
Premessa

Questo editoriale vuole rappresentare la conti-
nuazione ideale di quello da me redatto per lo

stesso giornale poco più di 10 anni or sono (1).
Pertanto, la terapia del paziente sclerodermico non
sarà qui presentata in maniera organizzata e siste-
matica, rimandando per un approccio di questo ti-
po a quanto già pubblicato. Si cercherà, piuttosto,
di focalizzare l’attenzione sui progressi intervenu-
ti nel frattempo, sul piano strettamente terapeutico,
per la disponibilità di nuovi farmaci o per la razio-
nalizzazione dell’uso di altri già presenti prece-
dentemente nel nostro armamentario, e sulle ac-
quisizioni metodologiche che ci permettono oggi di
valutare in modo adeguato i risultati di trials già
pubblicati e, soprattutto, sono indispensabili per la
programmazione corretta di trials futuri.

ACQUISIZIONI METODOLOGICHE

L’iter speculativo che ha portato alle vedute attua-
li in tema di analisi dell’impatto di qualsivoglia

farmaco o procedura terapeutica sulla storia natu-
rale della malattia (i.e. sulla evoluzione delle ma-
nifestazioni registrate alla presentazione, sullo svi-
luppo di nuove localizzazioni, sulla comparsa di di-
sabilità e sulla morte), riconosce, a mio parere, il
proprio punto di partenza nell’editoriale pubblica-
to da James Seibold, Dan Furst e Phil Clements e
sul “The Journal of Rheumatology” nel 1992 (2),
il cui titolo “Why everything (or nothing) seems to
work in the treatment of scleroderma” lapidaria-
mente definiva la situazione del momento. 
Fino a quell’epoca, infatti, un numero enorme di
farmaci, in gran maggioranza introdotti per caso
(3), era stato utilizzato nella terapia della Sclerosi
Sistemica (SSc), con la registrazione pressoché co-
stante di miglioramenti nel fenomeno di Raynaud
e nella sclerosi cutanea, parametri entrambi valu-
tati con metodi grossolani (frequenza degli episo-
di di Raynaud indipendentemente dal periodo
dell’anno; valutazione globale dell’indurimento
della cute da parte dello sperimentatore e/o del pa-
ziente) e non validati. Una tale situazione aveva
fatto dire a Gerald Rodnan che nessun farmaco po-
tesse ritenersi inutile fino a quando non fosse sta-
to utilizzato nella “sclerodermia”.
Nel decennio trascorso dalla pubblicazione
dell’editoriale di Seibold et al., sono state acquisi-
te 2 nozioni fondamentali:
1) L’accertamento definitivo dell’efficacia di far-

maci tesi ad interferire sulla storia naturale del-
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SUMMARY

The treatment of the patient with Systemic Sclerosis has greatly improved in the last ten years, because of two kinds
of achievements. 
A number of drugs have been demonstrated to be active in some disease manifestations like alveolitis, pulmonary hy-
pertension and complicated Raynaud’s phenomenon. Some of these drugs namely cyclophosphamide and iloprost await
to be confirmed as disease modifying agents.
The methological approach to be made in clinical trials has been defined allowing to correctly analyze the results of
published trials and plan future ones.



la malattia non può non fondersi su trials, ne-
cessariamente controllati, preferibilmente a
doppio cieco, in cui siano arruolati solo pa-
zienti di SSc a sclerosi cutanea diffusa (4) in fa-
se precoce di malattia (i.e. entro tre anni
dall’esordio) (5). In questa fase, infatti, la ma-
lattia è comunemente in fase evolutiva:
un’eventuale riduzione dello score di sclerosi
cutanea, quale quello che occorre spontanea-
mente in fase più avanzata di malattia (6), non
si realizza in questo periodo, eliminando, quin-
di, errori statistici di tipo 1. 

2) La valutazione di farmaci tesi ad interferire sul-
la storia naturale della malattia e/o a migliorare
le manifestazioni espressione dell’impegno di
questo o quell’organo (ulcere ischemiche dista-
li, alveolite, crisi renale sclerodermica etc) deve
basarsi sulla utilizzazione di misure validate, di
parametri, cioè, che abbiano le caratteristiche
fondamentali stabilite dall’OMERACT (Outco-
me Measurement in Rheumatology – inizial-
mente Rheumatoid Arthritis – Clinical Trials)
(Tab. I) (7).

