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Estratto: La sindrome autoimmune / inflammatoria indotta dagli adiuvanti (ASIA) ¢ una condizione
recentemente identificata in cui l'esposizione ad un adiuvante porta ad una risposta autoimmune
aberrante. Abbiamo cercato di riassumere 1 risultati ottenuti dal registro della sindrome di ASIA fino
a dicembre 2016, in un’analisi descrittiva di 300 casi di sindrome di ASIA, con particolare attenzione
agli adiuvanti, alle manifestazioni cliniche e alla relazione con altre malattie autoimmuni. Un registro
basato sul Web, basato su uno studio multicentrico internazionale, ha raccolto dati clinici e di
laboratorio sotto forma di questionario applicato ai pazienti con sindrome di ASIA. Gli esperti nella
malattia hanno convalidato tutti i casi in modo indipendente. E stato eseguito uno studio comparativo
riguardante il tipo di adiuvanti e le differenze nei risultati clinici e di laboratorio. Sono stati analizzati
trecento pazienti. L’eta media all’esordio della malattia era di 37 anni e la durata media del tempo di
latenza tra stimoli degli adiuvanti e sviluppo di patologie autoimmuni era di 16,8 mesi, oscillando tra
3 giorni e 5 anni. Artralgia, mialgia e stanchezza cronica sono stati i sintomi piu frequentemente
riportati. All’ottantanove percento dei pazienti ¢ stata diagnosticata anche un’altra condizione
reumatica / autoimmune definita. La piu frequente malattia autoimmune correlata alla sindrome di
ASIA ¢ stata la malattia del tessuto connettivo indifferenziata (UCTD). La sindrome di ASIA ¢
associata ad un'alta incidenza di UCTD e test anticorpi anti-nucleari positivi (ANA). Le caratteristiche
cliniche e di laboratorio differiscono dal tipo di adiuvante utilizzato. Questi risultati possono
contribuire a una maggiore consapevolezza della sindrome di ASIA e aiutare i medici a identificare i
pazienti a maggior rischio di malattie autoimmuni in seguito all’esposizione a vaccini e altri adiuvanti.
I registro della sindrome ASIA fornisce uno strumento utile per sistematizzare questa rara condizione.



Introduzione

La sindrome autoimmune/infiammatoria indotta da adiuvanti (ASIA) ¢ stata definita nel 2011 da
Shoenfeld et al. come una condizione in cui 1’esposizione ad un adiuvante porta a una risposta
autoimmune aberrante [1-4].

Gli autori hanno unificato sotto un denominatore comune il fenomeno autoimmunitario indotto da
adiuvanti. Quattro principali condizioni sono state identificate come parte della sindrome di ASIA:
siliconosi, sindrome della Guerra del Golfo (GWS), sindrome della miofascite macrofagica (MMF)
e fenomeni di post-vaccinazione. Un adiuvante ¢ definito come sostanza che migliora la risposta
immunitaria antigene-specifica preferibilmente senza innescarne una a sé stante. Tuttavia, diversi
studi su modelli animali e umani hanno dimostrato la capacita degli adiuvanti di innescare fenomeni
autoimmuni [5-7].

E stato dimostrato che i fattori ambientali giocano un ruolo chiave nella patogenesi delle malattie
immuno-mediate [8]. L’esposizione a sostanze con attivita coadiuvante immunitaria, come silicone,
sali di alluminio e adiuvante di Freund contenuti in vaccini, e altri, come oli minerali, collagene e
acido ialuronico utilizzati in riempitivi cosmetici e protesi metalliche, ¢ stata associata a malattie
immuno-mediate definite e non-definite [9].

Anche la predisposizione genetica ¢ stata implicata nello sviluppo di questa condizione [10] e sembra
un prerequisito che predispone alla comparsa di tale sindrome autoimmune [11,12].

