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RIASSUNTO 

Presupposti dello studio 

In Reumatologia negli ultimi anni vi è stato crescente interesse nella definizione e 

applicazione dei concetti di “attività” di malattia e di “danno”. L’attività include gli 

aspetti della malattia reversibili spontaneamente o mediante trattamento 

farmacologico, mentre il danno riflette le lesioni irreversibili indotte dalla malattia 

stessa o dal trattamento. L’applicazione di tali concetti risulta particolarmente 

intrigante nella sclerosi sistemica (SSc). 

Scopo dello studio 

L’obiettivo primario del nostro studio è stato ricercare i predittori di persistenza di 

attività di malattia, definita tramite score validati, in un’ampia coorte monocentrica 

di pazienti con SSc. L’obiettivo secondario è stato ricercare i predittori di 

persistenza/sviluppo di danno moderato-grave alla fine del follow-up. 

Materiali e metodi 

Sono stati inclusi nello studio 173 pazienti seguiti presso l’U.O.C. di Reumatologia 

dell’Azienda Ospedale Università di Padova. Sono stati valutati parametri clinici, 

sierologici e relativi all’impegno d’organo (polmonare, cardiaco, gastrointestinale) 

al baseline e ad ogni visita di follow up. Sono stati calcolati, per ogni paziente, dal 

baseline fino all’ultima visita, gli score di attività di malattia (EUSTAR AI ed 

EScSG AI), e gli score di danno (Medsger Severity Scale ed SCTC damage index). 

L’attività di malattia è stata definita come un punteggio ≥ 2,5 all’EUSTAR AI; un 

punteggio < 2,5 indicava la remissione. La persistenza di attività è stata definita 

come un punteggio ≥ 2,5 per più del 50% delle visite, mentre la persistenza di 

remissione come un punteggio < 2,5 per più del 50% delle visite. In accordo con la 

letteratura, il danno è stato definito come “lieve” per punteggi dell’SCTC  < 6 e 

come “moderato-grave” per punteggi ≥ 6. 

Risultati 

Tra i 173 pazienti arruolati, 152 (87,9 %) erano donne con durata mediana di 

malattia di 9 anni (4-18,7) ed età mediana alla diagnosi di SSc 45 anni (36-48). 

Cinquanta (34,6%) pazienti avevano la forma cutanea diffusa di malattia. La durata 
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mediana del follow-up era 3,5 anni (3-4). I pazienti che rimanevano 

persistentemente attivi durante il follow up (23, 13,2%) avevano più 

frequentemente la forma cutanea diffusa (54% vs 17%, p<0,0001) e coinvolgimento 

cardiaco (43,4% vs 20,7%, p=0,036) rispetto a coloro che rimanevano inattivi (150, 

86,7%). La percentuale di pazienti che rimanevano inattivi ed erano positivi agli 

anticorpi anticentromero era maggiore rispetto a quella dei pazienti che rimanevano 

attivi (39,3% vs 17,4%, p=0,042). I pazienti che rimanevano attivi avevano valori 

medi di VES più alti: 26,7 (±21,8) vs 11,5 (±14,8), p=0,002; e valori medi di TLC 

più bassi: 79,7 (± 21,4) vs 97,5 (± 15,4), p=0,034. Inoltre, i pazienti 

persistentemente attivi avevano un valore più elevato sia della scala di Medsger [6,3 

(±3) vs 3,5 (± 1,7)], che dell’SCTC-DI [3,7 (±4) vs 1,3  (±1,9)]  (p<0,0001 in 

entrambi i casi).  All’analisi multivariata la VES e la scala di Medsger erano 

predittori indipendenti di  persistenza di attività con OR 1,04 (95% IC 1,01-1,07, 

p=0,009) per la VES e 1,75 (95% IC 1,29-2,37), p<0,001 per la scala di Medsger.  

I pazienti con danno moderato-grave alla fine del follow up (16,  9%) avevano più 

frequentemente al basale teleangectasie (81,3% vs. 38,6%, p=0,001) ed ILD (62,5% 

vs. 31,6%, p=0,013) rispetto ai pazienti con danno lieve. Considerando i dati al 

basale, alla spirometria il valore medio di DLCO era più basso nei pazienti con 

danno moderato severo: 47,7 (± 25,4) vs 75,1 (± 18,8), p=0,047 così come il valore 

medio di TLC 75,9 (± 23,9) vs 97,4 (± 14,8), p<0,0001. I valori medi di PAPs 

all’ecocardiogramma erano significativamente più alti nei pazienti con danno 

moderato-grave alla fine del follow-up (43,7 vs 27,7; p< 0,0001). Questi ultimi 

rimanevano inoltre più spesso attivi durante il follow up secondo l’EUSTAR AI 

(37,5% vs 10,8%, p=0,003). All’analisi multivariata risultavano predittori 

indipendenti la TLC (OR 0,95, 95% IC 0,92-0,98) e le teleangectasie (4,7, 95% IC 

1,18-18,54, p=0.028).  

Conclusioni 

In conclusione, il nostro studio ha individuato i predittori di persistenza di attività 

di malattia ed i predittori di persistenza/progressione del danno. Questi predittori 

possono guidare il clinico nell’individuare i pazienti che richiedono un follow-up 

più stretto e un trattamento più aggressivo e precoce. 
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ABSTRACT 

Background 

In SSc, the concepts of “disease activity” and “damage” have recently been defined 

to help clinicians understand which patients require a more aggressive and earlier 

treatment. Activity should include all the reversible aspects of the disease that can 

regress spontaneously or by pharmacological treatment. Damage reflects 

irreversible injury induced by disease or treatment. The application of these 

concepts in SSc is particularly interesting. 

Objective  

The first aim of our study was to investigate predictors of persistence and remission 

of disease activity. The second aim was to find predictors of persistence/new onset 

of moderate-severe damage at the end of follow-up, according to the SCTC damage 

index. 

Materials and Methods 

One-hundred and seventythree patients with SSc (ACR/EULAR criteria) from the 

Rheumatology Unit of the University Hospital of Padua were enrolled. Clinical 

findings, serological indices and organ involvement (pulmonary, cardiac, 

gastrointestinal and artricular) were evaluated at baseline and at each visit during 

follow-up. EUSTAR AI, EScSG AI, Medsger severity scale and SCTC damage 

index were calculated for each patient, from baseline until the last visit. Follow-up 

period was defined as the time between baseline and the last available visit. Activity 

persistence was defined as an EUSTAR AI ≥ 2,5 for more than 50% of follow-up, 

while remission persistence was defined as an EUSTAR AI < 2,5 for more than 

50% of follow-up. If the SCTC Damage Index was < 6 the damage was defined as 

“mild”, whereas if the index was ≥ 6 the damage was defined as “moderate-severe”. 

Results 

One-hundred and fifty-two (87,9%) patients were women with 9 years (4-18,7) of 

median disease duration while the median age at diagnosis was 45 years old (36-

48). Fifty (34,6%) patients were affected by diffuse cutaneous subset. The median 
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duration of follow up was 3,5 years (3-4). Twenty-three (13,2%) patients were more 

frequently active during follow up, these patients had more frequently cutaneous 

diffuse subset (54% vs 17%, p<0,0001) and cardiac involvement (43,4% vs 20,7%, 

p=0,036) than persistently inactive ones. The proportion of persistently inactive 

patients with ACA positivity during follow-up was higher than that of persistently 

active ones (39,3% vs 17,4%, p=0,042). Patients who remained active had higher 

VES values: 26,7 (±21,8) vs 11,5 (±14,8), p=0,002; and lower TLC values: 79,7 (± 

21,4) vs 97,5 (± 15,4), p=0,034. Persistently active patients had a higher score at 

Medsger severity scale [6,3 (±3) vs 3,5 (± 1,7)], p<0,0001 and at SCTC-DI [3,7 

(±4) vs 1,3 (±1,9), p<0,0001] than persistently inactive patients. Multivariate 

analysys showed that VES values (OR 1,04 95% CI 1,01-1,07, p=0,009) and 

Medsger severity scale values (OR 1,75, 95% CI 1,29-2,37, p<0,001) were 

independent predictors of activity persistence. Patients with persistent/new onset of 

moderate-severe SCTC at the end of the follow up 16 (9%) had more frequently 

telangiectasia (81,3% vs. 38,6%, p=0,001) and ILD (62,5% vs. 31,6%, p=0,013) 

than patients with mild damage. At baseline, patients with moderate-severe damage 

at the end of follow up had lower DLCO values [47,7 (± 25,4) vs 75,1 (± 18,8), 

p=0,047] as well as lower TLC values [75,9 (± 23,9) vs 97,4 (± 14,8), p<0,0001]. 

At baseline, transthoracic echocardiography showed significantly higher PAPs 

values in patients with moderate-severe damage at the end of follow up (43,7 vs 

27,7; p< 0,0001). These patients were more often active according to EUSTAR AI 

(37,5% vs 10,8%, p=0,003) during follow-up than patients with mild damage. 

Multivariate analysis showed that TLC values (OR 0,95, 95% CI 0,92-0,98) and 

telangiectasia (4,7, 95% CI 1,18-18,54, p=0.028) were independent predictors.   

Conclusions 

Our study highlighted predictors of disease activity persistence and damage 

persistence/progression. This could help identify patients with an increased risk of 

persistence of activity and moderate/severe damage who require more aggressive 

and prompt treatment. 
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INTRODUZIONE: LA SCLEROSI SISTEMICA 

1.  Definizione 

La sclerosi sistemica (SSc) è una malattia autoimmune che presenta una peculiare 

triade patogenetica: danno microvascolare, disregolazione dell’immunità adattativa 

ed umorale e fibrosi generalizzata a livello di diversi organi. La fibrosi cutanea è la 

caratteristica principale, tuttavia l’interessamento polmonare, gastrointestinale, 

renale e cardiaco sono quelli che determinano l’andamento clinico della malattia. 

L’estensione dell’interessamento cutaneo e la sua velocità di progressione riflettono 

la severità del quadro clinico viscerale (1).  

La classificazione dei pazienti affetti da SSc si basa soprattutto sull’estensione 

dell’interessamento cutaneo: coloro con interessamento del tronco e delle porzioni 

prossimali degli arti, ovvero al di sopra di ginocchio e gomito, sono classificati 

come affetti da sclerosi sistemica cutanea diffusa (dcSSc) mentre se l’ispessimento 

fibroso è distale rispetto a gomito e ginocchio, vengono classificati come affetti da 

sclerosi sistemica cutanea limitata (lcSSc) (2). 

La lcSSc era precedentemente conosciuta come sindrome CREST per le sue 

manifestazioni cliniche: calcinosi, fenomeno di Raynaud, dismotilità esofagea, 

sclerodattilia e teleangectasia. Nella fase iniziale di malattia, il fenomeno di 

Raynaud può essere l’unica manifestazione obiettivabile; con il progredire della 

malattia, la manifestazione dominante è l’ipertensione polmonare. La dcSSc ha una 

prognosi più severa e quindi una più alta mortalità rispetto alla forma cutanea 

limitata, inoltre il quadro cutaneo peggiora più rapidamente e l’interessamento degli 

organi interni è molto maggiore. Il quadro polmonare predominante nella dcSSc è 

l’interstiziopatia polmonare (ILD) (3,4). 
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2. Epidemiologia 

2.1 Dati italiani 

Nel 2011 Lo Monaco et al. hanno stimato la prevalenza di SSc nel nord-est italiano 

utilizzando i criteri di classificazione stilati dall’ACR nel 1980 e i criteri di Leroy 

e Medsger rivisitati del 2001. I risultati ottenuti utilizzando i criteri ACR 1980 

mostravano  una prevalenza tra il 22,2 e 28,6 casi per 100 000 abitanti e 

un’incidenza annuale tra i 2 e 4,4 per 100000 abitanti. Utilizzando invece i criteri 

di Leroy e Medsger, si otteneva una prevalenza tra i 30,4 e i 37,8 casi per 100 000 

abitanti e un’incidenza annuale di 3-5,6 ogni 100 000 abitanti. Secondo questi 

criteri, inoltre, il 62.1% dei pazienti affetti da SSc aveva una forma lcSSc, il 18,7% 

aveva una forma dcSSc e il 19,2% una forma senza interessamento cutaneo (sine 

scleroderma). Il rapporto femmine/maschi stimato era di 9.7:1 e l’età media alla 

diagnosi era di 59.7 anni (5).   

2.2 Dati mondiali 

Confrontando i dati epidemiologici di Lo Monaco con quelli di altri studi effettuati 

in Argentina, Taiwan ed India è possibile concludere che incidenza e prevalenza 

variano in base alla regione geografica e in particolare si hanno valori maggiori in 

Europa, Stati Uniti e Argentina rispetto ad altri paesi come il Taiwan e l’India. I 

valori sono più alti negli Stati Uniti ed in Australia rispetto all’Europa e in 

quest’ultima è possibile riscontrare un gradiente nord-sud con un numero di casi 

minore nel Nord Europa. In tutti gli studi esaminati la SSc è più comune nelle donne 

che negli uomini. Gli afroamericani e i pazienti con esordio in età avanzata hanno 

una malattia più severa (6,7).  

La revisione sistematica di Bergamasco et al. del 2019 ha preso in considerazione 

50 studi di qualità medio-alta di cui 29 condotti in Europa e 21 in Nord America 

che confermano sostanzialmente i dati esposti sopra. Nella stragrande maggioranza 

di questi studi sono stati utilizzati gli stessi criteri dello studio di Lo Monaco. 

Secondo questa review, inoltre, le cause cardiorespiratorie sono la causa principale 

di morte di questi pazienti, in particolare il 35% delle morti sono dovute alla fibrosi 

polmonare o all’ipertensione polmonare mentre il 29% sono dovute ad una 

compromissione del quadro cardiaco. I ricercatori suggeriscono la necessità di una 
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quantità maggiore di dati specifici riguardo alla forma di sclerodermia con 

interessamento polmonare interstiziale (SSc-ILD), in quanto questa forma è quella 

associata a maggiore morbidità e mortalità (8).   

3. Fattori di rischio 

3.1 Genetica 

Secondo la Review del 2014 di Jasper C.A. Broen et al. la SSc non viene ereditata 

con un’eredità di tipo Mendeliana, tuttavia la malattia è più frequente nelle famiglie 

in cui almeno 1 componente è già stato diagnosticato come affetto da SSc o un’altra 

malattia autoimmune. Il rischio di SSc è dello 0,026% nella popolazione generale 

mentre chi ha un fratello o un altro parente di primo grado affetto ha un rischio 

dell’1,6% (9). 

Carol Feghali-Bostwick et al. nel 2003 riportavano come non ci fosse una differenza 

statisticamente significativa nel tasso di concordanza tra i gemelli monozigoti 

(4.2%) e dizigoti (5.6%), tuttavia un gran numero di gemelli presi in esame erano 

sotto il picco dell’età di esordio della SSc, pertanto alcuni di questi gemelli sani 

avrebbero potuto sviluppare SSc più avanti con l’età. Se invece si prende in 

considerazione la presenza di anticorpi antinucleo (ANA), è possibile vedere come 

vi sia una maggiore concordanza nei gemelli monozigoti (90%) rispetto ai gemelli 

eterozigoti (40%), suggerendo quindi che la componente genetica possa contribuire 

in maniera determinante al processo di autoimmunità (10). 

Tre studi di GWAS sulla SSc hanno dimostrato il ruolo chiave dei geni per l’HLA 

di classe I e, in particolare, di quello di classe II nella suscettibilità alla SSc. HLA-

DRB1*01, HLA-DRB1*11, HLA-A*30, e HLA-A*32 predispongono alla SSc, 

mentre HLA-DRB1*07, HLA-B*57, e HLA-Cw*14 sono protettivi verso SSc (11).  

Altri studi invece hanno messo a confronto degli specifici aplotipi con il profilo 

anticorpale ed è stato visto che HLA-DRB1*01–DQB1*0501 è più comune in 

pazienti positivi per gli anticorpi anticentromero (ACA) mentre HLA-DRB1*11–

DQB1*0301 è maggiormente associato agli anti-topoisomerasi I (12). 

Il polimorfismo che predispone maggiormente alla SSc riguarda STAT4, un fattore 

di trascrizione implicato nello sviluppo di una risposta Th1 mediata e che favorisce 
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la produzione di IL-12 che a sua volta induce la produzione IFN-y, citochina 

fondamentale nella patogenesi della SSc (13,14).   

Un altro fattore che sembra avere un certo ruolo predisponente è IRF5: il 

polimorfismo rs2004640 non solo è associato all’insorgenza di SSc (15) ma anche 

alle forme di SSc con anticorpi anti-topoisomerasi I (16).  

Per quanto riguarda la disregolazione della risposta immunitaria cellule B-mediata, 

sono state rilevate associazioni con polimorfismi riguardanti principalmente 2 geni: 

FAM167A-BLK e BANK1, entrambi codificanti per proteine necessarie per il 

signalling delle cellule B (9). 