La prima acquisizione ha comportato l’esigenza
di sottoporre al vaglio di studi controllati farma-
ci pressoché universalmente utilizzati, permet-
tendo di dimostrare la sostanziale inefficacia, sul-
la storia naturale della malattia, della D-penicil-
lamina (8), proposto come terapia “di fondo” del-
la SSc sulla base della dimostrata azione in vitro
di inibizione della sintesi di collageno da parte di
fibroblasti in coltura, e dei risultati di uno studio
retrospettivo della scuola di Pittsburgh (9) e, suc-
cessivamente, supportato in tale ruolo dai risul-

tati di uno studio prospettico condotto in pazien-
ti “rapidamente evolutivi” (10). La stessa acqui-
sizione ha, inoltre, comportato l’abbandono di
altri farmaci quali l’interferone–α e la relaxina,
che ad una prima analisi erano apparsi di una
qualche efficacia (11, 12). L’insieme di queste
evidenze dimostra che l’efficacia di qualsivoglia
farmaco, ancorché supportata da validissime ba-
si teoriche e/o da studi prospettici, non può rite-
nersi acquisita fin quando la sua azione non sia
stata saggiata in studi controllati su (solo) pa-
zienti di SSc a sclerosi cutanea diffusa in fase
precoce di malattia.
La ricerca e la validazione di misure di risposta

alle terapie sono state oggetto di una intensa at-
tività di ricerca clinicaa negli anni ’90, che ha
portato, fra l’altro, alla identificazione, nel caso
dell’ artrite reumatoide, dei criteri di risposta
dell’ACR, del Disease Activity Score e di indici
radiologici di facile valutazione (13). Per quanto
concerne la SSc, lo stato dell’arte sulle misure di
outcome da utilizzare in trials clinici è stato va-
lutato nell’Aprile del 2002 a Brisbane nel corso
del VI Congresso dell’OMERACT (14). L’anali-
si condotta in quella sede ha permesso di defini-
re le misure validate per i farmaci tesi a interfe-
rire su ciascuna delle localizzazioni della SSc
(Tab. II). Dei parametri elencati in tabella lo sco-
re di sclerosi cutanea di Rodnan modificato e
l’indice di disabilità dello HAQ possono ritener-
si misure atte a valutare l’impatto di farmaci mo-
dificanti il decorso della malattia. Entrambi que-
sti parametri, infatti, sono risultati in grado di ri-
flettere l’andamento della malattia nel corso del
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Tabella I - Criteri OMERACT per la definizione del ruolo di qualsivoglia parametro o insieme di parametri come misura di risposta in trials terapeutici. 

TRUTH: Face validity (è credibile quale metodo per valutare l’andamento della malattia)
(verità)

Construct validity (riflette ciò che si intende valutare. Ad es: la conta delle articolazioni periferiche
come indice di attività di malattia nell’artrite reumatoide)

Content validity (riflette il processo che si intende misurare nella sua interezza.
Ad es: i criteri di risposta della ACR nella artrite reumatoide)

Criterion validity (è una misura prognostica surrogato del processo che si intende misurare. 
Ad es: lo score di Larsen quale parametro predittivo del deterioramento funzionale 
in pazienti di artrite reumatoide)

DISCRIMINATION: Reliability (è affidabile cioè correlata ad uno standard aureo)
(differenziazione)

Sensitivity to change (cambia parallelamente al processo)

FEASIBILITY: è valutabile correntemente
(fattibilità)
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tempo e predittivi della sopravvivenza (15-18).
Nel corso dello stesso Congresso del-
l’OMERACT, Merkel presentò i dati che sareb-
bero poi apparsi nel Dicembre 2002 su Arthritis
and Rheumatism (19), sulla ricerca e la valida-
zione di misure atte a valutare l’efficacia di far-
maci sul fenomeno di Raynaud e sulle ulcere
ischemiche. Sono stati validati in questo aspetto
molti parametri comprese le scale analogiche vi-
sive di medico e paziente, la conta delle ulcere e
un parametro composito denominato score di
condizione del fenomeno di Raynaud.
L’analisi della tabella II colpisce per la scarsezza
di misure validate per la valutazione dell’efficacia
di farmaci tesi ad interferire su manifestazioni del-
la malattia quali la cardiopatia, la pneumopatia,
l’artropatia etc. Il Comitato dell’OMERACT per la
SSc, diretto da Furst, ha programmato studi utili a
colmare questo vuoto. Sono, inoltre, in atto tenta-
tivi atti a validare l’utilizzazione sia di indici com-
positi quali la scala di severità di Medsger e l’in-
dice di attività dello European Scleroderma Study
Group (20, 21).

