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INTRODUZIONE

La sclerosi sistemica (SSc) è una malattia acqui-
sita del tessuto connettivo caratterizzata da una

tipica vasculopatia del microcircolo, attivazione del
sistema immunitario e fibrosi della cute e degli or-
gani interni (cuore, polmoni, reni, apparato ga-

strointestinale, muscoli, articolazioni, tendini) (1).
L’eziologia della SSc è sconosciuta e, nonostante i
recenti progressi nella comprensione dei meccani-
smi patogenetici che ne sono alla base (2), la pre-
venzione ed il trattamento delle complicanze d’or-
gano rappresentano ancora oggi una sfida per il cli-
nico reumatologo, con conseguente impatto sulla
qualità di vita e la sopravvivenza dei pazienti (3). 
Gli studi epidemiologici relativi agli ultimi decen-
ni hanno registrato, in realtà, un miglioramento del-
la sopravvivenza dei pazienti di SSc, sia a breve che
a lungo termine, ed un cambiamento nelle princi-
pali cause di morte, sebbene con differenze legate
all’area geografica di provenienza dei pazienti (4-
12). Tra questi, uno studio italiano multicentrico,
pubblicato nel 2002, ha riportato la sopravvivenza
a breve, medio e lungo termine (5, 10 e 20 anni), e
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SUMMARY

Objective: To investigate survival in Italian systemic sclerosis (SSc) patients from a tertiary center, reporting death causes.
Materials and methods: We analyzed the charts of 251 SSc patients prospectively enrolled in our Rheumatology Unit
from 2000 to 2008. Baseline characteristics were recorded. In 2008 the vital status and the causes of death were as-
sessed. Overall and subgroup survival were analyzed by the Kaplan-Meier method and the log-rank test. 
Results: In 2008, 82% of patients were alive, 8% were known to have died and 10% were lost to follow-up. Overall 5-
and 8-year survival were 94.8% and 77.1%, respectively. Patients with an age greater than the median value of the
cohort (χ2=4.4; p=0.036), diffuse cutaneous SSc (χ2=3.9; p=0.048), digital ulcers (χ2=6; p=0.015), articular (χ2=5.3;
p=0.021), lung (χ2=5.6; p=0.018) and heart involvement (χ2=9.3; p=0.002) had a poorer survival than patients with-
out these features. The majority of SSc-related deaths (60%) were secondary to interstitial lung disease and heart in-
volvement (both 33.3%); 50% of non-SSc-related deaths were due to cancer.
Conclusions: Our study reports an improvement in survival of Italian SSc patients during the last decade with respect
to the previous ones. Moreover, a reduction in deaths from renal involvement and an increase in deaths from inter-
stitial lung disease were recorded in Italian SSc patients. Our data are consistent with those from recent survival stud-
ies carried out on SSc patients from other geographic areas.

*Lavoro premiato al XLVI Congresso SIR, Rimini 2009.
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le cause di morte, di 1012 pazienti di SSc arruola-
ti tra il 1955 ed il 1999 (4). Non sono attualmente
disponibili dati di sopravvivenza prospettici relati-
vi a pazienti italiani affetti da SSc arruolati in epo-
ca successiva. Obiettivo del nostro studio è stato,
quindi, quello di analizzare la sopravvivenza a bre-
ve e medio termine, e le cause di morte, in una co-
orte prospettica di pazienti di SSc arruolati presso
un singolo centro reumatologico italiano dopo il
1999, confrontando i risultati ottenuti con quelli
relativi al precedente studio italiano e ai più recenti
studi internazionali.