3.2 Epigenetica 

I fibroblasti attivati sono dei mediatori centrali nella patogenesi della fibrosi, in 

particolare nei pazienti affetti da SSc si differenziano in miofibroblasti, che sono 

caratterizzati non solo dall’espressione di proteine contrattili ma anche da 

un’aumentata secrezione di collagene e altre componenti della matrice 

extracellulare (17).  

Il trigger delle modificazioni epigenetiche nei fibroblasti è dato dalla prolungata 

esposizione a citochine proinfiammatorie e profibrotiche rilasciate da leucociti e 

dalle cellule endoteliali apoptotiche: una volta instauratesi, le modifiche 

epigenetiche rendono l’attività fibrogenica dei fibroblasti indipendente da stimoli 

esterni (18). 

Altorok et al. hanno messo a confronto la metilazione delle isole CpG dei promotori 

di geni implicati nel turnover e nella secrezione dei componenti della matrice 

extracellulare in fibroblasti di pazienti con dcSSc e lcSSc: quello che hanno potuto 

dimostrare è che vi sono 2710 isole CpG disregolate nella dcSSc, di cui il 61% 

ipometilate e 1021 isole CpG disregolate nella lcSSc, di cui il 90% ipometilate. 

L’ipometilazione dei promotori di questi geni causa un aumento del signalling 

fibrogenico (19). 

Altri studi come quello di Clara Dees et al. hanno dimostrato invece che 

l’ipermetilazione dei promotori di alcuni geni come DKK e SFRP1 favorisce 

un’alterazione del signalling di Wnt, quest’ultimo se viene iperattivato stimola i 
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fibroblasti tissutali a differenziarsi in miofibroblasti ed a rilasciare alte quantità di 

collagene (20). 

Oltre all’epigenetica dei fibroblasti, sono stati fatti anche molti studi 

sull’epigenetica dei linfociti T CD4 e CD8 come quello di Ding et al. che dimostra 

un’ipometilazione di geni implicati nel signalling dell’IFN con un conseguente 

aumento dei livelli di IFN circolanti (21).                                               

Lei et al. invece riportano una ridotta espressione del gene DNMT1 nei CD4 di 

pazienti con SSc, questo gene codifica per una DNA metil-transferasi, per cui una 

sua ridotta funzione porta ad un difetto globale di metilazione del DNA all’interno 

di queste cellule. L’ipometilazione del promotore di CD40 sul cromosoma X porta 

ad una sua aumentata espressione e all’instaurazione di un processo autoimmune 

(22).  

3.3  Fattori ambientali 

3.3.1 Silicio 

Nel 1957 Erasmus riportò per la prima volta un’incidenza maggiore di SSc nei 

minatori d’oro rispetto alla popolazione generale (2/1000 vs 0,35/1000), ed è 

proprio da chi notò per primo questa associazione che prende il nome la cosiddetta 

sindrome di Erasmus. Essa viene definita come l’associazione tra esposizione a 

silicio, che può o meno causare silicosi, ed insorgenza di SSc (23).  

Successivamente Rodnan et al. riportarono che in una serie di 150 casi di SSc, il 

43% delle persone di sesso maschile affette (60 pazienti) avevano una lunga storia 

di esposizione professionale alla polvere di silicio (24).  

Nel 2010 Z.D. Mcormic et al. pubblicarono una metanalisi in cui vennero 

confrontati 16 diversi studi sull’associazione tra SSc ed esposizione professionale 

al silicio: il risultato fu quello di dimostrare che l’esposizione professionale al 

silicio è associata ad un aumento del rischio di insorgenza di SSc, soprattutto nei 

maschi, e soprattutto in forma cutanea diffusa (25). 

3.3.2 Solventi organici 

Un altro fattore di rischio che è stato ampiamente investigato e che è ritenuto essere 

associato all’insorgenza di SSc è l’esposizione a solventi organici. Reinl fu il primo 
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che descrisse questa associazione (26), successivamente vennero eseguiti una serie 

di studi casi controllo che sono stati poi presi in esame da una metanalisi pubblicata 

nel 2007 da Adrien Kettaneh et al. la quale ha permesso di concludere che 

nonostante la SSc colpisca principalmente le donne, tra i soggetti con esposizione 

professionale ai solventi, vi è un rischio di sviluppare SSc maggiore per gli uomini 

rispetto alle donne (27).  

I solventi organici possono essere classificati in idrocarburi alifatici, aromatici e 

clorinati, tra questi ultimi ve ne è uno il cui ruolo nello sviluppo di SSc è 

particolarmente dibattuto, ovvero il tricloroetilene (28). Nietert et al. hanno 

osservato una correlazione tra l’esposizione a tricloroetilene e SSc (OR 4.4, 95% 

CI 1.3-15) (29), mentre Garabrant et al. non sono riusciti a dimostrare una 

significativa associazione tra l’esposizione a tricloroetilene e l’insorgenza di SSc 

(OR 2.29, 95% CI 0.95-5.71) (30).  

Per quanto riguarda invece le altre classi di solventi, uno studio caso-controllo di 

I.Marie et al. ha mostrato una forte associazione tra l’esposizione a idrocarburi 

alifatici e aromatici e l’insorgenza di SSc, con rispettivamente 7.69 e 8.1 di OR 

(31). Un altro studio sempre di I. Marie et al. sostiene inoltre come l’esposizione a 

solventi organici si associ più frequentemente a forme diffuse di SSc rispetto ai 

pazienti non esposti (32). 

3.3.3 Protesi mammarie 

Più recentemente, Rubio Rivas et al. hanno pubblicato una metanalisi in cui per la 

prima volta si è riusciti a dimostrare un’associazione tra l’impianto di protesi 

mammarie in silicone e l’insorgenza di SSc: gli studi caso controllo presi in esame 

mostravano un overall OR di 1,68 (95%CI 1.65–1.71; p < 0.001) (33). Questo dato 

va però in contrasto con le 4 metanalisi precedenti che hanno provato a dimostrare 

un’associazione tra questi 2 fattori, inoltre va tenuto in considerazione il fatto che 

la chirurgia protesica mammaria è in continuo cambiamento, pertanto i materiali 

protesici odierni sono diversi da quelli utilizzati in passato (33). 

3.3.4 Virus 

Nel 4% dei pazienti con SSc sono stati ritrovati marker virali di parvovirus B19 nel 

sangue mentre solo nello 0,6% dei pazienti sani sono stati ritrovati tali marker (34). 
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Inoltre, in un’altissima percentuale (57%) di pazienti con SSc si ha la presenza di 

parvovirus B19 nel midollo osseo, in assenza di viremia positiva. Pertanto, il 

midollo osseo è il reservoir dal quale il virus può partire verso i tessuti target (35) 

(36) e infettare i fibroblasti, che in seguito all’infezione subiscono un cambiamento 

fenotipico che li porta a produrre tessuto fibroso (37).   

Un altro agente virale che è stato recentemente associato all’insorgenza di SSc è 

EBV: nel 2017 A. Farina et al.  hanno pubblicato uno studio che mostra come 

l’infezione da EBV induca un’aumentata espressione di TLR8 nei macrofagi di 

pazienti affetti da SSc e un aumento della produzione di IFN da parte dei linfociti 

Th1, lo squilibrio di queste due pathway porta ad un’iperattivazione macrofagica 

che è uno dei cardini della patogenesi della SSc (38).  

Infine, sono riportati dei casi in letteratura di comparsa di SSc dopo un’infezione 

acuta da CMV che potrebbe quindi essere un possibile trigger di questa malattia. 

(39). Il CMV è in grado, infatti, di indurre la formazione di autoanticorpi anti- 

centromero (ACA), anti Scl-70 e anti RNA pol III (40). 

4. Patogenesi 

4.1 Generalità 

I fattori che innescano il processo patogenetico non sono ancora stati ben 

identificati, tuttavia l’ipotesi più accreditata è che in un soggetto geneticamente 

predisposto vi sia un trigger di tipo infettivo o ambientale, come quelli citati sopra, 

che causi l’attivazione delle cellule del sistema immunitario, dell’endotelio e delle 

cellule fibrogeniche; queste cellule attivate causeranno poi infiammazione, fibrosi 

e danno endoteliale che non possono essere disinnescati dai fisiologici meccanismi 

di risoluzione (41).   

Nella cute di pazienti con SSc sono presenti macrofagi, linfociti T e cellule 

dendritiche (42). Queste cellule producono citochine e chemochine con attività 

proinfiammatoria e profibrotica, inoltre avviano le cellule endoteliali ed epiteliali 

rispettivamente verso il processo di transizione endotelio-mesenchimale ed 

epitelio-mesenchimale, processi per mezzo dei quali le cellule epiteliali ed 

endoteliali acquisiscono un fenotipo simile a quello dei miofibroblasti (38). 
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4.2  Ruolo dell’interferone (IFN) e dei suoi regolatori 

4.2.1 Interferon signature 

Il siero di pazienti con SSc, quando combinato con estratti di antigeni nucleari in 

vitro, favorisce la produzione di IFNα IgG-mediata in cellule dendritiche 

plasmacitoidi. Questo effetto viene amplificato se si usa il siero di pazienti con 

anticorpi anti-Scl70 e quello di pazienti con dcSSc e fibrosi polmonare. Quindi Kim 

et al. con questo studio hanno dimostrato che l’aumento di IFN correla con il danno 

tissutale (43).  Bos et al. invece hanno dimostrato come gli anticorpi anticentromero 

si associno ad un minore IFN signature, suggerendo quindi un probabile ruolo 

regolatorio in senso negativo sulla produzione di IFN da parte degli ACA (44). 

L’attivazione delle cellule dendritiche tramite i TLR, in particolare TLR3, porta alla 

produzione di IFN (45). Nelle cellule dei pazienti affetti da SSc si ha un’up-

regolazione dei geni IFN-sensibili detta “interferon signature” (46). L’interferon 

signature si ha in più del 50% dei pazienti, inoltre è presente soprattutto nelle early 

SSc, suggerendo quindi un ruolo dell’IFN nelle prime fasi della malattia (47). La 

presenza di IFN signature si associa con gli anticorpi anti Scl70 e con gli anti U1-

RNP mentre non è associata alla presenza di anti RNA pol III (46). I geni up-regolati 

dal signalling dell’IFN di tipo 1 codificano per mediatori dell’infiammazione e della 

fibrosi come BAFF (B cell activating factor) e il protocollagene di tipo 3 (47). 

A livello delle cellule endoteliali L’IFN di tipo I favorisce un’aumentata 

espressione di MxA, marker dell’attività dell’IFN di tipo I che correla con la 

presenza di ulcere digitali e che favorisce un aumento della permeabilità del 

microcircolo (44). 

Nonostante la maggior parte degli autori suggeriscano un ruolo patogenetico 

dell’IFN, esistono in letteratura alcuni casi che mostrano come l’IFNβ abbia un 

ruolo antifibrotico in pazienti affetti da fibrosi polmonare da bleomicina e in 

fibroblasti in vitro (48). 

4.2.2 IRF 

L’espressione dell’IFN I e il suo effetto sulle cellule target sono regolati dalle 

proteine IRFs (interferon regulator factors) mentre il signalling intracellulare 
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dipende dalle proteine della famiglia STAT, pertanto come detto anche 

precedentemente, mutazioni che agiscono a questo livello possono rendere il 

soggetto maggiormente predisposto allo sviluppo di SSc (49). 

Tra le proteine della famiglia IRF, IRF5 è quella che sembra maggiormente 

associata allo sviluppo di SSc: è stato visto infatti come topi IRF5 knockout 

sviluppino una fibrosi bleomicina-mediata più attenuata rispetto ai topi WT, questo 

accade perchè l’effetto di IRF5 è quello di regolare l’espressione di diversi geni del 

collagene e delle metalloproteasi (MMP) (50). Nei topi IRF5 knockout si ha un 

aumento di citochine Th1 come IFNγ e una riduzione di IL-4 e IL-6, citochine Th2 

(50). Saigusa et. al hanno mostrato come vi sia una disfunzione dei linfociti B e 

delle cellule endoteliali nei topi IRF5 KO, concludendo quindi che questa proteina 

agisce sulle 3 componenti principali della patogenesi della SSC: disregolazione del 

sistema immunitario, vasculopatia e fibrosi (50). 

4.2.3 STAT4 

Come per IRF5, allo stesso modo topi STAT4 KO erano protetti dalla fibrosi 

bleomocina-indotta, inoltre mostravano una minore induzione di citochine 

proinfiammatorie (51). STAT4 regola inoltre i livelli dell’IFN di tipo I e quelli 

dell’IL-12 e dell’ IL-23, suggerendo un ruolo nella polarizzazione Th1/Th2 (52). 

4.2.4 TLR4 

TLR4 è upregolato nella cute e nei tessuti di pazienti affetti da SSc, inoltre la sua 

attivazione in fibroblasti in vitro causa un aumento della produzione di geni del 

collagene e un’aumentata risposta al signalling di TGFβ (53). Topi TLR4 KO, allo 

stesso modo di coloro con IRF5 e STAT4 knockout, hanno una minore probabilità 

di sviluppare fibrosi polmonare bleomicina-indotta (54). L’iperattivazione di 

TLR4 causa un aumento di IFN, tuttavia non è detto che sia questo il meccanismo 

con cui l’iperattivazione di TLR4 causi la fibrosi: bisogna tenere conto che 

l’attivazione di TLR4 attiva a valle diversi fattori di trascrizione  (NF-κB su tutti, 

e di ‘adattatori’ come MyD88, TRIF o TRAM, pertanto il ruolo degli adattatori 

specifici e dei mediatori a valle, rimane ancora da determinare (55). 
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4.3  Ruolo dei macrofagi 

I macrofagi sono altre cellule che hanno un ruolo importante nella patogenesi della 

SSc: si possono ritrovare infatti infiltrati di cellule CD68+ (marker dei macrofagi) 

sottotipo M2 nelle regioni perivascolari e tra le fibre di collagene in pazienti con 

SSc (56). I macrofagi possono essere stimolati tramite i TLR e la loro attivazione, 

in particolare verso il sottotipo funzionale M2, che può favorire la produzione di 

sostanze profibrotiche come IL-13, TGF𝛽 e PDGF oltre che chemochine come 

CCL19 che stimolano l’attivazione dei macrofagi (41). 

4.4  Ruolo dei linfociti T 

4.4.1 linfociti T CD4+ Th2, Th17 e Treg 

Mavilia et al. hanno analizzato il pattern citochinico dei linfociti T infiltranti la cute 

di pazienti con SSc, ed hanno scoperto che i linfociti T hanno un pattern di tipo 

Th2, ovvero producono IL-4- IL-5 ed IL-13. Inoltre, la grande maggioranza dei 

pazienti aveva nel siero elevati livelli di CD30, un membro della superfamiglia dei 

TNF receptors (57). 

Boin et al. confrontando il numero di recettori delle chemochine associati alla 

risposta di tipo Th1 con quelli associati alla risposta di tipo Th2 trovarono anche 

loro un maggior numero di linfociti T Th2-polarizzati, inoltre questa polarizzazione 

era più pronunciata in pazienti con ILD e con una ridotta FVC (58). A favorire la 

polarizzazione verso il fenotipo Th2 sembra essere il fattore di trascrizione GATA3 

(45). 

Un aumento dei livelli di IL-13 nel siero correla clinicamente con diversi tipi di 

quadri capillaroscopici (59) ; l’ IL-13 è inoltre in grado di indurre i macrofagi a 

produrre TGF-β ma può favorire la fibrosi anche con meccanismi TGF-β 

indipendenti (60). 

L’IL-4 viene invece considerata una potente citochina profibrotica per la sua 

capacità di promuovere la proliferazione dei fibroblasti e la sintesi di proteine della 

matrice extracellulare come il collagene e la tenascina, è inoltre in grado di 

stimolare la produzione di TGF-β e di contribuire all’infiltrazione di cellule 
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mononucleari up-regolando l’espressione delle molecole di adesione delle cellule 

endoteliali (61). 

Il ruolo specifico di altri subset di linfociti T rimane indefinito, tuttavia si pensa che 

i linfociti Th17 abbiano un ruolo importante in diverse malattie autoimmuni come 

l’AR, la psoriasi e la sclerosi multipla. Studi su sangue periferico e broncolavaggio 

alveolare rivelano la presenza di diversi linfociti T CD4+producenti IL-17 e livelli 

maggiori di IL-17 correlano con gli stadi della malattia più precoci (62). 

Radstake et al. notarono invece come nonostante vi fosse un aumento del numero 

di cellule T regolatorie nel sangue periferico di pazienti con SSc, queste cellule 

avevano un ridotto profilo di attivazione e quindi una minore attività 

immunosoppressiva (63). 

