale	 che	 cellulare,	 appare	 di	 grande	 interesse	 sanitario	 e	
scientifico	per	ottimizzare	la	gestione	clinica	di	questi	pazienti	durante	la	pandemia	COVID-19	ed	in	
vista	di	una	possibile	rivaccinazione	di	questi	pazienti	ad	alto	rischio.	
	
Obiettivo	primario	
Valutare	nei	pazienti	affetti	da	Lupus	Eritematoso	Sistemico	rispetto	alla	popolazione	di	controllo,	
appaiata	per	sesso	ed	età,	sottoposti	a	vaccinazione	anti-SARS-CoV-2:		
1. l’efficacia	 immunoprotettiva	dei	vaccini	anti-Sars-Cov-2,	ovvero:	il	tasso	di	siero-conversione	e	

le	 eventuali	 differenze	 tra	 i	 pazienti	 in	 terapia	 immunosoppressiva	 e	 non	 al	 momento	 della	
vaccinazione;	

2. il	 profilo	 di	 sicurezza	 e	 tollerabilità	 del	 vaccino,	 ovvero:	 l'eventuale	 comparsa	 di	 reazioni	 al	
vaccino	e	di	riacutizzazioni	(flares)	di	malattia.	

	
Obiettivi	secondari:	
Valutare:	

1. L’incidenza	di	infezione	da	SARS-CoV-2	nella	popolazione	studiata;	
2. L’entità	e	durata	della	risposta	umorale	specifica,	ovvero	la	presenza	degli	anticorpi;	
3. L’entità	e	durata	della	risposta	cellulare	specifica	(linfociti	T);	
4. L’eventuale	differenza	in	numero	e	frequenza	delle	reazioni	avverse	correlabili	al	vaccino;	
5. L’eventuale	 differente	 risposta,	 umorale	 e	 cellulare,	 nei	 pazienti	 con	 immunità	 naturale,	

ovvero	 precedente	 infezione	 da	 SARS-CoV-2,	 rispetto	 a	 quelli	 con	 immunità	 acquisita	
tramite	vaccinazione;	nonché	le	eventuali	differenze	nei	pazienti	con	pregressa	infezione	e	
successivamente	vaccinati;	
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6. L’eventuale	differente	durata	dell’immunità,	sia	naturale	che	acquisita,	tra	i	soggetti	affetti	
da	LES	e	la	popolazione	di	controllo	sana;	

7. l’eventuale	 differenza	 in	 numero	 e	 frequenza	 degli	 effetti	 collaterali	 correlabili	 al	 vaccino	
(reazioni	avverse,	ecc…)	tra	i	soggetti	affetti	da	LES	e	la	popolazione	di	controllo	sana;	

8. la	 differente	 severità	 di	 infezione	 da	 SARS-CoV-2	 in	 base	 alla	 terapia	 immunosoppressiva	
praticata.	

	
2.	Ricadute	cliniche	
	
Lo	 studio	 fornirà	 i	 connotati	 non	 solo	 di	 immunogenicità,	 sicurezza	 ed	 efficacia	 del	 vaccino	ma	
potrà	mettere	in	luce	anche	eventuali	fattori	prognostici	positivi	o	negativi	in	grado	di	influenzare	i	
connotati	 sopra	 descritti.	 Di	 conseguenza,	 si	 potranno	 ottenere	 dati	 per	 prevedere	 la	 risposta	
immunogenica	dei	vaccini,	ma	anche	quali	pazienti	sono	a	rischio	di	effetti	collaterali	secondari	alla	
vaccinazione	e	quali,	inoltre,	potrebbero	con	più	facilità	sviluppare	un	peggioramento	di	malattia.	
Altri	 dati,	 di	 fondamentale	 importanza,	 riguarderanno	 la	 risposta	 a	 breve,	 ma	 anche	 a	 lungo	
termine	dei	pazienti	affetti	da	LES	ai	vaccini,	nonché	la	durata	della	copertura	vaccinale	in	questo	
particolare	gruppo	di	soggetti.		
Quanto	sopra	elencato	permetterà	di	migliorare	la	gestione	delle	necessità	dei	pazienti	affetti	da	
LES.	
	
