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La scleros sistemica in fase precoce
Criteri di definizione e approccio diagnostico
Early systemic sclerosis: diagnostic criteria and work-up

G. Valentini
Cattedra di Reumatologia, Seconda Universita degli Studi di Napoli

a Sclerosi Sistemica (SSc) € una malattia gene-

ralizzatadel tessuto connettivo caratterizzatada
vascul opatia obliterante dei vasi del microcircolo,
iperplasia dell’intima, ipotrofia della media e fi-
brosi dell’ avventiziadelle arterie muscolari di pic-
colo calibro e da deposizione di collageno e di al-
tri componenti della matrice nell’ interstizio. Que-
sti tre ordini di alterazioni colpiscono, siapure con
unaespressivitavariabile, lacute egli organi interni
bersaglio: apparato digerente, polmoni, cuore, re-
ni (1).
Ladiagnosi di SSc é aquanto facile nelle fasi di
stato della malattia, in cui I'impegno sclerotico
simmetrico della cute coesiste con il fenomeno di
Raynaud necrotizzante e con manifestazioni o re-
perti |aboratoristico-strumentali di impegno degli
organi interni. Negli studi clinici sono comune-
mente utilizzati i criteri classificativi elaborati
dall’ ACR nel 1980 (2). L'uso di questi criteri e cor-
retto se I’ obiettivo € quello di assicurare la com-
parabilitafrarisultati ottenuti in casistiche diverse,
ma erroneo se applicato a singolo paziente per la
diagnosi. Gianel 1985, infatti, Medsger (3) comu-
nico che 67 dei 639 pazienti (10.5% della casisti-
caintoto e 20% dei pazienti con sclerosi cutanea
limitata) di SSc visitati a Pittsburgh dal 1972 &
1983 non soddisfacevano i criteri dell’ ACR. Piu
recentemente (4), é stato segnalato che il 66% dei
152 pazienti di |IcSSc della casistica di Montreal
non soddisfacevano i criteri dell’ ACR per laclas-
sificazione della SSc.
Queste evidenze pongono in discussione la vali-
ditadei criteri classificativi dell’ ACR (assicurarela
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comparabilita del dati in stadi clinici diversi com-
porta I’ esclusione di una parte dello spettro della
malattia) e ne dimostrano la assol uta inadeguatez-
za se erroneamente utilizzati afini diagnostici.

LA DIAGNOSI PRECOCE DI SSC

Negli ultimi anni sono stati fatti alcuni tentativi tesi
soprattutto apermettere unadiagnos precocedi SSc,
ma anche a tentare di includere in studi clinici pa-
Zienti che non soddisfanoi criteri classificativi.

Nel 1996, Fine et al. (5) proposero di definire pre-
sclerodermia condizioni caratterizzate dafenome-
no di Raynaud, alterazioni digitali ischemiche, re-
perti capillaroscopici tipici (megacapillari /o aree
avascolari), anticorpi antinucleari marcatori di ma-
lattia (anti-DNA topoisomerasi |, anticorpi antinu-
cleari con pattern centromerico o con pattern nu-
cleolare). Dél tutto recentemente, Le Roy e Med-
sger (6) hanno formalizzato la proposta di definire
SSc in fase precoce una condizione caratterizzata
dafenomeno di Raynaud obiettivato da un medico
in presenzadi anticorpi antinucleari marcatori (an-
ticentromero, anti-DNA topoisomerasi |, anti-RNA
polimerasi I11)o di tipiche aterazioni capillarosco-
piche o, alternativamente, di fenomeno di Raynaud
anamnestico, associato ad entrambi i suddetti re-
perti. Questi AA. hanno sottolineato lanecessita di
validare i criteri proposti in uno studio longitudi-
nale.

Wigley (7), in un editoriale di accompagnamento
aquello di Le Roy e Medsger (6), avanzal’ipote-
si che I'impostazione di questi AA. possa indurre
atrattare in modo pit aggressivo di quanto sia ne-
cessario un paziente con diagnosi di SSc in fase
precoce, ingenerando, peraltro, nello stesso e nei
suoi familiari la paura, potenzialmente ingiustifi-
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cata, di malattia ad evoluzione irreversibile. Que-
sto Autore, pertanto, proponedi utilizzare per i pa-
zienti che soddisfano i criteri delineati da Le Roy
eMedsger (6) I’ etichetta diagnosticadi connettivite
indifferenziata con aspetti di sclerodermia.