4.4.2 Linfociti T CD8+ 

Anche i linfociti T CD8+ hanno un incremento della produzione di IL-13 che è 

correlato a livello clinico con un aumento del grado di fibrosi e che è più 

pronunciato nei pazienti con dcSSc. La presenza di questi linfociti T CD8+  

producenti elevate quantità di citochine di tipo Th2 correla inoltre con un maggiore 

declino della funzione polmonare (64). 

4.5  Ruolo dei linfociti B 

In alcuni pazienti con SSc si ha un’ipergammaglobulinemia, e un aumento delle 

catene leggere di immunoglobuline, questo dimostra come i linfociti B siano 

iperattivi (65). Inoltre, si ha un aumento del 54% dell’espressione di CD19 

(recettore di stimolo per i linfociti B) in pazienti con forme early di SSc mentre solo 

nel 28% dei pazienti con una malattia in fase avanzata (66). BAFF, un fattore di 

sopravviveza per i linfociti B, è iperespresso nei linfociti B di pazienti con SSc (67).  

4.5.1 Autoanticorpi 

L’iperattività dei linfociti B è messa in evidenza anche dalla presenza di diversi tipi 

di autoanticorpi associati alla malattia. I linfociti B possono indurre fibrosi sia in 

maniera diretta producendo TGFβ che in maniera indiretta tramite la produzione di 

IL-6: l’IL-6 favorisce poi la produzione di collagene (68).  
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L’anticorpo anti-topoisomerasi I e gli anti-centromero sono anticorpi malattia 

specifici e sono associati rispettivamente alle forme dcSSc e lcSSc. Gli anticorpi 

anti RNA pol III sono anch’essi associati a dcSSc (69).  Gli anti-topoisomerasi I 

riconoscono il loro target che viene rilasciato dalle cellule endoteliali apoptotiche, 

a questo punto gli immunocomplessi topoisomerasi I-anti-topoisomerasi  

permettono non solo l’adesione e l’attivazione dei monociti ma si legano anche 

sulla membrana dei fibroblasti attivando in maniera duplice la cascata fibrogenica. 

(70). 

Altri anticorpi che si pensa abbiano un ruolo nella patogenesi ma che non vengono 

indagati nella pratica clinica sono gli anti PDGFR, i quali stimolano l’attivazione e 

la produzione di collagene da parte di fibroblasti umani in vitro (71). 

I linfociti B inoltre possono lavorare come APC e, insieme alle cellule dendritiche, 

fornire uno specifico segnale di co-stimolo ai linfociti T al fine di innescare la 

produzione di IL-12 che permette di avviare la differenziazione verso il fenotipo 

Th2. Possono inoltre produrre citochine come IL-2 e IL-10 che non solo 

favoriscono il differenziamento in senso TH2 ma impediscono anche le vie 

alternative di differenziamento per i linfociti T (72). 

4.5.2 Breg 

Recentemente Mizoguchi et al. hanno coniato il termine B-reg per descrivere 

linfociti B che producono IL-10, citochina che in questo primo studio sembrava 

inibire l’attività di malattia in pazienti con IBD (73). Il primo  a studiare il ruolo dei 

Breg nella SSc è stato il gruppo di Mavrapoulos che ha presentato uno studio al 

congresso EULAR 2015 in cui mostrava come i Breg, nei pazienti con SSc, fossero 

fenotipicamente e funzionalmente  alterati, inoltre erano anche diminuiti di numero 

(74). 

4.6 Vasculopatia 

La disregolazione del tono vascolare e le anomalie del microcircolo sono le 

manifestazioni più precoci della SSc e si manifestano clinicamente con il fenomeno 

di Raynaud, ovvero il vasospasmo, che può precedere la fibrosi di mesi o anni (75).  
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4.6.1 Fase iniziale della vasculopatia 

Nelle fasi iniziali, la permeabilità e la funzione antitrombotica dell’endotelio sono 

alterate: questo porta ad edema, adesione dei leucociti e delle piastrine e ad infiltrati 

infiammatori perivascolari che sono rappresentati clinicamente dall’edema delle 

dita (puffy hands); le cellule endoteliali sono rigonfie e retratte, vi è la perdita delle 

giunzioni intercellulari e molte cellule endoteliali vanno incontro a necrosi o ad 

apoptosi. (76). L’attivazione delle cellule endoteliali altera il rapporto tra 

vasocostrittori e vasodilatatori a favore dei primi, in particolare si è visto un 

aumento dei livelli di ET-1 che favorisce la proliferazione delle cellule muscolari 

lisce della tonaca media vasale e l’attivazione dei fibroblasti (77). 

4.6.2 Fase atrofica 

È importante sottolineare che tutte queste anomalie sono dimostrabili solo nella fase 

early edematosa (puffy hands) della SSc e spesso non sono presenti nella fase 

cronica (fase atrofica) (76). Il coinvolgimento del microcircolo causa episodi 

ricorrenti di danno da ischemia-riperfusione, che a lungo andare determinano una 

perdita di elasticità dei vasi, inoltre la media e l’avventizia diventano fibrotiche e 

questo causa l’occlusione delle piccole arterie, dovuta anche all’attivazione 

piastrinica, che facilita eventi trombotici (75). Il duplice meccanismo di occlusione 

descritto sopra è alla base delle manifestazioni d’organo severe come le ulcere o la 

gangrena digitale, l’ipertensione polmonare e la crisi renale sclerodermica, che 

aumentano significativamente la morbidità e la mortalità (75). 

4.6.3 Reperti capillaroscopici 

In caso di Raynaud primario la capillaroscopia mostra una disposizione regolare dei 

loops capillari, nessuna ectasia capillare anomala e neanche perdita quantitativa di 

capillari. Se ci si trova davanti ad un Raynaud secondario invece la capillaroscopia 

è in grado di mostrare anomalie di diverso tipo che sono indice di danno 

microvascolare, ad esempio microemorragie, capillari giganti, perdita di capillari e 

presenza di area avascolari accompagnate da neoangiogenesi (78). 
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4.6.4 Ruolo del CMV e degli anticorpi anti-cellule endoteliali (AECA) 

È stato anche suggerito da Lunardi C et al. che alcuni epitopi di CMV possano 

cross- reagire contro le cellule endoteliali ed indurre la loro apoptosi (79). 

Dal 22 all’86% dei pazienti con SSc presenta anticorpi anti-cellule endoteliali, 

tuttavia non è ancora stato chiarito se siano parte del meccanismo patogenetico 

primario che porta al danno endoteliale o se siano la conseguenza del danno 

endoteliale (80). 

4.6.5 Signalling del VEGF 

Sorprendentemente, Il vascular endotelial growth factor (VEGF) è fortemente 

overespresso nella cute di pazienti con SSc, inoltre i suoi livelli sierici variano nelle 

diverse fasi della malattia. I livelli sierici sono aumentati sia in pazienti con ulcere 

digitali che in quelli senza ulcere digitali, tuttavia questi ultimi sembrano avere 

livelli più bassi di VEGF suggerendo quindi un effetto protettivo da parte del VEGF 

nei confonti delle ulcere digitali (81). Oltre ai livelli di VEGF, quello che conta è 

anche la cinetica di espressione del VEGF: se l’up-regolazione è troppo breve o 

troppo prolungata i vasi neoformati sono instabili, ad esempio si può avere la 

fusione di vasi in maniera incontrollata che esita poi in un network vascolare caotico 

fatto di capillari giganti (82). 

4.6.6 Progenitori delle cellule endoteliali (EPC) 

L’angiogenesi è definita come la creazione di nuovi vasi a partire dallo sprouting 

delle cellule endoteliali mature pre-esistenti mentre la vasculogenesi è la 

formazione di vasi a partire dai progenitori delle cellule endoteliali circolanti 

(EPC). Questi progenitori vennero inizialmente identificati da Asahara et al. in 

campioni di sangue umano nel 1997, i biomarker di queste cellule sono CD34+/ 

VEGFR+, tuttavia successivamente si notò come anche le cellule endoteliali 

danneggiate potessero presentare questi marker e quindi venne inclusa anche la 

positività a CD133 come marker caratterizzante delle EPC, nonostante il suo 

utilizzo sia molto controverso (83). 

Hur et al. scoprirono a questo punto che in vitro crescevano due sottotipi di EPC in 

base al picco di crescita, le early EPC e le late EPC: le prime avevano un picco di 
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crescita a 2-3 settimane, le seconde invece a 4-8 settimane. Entrambi i sottotipi di 

EPC sembravano avere capacità vasculogenica in vivo (84). Tuttavia, studi 

successivi come quello di Hirschi K. et al. hanno messo in evidenza come solo le 

late EPC potessero prendere parte al processo di vasculogenesi in vivo, pertanto 

questo sottogruppo venne chiamato endotely colony forming cells (ECFCs) (85). 

Il ruolo delle  EPCs nella SSc è ancora dibattuto, infatti alcuni studi hanno 

dimostrato che le EPC siano significativamente diminuite in pazienti con SSc 

mentre altri studi hanno riscontrato un loro aumento nelle prime fasi della malattia. 

Una conta più bassa di EPC è associata a ad una maggiore durata di malattia, un più 

alto Medsger score e ad ulcere digitali (83). 

4.7 Fibrosi 

La fibrosi è il terzo elemento cardine della patogenesi della SSc e colpisce non solo 

la pelle ma anche i polmoni, il tratto gastrointestinale, il cuore, i tendini ed i 

legamenti. LeRoy fu il primo nel 1970 a dimostrare che fibroblasti espiantati dalla 

cute di soggetti con SSc producessero collagene in eccesso rispetto ai fibroblasti di 

pazienti sani (86). 

4.7.1 Analogia con il meccanismo di riparazione delle ferite 

Il meccanismo responsabile della fibrosi è lo stesso della riparazione delle ferite, 

che fisiologicamente è strettamente regolato ed autolimitante. Nei pazienti con SSc 

si ha la perdita dei meccanismi regolatori di questo processo causata da una serie di 

citochine, antagonisti recettoriali, recettori intracellulari e miRNAs. Una volta 

iniziata, la fibrosi è amplificata da meccanismi di feedforward che sono generati 

come conseguenza del danno tissutale, di un’aumentata stiffness della matrice, 

dell’ipossia, dello stress ossidativo e dell’accumulo di DAMPs che promuovono 

l’attivazione e la differenziazione dei fibroblasti tramite le vie di segnale 

dell’immunità innata (87). 

4.7.2 Ruolo dei miofibroblasti 

Studi successivi mostrarono come, in coltura, i fibroblasti di pazienti con SSc 

secernessero diverse citochine e chemochine ed esprimessero i recettori per TGF-

β, PDGF e CCL2.  
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Si differenziano poi in miofibroblasti che mostrano una maggiore adesione alla 

matrice extracellulare e proprietà contrattili (87). I miofibroblasti sintetizzano 

collagene ed altre componenti della matrice extracellulare e sono anche la maggiore 

fonte di TGF-β durante la risposta fibrotica. Nella riparazione delle ferite possono 

essere rilevati in maniera transiente nel tessuto di granulazione. La loro rimozione 

mediante apoptosi è uno step cruciale affinchè si abbia la risoluzione del processo 

di guarigione. Nel caso in cui i fibroblasti rimangano in sede, si avrà una fibrogenesi 

patologica che esiterà in una cicatrice cronica (88). 

4.7.3 miRNA e fibroblasti 

Britta Maureer et al. hanno dimostrato come anche i microRNA abbiano un ruolo 

nel favorire l’iperproduzione di collagene, in particolare è stato visto che miR-29 è 

fortemente down-regolato nei fibroblasti di pazienti con SSc. La trasfezione di miR-

29a è associata ad una riduzione significativa dell’attività della luciferasi, enzima 

importante per la produzione di collagene, inoltre gli stimoli visti precedentemente 

che attivano i fibroblasti (TGF-β, PDGF) riducono i livelli di miR-29a (89). 

4.7.4 Contributo del sistema immunitario allo sviluppo della fibrosi 

Il sistema immunitario innato ha un ruolo non solo nella componente di 

disregolazione immunitaria ma anche nella fibrogenesi: l’IFN di tipo 1 stimola 

l’espressione di TLR3 e le vie di segnale a valle di questo recettore nei fibroblasti 

di pazienti con e senza SSc (90). Utilizzando un ligando sintetico per il recettore 

TLR3 è possibile indurre l’espressione di diversi geni della matrice extracellulare 

in fibroblasti in vitro, inoltre la somministrazione cronica di questo ligando induce 

fibrosi del derma nei topi (91). 

4.7.5 Ruolo del TGF-β 

Una citochina fondamentale nel processo patogenetico della SSc è il TGF-β. Il 

signalling di questa proteina è mediato da un complesso di proteine chiamate Smad, 

in particolare Smad2 e Smad3 si legano al recettore del TGF-β, vengono fosforilate 

e formano poi un complesso con Smad4 che permette all’intero agglomerato 

proteico di traslocare nel nucleo ed attivare l’espressione di specifici geni come 

quelli delle catene α1 e α2 del collagene o di proteine regolatrici della matrice (92).  
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TGF-β è importante non solo nel processo di transizione epitelio mesenchimale che 

si ha nella fisiologica guarigione delle ferite come detto sopra, ma anche nella 

patogenesi delle patologie caratterizzate da una fibrosi patologica. I livelli di TGF-

β sono aumentati nei pazienti con SSc, tuttavia questo dato non significa 

necessariamente che sia aumentata anche l’attività di questa proteina. L’attività del 

TGF-β è difficilmente misurabile perché durante l’estrazione, il TGF-β latente si 

attiva falsando i dati (93). Un aumento della quantità di TGF-β circolante si associa 

ad un’aumentata espressione dei geni TGFβ-regolati come CTGF e SERPINE1, che 

codificano rispettivamente per il connective tissue growth factor (CTGF) e PAI 

(plasminogen activator inhibitor 1): il primo favorisce la transizione epitelio-

mesenchimale mentre il secondo la fibrosi polmonare TGF-β indotta (93).  

 I livelli di TGF-β sono difficilmente correlabili alla clinica, ad esempio in un uno 

studio si è trovata una correlazione inversa tra i livelli di TGF-β e il modified 

Rodnan skin score (mRSS), nonostante studi precedenti mostrassero il contrario 

(94). Ciò che sembra essere maggiormente correlabile alla clinica, ed in particolare 

ai valori di mRSS e alla comparsa di ILD, sembrano essere l’estensione 

dell’infiltrazione miofibroblastica e l’espressione dei geni responsivi a TGF-β 

(95,96). 

Guofei Zhou et al. hanno dimostrato che a livello delle cellule epiteliali alveolari 

polmonari l’ipossia causi un aumento dei livelli di TGF-β1, questa citochina è 

quella che media poi la transizione epitelio mesenchimale delle cellule epiteliali 

alveolari che assumono i marker tipici dei miofibroblasti (α-SMA e vimentina) e 

perdono invece i marker delle cellule epiteliali come le E-caderine (97).  

4.7.6 Ruolo dei recettori per il TGF-β e delle integrine TGF-β attivanti 

Livelli elevati dei recettori di tipo 1 e tipo 2 per il TGF-β e di integrine TGF-β 

attivanti, nonostante l’assenza di stimoli esterni, suggeriscono che vi sia una 

stimolazione autocrina che permette il mantenimento di un fenotipo attivato (87). 

La sola inibizione del recettore di tipo 1 riduce ma non normalizza del tutto 

l’attivazione fibroblastica, pertanto, si pensa che la stimolazione autocrina è 

sostenuta da vie non canoniche di attivazione di TGF-β, ovvero da vie Smad2/3 

indipendenti. In base a quanto visto quindi, bersagliare TGF-β potrebbe essere 
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un’opzione farmacologica per trattare la SSc, tuttavia TGF-β è implicato anche in 

diversi processi fisiologici quindi per evitare degli effetti tossici conviene agire 

sugli effettori a valle in modo da avere una maggiore selettività (87). 

5. Manifestazioni cliniche e diagnosi 

5.1 Interessamento cutaneo 

Nella forma cutanea diffusa, un coinvolgimento cutaneo maggiore coincide con 

delle manifestazioni d’organo più severe, una prognosi peggiore e un aumento della 

disabilità. Obiettivamente, a causa dell’ispessimento cutaneo causato dalla 

deposizione del collagene, diventa impossibile plicare la cute in maniera tale da 

ottenere una piega cutanea. Dopo la fase dell’ispessimento cutaneo vi è quella 

dell’indurimento, infine, nella fase finale della malattia, la cute diventa atrofica e 

adesa al tessuto sottocutaneo (98). 

5.1.1 Modified Rodnan skin score (mRSS) 

Al momento il gold standard per misurare l’ispessimento cutaneo è il modified 

Rodnan skin score (mRSS) che si basa sulla palpazione e plicazione cutanea. La 

sua efficacia è stata dimostrata da un trial multicentrico. Il mRSS va stimato 

all’inizio e ad ogni visita di follow up in modo da valutare l’andamento della 

malattia. Questo metodo, seppur semplice, richiede esperienza e un attento processo 

di insegnamento in modo da rendere le misurazioni tra i diversi operatori concordi. 