Nondimeno c'¢ un dibattito su questa condizione, date la scarsita dei casi riportati, la difficolta di
individuare una precisa associazione temporale-causale ¢ la moltitudine di adiuvanti sospetti [13].
Pertanto rimangono le principali domande sulla diversita delle manifestazioni cliniche, sulla
definizione di tale associazione temporale e sulla dose di adiuvante clinicamente rilevante.

Un possibile strumento per chiarire la questione ¢ l'utilizzo di un registro per raccogliere dati rilevanti
sui modelli di malattia. I registri sono spesso il primo approccio a una nuova malattia o area di
indagine [14]. Ad esempio, il primo rapporto sulla sindrome da immunodeficienza acquisita ¢ stato il
rapporto di una serie di casi di polmonite da Pneumocystis a Los Angeles [15]. Inoltre, specialmente
considerando le malattie rare, 1 registri consentono la raccolta di dati sufficienti per studi di ricerca
epidemiologica e/o clinica. Ad esempio, I’analisi del registro della sindrome antifosfolipidica
catastrofica (CAPS) porta a stabilire i criteri preliminari per la sua classificazione e le linee guida per
la sua gestione [16].

In questa prospettiva, la sindrome di ASIA potrebbe essere sottostimata a causa della non conoscenza
e dell’incapacita di attribuire la sindrome all’esposizione [17]. Il registro della sindrome di ASIA ¢
stato istituito nel 2011 e mira a raccogliere dati sull’epidemiologia, sulle caratteristiche cliniche e di
laboratorio della sindrome di ASIA. Il registro ¢ costituito da rapporti di casi multicentrici pubblicati
a livello internazionale e da casi di nuove diagnosi della sindrome di ASIA segnalati principalmente
da reumatologi e altri medici. I dati sono stati raccolti sotto forma di questionario, creato per lo scopo,
e ulteriormente analizzato da tre esperti in materia (WA, QM, SY).

In questa sede, abbiamo cercato di riassumere i risultati ottenuti dal registro della sindrome di ASIA
fino a dicembre 2016, in un analisi descrittiva di 300 casi di sindrome di ASIA, con particolare
attenzione agli adiuvanti, alle manifestazioni cliniche e al rapporto con altre malattie autoimmuni.

Materiali e metodi

E’ stato sottoposto un questionario per i casi di ASIA ai medici di tutto il mondo (Appendice). Questo
¢ stato formulato per raccogliere tutti gli aspetti rilevanti della sindrome di ASIA secondo i criteri
preliminari pubblicati. Il database ¢ stato esaminato da medici e reumatologi per la convalida dei casi
segnalati e per assicurare che i pazienti soddisfacessero i criteri proposti per la sindrome di ASIA. I
pazienti sono stati considerati affetti da sindrome di ASIA quando erano presenti due criteri principali
o uno dei criteri principali e due criteri minori (Tabella 1). Abbiamo considerato plausibile solo
I’esposizione all’adiuvante sospetto nei 10 anni precedenti la manifestazione della malattia.



Tabella 1 Criteri proposti per la diagnosi di “ASIA”

Criteri principali

Esposizione a uno stimolo esterno (infezione, vaccino, silicone,
adiuvante) prima delle manifestazioni cliniche

La comparsa di manifestazioni cliniche “tipiche”
* Mialgia, miosite o debolezza muscolare
* Artralgia e / o artrite

« Stanchezza cronica, sonno non ristoratore, o disturbi del sonno

» Manifestazioni neurologiche (specialmente associate alla demie-
linizzazione)

» Compromissione cognitiva, perdita di memoria

* Piressia, secchezza delle fauci

 La rimozione dell’agente scatenante induce miglioramenti
* Tipica biopsia degli organi coinvolti

Criteri minori

Comparsa di autoanticorpi o anticorpi diretti contro 1’adiuvante so-
spetto

Altro manifestazioni cliniche (es. sindrome dell’intestino irrita-
bile.)