MATERIALI E METODI

Dal 1 novembre 2000 tutti i pazienti affetti da SSc
consecutivamente afferenti all’Unità Operativa di
Reumatologia della Seconda Università degli Stu-
di di Napoli sono stati inclusi in uno studio osser-
vazionale prospettico che prevede la raccolta di da-
ti epidemiologici, clinici, strumentali e laboratori-
stici alla prima osservazione e ad ogni successiva
visita di follow-up. Al 31 ottobre 2008 risultavano
arruolati 260 pazienti soddisfacenti i criteri classi-
ficativi dell’American College of Rheumatology
(ACR) per la SSc (13). Di questi, 9 erano affetti da
SSc in overlap con altra malattia reumatica siste-
mica e sono stati esclusi dallo studio. 
Le caratteristiche considerate nell’analisi di so-
pravvivenza sono state le seguenti: sesso, età, du-
rata di malattia, subset clinico, subset sierologico,
impegno di organi e apparati bersaglio.
La durata di malattia è stata calcolata dall’esordio
del fenomeno di Raynaud (RP) o di altro segno/sin-
tomo suggestivo di SSc se precedente al RP; il sub-
set clinico è stato definito come SSc a sclerosi cu-
tanea limitata (lcSSc) o diffusa (dcSSc) secondo
LeRoy et al. (14); il subset sierologico è stato de-
finito in base alla presenza nel siero di anticorpi an-
ticentromero (ACA), ricercati mediante immuno-
fluorescenza indiretta (IFI) (Astra srl, Italy), anti-
corpi anti-Scl70, ricercati con metodica immuno-
enzimatica (ELISA) (DRG Diagnostics, USA), o
alla negatività per entrambi e positività per anti-
corpi antinucleo (ANA) con pattern di fluorescen-
za diverso dagli ACA. Il coinvolgimento cutaneo è
stato misurato con il modified Rodnan Skin Score
(mRSS) (15). L’impegno di organi ed apparati è
stato studiato secondo criteri predefiniti (16). 
Per documentare il coinvolgimento vascolare pe-
riferico, è stata considerata la presenza di RP, ci-
catrici a morso di ratto, ulcere o gangrena digita-

le; per il coinvolgimento articolare, gli sfregamenti
tendinei e/o la presenza di sinovite in almeno due
sedi articolari; per il coinvolgimento muscolare, la
debolezza della muscolatura prossimale, isolata o
associata ad incremento dei livelli sierici di crea-
tin-chinasi (CK); per il coinvolgimento gastroin-
testinale, il reperto di ipoperistalsi esofagea di-
mostrata alla cine-radiografia o alla manometria
esofagea nei pazienti con cine-radiografia negati-
va, e/o segni/sintomi di ipoperistalsi gastrica o in-
testinale; per il coinvolgimento polmonare inter-
stiziale, la presenza di fibrosi bibasale alla radio-
grafia standard del torace o alla tomografia com-
puterizzata ad alta risoluzione (HRCT) nei pazienti
con radiogrammi standard negativi, e/o riduzione
della capacità vitale forzata (FVC) e/o della capa-
cità di diffusione alveolo-capillare del CO (DLCO)
alle prove di funzionalità respiratoria, in assenza
di elevazione della pressione arteriosa polmonare
sistolica (PAPs) all’esame ecocardiografico con
Doppler-flussimetria transvalvolare; per l’iperten-
sione polmonare, la presenza di una PAPs >45
mmHg all’esame ecocardiografico con Doppler-
flussimetria transvalvolare (17); per il coinvolgi-
mento cardiaco, la presenza di difetti di condu-
zione o aritmie all’esame elettrocardiografico
(ECG) standard e/o alterato rilasciamento diasto-
lico ventricolare (E/A <1) e/o ridotta frazione di
eiezione (EF <50%) all’esame ecocardiografico
con Doppler-flussimetria transvalvolare; per il
coinvolgimento renale, la presenza di ipertensio-
ne arteriosa di nuova insorgenza e/o recente in-
cremento della creatininemia e/o pregressa crisi
renale sclerodermica. 
Al 31 ottobre 2008 sono stati accertati lo stato vi-
tale e le cause di morte dei pazienti. Per i pazienti
ancora in follow-up presso la nostra Unità Opera-
tiva, lo stato vitale e le cause di decesso sono stati
accertati in maniera diretta; per i pazienti non più
afferenti al nostro centro, lo stato vitale è stato ac-
certato mediante contatto telefonico diretto e le
cause di morte mediante contatto telefonico con
un parente del paziente, chiedendo di inviare la re-
lativa documentazione clinica, ove disponibile. La
causa di morte è stata definita SSc-correlata quan-
do secondaria ad insufficienza d’organo attribuibi-
le soltanto o prevalentemente alla SSc; possibil-
mente SSc-correlata, quando determinata da una
comorbidità aggravata dalla SSc; non SSc-correla-
ta. Infine, sono stati definiti persi al follow-up i pa-
zienti non più seguiti presso la nostra Unità Ope-
rativa per i quali lo stato vitale non è stato deter-
minabile.
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Analisi statistica
Le variabili continue sono state espresse come me-
dia ± deviazione standard (SD) e mediana; per il
confronto tra gruppi è stato utilizzato il test di
Mann-Whitney. Le variabili categoriche sono sta-
te espresse come frequenze osservate; per il con-
fronto tra gruppi è stato utilizzato il test esatto di
Fischer. La sopravvivenza cumulativa e dei singo-
li sottogruppi di pazienti è stata calcolata median-
te il metodo di Kaplan-Meier. Per il confronto tra
le curve di sopravvivenza dei sottogruppi è stato
utilizzato il log-rank test. Valori di p<0.05 sono
stati considerati statisticamente significativi.