Un’altra criticità del mRSS è il fatto che non permette di differenziare la fase di 

ispessimento da quella di indurimento e adesione della cute al sottocute (99). 

Il mRSS può essere utilizzato anche come un indicatore di risposta al trattamento 

nelle forme cutanee diffuse, nonostante possa migliorare anche nel gruppo placebo, 

indicando quindi che nel corso della storia naturale della malattia vi può essere un 

miglioramento spontaneo dello skin score. Recentemente è stato scoperto che non 

c’è una relazione semplice e lineare tra l’evoluzione della malattia e lo skin score: 

pazienti che mostravano un mRSS ≥35 nel primo anno senza mostrare alcun tipo di 

miglioramento nel corso della malattia hanno un aumento della mortalità, se 

comparati ai casi di dcSSc con un basso mRSS durante il primo anno ma che 

cresceva poi con l’evolvere della malattia. Inoltre, a complicare il quadro vi è il 
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fatto che alcuni pazienti con skin score elevato (mRSS ≥35) non sviluppano 

complicanze d’organo severe (100). 

5.2 Interessamento vascolare 

5.2.1 Fenomeno di Raynaud 

Il fenomeno di Raynaud è definito come un cambiamento nel colore delle estremità 

episodico in risposta al freddo o a stress emotivi. Di solito si manifesta con la 

classica sequenza trifasica in cui si osservano le dita bianche (ischemia), blu 

(cianosi) e rosse (iperemia) (101). 

Il fenomeno di Raynaud si manifesta nel 90% dei pazienti con SSc e può precedere 

la diagnosi di lcSSc anche di anni mentre si manifesta entro un anno dall’esordio 

dell’interessamento cutaneo in pazienti con dcSSc (102).  

Il fenomeno di Raynaud viene classificato in primario e secondario: il termine 

“primario” viene usato per indicare un Raynaud che non è causato da una precisa 

patologia sottostante, ma piuttosto da stimoli ambientali come il freddo o stress 

emozionali, i quali determinano a loro volta la vasocostrizione delle arterie digitali, 

responsabile del tipico pallore e della cianosi della porzione distale delle dita (103). 

Il Raynaud secondario può essere causato invece da malattie reumatiche 

autoimmuni (connettiviti o vasculiti), farmaci quali i beta bloccanti o la clonidina e 

condizioni associate ad un aumento della viscosità plasmatica e ridotta perfusione 

digitale, ad esempio crioglobulinemie o fenomeni paraneoplastici (104). 

Il management dei pazienti che si presentano con fenomeno di Raynaud di nuova 

insorgenza prevede innanzitutto un’anamnesi farmacologica e lavorativa accurata, 

poi bisogna fare un esame obiettivo scrupoloso volto a ricercare possibili altri segni 

di sclerodermia come l’indurimento cutaneo o le lesioni digitali ischemiche.  

Le indagini laboratoristiche che vanno richieste sono VES, PCR, ANA e test volti 

ad indagare la funzionalità renale, epatica e tiroidea. Bisogna anche eseguire 

un’elettroforesi nel sospetto di una paraproteinemia, il dosaggio del complemento 

e una RX torace per escludere una sindrome della costa cervicale. A volte può 

essere necessario eseguire una termografia per fare diagnosi differenziale tra 

acrocianosi e fenomeno di Raynaud (102). 
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5.2.2 Puffy hands 

Una delle prime manifestazioni della SSc sono le puffy hands, dovute all’edema 

sottocutaneo delle mani, detto anche scleredema (105).  

Il rigonfiamento delle mani e delle dita contribuisce notevolmente a ridurre la 

qualità di vita e a compromettere le attività quotidiane. Si pensa in realtà che nelle 

forme very early della SSc vi sia una fase in cui la cute è edematosa e che questa 

fase preceda la fase della fibrosi conclamata. La fase edematosa inizia a livello del 

volto e successivamente si diffonde alle estremità e al tronco (106).  

Le puffy hands insieme al fenomeno di Raynaud e alla positività agli ANA 

permettono di avanzare il sospetto di una very early SSc, la diagnosi verrà poi 

confermata dagli autoanticorpi SSc specifici e da un pattern capillaroscopico 

anormale (107). 

Dopo la fase edematosa insorge la fase di sclerosi (sclerodattilia), tuttavia in alcuni 

pazienti con lcSSc si continuano ad avere delle puffy hands senza progressione 

verso una sclerodattilia franca. In stadi più tardivi della malattia, di solito dopo 5 

anni, i pazienti con SSc iniziano ad avere un riassottigliamento cutaneo conosciuto 

come fase atrofica (108). 

5.2.3 Ulcere digitali 

Uno studio prospettico multicentrico come quello di Luc Mouthon et al. che ha 

coinvolto 53 centri e 190 pazienti, ha mostrato come la percentuale di pazienti che 

manifestano UD sia di circa il 55%, inoltre le UD sono spesso il primo sintomo- 

non Raynaud della SSc (109). 

I. Silva et al. in una review sistematica pubblicata nel 2015 riportano che la variante 

diffusa di SSc e un esordio precoce del FR siano i due fattori di rischio 

maggiormente associati alla presenza di ulcere digitali nella maggior parte delle 

coorti prese in esame. Anche la comparsa precoce di sintomi non correlati al FR e 

un’estensione importante della fibrosi cutanea sono dei forti predittori di ulcere 

digitali. Gli autoanticorpi maggiormente associati alle ulcere digitali sono gli anti-

topoisomerasi I, il pattern capillaroscopico maggiormente associato invece è il “late 

scleroderma pattern” (110). 
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Anche le ulcere digitali, come le puffy hands, causano un aumento della mortalità 

e della disabilità, oltre che una compromissione delle attività quotidiane (111). 

Nonostante nella review sistematica di I. Silva il fumo non venisse considerato 

come un fattore di rischio nella maggior parte degli studi presi in esame (110), vi 

sono comunque molti altri studi che invece dimostrano il contrario, ovvero che il 

fumo di sigaretta è un fattore di rischio importantissimo. Ad esempio, in uno studio 

caso-controllo di Beverly J Harrison et al. viene riportato che i pazienti “current 

smoker” avevano una maggiore probabilità di dover effettuare un debridement 

chirurgico (OR 4.5, 95% CI 1.1–18.3) o di dover ricevere un trattamento con 

vasodilatatori (OR 3.8, 95% CI 1.1–12.9) rispetto ai pazienti “never smoker” (112). 

In casi più gravi, l’impegno vascolare può esitare nella gangrena digitale. Allanore 

Y. et al. hanno studiato questa manifestazione clinica nei pazienti con SSc e storia 

di ulcere digitali o con ulcere digitali attive. Quello che hanno scoperto è che la 

gangrena si manifesta in circa il 18% della popolazione studiata e che i fattori di 

rischio maggiormente associati sono “presenza di 3 o più ulcere digitali”, fumo, 

precedenti episodi di gangrena (113). 

5.2.4 acro-osteolisi 

Con acro-osteolisi si intende un lieve ma progressivo riassorbimento osseo 

(osteolisi) della falange distali di mani e piedi che porta ad una riduzione della 

lunghezza delle dita. Il gold standard per la diagnosi di acro-osteolisi è l’RX, 

nonostante l’ecografia abbia dei valori di sensibilità simili. La patogenesi dell’acro-

osteolisi non è chiara, tuttavia l’ischemia digitale sembra avere un ruolo centrale. 

Anche un aumento della formazione degli osteoclasti e livelli elevati di VEGF 

sembrano essere fattori associati allo sviluppo di SSc in pazienti con SSc (114). 

5.2.5 Calcinosi 

La calcinosi consiste nella deposizione di idrossiapatite nel tessuto sottocutaneo o 

intracutaneo. Circa il 20-40 % di pazienti con SSc presentano questa manifestazione 

clinica, i depositi si trovano in zone sottoposte a pressione, ad esempio a livello 

delle dita, dei gomiti, delle ginocchia e delle tuberosità ischiatiche. La calcinosi 

compare soprattutto in pazienti con lcSSc e con anticorpo anticentromero, tuttavia 

anche pazienti con la forma cutanea diffusa possono sviluppare calcinosi 
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importanti. La patogenesi della calcinosi è sconosciuta, tuttavia si sa che non è 

correlata ad ipercalcemia o iperfosfatemia (115). 

Le principali ipotesi patogenetiche avanzate attribuiscono un ruolo preponderante 

all’infiammazione e all’ischemia vascolare. Nei pazienti con dermatomiosite 

giovanile e calcinosi si hanno livelli più elevati di IL-1, IL-6 e TNF-α, pertanto si è 

ipotizzato che queste interleuchine avessero un ruolo anche nei pazienti con SSc. 

Inoltre, è stata riscontrata una forte associazione tra calcinosi e vasculopatia, infatti 

la calcinosi si presenta più frequentemente in pazienti con ulcere digitali. 

L’ischemia e l’infiammazione causano quindi un imbalance tra i fattori favorenti 

ed inibenti la deposizione di questi sali (115,116). 

In alcuni casi le calcinosi, soprattutto quelle più superficiali, possono ulcerare la 

cute e causare delle infezioni secondarie. Bartoli F. et al. riportano come nel loro 

studio di coorte retrospettivo che ha preso in esame pazienti con e senza calcinosi, 

coloro che presentavano calcinosi erano il 46% e circa il 50% di questi aveva ulcere 

secondarie alla calcinosi. Questo dato è importante perché queste ulcere non solo 

sono dolorose per i pazienti, ma possono anche infettarsi e ritardare il processo di 

guarigione (117). 

Bartoli et al propongono inoltre di suddividere le calcinosi in 4 subset specifici: 

“mousse” per indicare le calcinosi visibili; “net” per indicare le calcinosi palpabili 

ma non visibili; “plate” per indicare calcinosi visibili o palpabili che non richiedono 

necessariamente un RX di conferma; “stone” per indicare tutte quelle calcinosi che 

possono essere visibili o palpabili ma che richiedono un RX di conferma (117). 

La radiografia aiuta molto per diagnosticare la presenza di calcinosi non 

clinicamente visibili e per confermare la presenza di calcinosi sospette. Nel 2014 

Chung L. et al hanno proposto uno score radiografico per le calcinosi delle mani 

che prende in considerazione 22 localizzazioni anatomiche, in entrambe le mani, 

nelle quali si possono avere le calcinosi. Lo score tiene conto anche della 

percentuale di area che è ricoperta di calcio e la densità della calcificazione in una 

scala che va da 1 a 3. Secondo gli autori questo score, nonostante richieda ulteriori 

test di validazione, è uno strumento sufficientemente affidabile che permette di 

stabilire la severità della calcinosi (118). 
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5.2.6 Teleangectasie 

Le teleangectasie sono vasi sanguigni superficiali dilatati, che collassano alla 

pressione e si riempiono lentamente quando la pressione viene rilasciata. Nei 

pazienti con SSc si possono trovare sulle mani, sulle labbra o all’interno della 

bocca. Si distinguono dagli spider nevi per il fatto che questi ultimi presentano un 

riempimento rapido quando la pressione viene rilasciata (119). 

Il meccanismo che porta a sviluppare le teleangectasie è sconosciuto, tuttavia si 

pensa che la presenza di teleangectasie debba essere considerata come un marker di 

lesioni vascolari sistemiche e di un anomalo rimodellamento vascolare (120).  

Hurabielle C. et al. in uno studio cross-sectional volto a valutare l’associazione tra 

la presenza di teleangectasie, pattern capillaroscopici e altre manifestazioni cliniche 

della malattia, hanno creato dei subset per identificare la gravità delle 

teleangectasie: pazienti con meno di 10 teleangectasie rientravano all’interno del 

fenotipo ”minor or moderate C”  pazienti con più di 10 teleangectasie rientravano 

all’interno del fenotipo “profuse CT” mentre teleangectasie > 5 mm di diametro 

erano definite come “teleangectasie pseudotumorali”. Quello che è stato scoperto 

da questo gruppo è che i fenotipi profuse CT e teleangectasie pseudotumorali si 

associano alla perdita di capillari e ad un’angiogenesi severa, entrambi marker del 

pattern ‘’scleroderma late’’. Inoltre, il fenotipo profuse CT si associa alla presenza 

di ulcere digitali (OR 2.95, [95% CI 1.09–19.63]) mentre le teleangectasie 

pseudotumorali si associano alla presenza di ipertensione polmonare pre-capillare 

(OR 12.60 [95% CI 1.68–94.53]) (121). 

Più o meno nello stesso periodo Zhang S. et al. riportavano gli stessi risultati del 

gruppo francese, ovvero che le teleangectasie si associano alla presenza di ulcere 

digitali, fenomeno di Raynaud e ipertensione polmonare pre-capillare (120). 

5.3 Interessamento muscoloscheletrico 

5.3.1 coinvolgimento non articolare 

L’interessamento scheletrico nella SSc può essere di tipo articolare o non articolare, 

il principale tipo di interessamento non articolare è dato dall’osteoporosi. I Pazienti 

con SSc hanno un aumentato rischio di osteoporosi a causa dello stato 
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infiammatorio cronico, della menopausa precoce, del malassorbimento e della 

malnutrizione occulta (122). 

In una coorte di pazienti francesi l’insorgenza di osteoporosi e fratture era 

aumentata rispetto ai controlli sani ed era paragonabile all’elevata prevalenza che 

si riscontra in pazienti con artrite reumatoide. A favorire l’insorgenza di fratture 

inoltre erano principalmente l’età e la carenza di vitamina D, pertanto è 

fondamentale assicurare un adeguato apporto di vitamina D alle donne affette da 

SSc (123). 

5.3.2 coinvolgimento articolare 

Il coinvolgimento muscoscheletrico è una delle cause maggiori di disabilità. Le 

forme early SSc si presentano spesso con un’artropatia simmetrica e con uno spettro 

di manifestazioni cliniche che varia da una minima artralgia fino ad una poliartrite 

clinicamente indistinguibile dall’artrite reumatoide.  

I sintomi articolari sono presenti nel 12-66% dei pazienti all’esordio della malattia 

e circa nel 24-97% dei pazienti durante lo sviluppo della malattia. La 

manifestazione clinica predominante è l’artralgia; meno frequentemente si può 

avere lo sviluppo di artrite, contratture in flessione, aumento della stiffness e 

coinvolgimento delle guaine tendinee (124). 

Alcuni pazienti mostrano l’interessamento dell’articolazione temporomandibolare 

che causa poi delle difficoltà nel nutrirsi (125). 

Baron M. et al. nel 1982 presero in esame 38 pazienti con SSc che presentavano 

coinvolgimento articolare e constatarono che il 60% avesse un esordio insidioso 

piuttosto che acuto. Circa il 60 % aveva segni di infiammazione articolare mentre 

il 45% aveva delle limitazioni nei movimenti articolari. Il dolore era intermittente 

o cronico remittente, ovvero con sintomi persistenti ma con brevi periodi di 

remissione, in circa il 60% dei casi. Il pattern più frequente era di tipo simmetrico 

e poliarticolare mentre il 22% dei pazienti aveva un pattern oligoarticolare. Le 

articolazioni più colpite erano le metacarpofalangee, le interfalangee distali e 

prossimali, il polso e il ginocchio; in quest’ultimo caso spesso vi era anche un 

piccolo versamento articolare, che era assente nel coinvolgimento delle altre 

articolazioni (126). 
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Ancora Avouac J. et al. hanno valutato i tipi di interessamento articolare che 

interessano i pazienti con SSc sulla base di dati presi da EUSTAR: quello che hanno 

scoperto è che circa il 70% dei pazienti reclutati manifestavano un interessamento 

di tipo articolare, il 16% aveva delle franche sinoviti, l’11 % dei tendon friction 

rubs e il 31% delle contratture. Queste 3 manifestazioni cliniche erano inoltre 

presenti in maggior misura nei pazienti con la forma cutanea diffusa ed erano anche 

associate ad interessamento d’organo più severo. La sinovite può presentarsi in 

qualsiasi momento della malattia ma è più frequente nelle fasi iniziali, è inoltre 

maggiormente associata alla forma cutanea diffusa piuttosto che alla forma cutanea 

limitata (127). 

5.3.3 Esami di laboratori per il coinvolgimento articolare 

Vi sono inoltre studi in letteratura che riportano un’associazione tra sinovite ed 

elevati valori delle proteine di fase acuta (VES ≥ 28 mm/h e PCR ≥ 10 mg/l), questo 

suggerisce che il coinvolgimento articolare potrebbe essere associato 

all’infiammazione sistemica (128). 

5.3.4 Imaging articolare 

La Montagna G. et al. hanno suddiviso l’aspetto radiologico dei pazienti con 

coinvolgimento articolare in 3 pattern: infiammatorio, degenerativo e fibrotico.       