	
3.	Materiali	e	metodi	dello	studio	

	
3.1	Disegno	dello	studio:	
Si	 tratta	 di	 uno	 studio	 osservazionale	 prospettico,	 monocentrico,	 su	 adesione	 volontaria.	 La	
popolazione	 in	studio	è	rappresentata	dai	pazienti	affetti	da	LES,	afferenti	alla	LUPUS	clinic	della	
U.O.C.	Reumatologia	dell’A.O.	San	Camillo	–	Forlanini	di	Roma	(centro	promotore),	di	entrambi	 i	
sessi	con	età	compresa	tra	18	e	70	anni.		
Si	specifica	che	lo	studio	è	in	corso	di	sottomissione	al	Comitato	Etico	per	l’approvazione.	
	
3.2	Popolazione	dello	studio:	
Per	lo	studio	ci	si	propone	di	arruolare	consecutivamente	i	primi	100	pazienti	con	LES	sottoposti	a	
vaccinazione	 (gruppo	 target)	 che	 sottoscriveranno	 l’adesione	 allo	 studio	 e	 che	 verranno	
confrontati	con	una	popolazione	di	200	soggetti	sani	(gruppo	controllo)	sottoposti	a	vaccinazione.	
L’opportunità	di	estendere	l’arruolamento	sarà	valutata	durante	il	corso	dello	studio.	
Nello	specifico	il	“Gruppo	target”	sarà	composto	da:	
pazienti	 sottoposti	 a	 vaccinazione	 anti-SARS-CoV-2	 affetti	 da	 LES.	 Saranno	 identificati	 i	 seguenti	
sotto-gruppi:	
	 1.	Pazienti	in	terapia	immunosoppressiva	con:	
	 	 1a.	Farmaco	biologico	Belimumab,	con	o	senza	cDMARD	e/o	glucorticoidi;	
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	 	 1b.	cDMARD	e/o	glucorticoidi	a	dosaggio	equivalente	di	prednisone	>7,5mg/die;	
	 	 1c.	Glucorticoidi	orali	da	soli	a	dosaggio	equivalente	di	prednisone	>7,5mg/die.	
	 	
	 2.	Pazienti	non	in	terapia	immunosoppressiva	intesa	come:	
	 	 2a.	Nessuna	terapia;	
	 	 2b.	Prednisone	a	dosaggio	equivalente	<7,5mg/die	e/o	idrossiclorochina;	
	 	 2c.	Idrossiclorochina	(Plaquenil)	
	
Il	 “Gruppo	 di	 controllo”	 sarà	 composto	 da	 una	 coorte	 di	 operatori	 sanitari	 sottoposti	 a	
vaccinazione	anti	Sars-Cov-2	non	affetti	da	patologie	reumatologiche.	Questa	coorte	di	soggetti	è	
disponibile	grazie	allo	studio	svolto	dall’”Istituto	nazionale	malattie	infettive	L.	Spallanzani”.	
	
3.3	Durata	dello	studio:	24	mesi		
	
3.4	Procedure	dello	studio:	
3.4.1	Criteri	di	arruolamento:	
Verranno	 arruolati	 consecutivamente	 i	 primi	 100	 pazienti	 con	 LES	 sottoposti	 a	 vaccinazione	
(gruppo	target)	che	sottoscriveranno	l’adesione	allo	studio.	Saranno	arruolati	pazienti	di	entrambi	
i	sessi	con	età	compresa	tra	18	e	70	anni,	con	diagnosi	di	LES	in	accordo	ai	criteri	classificativi	ACR	
(1997)	 o	 SLICC	 (2011)	 o	 EULAR/ACR	 (2019),	 in	 follow-up	 presso	 la	 “Lupus	 clinic”	 dell’U.O.C.	
Reumatologia	dell’A.O.	San	Camillo-Forlanini	di	Roma	(centro	promotore).	
	
