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to di altri trattamenti meglio definiti, piuttosto che
come una terapia di prima linea (“generally ac-
cepted”).
Categoria III: malattie per le quali vi è l’impres-
sione che il PEx sia di beneficio, tuttavia non sup-
portata da evidenze sufficienti a stabilirne l’effica-
cia o a chiarirne il rapporto costo/beneficio. Il PEx,
in questi casi, può essere utilizzato nei pazienti in
cui le terapie convenzionali non ottengano un’ade-
guata risposta (“insufficient evidence”).
Categoria IV: malattie per le quali studi control-
lati od anche segnalazioni aneddotiche non hanno
dimostrato effetti benefici del trattamento con PEx,
la cui applicazione va quindi sconsigliata (“no be-
nefit”).
Passando in rassegna le indicazioni stabilite dal -
l’ASFA nel 1993, per quanto concerne le malattie
di pertinenza reumatologica in categoria I figura-
va solo la crioglobulinemia, in categoria II il lupus
eritematoso sistemico (LES), la malattia di Ray-
naud e le vasculiti sistemiche, in categoria III l’ar-
trite reumatoide (compresa la forma giovanile), in
categoria III-IV la dermato/polimiosite (non vi era
accordo fra gli esperti sull’assegnazione ad una
delle due categorie).
Il Servizio Immunotrasfusionale dell’Azienda
Ospedale-Università di Padova si è dedicato sin
dall’inizio degli anni Ottanta al trattamento con
PEx dei pazienti con malattie reumatiche sistemi-
che. La prima paziente trattata, nell’aprile del 1981,
è stata una donna affetta da crioglobulinemia mi-
sta. Pochi mesi dopo iniziava il PEx un paziente
con una forma severa di sclerosi sistemica, e il trat-
tamento in questo sarebbe proseguito a lungo ter-
mine, per oltre quindici anni. Nel successivo de-
cennio sono stati sottoposti a trattamento aferetico

La terapia con plasma-exchange (PEx) è stata
utilizzata sin dagli anni Settanta per la cura di

molteplici malattie, nella cui patogenesi fattori
umorali si riteneva potessero giocare un ruolo di ri-
lievo. Questa modalità di trattamento comporta la
rimozione di autoanticorpi, immunocomplessi cir-
colanti, molecole di adesione, citochine, chemo-
chine ed altri mediatori solubili implicati nello svi-
luppo del danno tissutale (1). 
Nel 1993 l’American Society of Apheresis (ASFA)
ha per la prima volta pubblicato un elenco di ap-
plicazioni cliniche delle diverse tecniche di afere-
si terapeutica, fra le quali di gran lunga la più uti-
lizzata era, allora come oggi, il PEx (2). Questo
elenco comprendeva malattie autoimmuni, malat-
tie ematologiche ed oncologiche, disordini meta-
bolici, malattie neurologiche e malattie renali. Fra
le malattie autoimmuni figuravano molte forme
morbose di pertinenza reumatologica.
Basandosi sul livello di evidenza ricavato dai lavori
della letteratura e sul parere di un comitato di esper-
ti, l’ASFA distingueva le indicazioni in quattro ca-
tegorie:
Categoria I: malattie per le quali il PEx è accetta-
to come indicazione primaria o come trattamento
di prima linea aggiuntivo alla terapia farmacologi-
ca (“standard and acceptable”). 
Categoria II: malattie per le quali il PEx è gene-
ralmente accettato come supporto o potenziamen-



162 F. Cozzi, P. Marson

molti pazienti affetti da connettiviti o da vasculiti
sistemiche poco responsivi alla terapia farmacolo-
gica, oppure con quadro clinico grave e complica-
to da impegni viscerali prognosticamente sfavore-
voli (3). 
In particolare, il PEx è stato utilizzato nella terapia
della glomerulonefrite lupica (4), del LES con im-
pegno cerebrale (5), nella dermatomiosite severa
(6), in alcune vasculiti e nella sclerodermia com-
plicata da interessamento pluriviscerale o da ulce-
re cutanee ischemiche. Quest’ultima indicazione è
venuta di fatto a cadere quando sono stati introdotti
in terapia i farmaci prostanoidi somministrati per
via endovenosa.
Negli stessi anni venivano pubblicati numerosi la-
vori sugli effetti del PEx in diverse malattie reu-
matiche sistemiche, anche se con risultati contrad-
dittori (7-15). Nel 2000 l’ASFA ha prodotto un
successivo aggiornamento delle indicazioni alla te-
rapia aferetica, sempre mantenendo le quattro ca-
tegorie in base al livello di evidenza ricavato dalla
letteratura (16). Rispetto al 1993, molte malattie di
pertinenza reumatologica scendevano di categoria,
in quanto lavori scientifici prodotti nel frattempo
avevano messo in discussione la reale efficacia del
PEx: la crioglobulinemia passava dalla categoria I
alla II (erano gli anni dell’identificazione del ruo-
lo del virus C dell’epatite quale agente eziologico
della malattia e pertanto il trattamento antivirale
con interferon-alfa rappresentava allora quasi una
scelta obbligata), il LES, la malattia di Raynaud e
le vasculiti sistemiche dalla categoria II alla III,
l’artrite reumatoide dalla categoria III alla IV. La
sclerosi sistemica rimaneva in categoria III, così co-
me la dermato/polimiosite (compresa la miosite da
corpi inclusi).
Per tutti gli anni Novanta a Padova si è continuato
ad applicare ampiamente il PEx soprattutto nei pa-
zienti con sclerosi sistemica, con una modalità di
trattamento non usuale quale quella a lungo termi-
ne. La nostra personale esperienza condotta in ol-
tre cento pazienti sclerodermici ha confermato l’ef-
ficacia del PEx, in associazione alla farmacotera-
pia tradizionale, nel rallentare ed anche bloccare la
progressione della malattia, con miglioramento del-
lo “skin score” ed effetti favorevoli su alcuni degli
impegni viscerali (17). Ciò risultava, peraltro, in ac-
cordo con i dati pubblicati da altri autori italiani
(18). In particolare, in un gruppo di pazienti trat-
tati per un tempo medio di 33 mesi è stata docu-
mentata la riduzione significativa di alcuni indici
di attività della malattia (livelli circolanti del col-
lagene di tipo III, del recettore solubile della IL-2