Il pattern infiammatorio si presenta con osteoporosi iuxtarticolare, riduzione dello 

spazio articolare dell’interfalangea prossimale e/o delle articolazioni carpali, con o 

senza contrattura in flessione digitale. Il pattern degenerativo può coinvolgere sia 

le interfalangee distali che le prossimali oltre che le ossa del tarso e si manifesta 

con le caratteristiche radiologiche dell’artrosi. Il pattern fibrotico periarticolare 

invece si manifesta con contrattura in flessione digitale e riduzione della rima 

articolare, con o senza sclerosi subcondrale. È stata inoltre riscontrata 

un’associazione tra la gravità del pattern fibrotico, ed in particolare della contrattura 

digitale in flessione, e la severità dello skin score (129). 

Avouac J. et al. in uno studio il cui obiettivo era esaminare le manifestazioni 

radiologiche delle mani di pazienti con SSc stimavano una prevalenza del 21%. 

Solo 2 pazienti su 25 con erosioni articolari soddisfacevano i criteri per un’artrite 

reumatoide classica, i restanti 20 pazienti avevano un’artrite erosiva primaria che 
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non era spiegata dall’overlap con l’artrite reumatoide, come suggerito da La 

Montagna et al. Tuttavia, 18 di questi 25 pazienti con erosioni avevano 

cambiamenti di tipo erosivo a livello dell’articolazione interfalangea distale, 

compatibili con artrite erosiva; inoltre, la maggior parte di queste donne erano in 

post menopausa e quindi  maggiormente predisposte all’artrite erosiva. Dunque, 

nonostante fosse stata esclusa la possibilità di overlap con l’artrite reumatoide, non 

sono riusciti ad escludere la possibilità di un’artropatia non correlata alla SSc (130). 

5.3.5 Coinvolgimento tendineo 

L’interessamento tendineo è descritto come un crepitio alla palpazione del 

ginocchio, del polso, delle dita o delle caviglie, correlato al deposito di fibrina sulla 

superficie delle guaine tendinee e sulla fascia sovrastante (131). 

Nella gamba lo sfregamento tendineo è localizzato di solito ai tendini del tibiale 

anteriore e del tendine di Achille, oppure meno frequentemente a livello dei tendini 

dei muscoli peronieri. Nell’avambraccio la fonte di questi sfregamenti sono di solito 

i tendini dei flessori o degli estensori che sono immediatamente prossimali al polso.  

Si può avere la compressione del nervo mediano con conseguente sindrome del 

tunnel carpale, presumibilmente a causa dei cambiamenti delle guaine tendinee e 

del legamento trasverso del carpo. Siccome la sindrome del tunnel carpale è spesso 

il sintomo che porta il paziente dal medico, tutti i medici dovrebbero tenere presente 

questa associazione. In particolare, la coesistenza di fenomeno di Raynaud, puffy 

fingers e sindrome del tunnel carpale, deve porre il sospetto per la presenza di una 

connettivite (128). 

Le contratture in flessione sono causate dai cambiamenti di tipo fibrotico che 

colpiscono la cute. Questa manifestazione è associata in maniera significativa ai 

pazienti con la forma cutanea diffusa ed è il motivo principale per cui nella forma 

diffusa si ha una forte compromissione del funzionamento delle mani (130). 

5.3.6 Coinvolgimento muscolare 

La prevalenza della miopatia nella SSc varia dal 5 al 96% a causa della mancanza 

di criteri diagnostici. Negli studi che sono stati pubblicati, l’interessamento 

muscolare è stato valutato considerando la clinica, l’EMG, la MRI e l’evidenza 
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istologica di anomalie muscolari. Non è ben chiaro, inoltre, se un paziente che ha 

la SSc e sviluppa una miopatia infiammatoria, debba essere considerato come un 

paziente con una manifestazione clinica della SSc o come un paziente con overlap 

scleroderma-miosite (122).  

In uno studio di Medgser et al. viene riportato come le manifestazioni cliniche più 

frequenti siano dolore muscolare e debolezza. Solo il 20% dei pazienti riportavano 

sintomi muscolari, di questi circa il 60% riportava un quadro moderato o lieve, 

inoltre la sede di debolezza più frequente era quella prossimale. La debolezza 

distale può essere presente ma a volte è difficilmente distinguibile dalla limitazione 

nei movimenti dovuta alla fibrosi (132).  

Follansbee W. et al. riportano un’associazione tra manifestazioni muscolari e 

cardiache in pazienti con SSc. La fibrosi miocardica era l’anomalia predominante 

all’autopsia, tuttavia un paziente morto con una miocardite acuta mostrava 

miocitolisi severa con bande di contrazione e necrosi ma senza infiammazione o 

fibrosi, suggerendo una patogenesi ischemica. Pazienti con miopatia hanno un 

aumentato rischio di scompenso cardiaco, aritmie sintomatiche e morte improvvisa 

(133). 

5.3.7 Obiettività, indagini strumentali e reperti istologici per il coinvolgimento 

muscolare 

Il manual muscle testing (MMT) di 24 muscoli, prossimali distali e assiali viene 

spesso utilizzato nella valutazione del quadro muscolare di pazienti affetti da 

malattie reumatologiche, tuttavia questo test come anche lo skin score, ha un’alta 

variabilità interindividuale che può essere migliorata mediante uno specifico 

training dell’esaminatore (134). L’MMT non è stato studiato in pazienti con 

miopatia SSc associata e non è chiaro se la fibrosi cutanea possa inficiare i risultati 

del MMT (135). 

Altri autori riportano invece come gli autoanticorpi non abbiano alcun valore nel 

predire il coinvolgimento muscoloscheletrico. Anche i livelli di enzimi muscolari 

come la CPK sembrano correlare negativamente con la forza muscolare nei pazienti 

con SSc: un gran numero di pazienti con debolezza muscolare all’esame obiettivo 

presenta normali livelli di CPK (136). 
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Alcuni autori suggeriscono che la combinazione di CPK e aldolasi possa aumentare 

lievemente la sensibilità rispetto al solo dosaggio della CPK, inoltre nei casi di 

miopatia associata a coinvolgimento miocardico, gli enzimi muscolari erano molto 

più elevati che negli altri casi.  

L’EMG è alterato nella maggior parte dei pazienti con coinvolgimento muscolare e 

mostra anch’esso le stesse anomalie presenti in pazienti con miopatie infiammatorie 

idiopatiche, ovvero una durata media del potenziale d’azione più corta, un aumento 

dei potenziali polifasici, fibrillazioni e onde positive e strette con delle scariche 

ripetitive (137). 

I reperti istologici che si rilevano alle biopsie muscolari di pazienti con SSc 

miopatia-associata sono eterogenei e includono caratteristiche tipiche delle 

miopatie infiammatorie insieme a caratteristiche SSc specifiche, in proporzioni 

diverse. I tipi di danno muscolare in pazienti con SSc possono essere la 

microangiopatia dei vasi endomisiali, la fibrosi interstiziale e l’infiammazione. 

Nella maggior parte dei pazienti con SSc la biopsia muscolare mostra fibrosi del 

perimisio con o senza infiammazione, microangiopatia e atrofia delle fibre di tipo 

due ma con poca necrosi. In una proporzione minore di pazienti invece il 

coinvolgimento muscolare mostra anche segni di necrosi e danno delle fibre 

muscolari oltre all’atrofia, ricalcando quindi maggiormente le caratteristiche della 

polimiosite o della dermatomiosite (137). 

5.3.8 Overlap PM/Scl 

I pazienti con PM/Scl mostrano cambiamenti di tipo infiammatorio alla biopsia 

nella maggior parte dei casi. Gli anti-Ku possono essere utili per identificare il 

rischio di coinvolgimento muscolare, in questi pazienti infatti sono stati riscontrati 

debolezza muscolare, elevazione della CK e caratteristiche miopatiche all’EMG 

rispetto ai pazienti anti-Ku negativi. Sia pazienti con PM/Scl che anti-Ku hanno più 

spesso lcSSc. La presenza di anticorpi anticentromero sembra essere protettiva 

verso la miosite, al contrario invece i pazienti anti Scl70 positivi hanno più spesso 

un coinvolgimento muscolare (122).  

Aggarwal R. et al. riportano invece che gli Afro-americani e gli uomini hanno un 

rischio maggiore di avere anti U3 RNP, inoltre questa specificità anticorpale si 
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associa più frequentemente al coinvolgimento muscoloscheletrico e alla presenza 

di ipertensione polmonare (138). Non ci sono dati riguardo al coinvolgimento dei 

muscoli respiratori in pazienti con SSc, tuttavia in pazienti con overlap SSc-

polimiosite/dermatomiosite, i muscoli respiratori possono essere interessati (139). 

5.4 Interessamento Gastrointestinale 

Il tratto gastrointestinale è l’organo maggiormente affetto dopo la cute e rappresenta 

una delle cause maggiori di morbidità della malattia perché impatta maggiormente 

sulla qualità di vita e sulla sopravvivenza (140). 

5.4.1 Patogenesi 

Il meccanismo patogenetico che è stato proposto è quello di un danno primitivo 

nervoso, indotto da ischemia vascolare o compressione nervosa da deposizione di 

collagene (fase neuropatica) seguita poi dalla deplezione di cellule muscolari lisce 

dovuta alla fibrosi (fase miopatica).  

L’evidenza più recente a favore dell’ipotesi neuropatica è stata ottenuta 

somministrando a pazienti affetti da SSc la metacolina, un agonista muscarinico 

diretto, capace di  innescare la risposta contrattile delle cellule muscolari lisce 

esofagee e successivamente somministrando edrofonio, che agisce in maniera 

indiretta favorendo il rilascio di Ach. Alcuni studi come quello di Kumar S. et al. 

mostrano come nelle fasi precoci della manifestazione clinica intestinale, gli 

autoanticorpi M3-R blocchino la neurotrasmissione colinergica inibendo il rilascio 

di acetilcolina dalle fibre nervose del plesso mienterico e che a lungo andare il 

deficit di acetilcolina sia anche la causa della miopatia (141).  

Nella fase di neuropatia la disfunzione sarebbe ancora reversibile se si togliessero  

gli autoanticorpi M3-R dal plasma o se venissero neutralizzati. Successivamente, la 

perdita della funzione contrattile può essere il risultato dell’atrofia muscolare da 

disuso e della fibrosi tissutale; una volta che quest’ultima si è instaurata, la cellula 

muscolare liscia non riesce a rispondere ad alcun tipo di stimolo esterno, pertanto 

qualsiasi tipo di trattamento è inefficace. Un tratto gastrointestinale fibrotico è il 

meccanismo patologico che porta al reflusso  gastroesofageo, alla dilatazione dello 

stomaco, all’overgrowth batterico dell’intestino tenue, alla dilatazione del colon e 
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ad uno sfintere anale non funzionale; Queste alterazioni si manifestano 

clinicamente con l’esofago di Barret, la gastroparesi, un severo malassorbimento ed 

incontinenza fecale (142). 

5.4.2 Associazione tra autoanticorpi e interessamento GI 

Vi sono dati controversi riguardo all’espressione di autoanticorpi e alla loro 

relazione con le manifestazioni gastrointestinali nei diversi tratti affetti dalla 

malattia: studi precedenti mostravano un’associazione tra la presenza di GAVE 

(ectasia vascolare dell’antro gastrico) ed anti RNA pol III mentre gli anti-topo I 

sembravano essere assenti in questi pazienti (143). Studi più recenti hanno smentito 

l’associazione con gli anti RNA pol III mentre hanno confermato che i pazienti con 

anti-topoisomerasi I non presentano generalmente GAVE (144). 

5.4.3 Cavo orale 

A livello del cavo orale si può avere una restrizione dell’apertura buccale 

(microstomia) ed una riduzione della produzione della saliva (xerostomia) che 

rende difficoltosa l’alimentazione. Fino al 20% dei pazienti può sviluppare 

sindrome sicca, inoltre la mucosa diventa atrofica causando una perdita del gusto e 

anomalie sensitive.  

Molti pazienti inoltre hanno problemi a livello del legamento parodontale e delle 

gengive a causa dell’eccessiva fibrosi (145). White et al. notarono che in pazienti 

adulti con SSc vi fossero delle lievi ma significative osteolisi a livello dell’angolo 

mandibolare posteriore e del processo coronoideo. Questi reperti sembravano 

essere correlati all’ispessimento della cute in faccia, all’atrofia del massetere e dei 

muscoli pterigoidei oltre che alla microstomia (146). 

5.4.4 Interessamento esofageo 

L’interessamento esofageo ha un’alta prevalenza nei pazienti con SSc, 

coinvolgendo il 90% dei pazienti. Le 3 manifestazioni cliniche più frequenti sono 

l’esofagite da reflusso, la presenza di stenosi, l’esofago di Barret e 

l’adenocarcinoma. L’interessamento esofageo correla con la severità 

dell’interessamento polmonare, in particolare il reflusso correla positivamente con 
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la fibrosi polmonare, mentre le manifestazioni cliniche del tratto gastrointestinale 

inferiore non correlano con la fibrosi polmonare (147). 

Lo studio di Hamel-Roy J et al. mostra come la pressione media a livello dello 

sfintere esofageo inferiore dei pazienti con SSc sia molto più bassa rispetto a quella 

dei pazienti sani, rispettivamnte 6 mmHg e 25 mmHg (148). 

Anche a livello esofageo la patogenesi prevede una fase neuropatica e una 

miopatica, tuttavia è bene specificare che si ha prevalentemente un interessamento 

della porzione medio-distale dell’esofago, ovvero la porzione in cui prevale la 

muscolatura liscia, mentre il terzo prossimale che è costituito da muscolatura striata, 

viene risparmiato (149). 

Clinica 

La sintomatologia è costituita principalmente da disfagia, odinofagia, pirosi 

retrosternale e rigurgito, altri pazienti presentano anche i sintomi “non esofagei” 

ma che sono ugualmente dovuti al reflusso, ovvero tosse cronica, faringite, 

laringospasmo ed asma. Nonostante l’interessamento esofageo sia presente sia nella 

forma limitata che in quella diffusa, dati recenti mostrano che in realtà la dismotilità 

esofagea è più frequente in pazienti con la forma diffusa e che è più probabile che 

peggiori con il passare del tempo rispetto ai pazienti con la forma limitata (150). 

Tipicamente la disfagia è sia per i solidi che per i liquidi, eccetto che in caso di 

stenosi, in cui prevale la difficoltà nell’ingestione dei solidi. L’esofagite da candida 

avviene a causa della diminuita clearance esofagea, dei trattamenti 

immunosoppressivi e a causa del trattamento cronico con inibitori di pompa (145).  

Esofagite erosiva 

Studi diversi riportano prevalenze diverse per quanto riguarda le esofagiti erosive, 

ad esempio Zamost B. et al riportano una prevalenza del 60%, una delle più alte tra 

gli studi che sono andati a misurare questo dato (151). Altri studi come quello di 

Aubert A. riportano invece una prevalenza più contenuta, di circa il 30% (152).  

Nel primo studio inoltre veniva sottolineato il ruolo dei test di motilità esofagea nel 

predire la presenza o l’assenza di esofagite erosiva. In pazienti con una peristalsi 

anomala, l’esofagite era presente nel 70% dei casi. La clinica invece si presenta 
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molto meno affidabile perché solo la metà dei pazienti con esofagite erosiva aveva 

pirosi retrosternale almeno 1 volta a settimana mentre un quinto dei pazienti aveva 

pirosi sporadicamente. La pressione dello sfintere esofageo inferiore invece era 

grosso modo simile a quella dei pazienti con esofagite non erosiva, così come la 

sovrainfezione da candida (151). 

Complicanze  

Le esofagiti severe, non solo si associano alla formazione di stenosi ma anche 

all’esofago di Barret con conseguente rischio di adenocarcinoma. L’esofago di 

Barret si ha in circa il 12% dei pazienti con SSc ed è molto simile a quello che 

hanno i pazienti con malattia da reflusso gastroesofageo (GERD) ma senza SSc. 

Tuttavia, uno studio recente ha dimostrato che il rischio di sviluppo di 

adenocarcinoma esofageo in pazienti con SSc è più alto rispetto ai pazienti con 

Barret senza SSc (153). 

5.4.5 Associazione tra interessamento esofageo e polmonare 

È stata dimostrata un’importante associazione tra l’interessamento esofageo e 

quello polmonare, in particolare a bassi valori della pressione dello sfintere 

esofageo inferiore si associano bassi valori di FVC e TLC. Probabilmente il reflusso 

gastroesofageo causa tante microaspirazioni acide che danneggiano 

progressivamente la funzionalità polmonare. Non bisogna inoltre escludere anche 

il ruolo della SSc che agisce contemporaneamente a livello polmonare ed esofageo. 