HLA specifico (es. HLA DRB1, HLA DQB1)

Evoluzione di una malattia autoimmune (cio¢ sclerosi multipla,
sclerosi sistemica)

341 pazienti sono stati segnalati nel registro ASIA; E stato necessario escludere 41 casi perché non
soddisfacevano 1 criteri di inclusione, per dati mancanti o quando si riteneva che 1’adiuvante non
avesse alcuna plausibilita biologica o che I’esposizione fosse stata segnalata come avvenuta da piu di
5 anni dall’esordio della malattia. Pertanto, la coorte finale consisteva in 300 casi.

Sono state registrate informazioni sulla storia medica del paziente, inclusa la storia personale e
familiare di malattie autoimmuni e allergie. Abbiamo quindi suddiviso la coorte in tre gruppi in base
all’adiuvante sospettato suggerito per ciascun paziente. Il primo gruppo comprendeva 119 (39,7%)
pazienti che hanno ricevuto solo vaccini, il secondo gruppo comprendeva 103 (34,3%) pazienti che
erano stati esposti solo a materiali estranei - tra cui silicone, protesi metalliche, acido ialuronico e
filler cosmetici - e il terzo gruppo consisteva in 78 (26%) pazienti che sono stati esposti sia ai vaccini
che a materiali estranei.

Sono state prese in considerazione e confrontate tra i tre gruppi le preziose informazioni sulla latenza
temporale tra esposizione all’adiuvante e sviluppo del primo sintomo di ASIA, principali
manifestazioni cliniche, profilo anticorpale e malattie autoimmuni diagnosticate. Autoanticorpi e altri
parametri di laboratorio sono stati riportati seguendo la politica, le tecniche e 1 riferimenti forniti dai
centri da cui sono stati raccolti i campioni.

Analisi statistiche

E stata utilizzata 1’analisi statistica SPSS versione 20.0 (Chicago, IL, USA). Le variabili normalmente
distribuite sono state riepilogate utilizzando la deviazione media e standard (SD). Sono stati eseguiti
il test di coppie corrispondenti e il t test accoppiato di Wilcoxon. I confronti univarianti tra le variabili



nominali sono stati calcolati utilizzando il test chi quadrato (¥2) o il test esatto di Fisher, ove
appropriato. I test di Pearson e di Spearman sono stati utilizzati per eseguire 1’analisi di correlazione,
ove appropriato. ANOVA unidirezionale ¢ stato utilizzato per confronti multipli. Sono stati riportati
valori P a due code; Valori P inferiori a 0,05 sono stati considerati significativi.

Risultati

Caratteristiche demografiche dei pazienti

Nella coorte di registro della sindrome di ASIA, 1’86,7% (N = 260) dei pazienti era di sesso femminile
e il 13,3% (N = 40) era di sesso maschile. L’eta media alla diagnosi era di 37,6 anni, variando da 4 a
82 anni. Il periodo medio di latenza dal momento dell’impianto fino alla comparsa dei sintomi clinici
era di 31 mesi (intervallo, 1 settimana - 60 mesi).

La suscettibilita autoimmune, definita come storia personale o familiare di malattie autoimmuni, ¢
stata documentata nel 20,3% della coorte, di cui 23 (7,7%) pazienti avevano una storia personale e
40 (13,3%) avevano una storia familiare di autoimmunita. Quarantasette (15,7%) pazienti avevano
una storia di allergia o un profilo atopico. Di questi pazienti, il 25% aveva un’allergia documentata
al nichel e ad altri metalli. Materiali estranei adiuvanti sono stati identificati in 105 pazienti prima
dello sviluppo della sindrome di ASIA. I filler cosmetici sono stati riconosciuti come adiuvanti in 40
pazienti (38,8%) e consistevano in olio minerale (Mo), acido ialuronico (HA), polialchilimmide
(PAL), gel di poliacrilammide (PAC) e collagene. Gli impianti metallici sono stati il coadiuvante
sospettato in 45 (43,7%) pazienti e le protesi mammarie al silicone in 18 pazienti (17,5%). I pazienti
hanno ricevuto vari tipi di impianti da diversi produttori. Per quanto riguarda gli impianti, tutti erano
protesi mammarie riempite di gel di silicone. Complicanze locali di filler cosmetici erano presenti nel
15,4% dei pazienti e consistevano principalmente in noduli infiammatori, pannicolite e sarcoidosi
cutanea.