RISULTATI

Caratteristiche epidemiologiche e cliniche dei
pazienti di SSc alla prima osservazione
La tabella I riporta le caratteristiche epidemiologi-
che e cliniche dei 251 pazienti di SSc alla prima os-
servazione. Di essi, 220 (87,6%) erano di sesso
femminile e 31 (12,4%) di sesso maschile, con
un’età media di 49,3±14 anni (mediana 50, range
12-79) ed una durata di malattia media di 11,5±9,6
anni (mediana 9, range 0,5-61). Duecento pazien-

ti (79,7%) erano affetti da lcSSc e 51 (20,3%) da
dcSSc. Duecentoquarantasei pazienti (98%) erano
positivi per ANA; di questi, 95 (38,6%) erano ACA
positivi, 90 (36,6%) erano anti-Scl70 positivi e 61
(24,8%) erano negativi sia per la ricerca di ACA
che di anti-Scl70. Il valore mediano del mRSS era
3 (range 0-36). 
Il coinvolgimento vascolare periferico espresso dal
RP è risultato presente nella quasi totalità dei pa-
zienti (244- 97,2%). Per tale motivo, ai fini
dell’analisi di sopravvivenza, è stata riportata an-
che la sola prevalenza di ulcere e/o gangrena digi-
tale, presenti in 38 (15,1%) pazienti. Le più alte fre-
quenze di impegno di organi e apparati sono state
riportate per il coinvolgimento gastrointestinale,
polmonare interstiziale e muscolare, presenti ri-
spettivamente in 188 (74,9%), 168 (66,9%) e 116
(46,2%) pazienti. Il coinvolgimento renale è stato
diagnosticato in 42 (16,7%) pazienti, quello arti-
colare in 39 (15,5%) e quello cardiaco in 36
(14,3%). Una ipertensione polmonare è stata dia-
gnosticata in 7 di 185 (3,8%) pazienti nei quali è
stato possibile misurare la velocità di rigurgito tri-
cuspidalico all’ecocardiografia con flussimetria
Doppler; soltanto in 3 di essi (1,62%), l’iperten-
sione polmonare è stata attribuibile a coinvolgi-

Tabella I - Caratteristiche epidemiologiche e cliniche alla prima osservazione dei 251 pazienti di SSc arruolati nello studio. Eccetto dove di-
versamente specificato, i dati sono espressi in valore assoluto e percentuale di frequenze osservate.

Totale pazienti Subset lcSSc (79,7%) Subset dcSSc 
N = 251 N = 200 N = 51 (20,3%)

Sesso femminile 220 (87,6%) 176 (88%) 44 (86,3%)
Età alla diagnosi in anni (media ± SD, mediana, range) 49,3±14 49,9±13,9 46,9±14,7

50 (12-79) 51 (12-79) 47 (21-74)
Durata di malattia in anni (media ± SD, mediana, range) 11,5±9,6 12,2±9,9* 8,7±8* 

9 (0,5-61) 10 (0,5-61) 7 (1-44)
mRSS (media ± SD, mediana, range) 5,6±6,7 3,2±3,9† 15,3±6,9† 

3 (0-36) 2 (0-18) 14 (4-36)
ACA + 95/246 (38,6%) 93/196 (47,4%)† 2/50 (4%)†

Anti-SCL70 + 90/246 (36,6%) 61/196 (31,1%)‡ 29/50 (58%)‡

ANA+ (non ACA/non anti-Scl70) 61/246 (24,8%) 42/196 (21,4%)§ 19/50 (38%)§

Coinvolgimento d’organo/apparato
Ulcere e/o gangrena digitale 38 (15,1%) 25 (12,5%)§ 13 (25,5%)§