Inoltre, i pazienti con anticorpi anticentromero sembrano avere valori più alti di 

TLC, VC ed FVC se comparati ai valori dei pazienti con anticorpi anti Scl70 (154). 

Uno studio recente di Savarino et al. mostra invece che pazienti con SSc e fibrosi 

polmonare abbiano sia un’estensione dell’interessamento esofageo maggiore che 

un aumentato numero di episodi di reflusso, se comparati con quelli dei pazienti 

senza fibrosi polmonare (155). 

5.4.6 Ritardato svuotamento gastrico 

Il ritardato svuotamento gastrico è una manifestazione clinica comune nei pazienti 

con SSc e si associa ad una motilità esofagea anomala, infatti circa 2/3 dei pazienti 
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con tale manifestazione clinica presentano anche un ritardato svuotamento gastrico 

che tra l’altro peggiora anche il reflusso stesso (156). 

I sintomi principali manifestati dai pazienti affetti da un ritardato svuotamento 

gastrico sono: sazietà precoce, vomito, senso di peso epigastrico e di gonfiore fino 

ad arrivare a casi di completa intolleranza verso il cibo che possono portare ad un 

eccessivo calo ponderale e alla malnutrizione del paziente (157). 

Recentemente è stata valutata la possibilità di utilizzare l’elettrogastrografia (EGG) 

per determinare chi è affetto da disturbi della motilità gastrica tra i pazienti con SSc. 

Le tecniche precedenti erano poco sensibili (pasto baritato), scarsamente tollerate 

(manometria) o causavano l’esposizione a delle radiazioni (scintigrafia). A livello 

antrale vi è un pacemaker che si occupa di far variare l’attività elettrica da un ritmo 

basale, caratteristico dei periodi di digiuno, ad un ritmo di risposta maggiore, che 

caratterizza le fasi postprandiali. Dunque, la misurazione dell’attività elettrica 

gastrica sembra fornire uno strumento non invasivo che permette di fare diagnosi 

di disfunzione gastrica (158). 

5.4.7 Gastric antral vascular ectasia (GAVE) 

La gastric antral vascular ectasia è una rara causa di emorragia del tratto 

gastrointestinale superiore e spesso è clinicamente silente, a meno che il paziente 

non sviluppi una forte anemia che lo porta a manifestare astenia, dispnea e 

debolezza muscolare. Jabbar M. et al. descrissero per la prima volta che la GAVE 

si manifesta endoscopicamente con delle strisce eritematose date da vasi dilatati, i 

quali si dipartono dal piloro e convergono a livello dell’antro gastrico.  

Questa condizione è anche chiamata “watermelon stomach” perché le strisce 

somigliano a quelle della buccia dei cocomeri (159). 

La causa specifica della GAVE è sconosciuta, nonostante alcuni autori propongano 

che è causata da un allentamento della connessione tra la mucosa gastrica distale e 

la muscolare esterna adiacente. Questo allentamento può provocare un prolasso 

della mucosa antrale nel piloro e lo sviluppo di GAVE (160). 
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Prevalenza e fattori predisponenti 

Marie I. et al. in uno studio retrospettivo del 2008 descrivono una prevalenza del 

5,7%, riportano inoltre che in tutti i pazienti con GAVE vi è anemia con 

l’emoglobina che oscilla in un range che va da 4.7 g/dl a 10.9 g/dl.  Nell’87% dei 

casi l’anemia viene attribuita a sanguinamenti occulti cronici; nei pazienti che 

manifestano un sanguinamento acuto, la modalità di presentazione più frequente è 

data dall’ematemesi, solo in pochi manifestano invece melena (161). 

Nella maggior parte dei casi lo ‘’stomaco a cocomero’’ si manifesta in pazienti che 

avevano già una diagnosi di SSc. L’intervallo medio tra la diagnosi di SSc e 

l’insorgenza del watermelon stomach è variabile: nella maggior parte dei casi (80%) 

viene riscontrato in pazienti in cui era già stata fatta diagnosi di SSc; nel 10% dei 

casi l’insorgenza di watermelon stomach è la prima manifestazione clinica della 

malattia e precede la manifestazione cutanea. Questi dati suggeriscono quindi che 

se all’endoscopia si riscontra un quadro di watermelon stomach, bisogna avviare 

gli esami strumentali volti ad identificare la presenza di SSc (161). 

Watson M. invece descrisse 5 casi di pazienti con SSc che avevano sviluppato dei 

sanguinamenti del tratto gastrointestinale superiore a causa della GAVE, in 4 di 

questi pazienti vi erano delle teleangectasie, che sono un marker di danno vascolare 

e che si pensa abbiano una patogenesi simile a quella della GAVE. Grazie a questo 

studio si è capito come la GAVE debba essere considerata all’interno dello spettro 

delle alterazioni vascolari nei pazienti con SSc (162). 

Diagnosi 

Nella diagnosi di GAVE l’indagine strumentale che viene maggiormente utilizzata 

è l’EGDS. Basta la sola presenza di anemia per indicare la necessità di eseguire una 

gastroscopia; l’obiettivo della EGDS è di quantificare l’estensione del danno 

mucosale a livello dello stomaco e dell’esofago, di ricercare H.pylori e di valutare 

la presenza di GAVE (163). 

L’aspetto endoscopico entra in diagnosi differenziale con quello della gastropatia 

ipertensiva o della gastrite antrale, pertanto è utile sapere che nella diagnosi 

differenziale la GAVE è più comunemente limitata all’antro mentre la gastropatia 

ipertensiva antrale coinvolge tipicamente il fondo e il corpo dello stomaco (160). 
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In una grande percentuale di pazienti con GAVE (dal 17 al 57%) il problema non è 

confinato all’antro ma si estende fino all’intestino causando inoltre una riduzione 

della peristalsi che si manifesta clinicamente con un overgrowth batterico (164). 

5.4.8 Associazione tra cirrosi biliare primitiva e SSc 

In letteratura viene riportata anche un’associazione tra SSc e cirrosi biliare primitiva 

(PBC). Questa associazione è stata descritta per la prima volta da Milbradt nel 1934 

e poi successivamente da diversi case-report (165). 

Recentemente Rigamonti et al. hanno riportato una prevalenza del 2,5% in uno 

studio che ha preso in esame 580 pazienti con PBC, mentre altri studi riportano una 

prevalenza dell’8% (166). 

Nonostante la scarsità di case reports e studi su larga scala, l’associazione tra PBC 

e sclerodermia sembra essere qualcosa di più che una semplice correlazione e 

suggerisce che queste due malattie possano avere un base comune. Il meccanismo 

autoimmune che c’è dietro l’associazione PBC-SSc non è stato ancora compreso, 

tuttavia questi pazienti hanno un’espansione clonale dei CD8, i quali esprimono 

TCRBV3, che potrebbe essere coinvolto nella patogenesi della malattia (167). 

L’associazione tra PBC e SSc viene stabilita sulla base della presenza degli 

autoanticorpi correlati alla SSc in pazienti con PBC e viceversa. In particolare, 

viene preso in considerazione l’anticorpo antimitocondrio (AMA), tuttavia il 25% 

dei pazienti con SSc sono AMA positivi, ma l’alto tasso di prevalenza degli AMA 

è probabilmente secondario al referral bias e sovrastima la frequenza degli AMA 

nei pazienti con SSc (165). 

 

Relazione tra positività all’anticorpo anti-centromero (ACA) e PBC 

Shoji I. et al. hanno scoperto che alcuni pazienti con PBC con positività all’ACA, 

in particolare coloro con ACA sottotipo CENP-A, presentavano 1 o più 

caratteristiche della lcSSc; i pazienti PBC-ACA positivi avevano un’incidenza più 

alta di fenomeno di Raynaud rispetto ai pazienti con PBC ma senza ACA. Lo studio 

termina comunque con la proposta di suddividere questi pazienti in 3 sottotipi: il 

primo è composto da pazienti PBC-ACA positivi e sclerodermici, il secondo da 
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pazienti PBC-ACA negativi ma con sclerodermia e il terzo da pazienti PBC- ACA 

negativi e non sclerodermici (168). 

Screenare i pazienti con PBC per gli ACA non è obbligatorio ma può essere preso 

in considerazione: in pazienti con PBC, la positività agli ACA può associarsi in 

maniera significativa ad una patologia duttulare più severa a livello istologico e ad 

un rischio maggiore di ipertensione portale (169). 

Prognosi 

I pazienti con overlap sembrano necessitare meno frequentemente del trapianto 

epatico e sembrano anche avere un numero più basso di morti epato-relate rispetto 

ai pazienti con PBC ma senza SSc. Nonostante questo miglioramento delle morti 

epato-relate, a causa della SSc aumenta la mortalità non epato-relata e quindi non 

viene riscontrata una sostanziale differenza tra la mortalità dei pazienti con PBC-

SSc e quella dei pazienti con solo PBC.  Altri studi invece sostengono come la 

prognosi di questi pazienti sia peggiore rispetto a quella dei pazienti con PBC ma 

senza sclerodermia (170). 

In circa il 60% dei casi le manifestazioni cliniche della SSc precedono quelle della 

PBC, inoltre non è stato ancora chiarito se i pazienti con overlap PBC-SSc 

sviluppino PBC quando sono più giovani rispetto ai pazienti con PBC senza overlap 

(171). I pazienti con PBC-SSc hanno un’incidenza più alta di peritonite batterica 

spontanea e setticemia durante il follow rispetto ai pazienti con solo PBC, si pensa 

che questo sia dovuto alla disregolazione immunitaria che si ha nella SSc e alle 

manifestazioni d’organo associate (172). 

 

5.4.9 Interessamento del tratto gastrointestinale inferiore 

In EUSTAR l’interessamento intestinale viene riportato nel 23% dei casi, senza 

alcuna differenza tra i pazienti con la forma cutanea diffusa e la forma cutanea 

limitata, inoltre manifestazioni intestinali severe si associano ad una prognosi molto 

scarsa. La parte di tratto gastrointestinale inferiore più frequentemente coinvolta è 

quella ano-rettale. I pazienti con anti RNA pol III hanno un rischio minore di avere 
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sintomi intestinali mentre quelli con anti Scl70 e ACA hanno un rischio pressochè 

simile (173). 

L’intestino tenue viene interessato in circa il 17-57% dei pazienti affetti da SSc e la 

manifestazione clinica principale è data dalla SIBO. Questi pazienti lamentano 

sensazione di gonfiore, sazietà precoce, diarrea intermittente e l’insorgenza di 

nuove intolleranze ad alcuni alimenti, in particolare al lattosio. La prevalenza della 

disfunzione dell’intestino tenue in pazienti con SSc è sconosciuta, tuttavia in circa 

l’8% dei pazienti vi sono segni di malnutrizione o altri reperti radiografici 

(174,175). 

SIBO 

L’intestino prossimale ha un ridotto numero di batteri, stimato come al massimo 

103 CFU/ml (colony forming units) mentre nel grosso intestino il numero di batteri 

arriva a 104 CFU/ml; la SIBO è definita come un aumento del numero di batteri che 

superano i 105 CFU/ml o dalla presenza di flora atipica. Vi sono diversi meccanismi 

che prevengono un’eccessiva crescita batterica, questi sono la secrezione gastrica 

acida, le proprietà batteriostatiche del succo pancreatico e della bile, la presenza di 

IgA mucosali e la peristalsi intestinale. Uno squilibrio di uno di questi meccanismi 

può portare alla SIBO (176). 

In caso di SSc il disturbo principale del tratto inferiore è quello che coinvolge la 

motilità intestinale: a livello fisiologico, durante il digiuno, il complesso motorio 

migrante si ha ogni 90 o 100 minuti, finchè non viene interrotto da un pasto. Il 

complesso motorio migrante ha 3 fasi: la prima fase è detta di quiescenza, la fase 2 

corrisponde a delle contrazioni regolari ritmiche che progrediscono bruscamente 

verso la fase 3. La terza fase inizia con la contrazione antrale che è poi seguita da 

onde di contrazione del piccolo intestino, questa fase ha una funzione 

housekeeping, cioè permette di pulire stomaco e intestino tenue da cibo, batteri e 

secrezioni. In circa l’88% dei pazienti con SSc vi sono dei complessi motori 

migranti anomali e nella maggior parte dei pazienti sintomatici vi è un’ipomotilità 

dell’antro e dell’intestino tenue che è appunto responsabile della SIBO (174).  
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Diagnosi  

L’aspirazione e la coltura del contenuto dell’intestino tenue è stata proposta come 

uno dei metodi per fare diagnosi di SIBO, tuttavia non c’è un consenso generale sui 

valori di CFU/ml necessari per fare diagnosi: secondo la definizione di SIBO 

pazienti con  105 CFU/ml hanno la malattia, tuttavia anche pazienti con valori tra 

 103 CFU/ml e 105 CFU/ml potrebbero avere la SIBO pur non rientrando nei valori 

della sua definizione (177). 

Erdogan et al. hanno messo a confronto la coltura dell’aspirato duodenale e il breath 

test al glucosio (GHBT) scoprendo che l’esame microbiologico rilevava la presenza 

di SIBO nel 45% dei pazienti mentre il breath test era positivo nel 27% dei casi. 

Questo dato mostra come la sensibilità del GHBT sia minore rispetto a quella della 

coltura dell’aspirato duodenale, tuttavia questo test costa poco, non è invasivo e ha 

comunque una buona specificità, pertanto dovrebbe essere utilizzato in prima linea 

nella diagnosi (178). 

Per quanto riguarda l’alterazione della motilità intestinale, la manometria 

intestinale fornisce delle informazioni dettagliate riguardo ai pattern contrattili e ai 

meccanismi di dismotilità, ma questo test è invasivo, clinicamente non validato e 

disponibile in pochi centri, pertanto, nella maggior parte dei casi si ricorre ad un’RX 

per il transito intestinale. L’RX mostra un transito ritardato, dilatazione del piccolo 

intestino e inspessimento delle valvole conniventi (174). 

5.4.10 Interessamento del colon 

La frequenza di coinvolgimento del colon varia dal 10% al 50% in base alla 

metodologia diagnostica che viene utilizzata. La maggior parte dei pazienti con 

interessamento del colon è asintomatica, tuttavia da studi autoptici viene riportata 

la presenza di atrofia delle cellule muscolari lisce nel 39% dei casi. Da valutazioni 

endoscopiche invece risulta che il 35% dei pazienti mostra delle anomalie, in 

particolare diverticoli a collo largo, aspetto patognomonico della SSc (179). 

Leighton J. et al. hanno provato a fornire uno spettro di manifestazioni cliniche 

causate dalla disfunzione anorettale in pazienti con SSc che avevano già 

interessamento di un altro tratto del sistema GI. La maggior parte dei pazienti con 

interessamento ano-rettale si presentava con incontinenza fecale, alcuni di questi 
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avevano anche un prolasso rettale di secondo grado. Tutti i pazienti presentavano 

un’anomala resting pressure dello sfintere anale esterno, inoltre la resting pressure 

era minore in coloro che avevano prolasso rettale. In quest’ultimo gruppo di 

pazienti il trattamento del prolasso risolveva l’incontinenza fecale, a dimostrazione 

del fatto che la funzione dello sfintere anale era peggiorata dal prolasso e che quindi 

quest’ultimo andrebbe ricercato e trattato in tutti i pazienti con incontinenza (180). 

5.5 Interessamento polmonare: pneumopatia interstiziale (ILD) 

Il coinvolgimento polmonare è comune nei pazienti con SSc e le due manifestazioni 

cliniche principali sono la pneumopatia interstiziale (ILD) e l’ipertensione 

polmonare (PAH). Queste due manifestazioni cliniche sono le cause principali di 

morbidità e mortalità nei pazienti con SSc, inoltre un report recente mostra come la 

mortalità dovuta all’interessamento polmonare nei pazienti con SSc, sia in assenza 

che in presenza di un interessamento cardiaco, sia del 33% (181). 

5.5.1 Epidemiologia e fattori di rischio 

Bergamasco et al. riportano come la ILD colpisca il 35% dei pazienti con SSc in 

Europa e il 52% in Nord America, questo dato però può dipendere dal fatto che 

vengano utilizzate metodiche di valutazione diverse: ad esempio quando 

diagnosticata tramite HRCT, l’ILD colpisce dal 32 al 47% dei pazienti con SSc in 

Europa mentre solo il 18,8 % vengono riportati come affetti quando la diagnosi si 

basa sui dati spirometrici (8). 

I fattori che predispongono all’insorgenza di ILD sono: età alla diagnosi di SSc, 

etnia afro-americana, ipotiroidismo, malattie cardiovascolari, FVC < 65% e DLCO 

< 55% teorico (182). 

Fattori di rischio per l’insorgenza di ipertensione polmonare sono invece: età 

avanzata alla diagnosi di SSc, reflusso gastroesofageo, disfagia, DLCO < 55% 

teorico. Alti livelli di creatinina e alcuni autoanticorpi specifici (anti-RNA 

polimerasi III e anti Scl70) (182,183). 