Tabella 2 Prevalenza dei risultati clinici rilevanti nella coorte del registro ASIA

Risultati clinici Frequenza Prevalenza (%)
Artralgia 184 61
Stanchezza cronica 178 59
Mialgia 147 49
Disturbi del sonno 112 37
Febbre 101 34
Debolezza generale 100 33
Artrite 88 29
Manifestazioni neurologiche 78 26
Compromissione cognitiva 63 21
Sintomi di Sicca 55 18
Fenomeno di Raynaud 48 16
Rash cronico 47 16
Linfoadenopatia 43 14
Fotosensibilita 33 11
Ulcere della bocca 18 6
Sindrome da tachicardia ortostatica posturale 13

Miosite 7

230 (76,7%) pazienti che hanno sviluppato la sindrome di ASIA hanno ricevuto vaccini negli ultimi
10 anni. I vaccini sono stati I’unico adiuvante identificato in 119 pazienti che hanno preceduto lo
sviluppo di manifestazioni cliniche. 126 pazienti (54,8%) hanno ricevuto il vaccino contro il virus



dell’epatite B (HBVV), 48 (20,8%) hanno ricevuto il vaccino contro il papillomavirus umano (HPVv),
32 (13,9%) hanno ricevuto il vaccino antinfluenzale e 24 hanno ricevuto altri vaccini (virus
dell’epatite A difterite, tetano e pertosse (DTP) e morbillo, parotite e rosolia (MPR). I produttori dei
diversi vaccini non sono stati identificati.

Considerando I’HBVv, 16 pazienti hanno sviluppato le manifestazioni cliniche dopo la prima dose,
45 dopo la seconda dose e 64 dopo la terza dose. Considerando I’HPVv, 8 pazienti hanno ricevuto
solo una dose, 17 hanno ricevuto due dosi ¢ 23 hanno ricevuto tre somministrazioni. Il 5,9% dei
pazienti ha riportato eventi avversi precoci post-vaccinazione come febbre, rash, angioedema, sintomi
parainfluenzali e malore da siero.

Risultati clinici

Varie manifestazioni sistemiche e locali sono state descritte e riportate nella nostra coorte (Tabella 2).
I reclami pit comuni riportati dai pazienti sono stati i seguenti: artralgia, 61 % (N =184);
affaticamento cronico, 59% (N =178); mialgia, 49% (N = 147); disturbi del sonno, 37% (N =112);
debolezza generale, 33% (N =100); e sintomi di sicca, 18% (N = 55). La febbre era presente nel 34%
(N =101) dei pazienti, I’artrite nel 29% (N =88) e manifestazioni neurologiche nel 26% (N = 78).

Malattie autoimmuni

Una diagnosi clinicamente ben definita ¢ stata riportata in 267 pazienti (89%), la malattia del tessuto
connettivo indifferenziato (UCTD) ¢ la malattia segnalata piut comunemente nel 26% (N=78) dei
pazienti, a seguito di fibromialgia e/o sindrome da stanchezza cronica nel 15,6%, LES (Lupus
Eritematoso Sistemico) e altre malattic del tessuto connettivo nel 13% e malattie neurologiche
autoinfiammatorie nel 12%.

16 (5,3%) pazienti avevano la diagnosi di vasculite, principalmente arterite a cellule giganti (GCA),
due casi di vasculite ANCA associata, un caso di Behget, un caso di porpora di Henoch-Schonlein e
un caso di poliarterite nodosa. La sarcoidosi cutanea ¢ stata diagnosticata in 2 pazienti a cui sono stati
iniettati rispettivamente acido polilattico (PAL) e acido metacrilato di acido ialuronico (HA). Secondo
malattie autoimmuni organo-specifiche, 12 pazienti hanno presentato una diagnosi di diabete mellito
di tipo 1 (DM1), tutti correlati all’esposizione al vaccino contro I’HBV, ad eccezione di un caso, che
era associato all’HPVv. 5 pazienti hanno avuto diagnosi di malattie autoimmuni del fegato, tutte dopo
I’HBVv.