ACQUISIZIONI TERAPEUTICHE

La terapia della SSc è classicamente distinta in 2
parti: 1) farmaci o presidi rivolti ad interferire sul-
la malattia nel suo complesso (cosiddetta terapia
“di fondo”); 2) farmaci o misure di supporto per
le singole manifestazioni, intendendo per farma-
ci modificanti il decorso della malattia singole
molecole e/o presidi terapeutici in grado di pro-
lungare la vita del paziente (22). Una tale distin-
zione, ancorché utile sul piano nosografico, non ri-
flette la realtà. Infatti, nell’accezione sopra citata,
gli ACE inibitori, che hanno significativamente
migliorato la sopravvivenza globale dei pazienti di
SSc per la sola interferenza sulla crisi renale scle-
rodermica, potrebbero essere considerati una te-
rapia “di fondo”. 
Inoltre, il miglioramento registrato nella prognosi
della SSc negli ultimi 15 anni (indipendentemente
dall’andamento della nefropatia) può essere ascrit-
to, almeno in parte, ai progressi nell’approccio te-
rapeutico alle singole manifestazioni della malat-
tia (23).
In questi anni, l’acquisita implicazione del danno
/ attività endoteliale e della iperaggregabilità pia-
strinica nella patogenesi della malattia e la defini-
ta altissima prevalenza della esofagopatia con con-
seguente esofagite da reflusso (24) hanno indotto
gli esperti ad utilizzare in tutti i pazienti di SSc una
terapia di base fondata sulla associazione fra ini-
bitori della pompa protonica, acido acetilsalicilico
e calcio-antagonisti. Inoltre, sono stati registrati si-
gnificativi progressi nella terapia di alcune mani-
festazioni e sono emersi dati che supportano, an-
che se non dimostrano in modo definitivo, la vali-
dità di alcuni farmaci o procedure nella terapia del-
la malattie nel suo complesso.

Terapia delle singole manifestazioni
Fenomeno di Raynaud complicato.
Nei pazienti nei quali, a dispetto della terapia di
base sopracitata, il fenomeno di Raynaud non sia
responsivo (i.e. frequenza degli attacchi e sinto-
matologia connessa inibenti la vita di tutti i gior-
ni o sviluppo di ulcere ischemiche), si utilizzano
i prostanoidi. L’iloprost è stato oggetto di studi
controllati (25, 26), che ne hanno vidimato l’ef-
ficacia nella indicazione sopra riportata. Un’al-
ternativa all’iloprost è stata offerta recentemente
dalla dimostrazione, in uno studio controllato,
multicentrico, dell’efficacia per tale complican-
za del bosentan, antagonista recettoriale dell’en-
dotelina 1.

Tabella II - Parametri pronti per l’uso in trials clinici nella sclerosi si-
stemica. 

CUTE: Modified Rodnan skinscore

SISTEMA VASCOLARE:    FR Frequenza degli episodi 
PERIFERICO di fenomeno di Raynaud

Durata degli episodi 
di fenomeno di Raynaud
Numero ulcere digitali 
VAS medico
VAS paziente
RAYNAUD Condition Score

POLMONE: Capacità vitale forzata
Pressione arteriosa polmonare 
(cateterismo dx)
Versamento pericardico

CUORE: Scompenso cardiaco 
congestizio

RENE: Pressione arteriosa 
Clearance della creatinina

APPARATO 
GASTROENTERICO: Biopsia esofagea

APPARATO LOCOMOTORE: Conta delle articolazioni 
dolenti
VAS paziente
CPK
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In questi anni sono stati oggetto di studi non con-
trollati la nacetilcisteina (28) e l’infliximab, que-
st’ultimo gravato in alcuni casi da gravi effetti col-
laterali. Il posto occupato da ciascuno di questi far-
maci nelle terapie del fenomeno di Raynaud scle-
rodermico attende di essere precisato da studi ran-
domizzati controllati.