5.5.2 Patogenesi 

La patogenesi della ILD associata alla sclerosi sistemica coinvolge diverse 

componenti, alcune genetiche ed altre ambientali. Ad esempio, il polimorfismo di 
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MUC5B porta ad un’alterata risposta al danno epiteliale ed a processi riparativi 

inefficaci, favorendo la fibrosi polmonare. In condizioni normali i macrofagi 

vengono richiamati in questo distretto per favorire la clearance di sostanze tossiche 

ed infettive in modo da ottenere la risoluzione di un danno causato da una noxa 

esterna. Nel caso della SSc vi è una disregolazione di questo meccanismo ed  i 

macrofagi infiltrano il parenchima polmonare favorendo l’accumulo di cellule 

infiammatorie nello spazio alveolare, tra cui anche linfociti B e T, che producono 

citochine profibrotiche come TGF-β (184). 

Anche il danno delle cellule epiteliali alveolari ad opera di stimoli ambientali o a 

causa dell’infiammazione locale è un elemento importante della patogenesi:  

quando si ha un danno a livello delle cellule di tipo I, piuttosto che riparare il danno 

mediante la proliferazione delle cellule di tipo II, il danno viene riparato mediante 

l’infiltrazione di fibroblasti (185). 

Vi sono diverse citochine implicate in questo meccanismo, tuttavia vale la pena 

menzionare il ruolo dell’IL-6: il suo signalling converge con quello di TGF-β a 

livello intracellulare perchè sono entrambi attivatori di STAT3, inoltre l’IL-6 

favorisce il dialogo tra macrofagi e fibroblasti (184). 

Alla luce di questo, i trial con il Tocilizumab suggeriscono che questo farmaco 

possa essere efficace nella fase iniziale infiammatoria in modo da prevenire 

l’evoluzione verso la fase successiva, ovvero quella fibrotica (186). 

Nella fase fibrotica si ha il reclutamento di cellule profibrotiche dal circolo e la 

trasformazione delle cellule residenti in miofibroblasti, che, stimolati da citochine 

pro-survival, non vanno in apoptosi. A questo punto alcuni pazienti rimangono con 

un livello di fibrosi stabile mentre altri pazienti sviluppano una malattia più estesa 

che comporta una cattivissima prognosi (184). 

Recentemente il trial INBUILD ha dimostrato che l’efficacia del nintedanib sia 

maggiore nelle forme più severe e progressive di ILD rispetto che in tutti i pazienti 

con SSc-ILD in maniera indiscriminata (187). 
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5.5.3 Sierologia 

Negli ultimi anni sono stati studiati diversi marker sierologici che potessero indicare 

il coinvolgimento polmonare nei pazienti con SSc. Gli autoanticorpi sono il solo 

marker disponibile nella pratica clinica, ed in particolare la presenza degli anti 

Scl70 suggerisce un aumento della probabilità di ILD (188). 

In Giappone è disponibile KL-6: alti livelli di questo marcatore sembrano essere 

predittivi di un coinvolgimento interstiziale, altri marcatori che invece non vengono 

utilizzati in nessun paese ma sembrano avere un valore predittivo di interstiziopatia 

sono MMP7, MMP12, CXCL2 e BAFF. Livelli elevati di IL-6 sembrano essere 

predittivi per la progressione delle forme early, tuttavia questo marcatore ha una 

bassa specificità visto che aumenta in tutte le malattie infiammatorie (189). 

5.5.4 Sintomatologia 

 Molti dei pazienti con SSc-ILD sono asintomatici, specialmente negli stadi iniziali 

della malattia. La dispnea da sforzo è il sintomo che viene maggiormente riportato 

da questi pazienti e che nelle fasi finali della malattia diventa dispnea a riposo; altri 

due sintomi molto comuni sono la tosse secca e l’astenia. L’esame obiettivo può 

essere normale oppure è possibile auscultare dei crepitii a velcro soprattutto nei 

campi inferiori (190). 

5.5.6 Spirometria  

La spirometria con misurazione del DLCO dovrebbe rappresentare la metodica di 

screening di routine per le early ILD. La spirometria non solo è un esame che aiuta 

nella diagnosi, ma permette anche di determinare la severità dell’interstiziopatia 

(191). Circa il 50% dei pazienti con ILD mostrano un deterioramento precoce 

(durante i primi 3 anni) dei valori spirometrici, anche se sono asintomatici. 

Nonostante questo,però, solo il 16% dei pazienti sviluppa una pneumopatia 

restrittiva severa con FVC <55% (192). 

5.5.7 Imaging 

Il pattern che si riscontra più frequentemente all’HRCT è lo NSIP, ovvero il non 

specific interstitial pneumonia. Questo pattern è caratterizzato da ground glass 

periferico con localizzazione prevalentemente basale e risparmio delle porzioni 
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subpleuriche. Nello NSIP il ground glass periferico si può associare a cavità con 

aspetto ad honeycombing nelle zone centrali. Altri reperti che si associano all’ NSIP 

sono le reticolazioni, le bronchiectasie da trazione e le bronchioloectasie in una 

distribuzione simile.  

Il pattern UIP è presente in meno del 10% dei pazienti con SSc-ILD ed in questo 

caso l’honeycombing è predominante rispetto al ground glass (193,194). 

Goh et al. nel 2007 hanno sviluppato uno score che permette di valutare la prognosi 

dei pazienti in base all’entità del coinvolgimento polmonare all’HRCT. In 

particolare, hanno diviso il coinvolgimento polmonare in due subset in base 

all’estensione della fibrosi: coloro che erano nel subset ‘’ limited disease’’ avevano 

un’estensione della fibrosi minore del 20% all’HRCT mentre coloro con 

un’estensione maggiore del 20% rientravano all’interno del subset ‘’extensive 

disease’’. Non in tutti i pazienti era possibile stabilire l’entità della fibrosi e per 

questo motivo venne creato un terzo sottogruppo classificato come 

‘’indeterminate’’. Per la stratificazione di questo sottogruppo venne proposto di 

considerare i livelli di FVC: pazienti con FVC ≥ 70% rientravano all’interno del 

subset limited disease mentre coloro con FVC < 70% rientravano nel subset 

extensive disease (195). 

L’HRCT non va ripetuta in maniera sistematica ma solo in caso di peggioramento 

dei valori della spirometria. Infatti, l’85% dei pazienti con SSc senza anomalie alla 

prima HRCT, non presenterà nuove anomalie nei successivi 5 anni. Per questo 

motivo, in pazienti che non presentano un peggioramento dei valori spirometrici si 

può scegliere di ripetere la TC dopo 5 anni (196). 

5.5.8 Istologia 

Anche a livello istopatologico il pattern più comune è lo NSIP, caratterizzato da un 

coinvolgimento omogeneo dell’interstizio alveolare e da un grado variabile di 

infiltrato linfoplasmocitico e fibrosi. La variante fibrotica dello NSIP, ovvero quella 

in cui la fibrosi predomina, è più comune rispetto alla variante infiammatoria, nella 

quale invece predomina l’infiltrazione delle cellule del sistema immunitario.  
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La UIP si presenta invece come un pattern a chiazze con una fibrosi temporalmente 

eterogenea, in particolare con zone di fibrosi alternate a zone di honeycombing e 

foci fibroblastici (197). 

La prognosi dei pazienti con SSc-ILD è migliore rispetto a quella dei pazienti con 

fibrosi polmonare idiopatica. Le etnie asiatiche ed africane, il sesso maschile  ed il 

coinvolgimento cardiaco rappresentano dei fattori di rischio per lo sviluppo di 

interstiziopatia severa. La stratificazione prognostica si basa su criteri clinici, 

radiografici e spirometrici (197). 

La sopravvivenza a 5 anni è più del 90% mentre la sopravvivenza a 9 anni di 

pazienti con dcSSc e ILD è del 38% (191).    

5.6 Interessamento polmonare: ipertensione polmonare (PAH) 

L’ipertensione arteriosa polmonare è definita come una pressione misurata 

mediante cateterismo del cuore destro (mPAP) > 25 mmHg a riposo oppure una 

mPAP > 30 mmHg da sforzo, con una wedge pressure minore di 15 mmHg, che 

permette di escludere l’eziologia cardiogena dell’ipertensione polmonare. La 

pressione polmonare misurata mediante ecocardiografia transtoracica è in realtà una 

stima (PAPs) della pressione polmonare e non permette di fare diagnosi con 

certezza, tuttavia valori di PAPs > 35 mmHg indicano un rischio aumentato di 

ipertensione polmonare da confermare con cateterismo cardiaco (198). Secondo la 

classificazione di Venezia l’ipertensione polmonare che si verifica nei pazienti 

affetti da SSc è definita come “ipertensione polmonare che si associa ad altre 

patologie”, questo termine ha sostituito il termine “ipertensione polmonare 

secondaria”, che veniva usato precedentemente (199). 

5.6.1 Prevalenza 

La prevalenza dell’ipertensione polmonare (PAH) è circa del 10% e nonostante 

l’introduzione di nuovi trattamenti, la sopravvivenza rimane ancora scarsa con una 

mediana di sopravvivenza di 3 anni. Inoltre, i pazienti con SSc-PAH sono spesso 

meno responsivi rispetto ai pazienti con ipertensione polmonare idiopatica ed hanno 

una prognosi peggiore. Studi recenti però hanno dimostrato che se vengono 
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utilizzate delle terapie aggressive si ha una riduzione simile nel tasso di eventi sia 

nei pazienti con SSc che in coloro con ipertensione polmonare idiopatica (200). 

5.6.2 Fisiopatologia 

Fisiologicamente il circolo polmonare è a bassa resistenza in modo da riuscire a 

dilatarsi e ad accogliere una notevole quantità di sangue in caso di aumento della 

pressione polmonare. Questa capacità però viene progressivamente persa nelle 

condizioni patologiche che causano ipertensione polmonare, con iniziale dispnea 

da sforzo e poi, negli stadi finali, anche a riposo. L’ipertrofia ventricolare destra si 

sviluppa in modo da mantenere un’adeguata gittata cardiaca, tuttavia a lungo andare 

l’ipertrofia diventa disadattativa e causa sintomi anginosi. Con il perdurare della 

malattia il cuore va in insufficienza destra (201). 

Lo sviluppo di ipertensione polmonare in pazienti con SSc dipende dall’interazione 

tra le cellule endoteliali vascolari, le cellule muscolari lisce e le cellule circolanti, 

che, mediante un fitto scambio di segnali citochinici, determinano il 

rimodellamento vascolare, la vasocostrizione e la trombosi con il risultato di avere 

infine un’occlusione del lume.  

Il danno endoteliale causato dalla patologia autoimmune è il primus movens che 

avvia una serie di processi il cui risultato finale sarà l’obliterazione del lume. Tra 

questi meccanismi un ruolo rilevante è svolto dallo squilibrio tra fattori 

vasocostrittori e vasodilatatori a favore dei primi, con aumento di ET-1, un piccolo 

peptide con un potente effetto vasocostrittore ma anche pro-proliferativo a livello 

delle cellule muscolari lisce dei vasi. All’aumento dei fattori vasocostrittori 

corrisponde però anche una consensuale diminuzione dei fattori vasodilatatori, 

antiproliferitivi e pro-apoptotici come NO e PGI (201). 

5.6.3 Fattori di rischio e Sintomatologia 

Il tipico paziente con ipertensione polmonare ha la forma cutanea limitata e sviluppa 

ipertensione polmonare dopo 10-15 anni. Al contrario, pazienti con dcSSc hanno 

un rischio maggiore di sviluppare ILD piuttosto che PAH, tuttavia bisogna tenere 

presente che tutti i pazienti affetti da SSc, a prescindere dalla forma da cui sono 

affetti, possono sviluppare da un momento all’altro ILD o PAH.                                             
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A livello clinico i sintomi sono aspecifici e vanno ricercati chiedendo al paziente se 

avverte dispnea da sforzo, astenia, dolore toracico, palpitazioni e se ha avuto 

sincope.  

Obiettivamente in alcuni pazienti si può avere lo sdoppiamento del secondo tono e 

un soffio pansistolico a livello del focolaio tricuspidale. Nelle fasi finali si hanno i 

sintomi dello scompenso destro come turgore giugulare, edemi periferici, 

epatomegalia e un riflesso epatogiugulare positivo (202). 

5.6.4 Diagnosi 

Vandecasteele E. et al. hanno pubblicato una review sistematica il cui scopo era 

definire l’utilità del 6 minute walking test (6MWT) nei pazienti affetti da SSc. 

Secondo gli autori nonostante non vi siano dati disponibili al baseline e 

sull’evoluzione della malattia nel tempo, questi pazienti dovrebbero comunque 

eseguire questo test al momento della diagnosi e almeno un’altra volta durante il 

follow up in modo tale da ottenere un range di valori individuali che possa essere 

usato come obiettivo del trattamento in tutti i pazienti con SSc che sviluppano 

ipertensione polmonare (203).  

Il target del trattamento in caso di PAH è stato recentemente modificato da 380 m 

a 440, tuttavia gli autori hanno trovato una media di 430 m nei pazienti con SSc 

senza ipertensione polmonare; quindi, se per esempio un paziente con un valore di 

288 m dovesse raggiungere dei valori di 430 m, il target suggerito dalle linee guida 

non sarebbe raggiunto, tuttavia si raggiungerebbe il valore medio raggiunto dai 

pazienti con SSc ma senza ipertensione polmonare, che è un valore accettabile. È 

utile ribadire che il target da raggiungere debba essere individualizzato e 

possibilmente basato sui valori del 6MWT al baseline (204). 

Il cateterismo del cuore destro rimane il test definitivo per la diagnosi di 

ipertensione polmonare, tuttavia non è applicabile nella pratica clinica come test di 

screening a causa della sua invasività, pertanto sono state proposte diverse 

metodiche più semplici: ecocolor-doppler, risonanza magnetica del cuore e 

spirometria (205). 

Hsu V. et al. confrontando le tre diverse metodiche hanno potuto concludere che 

l’ecografia sia la metodica di screening più affidabile, infatti pazienti con una PAPs 
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> 47 mmHg avevano un VPP del 93%. Abbassando il cutoff a 40 mmHg però si 

raggiunge un più alto livello di sensibilità (83%), pertanto questo valore è quello 

che dovrebbe essere utilizzato per lo screening della PAH.  

L’ecografia è anche in grado di valutare le dimensioni dell’atrio e del ventricolo 

destro e di fare diagnosi differenziale con le cause di ipertensione polmonare dovute 

a malattie del cuore sinistro. La valutazione pressoria ecocardiografica si affida alla 

misura del rigurgito tricuspidale che fornisce una misura indiretta della pressione 

sistolica del ventricolo destro. L’assenza di rigurgito non esclude l’ipertensione 

polmonare e vi è un’ampia variabilità operatore-dipendente  nella tecnica di 

interpretazione dei risultati (205). 

MukerJee D. et al. scoprirono che gli strumenti maggiormente utilizzati per fare 

screening di ipertensione polmonare, ovvero l’ecocardiografia e la spirometria con 

DLCO, permettessero di fare meglio diagnosi di forme di ipertensione polmonare 

avanzate piuttosto che di forme di ipertensione polmonare precoci. Inoltre, 

utilizzando dei cut off conservativi ( PAPs > 40 mmHg e DLCO < 55%) quasi la 

metà dei pazienti con ipertensione polmonare sintomatica non venivano  

diagnosticati con sicurezza, mentre utilizzare dei cutoff < di 40 mmHg rendeva il 

numero di falsi positivi troppo alto. Un’altra osservazione che andava a mettere in 

dubbio le evidenze di Steen e Medsger, era il fatto che una riduzione della DLCO 

non rappresentasse un marker precoce di vasculopatia polmonare, piuttosto questa 

tecnica sembrava identificare meglio i pazienti con PAH avanzata (206). 

Schreiber B. et al invece hanno cercato di migliorare l’efficacia diagnostica della 

spirometria creando una formula che permette di fare una stima della pressione 

polmonare media (mPAP), la formula è la seguente:  

mPAP= 136 – SpO2 –0.25 DLCO % predetta.  

Valori di mPAP minori di 25 mmHg non si associano ad ipertensione polmonare, 

valori tra 25 e 35 mmHg indicano un aumentato rischio di ipertensione polmonare 

mentre valori > 35 mmHg arrivano ad avere un rischio aumentato del 63%. Gli 

autori consigliano di utilizzare questa formula soprattutto in quei pazienti con 

ecocardiografia dubbia (207). 
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5.7 Interessamento cardiaco 

Segni di un coinvolgimento cardiaco sono stati rilevati con una prevalenza del 15% 

in una coorte di 953 pazienti con dcSSc basandosi su reperti clinici, 

ecocardiografici, elettrocardiografici e monitoraggio Holter. Non sono stati presi in 

esame casi di diminuzione della frazione di eiezione asintomatici, pazienti con 

versamenti pericardici o con aritmie asintomatiche (208). In una coorte di 1012 

pazienti con SSc, la prevalenza di aritmie cardiache era del 35% (209). 