3.4.2	Criteri	di	esclusione	

1. Pazienti	affetti	da	LES	non	vaccinati;	
2. Pazienti	affetti	da	Connettiviti	Overlap	
3. Pazienti	con	età	<	18	o	>	70	anni;	
4. LES	in	fase	di	elevata	attività	di	malattia	indicata	con	SLEDAI-2K	>10;	
5. Pazienti	trattati	con	Rituximab	da	meno	di	12	mesi;	
6. Pazienti	con	comorbidità	neoplastica;	
7. Pazienti	in	gravidanza	o	allattamento;	
8. Pazienti	con	epatopatia	moderata-grave	(Child-Pugg	>=B);	
9. Pazienti	con	insufficienza	renale	grave	(eGFR<	15ml/min);	
10. Pazienti	in	trattamento	con	immunoglobuline.	

	
3.5	Metodi	
Nella	popolazione	in	studio	si	valuterà	l’efficacia	immunoprotettiva	dei	vaccini	anti-Sars-Cov-2	ed	i	
profili	 di	 sicurezza	 e	 tollerabilità	 degli	 stessi.	 Al	 fine	 di	 completare	 gli	 obbiettivi	 preposti	 verrà	
effettuata	una	raccolta	dati	in	un	database	specifico	e,	successivamente,	un’analisi	dedicata.	
I	pazienti	aderenti	allo	studio	verranno	valutati	ad	intervalli	regolari	così	stabiliti:	a	2	e	6	mesi	dopo	
la	prima	dose	di	vaccino	e	successivamente	ogni	6	mesi;	suddette	tempistiche	sono	coincidenti	con	
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le	consuete	visite	di	follow-up.	Ad	ogni	visita	di	follow-up	ciascun	paziente	verrà	esaminato	sia	dal	
punto	 di	 vista	 clinico	 che	 laboratoristico	 al	 fine	 di	 perfezionare	 una	 valutazione	 completa	 dello	
stato	di	malattia.	Inoltre,	a	ciascuno	degli	intervalli	sovra	elencati,	ogni	paziente	sarà	sottoposto	ad	
un	prelievo	ematico	al	 fine	di	 studiare	 l’immunità	 specifica	 indotta	dalla	 risposta	 immunitaria	al	
vaccino	(si	veda	paragrafo	3.5.2);	 tale	studio	avverrà	presso	 il	 laboratorio	di	 ricerca	traslazionale	
dell’Istituto	Nazionale	per	le	Malattie	Infettive	L.	Spallanzani-IRCCS	di	Roma.	
Inoltre,	 secondo	 particolari	 necessità,	 come	 ad	 esempio	 un’infezione	 da	 Sars-CoV-2,	 ciascun	
paziente,	a	richiesta,	potrà	essere	sottoposto	a	visite	eccezionali	non	pianificate	(“unscheduled”);	
si	specifica	che	duranti	tali	visite	non	verranno	raccolti	campioni	ematici.	
	
3.5.1	Valutazione	dello	stato	di	malattia	
La	 valutazione	 dello	 stato	 di	 malattia,	 finalizzata	 a	 misurarne	 l’attività,	 avverrà	 tramite	 una	
valutazione	 clinico-anamnestica	 e	 laboratoristica.	 La	 prima	 sarà	 effettuata	 raccogliendo	 un	
approfondito	 raccordo	 anamnestico,	 effettuando	 un	 esame	 obbiettivo	 completo	 ed	 utilizzando	
scale	 internazionalmente	validate	(PGA,	 	SLEDAI-2K,	SELENA-SLEDAI,	SLEDAI	flare	 index;	allegati).	
Allo	 stesso	 modo,	 la	 valutazione	 laboratoristica	 comprenderà	 esami	 ematochimici	 (emocromo,	
funzionalità	epatica	e	renale,	esame	urine	con	sedimento,	protidogramma,	VES,	PCR,	C3	e	C4)	ed	
esami	 auto-immunitari	 (ANA,	 anti-dsDNA,	 Lupus	 anticoagulant,	 anti-B2-GlicoProteina1	 e	 anti-
cardiolipina);	tali	esami	saranno	esibiti	dal	paziente	in	quanto	già	previsti	per	le	ordinarie	visite	di	
follow-up.		
Inoltre,	ad	ogni	partecipante	allo	studio	verranno	somministrati	due	questionari	(allegati	1	e	2):		

- un	 “questionario	 vaccinazione”	 esclusivamente	 durante	 la	 prima	 visita	 (T1)	 indirizzato	 a	
valutare	gli	 eventuali	 sintomi	 correlabili	 alla	 vaccinazione	ed	 il	 loro	 sviluppo	 temporale	e	
intensità	nel	periodo	successivo	alla	vaccinazione	stessa;	

- un	“questionario	COVID”,	ad	ogni	visita	e	 finalizzato	ad	 indagare	 l’insorgenza	di	eventuali	
sintomi	 compatibili	 con	 l’infezione	 da	 Sars-CoV-2,	 precedenti	 tamponi	 per	 diagnosi	
antigenica/molecolare	e	l’eventuale	malattia	derivante	(COVID-19)	e	la	sua	gravità.	