Nel gruppo HBV, la diagnosi piu frequente era UCTD (N = 24); nell’HPV, fibromialgia (N = 14); e
nell’influenza, UCTD (N = 15) o GCA (N =8) (Tabella 3).

Risultati di laboratorio

Gli anticorpi anti-nucleari (ANA) sono risultati positivi nel 51,7% (N=155) dei pazienti, 14 sono
risultati positivi per anti-Sm e per anti-dsDNA, 18 per anti-SSA e 5 pazienti con anti-SSB. 4 pazienti
erano positivi per gli anticorpi antifosfolipidi. Il fattore reumatoide (RF) ¢ stato trovato nell’8%
(N=24) e solo un paziente ¢ risultato positivo per anti-CCP. In otto pazienti ¢ stato rilevato sia anti-
TPO che anti-RNP e due pazienti con diagnosi di sclerosi sistemica sono risultati positivi per anti-
Scl70.

Trattamento

Nel complesso, 107 pazienti sono stati trattati con glucocorticoidi, 57 con DMARD (farmaci
antireumatici modificanti la malattia), ma i dati sullo specifico DMARD non erano disponibili per
tutti 1 pazienti. 4 pazienti sono stati sottoposti a trattamento biologico, 3 con etanercept ¢ 1 con
infliximab, tutto a causa dell’artrite reumatoide. 15 pazienti con LES o vasculite sono stati trattati con
IVIg.



Statistiche

Le donne hanno avuto febbre significativamente piu frequente (P = 0,007), artralgia (P <0,001),
mialgia (P = 0,011), dolore cronico (P = 0,002), deterioramento cognitivo (P = 0,004) e debolezza
generale (P <0,001). Nel confronto tra il gruppo che ha ricevuto vaccini a quelli che sono stati esposti
a materiale estraneo, febbre (P = 0,004), perdita di peso (P = 0,02), disturbi del sonno (P = 0,034),
mal di testa (P = 0,006) e coinvolgimento neurologico (P <0,001) erano piu frequenti nei pazienti che
hanno ricevuto un qualsiasi vaccino, mentre il deterioramento cognitivo (P =0,001) era piu frequente
in quei pazienti esposti a materiali estranei.

Per quanto riguarda i vaccini, la mialgia era piu frequente nei soggetti vaccinati contro 1’influenza (P
<0,05); I’artrite nei pazienti che hanno ricevuto vaccini diversi da HBVv, HPVv o influenza (P <0,05);
e il coinvolgimento neurologico in coloro che hanno ricevuto HBVv (P <0,05). I pazienti che sono
stati esposti a materiali estranei erano piu frequentemente fumatori (P <0,001), e il sintomo piu
frequente riferito era I’artralgia, 82 pazienti (79,6%).

Discussione

La sindrome ASIA ¢ una condizione identificata recentemente che collega la presenza di un adiuvante
al verificarsi di uno scenario clinico proteiforme rappresentato dal criterio diagnostico suggerito da
Shoenfeld et al. Nel 2011 [1]. Data la relativa rarita di questa condizione e la sua recente scoperta, ¢
stato creato un archivio per incrementare 1'attuale conoscenza su come si presenta a livello clinico e
di laboratorio. La sindrome ASIA ¢ stata finora descritta in numerosi casi clinici, serie di casi, e studi
epidemiologici e supportata da modelli animali ed esperimenti in vitro [6, 18-21]. I 300 casi raccolti
nell'archivio della sindrome ASIA potrebbero aiutare i medici a riconoscere meglio la sindrome di
Shoenfeld come una entita distinta.