Articolare/tendineo 39 (15,5%) 21 (10,5%)† 18 (35,3%)†

Muscolare 116 (46,2%) 87 (43,5%) 29 (56,7%)
Gastrointestinale 188 (74,9%) 150 (75%) 38 (74,5%)
Polmonare interstiziale 168 (66,9%) 127 (63,5%)§ 41 (80,4%)§

Ipertensione polmonare 7/185 (3,8%) 7/185 (3,8%) -
Ipertensione polmonare arteriosa 3/185 (1,62%) 3/185 (1,62%) -
Cardiaco 36 (14,3%) 28 (14%) 8 (15,7%)
Renale 42 (16,7%) 30 (15%) 12 (23,5%)
SSc = sclerosi sistemica; lcSSc = sclerosi sistemica limitata; dcSSc = sclerosi sistemica diffusa; N = numero di pazienti per gruppo; SD = deviazione standard;
mRSS = modified Rodnan Skin Score; ACA = anticorpi anticentromero; anti-Scl70 = anticorpi anti-Scl70. *p <0,01; †p <0,0001; ‡p <0,001; §p <0,05.
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mento polmonare vascolare primitivo. La tabella I
riporta, inoltre, le frequenze delle caratteristiche
registrate nei due subset clinici, lcSSc e dcSSc. Al-
la diagnosi, i due subset sono risultati sovrapponi-
bili per sesso ed età media, ma significativamente
differenti per durata di malattia e mRSS medi, ri-
spettivamente più breve (p<0,01) e più elevato
(p<0,0001) nei pazienti con dcSSc. Nei pazienti
con lcSSc è risultata significativamente più fre-
quente la presenza di ACA (p<0,0001) e l’assenza
di anti-Scl70 (p<0,001); nei pazienti con dcSSc è
risultato più frequente il riscontro di ANA non
ACA/non anti-Scl70 (p<0,05). Per quel che ri-
guarda il coinvolgimento di organi e apparati, infi-
ne, le frequenze di necrosi digitale ischemica (p <
0,05), coinvolgimento articolare (p<0,0001) e pol-
monare (p<0,05) sono risultate più elevate nei pa-
zienti con dcSSc.

Analisi di sopravvivenza
Al termine del follow-up, 206 pazienti (82%) erano
vivi, 20 (8%) erano deceduti e 25 (10%) risultava-
no persi al follow-up. La sopravvivenza dell’intera
coorte è stata del 94,8% a 5 anni e del 77,1% al ter-
mine del periodo di osservazione (Fig. 1). I pazien-
ti con un’ età alla diagnosi superiore alla mediana
hanno mostrato una sopravvivenza ridotta rispetto ai
pazienti con età inferiore (χ2=4,4; p=0,036); i pa-
zienti con dcSSc hanno mostrato una sopravviven-
za ridotta rispetto ai pazienti con lcSSc (χ2=3,9;
p=0,048); infine, una durata di malattia alla diagno-
si superiore alla mediana del gruppo ed il subset sie-
rologico (ACA o anti-Scl70 positività) non hanno
mostrato influenza sulla sopravvivenza (Fig. 2). 
Per quel che riguarda il coinvolgimento di organi
e apparati alla presentazione, hanno mostrato in-
fluenza sulla sopravvivenza la presenza di: ulcere
digitali (χ2=6; p=0,015), coinvolgimento articola-

re (χ2=5,3; p=0,021), coinvolgimento polmonare
(χ2=5,6; p=0,018) e coinvolgimento cardiaco
(χ2=9,3; p=0,002) (Fig. 3). 
La contemporanea presenza di impegno polmona-
re e cardiaco ha identificato il sottogruppo di pa-
zienti con sopravvivenza minore (χ2=12; p=0,0005)
rispetto a tutti gli altri. 
La presenza di impegno muscolare, gastrointesti-
nale o renale non è risultata influente sulla soprav-
vivenza della nostra coorte. Infine, non è stato re-
gistrato nessun decesso nei tre pazienti con iper-
tensione polmonare arteriosa.