	
	
	 T1	

2	mesi	dopo	la	
prima	

somministrazione	
del	vaccino	

T2	
6	mesi	dopo	la	

prima	
somministrazione	

del	vaccino	

T3,	T4,	T5	
Rispettivamente:	
12,18	24	mesi	dopo	

la	prima	
somministrazione	del	

vaccino	
Visita	e	raccolta	anamnestica	 X	 X	 X	

Valutazione	attività	di	
malattia*	 X	 X	 X	

Esame	obiettivo	 X	 X	 X	
Prelievo	ematico:	 	 	 	
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1. Per	risposta	T	cellulare	 X	 X	 X	
2. Per	 la	 risposta	

anticorpale	 X	 X	 X	

3. Per	 gli	 esami	
ematochimici**	 X	 X	 X	

4. Per	 gli	 esami	 auto-
anticorpali***	 X	 X	 X	

Questionario	vaccinazione	 X	 	 	
Questionario	COVID	 X	 X	 X	
Visita	unscheduled	 Secondo	necessità	
Tabella	1.	
*Mediante	compilazione	di	questionari	validati	internazionalmente:	SLEDAI-2K,	SELENA-SLEDAI.	
**	Emocromo,	funzionalità	epatica	e	renale,	esame	urine	con	sedimento,	protidogramma	C3,	C4,	VES	e	PCR.	
***	ANA,	anti-dsDNA,	Lupus	anticoagulant,	anti-B2-GlicoProteina	1	e	anti-cardiolipina.		
	
I	campioni	di	sangue	per	lo	studio	dell’immunità	specifica	anti-SARS-Cov-2	(umorale	e	T-cellulare)	
saranno	 raccolti	presso	 il	 centro	promotore	e	 contestualmente	 inviati	 al	 laboratorio	dell’INMI	 L.	
Spallanzani	per	 l’immediata	valutazione	della	 risposta	umorale	e	T-cellulare.	Un’aliquota	di	 siero	
verrà	conservata	a	–80°C	per	eventuali	successivi	test.	
	
3.5.2	Test	per	valutare	comparsa,	entità	e	durata	della	 risposta	 immunitaria	 specifica,	ovvero:	
umorale	(anticorpi)	e	cellulare	(linfociti	T).	
Lo	studio	dell’immunità	umorale	verrà	eseguito	monitorando	gli	anticorpi	specifici	(IgG)	mediante	
saggi	 immunometrici	 e,	 nei	 soggetti	 che	 presenteranno	 anticorpi,	mediante	 la	misura	 del	 titolo	
neutralizzante.	Per	lo	studio	dell’immunità	cellulo-mediata,	le	attività	si	svilupperanno	attraverso	il	
monitoraggio	della	risposta	dei	linfociti	T	a	stimolazione	in	vitro	con	pool	di	peptidi	derivanti	dagli	
antigeni	virali	(N	e	S).		
	
Misura	dell’immunità	umorale	(anticorpi):		
Metodo	 immunometrico.	 Il	 siero	dei	 soggetti	 inclusi	nella	 sperimentazione	 sarà	 sottoposto	a	un	
doppio	 test	 immunometrico	per	 la	misura	degli	 anticorpi	 contro	 la	proteina	N	 (testimonianza	di	
infezione	naturale)	e	degli	anticorpi	contro	la	proteina	S	(attesi	positivi	sia	nell’infezione	naturale	
che	 a	 seguito	 di	 vaccinazione).	 I	 test	 che	 saranno	 utilizzati	 saranno	 ad	 elevata	 automazione	 e	
concordati	con	il	coordinamento	centrale	di	laboratorio.		
Anticorpi	neutralizzanti.	
Soltanto	 i	 campioni	 che	 presentano	 anticorpi	 contro	 la	 glicoproteina	 S	 saranno	 testati	 per	 la	
misura	del	 loro	 titolo	neutralizzante,	utilizzando	una	metodica	standardizzata	e	condivisa	presso	
tutti	i	laboratori	della	rete	NeuCoVNet.		
	