La prima evidenza che emerge dall'archivio ¢ che una diagnosi inequivocabile di malattia
autoimmune in piena regola si raggiunge nella vasta maggioranza dei pazienti affetti da ASIA (89%),
con UCTD che risulta essere la piu frequente [22]. Abbiamo escluso quei casi nei quali (A) non
esisteva letteratura riportante altri casi clinici o case series che collegavano gli adiuvanti sospetti con
lo sviluppo della malattia autoimmune in piena regola e (b) non c'era una plausibilita biologica, cio¢
non esisteva letteratura sui modelli sperimentali riguardanti il collegamento tra gli adiuvanti sospettati
con lo sviluppo della malattia autoimmune in piena regola. Inoltre, siamo stati piu rigorosi nel ridurre
il tempo di esposizione ai 10 anni precedenti 1'insorgere dei sintomi. Comunque 1'11% dei casi non
ha potuto essere definito, mentre 1 pazienti sperimentavano varie manifestazioni cliniche non
specifiche, come una febbre persistente, stanchezza, mal di testa, e decadimento cognitivo. La
restrizione del tempo di esposizione ha anche causato 1'esclusione di svariati casi ed ¢ stata decisa
nonostante questo tema non fosse menzionato nei criteri proposti per ASIA. Tuttavia questo resta un
aspetto critico e controverso della sindrome ASIA, dato che ¢ ben noto che lo sviluppo di una
condizione autoimmune puo richiedere fino a 20 anni dal comparire di specifici auto-anticorpi [23].
Per quanto concerne le manifestazioni cliniche, esistono alcune differenze tra 1 pazienti esposti a
materiali estranei e quelli esposti ai vaccini, mentre non abbiamo potuto cogliere differenze intra-
gruppo, probabilmente a causa del ridotto numero di analisi sotto-gruppo. In particolare 1'artralgia era
la manifestazione piu comune in tutti i gruppi, mentre i pazienti sospetti di sviluppo di un fenomeno
autoimmune post vaccinazione sono stati piu frequentemente coinvolti in sintomatologie generali
come febbre e perdita di peso, disturbi del sonno, e mal di testa. Si sono riscontrate differenze
significative nelle manifestazioni cliniche tra uomini e donne, probabilmente a causa dei differenti
adiuvanti a cui erano stati esposti. Le manifestazioni neurologiche sono state relativamente comuni,
spaziando dalla sclerosi multipla a sintomi meno specifici che includono disfunzioni cognitive e
disturbi della memoria. Anche il dolore cronico e la stanchezza sono risultati diffusi e sono stati
spesso descritti nel contesto della fibromialgia o della sindrome da fatica cronica.



Tabella 3

Diagnosi clinica definita raggiunta nella coorte del registro ASIA

11,0+3,3

schi

Diagnosi clinica Eta Genere Esposizione agli adiuvanti dei vaccini  Esposizione agli adiuvanti di materiale estraneo
Vasculite
Artrite a cellule giganti / PMR 11 64-80 anni, 11 femmine, 1 ma- Influenza -
72,3+6,2 schio
Vasculite ANCA associata 2 53-54 anni, 2 femmine HA (1), Influenza (1) -
53,5+0,7
Poliarterite nodosa 1 32 anni Femmina HBV -
Porpora purpurea 1 12 anni Femmina HBV -
La malattia di Behget 1 18 anni Femmina HBV -
SLE e CTD
UCTD 78 15-82 anni, 71 femmine, 7 ma- HBV (25), Influenza (22), DTP (13), Impianto metallico (34), amalgama per denti (13),
47,8+15,8 schi TD(12), Vaiolo (7), Antipolio (5), DTP  IUD (9), silicone (3), PAL e HA (1)
(3), HAV (3), HPV (3), Pneumococcico
(1), Febbre gialla (1), MMR (1), Morbillo
(1)
Lupus eritematoso sistemico 18 16 femmine, 2 ma- HBV (12), MMR (3), Influenza (3), HPV Mo (2), silicone (1)
schi (3), TD (2), DTP (1), DTD (1), HAV (1),
Tifo orale (1), JE (1)
Sindrome di Sjogren 11 25-56 anni, 9 femmine, 2 ma- HBV (6), HAV (1), Tifo orale (1), JE (1), HA (3), PAC (2), PAL (1)
39,9+10,5 schi MMR (1), Influenza (1)
Artrite reumatoide 10 16-47 anni, 10 femmine HBV (9), HPV (1) -
29,7+9,9
Sclerosi sistemica / Morfea 5 31-55 anni, 5 femmine HBV (2) Silicone (2), PAC (1), impianto metallico (1), riem-
44.8+11,4 pitivo pelle (1), IUD (1)
Artrite reumatoide giovanile 2 4-15 anni, 1 femmina, 1 ma- HBV (2) -
9,5+7,8 schio
dermatomiosite 2 6anni 1 femmina, 1 ma- HBV (2) -
schio
Polychondrytis ricorrente 1 39 anni Femmina DTP Silicone
APS 1 40 anni Femmina HBV -
MCTD 1 62 anni Femmina HBV -
Organo-specifiche
Sclerosi multipla / neurite ottica / neuro- 20 15-55 anni, 18 femmine, 2 ma- HBV (18), HPV (2) -
mielite ottica 31,2+8,9 schi
Diabete mellito 12 4-18 anni, 5 femmine, 7 ma- HBV (10), HPV (2) -