e della percentuale di T linfociti attivati DR+) ri-
spetto a quanto osservato in un gruppo di control-
lo costituito da pazienti sclerodermici trattati esclu-
sivamente con farmacoterapia (19).
Nel 2007 finalmente l’ASFA ha pubblicato un ul-
teriore aggiornamento delle indicazioni alle terapie
aferetiche (20). Rispetto al 2000, la crioglobuline-
mia è risalita dalla II alla I categoria, il LES è ri-
masto in III categoria (ma non la nefrite lupica,
passata senz’appello in categoria IV), la malattia di
Raynaud, l’artrite reumatoide e la dermato/poli-
miosite sono scomparse, e la sclerosi sistemica si
è mantenuta in categoria III. Anche le vasculiti si-
stemiche non sono più state in generale riportate,
ove si eccettui la glomerulonefrite rapidamente
progressiva della granulomatosi di Wegener, col-
locata in categoria II. È comparsa invece una nuo-
va indicazione di interesse reumatologico, la sin-
drome catastrofica da anticorpi antifosfolipidi, po-
sta in categoria III. 
Anche a Padova il PEx è stato applicato, con otti-
mi risultati, già negli anni Novanta (21) in alcune
pazienti colpite da questa grave sindrome, caratte-
rizzata da trombosi subentranti in rapida sequenza
a carico di diversi organi e da una prognosi molto
severa (22). Recentemente si è pure sottolineata
l’importanza del liquido di sostituzione del PEx
(23), ovvero l’albumina, ed i rischi associati all’uti-
lizzo del plasma, anche in presenza di sindrome mi-
croangiopatica, suggerito dalla letteratura di riferi-
mento (24). Parallelamente è stata maturata una

Tabella I - Classificazioni ASFA e malattie reumatiche sistemiche.

ASFA ASFA ASFA 
1993 2000 2007

Crioglobulinemia I II I
Lupus eritematoso sistemico II III III

IV (nefrite)
Vasculiti sistemiche II III N.I.
Granulomatosi di Wegener 
(glomerulonefrite rapidamente 
progressiva ANCA-associata) N.I. N.I. II
Artrite reumatoide giovanile III N.I. N.I.
Artrite reumatoide III IV IV
Sclerosi sistemica III III III
Dermato/polimiosite III/IV III IV
Malattia di Raynaud II III N.I.
Sindrome catastrofica 
da antifosfolipidi N.I. N.I. III

Categoria I: “standard and acceptable”. Categoria II: “generally 
accepted”. Categoria III: “insufficient evidence”. Categoria IV: “no
benefit”. N.I.: malattia non inclusa
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particolare esperienza nell’utilizzo del PEx nella
gestione della gravidanza ad alto rischio in donne
affette da sindrome da anticorpi antifosfolipidi pri-
maria (25, 26). 
Le indicazioni al PEx continuano comunque ad es-
sere un argomento dibattuto e in costante evolu-
zione. È quindi facile ipotizzare che in futuro la col-
locazione delle malattie suscettibili di trattamento
nelle diverse categorie di evidenza, già più volte
cambiata negli anni precedenti (Tab. I), subirà ul-
teriori variazioni, come lasciano presagire alcuni
lavori o revisioni pubblicati di recente su patologie
temporaneamente uscite dal novero delle principa-
li indicazioni alla terapia aferetica come il LES
(27, 28), la dermatomiosite (29) o le vasculiti si-
stemiche (30).
Ci preme comunque sottolineare che, al di là del ri-
spetto delle linee-guida e delle indicazioni secon-
do criteri di “evidence-based medicine”, nel sin-
golo paziente con malattia complessa quali appun-
to sono le malattie reumatiche sistemiche, per il
raggiungimento degli obiettivi terapeutici non può
che giovare la stretta collaborazione fra il clinico e
lo specialista di Aferesi Terapeutica, che si realiz-
za attraverso la continua, talora quotidiana, osmo-
si delle loro specifiche conoscenze.
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