Analisi delle cause di morte
Dei 20 (8,6%) deceduti su 226 pazienti di cui è
stato possibile accertare lo stato vitale, 12 (60%)
erano morti per complicanze della SSc, 4 (20%) per
cause non correlate alla SSc, uno (5%) per causa
probabilmente correlata alla SSc, 3 (15%) per cau-
sa indeterminata. 
Tra le morti correlate alla SSc, in accordo con i ri-
sultati dell’analisi di sopravvivenza, le più frequenti
sono state conseguenti a coinvolgimento cardiaco e
a coinvolgimento polmonare interstiziale (4 - 33,3%
- per entrambe le cause). Dei 2 (16,7%) decessi con-
seguenti a coinvolgimento gastrointestinale, uno è
stato dovuto ad emorragia gastrica in paziente con
“watermelon stomach” ed uno ad ileo paralitico.
Un solo paziente è deceduto per ipertensione pol-
monare ed un solo paziente per crisi renale sclero-
dermica. Dei 4 decessi per cause non correlate alla
SSc, 2 (50%) sono stati conseguenti a cancro, uno
(25%) ad infarto acuto del miocardio in corso di ma-
lattia aterosclerotica diffusa documentata ed uno
(25%) a sindrome post-arresto cardiaco, insorta a
seguito di crisi epilettiche generalizzate subentran-
ti. Un decesso conseguente a shock settico in pa-
ziente con fibrosi polmonare severa già alla prima
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Figura 1 - Sopravvivenza cumulativa di 251
pazienti affetti da sclerosi sistemica osservati
dal 1 novembre 2000 al 31 ottobre 2008. 
FU = follow-up.
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osservazione è stato considerato come possibil-
mente SSc-correlato. In 3 casi la causa della morte
non è stata determinabile (Tab. II).

DISCUSSIONE 

Il presente studio riporta la sopravvivenza e le cau-
se di morte di 251 pazienti di SSc arruolati pro-

spetticamente in un singolo centro reumatologico
terziario italiano dal 1 novembre 2000 al 31 otto-
bre 2008. Non sono attualmente disponibili, per
quanto ci è noto, studi similari condotti in pazien-
ti italiani di SSc arruolati prospetticamente nello
stesso periodo di tempo.
La sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi di malat-
tia nella nostra coorte è stata del 94,8%. Tale dato,
dimostra un miglioramento della sopravvivenza a

Evento al termine del FU

P
ro

ba
bi

lit
à 

di
 s

op
ra

vv
iv

en
za

 (
%

)

A

Tempo (anni)

LeRoy

χ2=3.9
p=0.048

0 2 4 6 8 10

100

95

90

85

80

75

0
1

Evento al termine del FU

P
ro

ba
bi

lit
à 

di
 s

op
ra

vv
iv

en
za

 (
%

)

C

Tempo (anni)

DDM

χ2=2.2
p=0.14

0 2 4 6 8 10

100

95

90

85

80

75

0
1

Evento al termine del FU

P
ro

ba
bi

lit
à 

di
 s

op
ra

vv
iv

en
za

 (
%

)

B

Tempo (anni)

Età 
mediana

χ2=4.4
p=0.036

0 2 4 6 8 10

100

95

90

85

80

75

0
1

Evento al termine del FU

P
ro

ba
bi

lit
à 

di
 s

op
ra

vv
iv

en
za

 (
%

)

D

Tempo (anni)

Scl 70

χ2=0.0
p=1

0 2 4 6 8 10

100

95

90

85

80

75

0
1

Evento al termine del FU

P
ro

ba
bi

lit
à 

di
 s

op
ra

vv
iv

en
za

 (
%

)

E

Tempo (anni)