Sindrome di Guillain Barre 8  11-66 anni, 6 femmine, 2 ma- HBYV (4), Influenza (2) DTP (1), -

36,4+24.2 schi HAV(1), HPV (1)
Neuropatia disautonomica 7 12-20 anni, 7 femmine HPV (7) -
15,3+3,2
POTS 6  12-22 anni, 6 femmine HPV (6) -
16,8+3,8
Malattie epatiche autoimmuni 5  11-39 anni, 5 femmine HBYV (5),MMR (1), Influenza (1) -
26,5349,2
Malattia inflammatoria intestinale 6  11-23 anni, 4 femmine, 2 ma- HBV (5), Influenza (1) -
13,8+5,2 schi
Malattia polmonare interstiziale 2 59-65 anni, 1 femmina, 1 ma- - PAL (1), impianto metallico (1)
62,0+4,2 schio
Mielite trasversa 4  14-67 anni, 3 femmine, 1 ma- HAV(1), HBV(3), HPV(1), DPT(1), -
33,0+23,7 schio MCV4 (1)
Encefalite autoimmune 2 17-37 anni, 2 maschi HBV (2) -
27,0+14,1
Anemia emolitica 1 14 anni maschio HBV -
Tiroidite autoimmune 1 14 anni femmina HPV -
Insufficienza surrenalica 1 9anni femmina HBV -
Poliradicolopatia inflammatoria 1 53 anni maschio Influenza -
Cirrosi biliare primitiva 1 56 anni femmina - PAC e HA
CIDP 1 52 anni femmina HBV -
Altre malattie autoimmuni / reumatiche
Fibromialgia 36 28,0+14,2 34 femmine, 2 ma- HPV (16), HBV (14), HAV (1), In- Silicone (6)
schi fluenza (1)
Sindrome dell'affaticamento cronico 11 12-54 anni, 7 femmine, 4 ma- HPV (8), HPV (2), Influenza intranasale, Silicone (1)
29,7+17,9 schi DTD (1), HAV (1), JE (1), Tifo orale
Sarcoidosi (2 pelle) 3 50-53 anni, femmine (2) HBV (1) PLA (1), HAM (1)
51,5+2,1
Miofascite macrofagica 1 13 anni femmina HPV -
Spondilite anchilosante 1 35anni femmina HAV -
Malattia di Still negli adulti 1 27 anni femmina - Silicone