Al di ladd fatto che unaterapia che blocchi lafi-
brosi non € ancoradisponibile, la posizione di Wi-
gley (7) ci appare meramente semantica. L'inclu-
sione di pazienti con le caratteristiche sopracitate,
qualungue ne sia |’ etichetta diagnostica, in studi
clinico-fisiopatol ogici-patogenetici, permettera, in-
fatti, non solo di migliorare le nostre conoscenze
sul decorso naturale della malattia, ma, soprattut-
to, fornira acquisizioni, con ogni probabilita im-
portantissime, sulla patogenesi della SSc: infatti,
guanto oggi sappiamo in questo ambito, ancorché
frammentario ed incompleto, s fonda essenzial-
mente su Cio che &€ emerso da studi su pazienti di
SSc con sclerosi cutanea diffusain fase di stato; a
tutt’ oggi quale dei tre momenti verosimilmenteim-
plicati nella patogenesi (risposta autoimmune, va-
sculopatia, iperattivita fibroblastica) siail primum
movens e quali siano le interrelazioni fraessi (in
serig, in paraleo, atro) non € noto.
Lavaliditadellaposizionedi Le Roy e Medsger (6)
appare, inoltre, sostenuta da studi precedenti, sia
pure criticabili per alcuni aspetti metodologici, in
cui e dimostrato in pazienti con fenomeno di Ray-
naud, il valore predittivo di sviluppo di SSc da at-
tribuire al reperto di anticorpi antinucleari marca-
tori e/o di aterazioni capillaroscopiche (Kallen-
berg, 8).

Le proposte di Fine et a. (5) edi Le Roy e Med-
sger (6) sono, in conclusione, da condividere, ma
Sono caratterizzate da un enorme scotoma, che le
rendeincomplete. Fineet d. (5) parlano, infatti, di
presclerodermia limitando di fatto ala cute la se-
de dove esplorare lapresenza di fibrosi; Le Roy e

Medsger (6) non elencano le indagini da eseguire
per chiarire I'impegno degli organi interni nei pa-
zienti con “early SSc”. La definizione dell’ ap-
proccio diagnostico teso ad affrontare questo aspet-
to appare importante. L’ esistenza, infatti, di pa-
zienti di SSc sine sclerodermia (9, 10) edi pazien-
ti in cui I'impegno fibrotico degli organi interni
precede quello cutaneo (11-16) impone che tale
approccio sia delineato.

Latabellal elencaleindagini daeseguire, anostro
parere, nei pazienti di “early SSc” per cogliere un
impegno preclinico degli organi interni. Sul piano
speculativo I’ esecuzione di tai indagini & neces-
sariaper caratterizzare lafase evolutiva. Sul piano
clinico, nel singolo paziente, le indagini soprae-
lencate possono permettere di stabilire in quali di
S & gia realizzata la fibrosi (espressione di
danno irreversibile). In questa luce, nell’ elenco
dellatabella 1l possono trovare posto laTAC ad al-
ta risoluzione del torace (17), la ultrasonografia
cutanea (18) e la scintigrafia miocardica perfusio-
nale (19), che permettono di definire rispettiva-
mente la presenza di alveolite (vetro smerigliato)
odifibrosi alivello del polmone, di edemao di ac-
cumulo di collageno alivello dellacute, infine, di
deficit reversibili daischemiao fissi dafibrosi ali-
vello del miocardio.

Un paziente che presentasse reperti consi stenti con
ladiagnosi di Sclerosi Sistemicain fase precoce se-
condo Le Roy e Medsger (6) puo, nel caso non sia
messo in evidenza alcun reperto indicativo di fi-
brosi, essere etichettato come sclerosi sistemicain
fase presclerotica (non semplicemente presclero-
dermia come riportato daFine et a., (6). In un ta-
le paziente, quando diventera disponibile un far-
maco in grado di evitare I’ attivazione fibroblasti-
ca, lo sviluppo di fibrosi potra essere completa-
mente impedito.

Tabella I - Indagini da eseguire in pazienti di SSc in fase precoce secondo Le Roy e Medsger (6).

Reperto

Significato

Esofagotonometria
Ipoperistaltismo

Riduzione del tono dello sfintere esofageo inferiore

Neuropatia autonomica
Fibrosi della tonaca muscolare

Prove di funzionalita

respiratoria Riduzione della FVC

Riduzione isolata della DLCO

Vasculopatia
Alveolite fibrosante

Echocardiografia
con studio echo-Doppler

Versamento pericardico

Ipocinesia

Aumento pressione arteriosa polmonare

Flogosi
Vasculopatia polmonare*
Fibrosi miocardica

*la cui nosografia (primitiva o secondaria) deve essere precisata con la Tac del torace ad alta risoluzione.
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