ACA

χ2=2.2
p=0.65

0 2 4 6 8 10

100

95

90

85

80

75

0
1

Figura 2 - Sopravvivenza dei 251 pazienti affetti da sclerosi sistemica in base alle principali caratteristiche clinico-sierologiche. A) Subset dcSSc
secondo LeRoy (12). B) Età alla diagnosi superiore alla mediana (50 anni). C) DDM alla diagnosi superiore alla mediana (9 anni). D) Anticorpi
anti-Scl70. E) ACA. Zero e 1 indicano, rispettivamente, l’assenza e la presenza del carattere. SSc = sclerosi sistemica; lcSSc = sclerosi sistemica
limitata; dcSSc = sclerosi sistemica diffusa; DDM = durata di malattia; ACA = anticorpi anticentromero; FU = follow-up.
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breve termine dei pazienti italiani di SSc rispetto
ai decenni precedenti. Nello studio di Ferri et al del
2002 (4), infatti, la sopravvivenza a 5 anni dalla
diagnosi di malattia dell’intera coorte (1955-1999)
era inferiore all’85% e quella dei soli pazienti ar-
ruolati dal 1986 al 1999 era inferiore al 90%. I no-
stri dati, inoltre, sono concordi con quelli riportati
da studi recenti condotti su pazienti di SSc prove-
nienti da altre aree geografiche (5-12), nei quali è
ugualmente evidente il miglioramento della so-
pravvivenza a breve e medio termine nelle casisti-
che contemporanee rispetto a quelle storiche. Le
percentuali di sopravvivenza a 5 anni più elevate
sono state registrate nella casistica canadese (90%)
(11), coreana (85,4%) (12), spagnola (85%) (10) e
ungherese (84%) (9); le più basse, nelle casistiche
americane (75-77,9%) (6, 8). 
Nel nostro studio, l’analisi dei sottogruppi epide-
miologici, clinici e sierologici ha mostrato una so-
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Figura 3 - Sopravvivenza dei 251 pazienti affetti da sclerosi sistemica in base al coinvolgimento di organi e apparati. A) Ulcere /gangrena digitale.
B) Coinvolgimento articolare. C) Coinvolgimento polmonare. D) Coinvolgimento cardiaco. Zero e 1 indicano, rispettivamente, l’assenza e la pre-
senza del carattere. Sono stati riportati soltanto i risultati statisticamente significativi. SSc = sclerosi sistemica; FU = follow-up; C. = coinvolgimento.

Tabella II - Cause di morte in 20 dei 226 pazienti affetti da sclerosi
sistemica di cui è stato accertato lo stato vitale al termine del perio-
do di osservazione (1 novembre 2000-31 ottobre 2008). I dati sono
espressi in valore assoluto e percentuale di frequenze osservate.

Totale decessi 20/226 8,8%
Cause di morte
SSc - correlate 12/20 60%
Cardiaca 4/12 33,3%
Polmonare (malattia interstiziale) 4/12 33,3%
Gastrointestinale 2/12 16,7%
Renale 1/12 8,3%
Ipertensione polmonare arteriosa 1/12 8,3%
Non SSc - correlate 4/20 20%
Cancro 2/4 50%
Malattia cardiovascolare 1/4 25%
Sindrome post-arresto cardiaco 1/4 25%
Possibilmente SSc - correlate 1/20 5%
Non note 3/20 15%
SSc = sclerosi sistemica.
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pravvivenza ridotta nei soggetti che alla diagnosi
presentavano un’età superiore alla mediana (50 an-
ni), il subset diffuso di malattia, la presenza di ul-
cere e/o gangrena digitale, il coinvolgimento arti-
colare, polmonare interstiziale e cardiaco. La con-
temporanea presenza del coinvolgimento polmo-
nare interstiziale e cardiaco ha identificato i pa-
zienti con prognosi peggiore, indipendentemente
dalla presenza/assenza di altro coinvolgimento
d’organo. Tali dati sono concordi con una maggior
frequenza di ulcere/gangrena digitale, coinvolgi-
mento articolare e polmonare nei pazienti con
dcSSc della nostra coorte. 
Fa eccezione il coinvolgimento cardiaco, espres-
so con uguale frequenza nei pazienti di lcSSc e
dcSSc (Tab. I). La durata di malattia dall’esordio
del primo segno/sintomo, il subset sierologico,
l’impegno muscolare, gastrointestinale e renale
non hanno mostrato influenza sulla sopravviven-
za della nostra coorte. 
Infine, nessuno dei 3 pazienti con ipertensione pol-
monare arteriosa alla prima osservazione è dece-
duto nel periodo di follow-up. 
Per quel che riguarda l’ipertensione polmonare ar-
teriosa, tuttavia, non è possibile trarre alcuna con-
clusione circa il suo reale impatto sulla sopravvi-
venza dei nostri pazienti, poichè la PAPs è stata sti-
mabile ecocardiograficamente soltanto in 185/251
(73,7%) casi, con una prevalenza dell’ 1,62%, che
è nettamente inferiore a quella riportata nei più re-
centi studi che hanno ricercato questa complican-
za nella SSc (18). 
Inoltre, va sottolineato che l’unico paziente dece-
duto per ipertensione polmonare arteriosa nella
nostra casistica, non aveva una PAPs ecografica-
mente stimabile alla prima osservazione.
Il subset diffuso di malattia (4, 5, 9-12), l’età (5, 6,
10, 12), il coinvolgimento polmonare (4, 5, 8, 9, 12)
e cardiaco (4, 8, 9, 11, 12) alla diagnosi sono tra i
fattori responsabili di una ridotta sopravvivenza
nella SSc più comunemente riportati dalla maggior
parte degli studi recenti. 
La riduzione della sopravvivenza nei pazienti con
ulcere e/o gangrena digitale e coinvolgimento arti-
colare, inteso come presenza di sfregamenti tendi-
nei e/o sinovite in almeno due sedi articolari, non
è stato riportato né nello studio di Ferri et al. (4),
né nei più recenti studi internazionali (5-12). 
Per quel che riguarda le cause di morte, abbiamo
registrato una maggiore prevalenza di decessi im-
putabili ad insufficienza d’organo per coinvolgi-
mento sclerodermico (60%), con un’incremento di
quelli imputabili ad interstiziopatia polmonare