Misura	dell’immunità	cellulare	(linfociti	T).	
La	valutazione	dell’immunità	cellulo-mediata	sarà	effettuata	mediante	utilizzo	di	un	test	su	sangue	
intero	che	misura	la	presenza	di	cellule	T	linfocitarie	antigene-specifiche	attraverso	la	rilevazione	
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delle	citochine	rilasciate	dopo	stimolazione	specifica.	 Il	 test	non	è	commercialmente	disponibile,	
ma	 usa	 un	 pool	 di	 peptidi	 commerciali	 ed	 è	 facilmente	 standardizzabile,	 in	 modo	 da	 renderlo	
trasferibile	in	un	contesto	multicentrico.	Diversi	studi	effettuati	su	pazienti	con	infezione	acuta	da	
SARS-CoV-2	o	in	fase	di	convalescenza	hanno	infatti	dimostrato	come	sia	possibile	quantificare	la	
risposta	T	specifica	mediante	questo	tipo	di	approccio,	che	ha	il	vantaggio	di	poter	essere	eseguito	
in	maniera	semplice	e	riproducibile	direttamente	su	sangue	 intero.	 In	particolare,	 il	campione	di	
sangue	dei	pazienti	affetti	da	LES	sottoposti	a	vaccinazione	verrà	raccolto	 in	provette	contenenti	
eparina	a	2,	6,	12,	18	e	24	mesi	dalla	prima	somministrazione	del	vaccino	(si	veda	la	Tabella	sovra	
riportata).	Successivamente	il	campione	di	sangue	sarà	stimolato	per	18-24	ore	con:		

- nulla	(controllo	negativo)	
- pool	di	peptidi	derivati	dalla	proteina	Spike	(S);	
- pool	di	peptidi	derivati	dalla	proteina	Nucleocapside	(N);	
- mitogeno	(SEB)	(controllo	positivo).	

Il	campione	sarà,	dunque,	centrifugato	e	 il	plasma	condizionato	sarà	raccolto	e	congelato	 in	due	
aliquote	a	-80°C	per	la	successiva	analisi	quantitativa	di	citochine.		
	
3.5.3	Analisi	dei	dati	e	dei	risultati	
Al	fine	di	raggiungere	gli	obbiettivi	preposti	verrà	prima	studiata	la	popolazione	di	studio	nella	sua	
interezza	e,	successivamente,	confrontati	i	sotto-gruppi	del	“Gruppo	Target”	ed,	infine,	raffrontati	
col	“Gruppo	controllo”.	Questi	parallelismi	permetteranno	di	comprendere	le	eventuali	differenze	
tra	 i	pazienti	 in	 terapia	 immunosoppressiva	e	non	ma	anche	 le	eventuali	differenze	con	soggetti	
non	affetti	da	LES.	
L’efficacia	della	vaccinazione	anti-SarsCoV-2	verrà	stimata	analizzando	il	tasso	di	siero	conversione	
nella	popolazione	in	studio	sia	per	entità	che	per	durata.	Invece,	i	profili	di	sicurezza	e	tollerabilità	
verranno	valutati	monitorando	l’incidenza	di	effetti	collaterali	correlabili	alla	vaccinazione	nei	due	
gruppi	e	tra	i	vari	sottogruppi,	nonché	le	differenze	nell’attività	di	malattia	dei	diversi	sotto-gruppi.	
	