INTERSTIZIOPATIA POLMONARE

Gli studi dell’ultimo decennio (30, 31) hanno as-
segnato un ruolo definito alla ciclofosfamide in bo-
li mensili nella terapia della alveolite sclerodermi-
ca in fase attiva. La ciclofosfamide, da sola o in as-
sociazione con cortisonici a dosi decrescenti, è ri-
sultata in grado di bloccare l’evoluzione della ma-
lattia, di migliorare i volumi respiratori e la so-
pravvivenza.

IPERTENSIONE POLMONARE

La terapia della ipertensione polmonare severa (i.e.
di quella forma dipendente da vasculopatia delle ar-
terie polmonari di piccolo calibro e caratteristica-
mente, anche se non esclusivamente, insorgenti in
circa il 10% dei pazienti con SSc e sclerosi cuta-
nea limitata a 10-20 anni dall’inizio della malattia)
ha visto, in questi anni, un netto ampliamento del-
le possibilità terapeutiche.
L’infusione continua, di epoprostenolo (prostaci-
clina) si è dimostrata (32) in grado di migliorare
l’emodinamica polmonare e la tolleranza allo sfor-
zo. I problemi legati all’applicazione ed al mante-
nimento di un catetere permanente relegano questa
terapia al posto di ultima scelta farmacologica pri-
ma di un eventuale, comunque difficilmente ese-
guibile, trapianto cuore-polmone. 
Alternative terapeutiche fondate sull’uso di farma-
ci per os sono offerte dal bosentan, antagonista re-
cettoriale della endotelina 1, che è risultato capace
di migliorare la tolleranza allo sforzo, la severita
della dispnea e la classe funzionale WHO (33) e dal
sildenafil (34). Infine, è stata prospettata per que-
sta indicazione la somministrazione per aerosol
dell’iloprost (35). 

APPARATO GASTROENTERICO

È stata dimostrata l’efficacia della stimolazione del
nervo sacrale nel trattamento della incontinenza fe-
cale (36).

TERAPIA MODIFICANTE IL DECORSO
DELLA MALATTIA

Sono stati pubblicati i risultati iniziali di uno stu-
dio multicentrico sul trapianto di cellule staminali
(37). L’alta percentuale di effetti collaterali e di de-
cessi correlati a questa pratica terapeutica, richie-
dono che sia meglio precisato il tipo di pazienti da
selezionare i.e. quei pazienti con decorso acuto ra-
pidamente progressivo la cui prognosi sia più se-
vera di quella correlata ai rischi della terapia.
In attesa di una tale definizione, un ruolo nella te-
rapia “di fondo” della malattia appare da riservare
alla ciclofosfamide e, forse, all’iloprost. La ci-
clofosfamide somministrata per os, in associazio-
ne con il prednisolone, in 2 studi aperti su pazien-
ti di SSc a sclerosi cutanea diffusa in fase precoce
di malattia, si è dimostrata efficace nel diminuire
lo score di sclerosi cutanea (38, 39). La terapia con
iloprost, in uno studio controllato randomizzato in
pazienti di sottogruppi diversi con durata di malat-
tia estremamente variabIle, si è associato a ridu-
zione dello skin score e a miglioramento
della DLCO (26). Per il primo farmaco si attendono i
risultati di uno studio randomizzato controllato; per il
secondo quelli di un trial limitato a pazienti di SSc a
sclerosi cutanea diffusa in fase precoce di malattia.
Sono in corso, infine, tentativi con farmaci il cui
uso è fortemente supportato da evidenze speri-
mentali. È questo il caso dell’alofuginone dell’an-
ticorpo anti-TGF beta 1 e di altri farmaci (40). 

CONCLUSIONI

La “cura” della SSc non è ancora disponibile. Cio-
nondimeno, i progressi consegnati dalla Ricerca
alla Medicina hanno permesso, nell’ultimo decen-
nio, di migliorare le condizioni e la sopravvivenza
del paziente sclerodermico.

Parole chiave - Sclerosi sistemica, farmaci sintomatici, farmaci modificanti il decorso della malattia, criteri di risposta.
Key words - Systemic sclerosis, symptomatic drugs, disease modifying drugs, outcome criteria.
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