(33,3% vs 24%) ed una netta riduzione di quelli im-
putabili a coinvolgimento renale (8,3% vs 21%) ri-
spetto allo studio di Ferri et al. (4). La frequenza
dei decessi imputabili a coinvolgimento cardiaco è
risultata sovrapponibile a quella riportata da Ferri
et al. (33,3% vs 36%). 
Anche nelle più recenti casistiche europee e fran-
co-canadesi i decessi conseguenti ad interessa-
mento polmonare interstiziale e cardiaco sono sta-
ti i più frequenti (7, 9-11). Nello studio americano
di Steen e Medsger del 2007 (20), invece, l’inter-
stiziopatia e l’ipertensione polmonare arteriosa so-
no risultate rispettivamente la prima e la seconda
causa di morte. 
Una più ampia variabilità è riportata per la preva-
lenza di decessi legati al coinvolgimento gastroin-
testinale e renale (9-11, 19). 
Dei decessi non SSc-correlati, 2 sono stati causati
da un tipo di cancro (un epatocarcinoma ed un ade-
nocarcinoma del colon) per il quale non è descrit-
ta un’aumentata prevalenza nella SSc (21). Glo-
balmente i decessi per causa non-SSc correlata so-
no risultati più frequenti rispetto allo studio italia-
no relativo ai decenni precedenti (20% vs 12%).
Concludendo, il nostro studio riporta un migliora-
mento della sopravvivenza a breve termine ed un
cambiamento nelle cause di morte dei pazienti ita-
liani di SSc arruolati dopo il 1999. 
È possibile che la disponibilità attuale di strategie
terapeutiche modulate sulle esigenze del singolo
paziente e di farmaci patogenetici siano alla base
di questi cambiamenti. 
I dati emersi dal nostro e da altri studi, tuttavia, evi-
denziano come la diagnosi di malattia sia ancora
oggi inaccettabilmente tardiva e condizioni
l’espressione alla presentazione di un coinvolgi-
mento d’organo severo, in particolare nei pazienti
con subset diffuso di malattia, con conseguente li-
mitazione nella possibilità d’intervento terapeuti-
co e prognosi infausta. 
I principali limiti del nostro studio sono rappre-
sentati dalla sua natura monocentrica e dal fatto
che i pazienti sono stati arruolati in un centro ter-
ziario e non sono, quindi, rappresentativi dell’intera
popolazione italiana di SSc. Il principale vantaggio
è rappresentato dalla relativa omogeneità del cam-
pione e dall’accuratezza nella raccolta dei dati epi-
demiologici e clinici, basati su una cartella di ri-
cerca predefinita. Infine, l’analisi di sopravviven-
za nella SSc sin qui condotta, attende conferma
della tendenza al miglioramento mediante dati di
follow-up a medio (10 anni) e lungo (20 anni) ter-
mine.
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RIASSUNTO
Abbiamo studiato la sopravvivenza e le cause di morte in una coorte di pazienti italiani affetti da SSc afferenti ad un
singolo centro terziario, riportando un miglioramento della sopravvivenza globale a breve termine ed un cambiamen-
to nelle cause di morte rispetto a studi condotti su casistiche arruolate nei decenni precedenti. Si confermano l’influenza
del subset di malattia a sclerosi cutanea diffusa e la presenza alla diagnosi del coinvolgimento d’organo, in particola-
re quello cardio-polmonare, nel determinare una prognosi più infausta. I nostri dati suggeriscono che la gestione tera-
peutica ottimale di questo subset di pazienti costituisce, ancora oggi, una sfida per il clinico reumatologo.

Parole chiave - Sclerosi sistemica, sopravvivenza, cause di morte.
Key words - Systemic sclerosis, survival, death causes.
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