3.5.4	Sorveglianza		
Tutti	 i	 pazienti	 affetti	 da	 LES	 saranno	 invitati	 a	 segnalare	 la	 comparsa	 di	 sintomi	 suggestivi	 di	
infezione	 da	 SARS-CoV-2,	 nonché	 eventuali	 esposizioni/contatti	 a	 rischio,	 tramite	 apposito	
questionario	 somministrato	 ad	 ogni	 visita	 (“Questionario	 COVID”).	 In	 caso	 di	 segnalazione	 di	
sintomi	o	di	contatti	a	rischio	i	pazienti	saranno	avviati	alle	cure	del	caso.	
I	pazienti	con	LES	sintomatici	risultati	negativi	per	SARS-CoV-2	saranno	sottoposti	a	ricerca	di	altra	
causa	di	infezione	respiratoria.	
	
3.5.5	Principali	misure	di	esito	
Valutare	 le	 eventuali	 differenze	 tra	 il	 “Gruppo	 target”	 ed	 il	 “Gruppo	 di	 controllo”,	 nonché	 tra	 i	
diversi	sotto-gruppi	del	“Gruppo	target”	circa:	

1. Il	numero	e	la	gravità	di	eventuali	effetti	collaterali	correlabili	alla	vaccinazione;	
2. Il	tasso	di	siero-conversione	alla	proteina	Spike;	
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3. Differente	impatto	delle	diverse	terapie	sul	tasso	di	siero	conversione	alla	proteina	Spike,	
4. La	 persistenza	 della	 risposta	 umorale	 e	 T	 cellulare	 a	 2,	 6,	 12,	 18	 e	 24	mesi	 dalla	 prima	

somministrazione	del	vaccino;	
5. Le	eventuali	riacutizzazione	di	LES	di	entità	tale	da	richiedere	un	intervento	farmacologico;	
6. Gli	eventuali	differenti	set	di	severità	di	infezione	da	SARS-CoV-2	

	
3.6	Principi	di	analisi	statistica	
L’analisi	dei	dati	raccolti	comprenderà	statistiche	descrittive	e	analisi	univariata	e	multivariata	per	
l’identificazione	 delle	 caratteristiche	 socio-demografiche,	 cliniche	 e	 comportamentali	 derivanti	
dallo	studio	e	dal	confronto	dei	sottogruppi	del	“Gruppo	Target”	e	dal	confronto	di	quest’ultimo	
con	il	“Gruppo	controllo”.		
Queste	caratteristiche	saranno	associate	a:		

1. Il	numero	e	la	gravità	di	eventuali	effetti	collaterali	correlabili	alla	vaccinazione		
2. Il	tasso	di	siero-conversione	alla	proteina	Spike	e	l’impatto	delle	diverse	terapie;	
3. immunogenicità	del	vaccino	sia	per	la	risposta	umorale	che	cellulare	nel	tempo;		
4. Le	riacutizzazioni	di	LES;	
5. I	differenti	set	di	severità	di	infezione	da	SARS-CoV-2	

	
4.	Durata	dello	studio:	24	mesi		
	
5.	Stima	dettagliata	del	budget	
Per	 la	 realizzazione	 di	 questo	 progetto	 si	 programma	 una	 spesa	 complessiva	 di	 euro	 30.000,	
suddivisa	come	riportato	nella	sottostante	tabella	2.	
	

	
	 Parziale	 Totale	
Costi	gestionali	 Per	il	1°	anno:	3.000	€	

Per	il	2°	anno:	3.000	€	
6.000	€	

Monitoraggio	dei	dati	 Per	il	1°	anno:	1.000	€	
Per	il	2°	anno:	1.000	€	

2.000	€	

Immissione	dei	dati	 Per	il	1°	anno:	6.600	€	
Per	il	2°	anno:	3.400	€	

10.000	€	

Pubblicazioni	 Per	il	1°	anno:	1.000	€	
Per	il	2°	anno:	1.000	€	

2.000	€	

Contributo	Costi	di	laboratorio*	  10.000	€	
	 Costo	totale	dello	studio	 30.000	€	

Tab.	2:	suddivisione	dei	costi	relativi	alla	realizzazione	dello	studio	proposto.	
	*I	costi	di	laboratorio	saranno	coperti	per	la	restante	parte	da	fondi	dell’INMI	L.	Spallanzani.	
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6.	Dichiarazione	di	assenza	di	conflitto	di	interessi	
I	partecipanti	allo	studio	dichiarano	l’assenza	di	conflitto	di	interessi	per	lo	studio	stesso.	
	