Mo Olio minerale, HA acido ialuronico, PAL gel polialchilimmide, PAC gel poliacrilammide, SLE lupus eritematoso sistemico, CTD malattia del
tessuto connettivo, MCTD patologia mista del tessuto connettivo, UCTD malattia del tessuto connettivo differenziato, CIDP polineuropatia
inflammatoria demielinizzante, POTS sindrome da tachicardia ortostatica posturale, HAV Virus dell'epatite B, HB virus dell'epatite B, HPV virus del
papilloma umano, DTP difterite / tetano / pertosse, MMR parotite / parotite / rosolia, MCV4 4vaccino coniugato meningococco, JE encefalite
giapponese, [lUD dispositivo intrauterino



Sono state dichiarate numerose limitazioni intrinseche dei dati raccolti attraverso il sistema di report
spontaneo, tutti 1 sistemi di registrazione, anche quelli in possesso dei servizi di sanita pubblica, per
i quali il reporting ¢ obbligatorio, sono sottostimati [24]. E' probabile che il registro ASIA sia
rappresentativo solo di una piccola quantita di casi data la novita della identificazione della
condizione e la mancanza di conoscenza della condizione da parte di svariati medici che erano in
realta 1 soli ai quali era permesso inviare i1 dati. Questo ¢ ulteriormente confermato dall'evidenza che
la maggior parte delle informazioni ¢ stata reperita dai reumatologi. Cid nonostante, i report dei casi
inviati al registro non sono campioni random di casi trovati nella popolazione generale e quindi
potrebbe esserci qualche bias. Come in ogni studio ci sono state informazioni raccolte
retrospettivamente, e i report sono raramente dettagliati. Nel miglir modo la qualita dipende dalle
informazioni registrate nei verbali clinici, che non sono sempre completi, oppure nell'altro scenario,
dipende dalla memoria di quelli che hanno riempito il questionario. Dato che ¢ il clinico o il
ricercatore che ha auto-selezionato, i casi registrati potrebbero essere soggetti a bias di selezione
ostacolando le conclusioni, perché la mancanza di casi potrebbe aver avuto risultati molto diversi [24].
Cid nonostante, abbiamo fornito dati su una larga coorte di pazienti con diagnosi di sindrome ASIA.
Svariati adiuvanti potrebbero essere collegati con lo sviluppo della sindrome ASIA, e si ¢ osservata
una ampia diversita nelle manifestazioni cliniche e nei parametri di laboratorio. Date le limitazioni
dello studio, ¢ necessaria cautela nell'estrapolare conclusioni dal registro ASIA dei dati per
generalizzarle all'intera popolazione. Comunque, la sindrome ASIA dovrebbe essere considerata in
una diagnosi differenziale da tenere presente ogni volta che pazienti esposti ad adiuvanti sviluppano
sintomi generali suggerendo un processo autoimmune. Il ruolo dannoso degli adiuvanti ¢ gia stato
riconosciuto dalla comunita scientifica, ed ¢ il caso ad esempio del -polyalkylimide- al cui utilizzo si
¢ opposto ad esempio la Dutch Society of Cosmetic Medicine (societa olandese di medicina estetica)
[25]. Esistono dati che suggeriscono che il silicone possa essere relato ad ASIA e 200 casi sono stati
recentemente segnalati da Cohen-Tervaert et al. [18]. Per quel che riguarda 1 vaccini, la loro
importanza per la comunita dovrebbe essere ancora una volta sottolineata, il principio fondamentale
secondo cui 1 vaccini devono essere somministrati seguendo le leggi nazionali e le linee guida
internazionali e le raccomandazioni. Infatti, la raritd delle manifestazioni avverse suggerisce
fortemente che 1 benefici dei vaccini superano largamente 1 rischi connessi. L'evidenza del
manifestarsi di fenomeni autoimmuni post-vaccinazione, necessita di essere pienamente chiarita
come coincidenza o causa, potrebbe essere uno stimolo allo sviluppo di vaccini sicuri e personalizzati.
I medici sono incoraggiati a contribuire al registro ASIA e alla conoscenza di questa non piu rara
condizione, al fine di definire 1 meccanismi patologici e perfezionare gli aspetti clinici.

Conformita agli standard etici

Conlflitto di interessi YS appare nella corte Speciale per compensazione vaccini in
Washington US.
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