7.	Rischi	e	benefici	per	i	partecipanti.		
7.1	Potenziali	rischi	per	i	partecipanti	allo	studio.	
Non	 si	 ravvedono	 particolari	 rischi	 per	 il	 paziente	 ad	 eccezione	 del	 disagio	 per	 l’esecuzione	 del	
prelievo	ematico.	 In	particolare,	allo	 stato	delle	conoscenze	attuali,	 la	partecipazione	allo	 studio	
non	costituisce	alcun	rischio	aggiuntivo	per	i	pazienti	rispetto	a	quello	della	popolazione	generale.		
5.2	Potenziali	benefici	per	i	partecipanti	allo	studio.		
La	partecipazione	all’indagine	consentirà	al	partecipante	di	conoscere	il	proprio	stato	immunitario.	
	
8.	Procedure	per	il	consenso.	
Ad	 ogni	 persona	 potenzialmente	 arruolabile	 nello	 studio	 verranno	 date	 tutte	 le	 informazioni	
contenute	 nell’informativa	 così	 come	 la	 possibilità	 di	 manifestare	 i	 propri	 dubbi	 e	 richiedere	
informazioni	addizionali.	Al	termine	del	colloquio	verrà	offerta	una	copia	dell’informativa	e	verrà	
raccolto	per	iscritto	il	consenso	informato.			
		
9.	Procedure	per	la	sicurezza	dei	dati	
I	 dati	 personali	 dell’operatore	 saranno	 sempre	 trattati	 in	 aderenza	 alla	 normativa	 europea	
(Regolamento	 UE	 2016/679	 sulla	 protezione	 dei	 dati)	 ed	 a	 quella	 italiana	 (D.Lgs.	 196/03,	
modificato	dal	D.Lgs.	101/2018).		Pertanto,	prima	di	raccogliere	i		dati	personali	dell’utente	e	quelli	
relativi	 alla	 Sua	 salute,	 verrà	 fornita	 l’informativa	 ai	 sensi	 dell’articolo	 13	 Regolamento	 UE	
2016/679,	in	cui	saranno	illustrati	in	modo	dettagliato	le	finalità	del	trattamento	dei	dati	personali,	
le	modalità	con	cui	gli	stessi	verranno	trattati	ed	i	diritti	dell’utente	in	materia,	elencati	e	descritti	
agli	 articoli	 15	 e	 seguenti	 del	 Regolamento	 UE	 2016/679	 (diritto	 di	 accesso,	 di	 rettifica,	 di	
cancellazione,	 di	 limitazione	 del	 trattamento	 e	 di	 portabilità).	 Nell’ambito	 dello	 studio	 sopra	
descritto,	 il	 personale	 della	 U.O.C	 Reumatologia	 dell’A.O.	 “San	 Camillo-Forlanini”	 di	 Roma,	
promotore	 dello	 studio,	 in	 accordo	 alle	 responsabilità	 previste	 dalle	 norme	 della	 buona	 pratica	
clinica	 (D.Lgs.211/2003),	 tratterà	 i	 dati	 personali	 delle	 persone	 arruolate,	 in	 particolare	 quelli	
relativi	alle	attività	svolte	e	allo	stato	di	salute,	esclusivamente	in	funzione	della	realizzazione	della	
ricerca.	I	dati	raccolti	non	saranno	resi	pubblici,	né	saranno	diffusi,	se	non	in	forma	rigorosamente	
anonima	 e	 aggregata,	 ad	 esempio,	 tramite	 pubblicazioni	 scientifiche,	 statistiche	 e	 in	 convegni	
scientifici,	 e	 l’identità	 di	 ogni	 soggetto	 partecipante	 allo	 studio	 non	 potrà	 essere	 resa	 nota	 in	
alcuna	 fase	del	progetto.	 Il	 comitato	etico,	 le	Autorità	 sanitarie	 italiane,	gli	enti	 che	collaborano	
per	 la	 realizzazione	dello	 studio	potranno	 conoscere	 i	 dati	 che	 riguardano	 le	 persone	 arruolate,	
contenuti	 anche	 nella	 documentazione	 clinica	 originale	 con	 modalità	 tali	 da	 garantire	 la	
riservatezza	dell’identità.		
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