Le anomalie ecocardiografiche che vengono riscontrate più frequentemente sono: 

disfunzione diastolica, rigurgiti valvolari e anomalie del ventricolo destro. Solo 

pochi pazienti si presentano con una ridotta frazione di eiezione del ventricolo 

sinistro (209). 

Alcuni studi sostengono che le manifestazioni cardiache scleroderma related  si 

verifichino sia nella forma cutanea diffusa che nella forma cutanea limitata in ugual 

misura, mentre altri studi ancora sostengono invece una maggiore frequenza nella 

forma cutanea diffusa. È stata inoltre rilevata un’associazione tra coinvolgimento 

cardiaco e presenza di anti-topoisomerasi, anti U3RNP, forme rapidamente 

evolutive di malattia cutanea e coinvolgimento muscolare (210). 

5.7.1 Fisiopatologia 

Il meccanismo patogenetico è sempre il solito e prevede alterazioni del microcircolo 

causate da episodi di vasospasmo, accumulo di collagene da parte di fibroblasti 

attivati e disregolazione del sistema immunitario. Le lesioni ischemiche, fibrotiche 

ed infiammatorie che si vengono a creare possono colpire il sistema di conduzione, 

il pericardio e l’endocardio. Una distribuzione “patchy” della fibrosi miocardica è 

una caratteristica patognomonica della malattia, inoltre le aree necrotiche si trovano 

in tutte le parti del miocardio, anche quelle zone che solitamente vengono 

risparmiate dalla cardiopatia ischemica (210). 

5.7.2 Miocardite 

Pieroni M. et al. riportano che, nel loro studio, tutti i pazienti con recente insorgenza 

di segni e sintomi di coinvolgimento cardiaco vennero ritrovati come affetti da 

miocardite alla biopsia. Questi pazienti mostravano un lieve ma persistente aumento 



52 
 

dei livelli plasmatici di CK-MB e troponina T, all’RMN mostravano invece 

enhancement diffuso a livello subepicardico o mediomurale, entrambi suggestivi di 

miocardite (211). 

La presenza di versamento pericardico è stata invece identificata come un utile 

criterio per fare diagnosi non invasiva di miocardite in pazienti con recente 

insorgenza di sintomi cardiaci. Altri fattori di rischio sono invece i battiti 

ventricolari ectopici, le anomalie della cinetica segmentale all’ecocardiografia, la 

presenza di miositi e la positività per gli ANCA. In particolare, la positività ai p-

ANCA, se presente, va considerata anch’essa come una red flag di miocardite (211). 

5.7.3 Aritmie e difetti di conduzione 

Ferri et al. riportano che facendo un ECG a riposo la prevalenza di aritmie si attesta 

al 30% dei pazienti con SSc. Eseguendo un holter delle 24 ore vengono 

documentate aritmie sopraventricolari nel 66% dei pazienti con SSc, le aritmie 

ventricolari vengono invece riscontrate nel 90% dei pazienti; le principali aritmie 

ventricolari sono i battiti prematuri ventricolari (40% dei casi) e la tachicardia 

ventricolare (31% dei casi). Nonostante questi dati riguardo alle aritmie 

ventricolari, la morte cardiaca improvvisa non è molto comune nei pazienti affetti 

da SSc. La prevalenza e la severità delle aritmie ventricolari non correlano con la 

variante clinica della malattia e con altri segni e sintomi della malattia (212). 

In uno studio prospettico di Roberts N. et al. il 32% dei pazienti con SSc aveva 

anomalie di conduzione a riposo. L’alterazione più comune era il blocco di branca 

sinistro (16%),  seguita dal blocco atrioventricolare di primo grado (8%), il blocco 

di secondo e terzo grado erano poco frequenti (<2%) (213). 

Ferri et al. invece trovarono difetti di conduzione in un ECG a riposo nel 19% dei 

casi ed un cambiamento del tratto ST-T nel 5%. Questi valori salivano 

rispettivamente al 33% per i difetti di conduzione e al 34 % per le anomalie del 

tratto ST-T se si eseguiva un ECG-holter delle 24 ore (212). 

Vista l’alta prevalenza ed il significato prognostico delle aritmie e dei difetti di 

conduzione, un holter delle 24 ore dovrebbe essere considerato come un test di 

routine da fare nei pazienti con SSc, anche se asintomatici, ogni 1 o 2 anni.  
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I pazienti vanno inoltre interrogati sulla presenza di altre condizioni sistemiche che 

possano favorire le aritmie come  l’ipertiroidismo, la BPCO, la pericardite e lo 

scompenso cardiaco. Anche altre condizioni associate alla sclerodermia possono  

innescare una complicanza aritmica acuta: ad esempio, una severa infezione del 

tratto GI dovuta a disordini della motilità intestinale, oppure semplicemente anche 

solo le anomalie elettrolitiche dovute all’alterazione dell’alvo (214). 

5.7.4 Coinvolgimento pericardico 

Alcune serie autoptiche riportano che il coinvolgimento pericardico si ha in una 

percentuale di pazienti che va dal 33% al 72% ed include pericardite fibrinosa, 

pericardite fibrosa cronica, adesioni pericardiche e versamenti pericardici (215). 

Il coinvolgimento pericardico nella SSc è di solito clinicamente silente e benigno. 

Nella maggior parte dei casi la presenza di piccoli versamenti pericardici non 

produce alcun sintomo e non ha valore prognostico. In caso di versamenti 

pericardici massivi che si associano ad insufficienza cardiaca, si può avere una 

cattiva prognosi oltre che insufficienza renale pre-renale. In alcuni casi anche  

piccole quantità che si accumulano rapidamente possono causare tamponamento 

perché il pericardio diventa fibrotico e quindi è incapace di distendersi (216). 

La pericardite acuta sintomatica è una manifestazione poco comune della SSc, 

inoltre pazienti con SSc e interessamento renale possono presentarsi con pericardite 

uremica o versamento pericardico, questo dimostra un primo collegamento tra la 

SSc e l’interessamento pericardico. La pericardite acuta si presenta con dolore 

retrosternale che cambia al variare della posizione,  a livello elettrocardiografico si 

può apprezzare un diffuso sopraslivellamento del tratto ST che risponde bene al 

trattamento con i FANS. La durata della terapia deve essere da 1 a 3 mesi, in base 

all’intensità della malattia (217). 

In caso di pericardite cronica invece vi possono essere sintomi intermittenti oppure 

una malattia incessante che si riattiva ogni volta che la terapia viene sospesa. Le 

forme di pericardite recidivante hanno dei periodi asintomatici ampiamente 

variabili, inoltre bisogna ogni volta escludere un’infezione batterica o virale che 

possa essere la vera causa della recidiva della pericardite e quindi bisogna eseguire 
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la coltura del liquido pericardico e altre indagini volte alla ricerca del genoma virale. 

(217). 

5.8 Interessamento renale 

L’interessamento renale nella sclerosi sistemica si manifesta principalmente 

mediante la crisi renale sclerodermica (SRC). La crisi renale sclerodermica è 

definita come un’ ipertensione arteriosa di nuova insorgenza o come 

un’insufficienza renale di nuova insorgenza che si manifesta con un aumento acuto 

della creatinina.  

La crisi renale si verifica approssimativamente nel 10% dell’intera popolazione 

sclerodermica, tuttavia negli ultimi anni l’incidenza si è ridotta grazie all’utilizzo 

degli ACE inibitori per ogni aumento pressorio nel corso della malattia, in modo da 

evitare un’esplosione completa crisi renale. L’ipotensione può essere una delle 

cause che porta allo sviluppo di questa manifestazione clinica, quindi l’utilizzo di 

farmaci ipotensivi in pazienti normotesi deve essere usato con cautela (218). 

5.8.1 Fattori di rischio 

La crisi renale sclerodermica si manifesta soprattutto nei pazienti con forma cutanea 

diffusa ed è una manifestazione precoce, infatti circa il 75% dei casi di crisi renale 

sclerodermica insorgono entro i primi 4 anni dall’esordio della malattia. I maggiori 

fattori di rischio che si associano allo sviluppo di SRC sono l’etnia negroide, il sesso 

maschile e la positività all’anti RNA polimerasi III.  

Una caratteristica clinica che sembra invece essere un buon predittore di crisi renale 

sclerodermica è la rapida progressione dell’ispessimento cutaneo. I pazienti con 

questi fattori di rischio dovrebbero essere accuratamente informati dell’importanza 

del monitoraggio pressorio a casa. I pazienti che sviluppano SRC solitamente 

avevano valori pressori normali prima della SRC, anche fino a 3 giorni prima; nella 

maggioranza dei casi si raggiungono livelli come 220/120 o più alti (218). 

5.8.2 Fisiopatologia 

A livello fisiopatologico la causa è la vasculopatia dell’endotelio renale che 

determina una ridotta perfusione renale. Il danno endoteliale si associa 

all’ispessimento dell’intima con aspetto a bulbo di cipolla delle arterie interlobulari 
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e arcuate. L’ipoperfusione renale latente causa, inoltre, in alcuni pazienti, 

un’ipertrofia delle cellule juxtaglomerulari che porta ad un aumento dei livelli di 

renina, altro fattore importante nella patogenesi della SRC (219). 

5.8.3 Sintomatologia e diagnosi 

Il paziente con SRC può riferire mal di testa, avere una retinopatia ipertensiva al 

fundus, encefalopatia, crisi epilettica, febbre e malessere generale. Anche l’edema 

polmonare è una manifestazione comune, a causa della ritenzione idrosalina e 

all’oliguria. A livello laboratoristico è possibile rilevare un aumento dei valori di 

creatinina, anemia emolitica microangiopatica dovuta ad un danno glomerulare 

severo e un aumento dei livelli di renina. L’esame delle urine mostra una lieve 

proteinuria ed ematuria con cilindri granulari visibili al microscopio (98). 

5.8.4 Forme di crisi renale sclerodermica a pressione normale 

In alcuni pazienti con una bassa pressione al baseline (es. 95/60) anche un semplice 

aumento di 20 mmHg dovrebbe porre il sospetto di SRC, esistono infatti dei casi di 

SRC a pressione normale nei pazienti che al baseline hanno delle pressioni basse 

ma che improvvisamente aumentano di 20/30 mmHg pur senza raggiungere però 

valori > di 140 mmHg per la sistolica o > di 90 mmHg per la diastolica (98). 

6.  Trattamento  

6.1 Fenomeno di Raynaud 

Per il trattamento del fenomeno di Raynaud le linee guida suggeriscono 

l’assunzione di 10/20 mg di nifedipina per 3 volte al giorno, soprattutto nei periodi 

dell’anno più freddi. In caso di intolleranza o di inefficacia, si possono utilizzare i 

PDE-5 inibitori. Nei casi più severi che non rispondono né ai calcio antagonisti 

diidropiridinici né ai PDE-5 inibitori va considerato l’utilizzo di iloprost 

endovenoso (220). 

6.2 Ulcere digitali 

Le ulcere digitali possono essere trattate con una terapia endovenosa o una terapia 

orale. Per quest’ultima si utilizzano sildenafil 50 mg bid, sildenafil a rilascio 

prolungato 100 mg o tadalafil 20 mg a giorni alterni (classe di raccomandazione A).  
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Il bosentan, un antagonista di entrambi i recettori per l’endotelina, è raccomandato 

invece per ridurre l’insorgenza di nuove ulcere digitali in pazienti con ulcere 

multiple che stanno assumendo anche altri vasodilatatori.  

L’iloprost per via endovenosa alla dose di 0,5-2 ng/kg/min per 3/5 giorni 

consecutivi favorisce la guarigione delle ulcere digitali. La terapia infusiva va 

considerata soprattutto per quei pazienti che non rispondono alla terapia orale e, nei 

casi più severi, va utilizzata in combinazione alla terapia orale (220). 

6.3 Ipertensione polmonare 

Gli antagonisti del recettore dell’endotelina (ambrisentan, bosentan e macitentan), 

i PDE-5 inibitori (sildenafil e tadalafil) e il riociguat sono approvati per il 

trattamento dell’ipertensione polmonare con una classe di raccomandazione B. 

Questi farmaci migliorano la dispnea da sforzo ed aumentano il tempo necessario 

affinchè si verifichi un peggioramento delle condizioni cliniche.  

Nonostante non vi siano trial che mettano a confronto terapie di combinazione con 

farmaci specifici per l’ipertensione polmonare versus le monoterapie, questo 

approccio è in linea con quanto espresso dalle linee guida dell’ESC (European 

Society of Cardiology) per il trattamento dell’ipertensione polmonare in generale.  

Per i pazienti con ipertensione polmonare severa, ovvero in classe III e IV, viene 

suggerito il trattamento con epoprostenolo intravenoso, il quale migliora la capacità 

di esercizio fisico e più in generale il quadro emodinamico; questo trattamento 

viene suggerito soprattutto per pazienti resistenti alla terapia per via orale (220). 

6.4 Ispessimento cutaneo 

Le linee guida EULAR indicano il methotrexate come  trattamento di prima linea 

per le  manifestazioni cutanee nelle forme early di dcSSc alla dose di 15 mg per 24 

settimane e 10 mg per 1 anno. (classe di raccomandazione A).  

Gli algoritmi più recenti, invece, suggeriscono di suddividere il paziente in 3 classi 

in base alla gravità del quadro cutaneo misurato con lo skin score: in pazienti con 

skin score da 10 a 24 vanno usati in prima linea il methotrexate e in seconda linea 

il micofenolato mofetile. In pazienti con skin score da 24 a 32 si può aggiungere in 

terza linea la ciclofosfamide mentre in coloro con skin score > 32 si può aggiungere 
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in quarta linea il trapianto di cellule staminali ematopoietiche oppure far partecipare 

un paziente ad un trial clinicoper i farmaci biologici (221). 

6.5 Interstiziopatia polmonare 

Le linee guida BSR e BHPR consigliano di trattare il paziente con ILD solo in caso 

di malattia estesa o rapidamente progressiva. La prima linea di trattamento è 

rappresentata da una dose di ciclofosfamide personalizzata da paziente a paziente. 

Il micofenolato si può utilizzare dopo la ciclofosfamide o come alternativa alla 

ciclofosfamide (222).  

La terapia di induzione è però cambiata in maniera considerevole dopo gli studi 

SLS1 ed SLS2, in cui viene suggerito di avviare la terapia di induzione con il 

micofenolato e non con la ciclofosfamide.  

Inoltre, viene sottolineato anche il ruolo del Rituximab come ‘’rescue therapy’’ nei 

pazienti che non rispondono agli altri farmaci e viene suggerito anche un possibile 

ruolo del Tocilizumab (221). 

6.5 Crisi renale sclerodermica 

Nonostante una classe di raccomandazione C, gli esperti raccomandano l’utilizzo 

immediato degli ACE inibitori per il trattamento della crisi renale sclerodermica. 

Questa discrepanza è dovuta al fatto che non vi sono degli RCT che valutino 

l’efficacia degli ACE inibitori nel trattamento della SRC, tuttavia si trovano in 

letteratura numerosi case-report che ne mostrano l’efficacia (220).  

Gli algoritmi più recenti suggeriscono inoltre l’utlizzo dei calcio antagonisti in 

seconda linea, degli ARBs in terza linea e degli alfa bloccanti in quarta linea (221). 

6.5 Reflusso gastroesofageo 

Anche per il trattamento del reflusso gastroesofageo mancano dei trial specifici in 

pazienti con SSc, tuttavia, sulla base dei dati presenti per la popolazione non affetta 

da SSc, gli esperti raccomandano l’utilizzo dei PPI con una classe di 

raccomandazione B.  

Allo stesso modo viene raccomandato l’utilizzo di uno qualsiasi dei procinetici 

disponibili per il management dei disturbi della motilità (sensazione di distensione 
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addominale, sazietà precoce, disfagia e sintomi di pseudo-ostruzione) con classe di 

raccomandazione C.  

In caso di SIBO invece viene raccomandato l’utilizzo di antibiotici ad ampio spettro 

con attività contro aerobi ed anaerobi come chinoloni, amoxicillina-acido 

clavulanico e metronidazolo (220).  

6.6 Artrite 

Il management per le manifestazioni articolari simil-artrite reumatoide prevede 

come trattamento di prima linea il methotrexate o in alternative l’idrossiclorochina. 

Anche i glucocorticoidi vengono utilizzati dalla maggior parte degli esperti, con un 

dosaggio < 7,5 mg/die per un breve periodo di 3 mesi, i farmaci biologici come 

Rituximab e Tocilizumab vengono utilizzati solo in seconda linea (221). 

In caso di manifestazioni cardiache simil-scompenso cardiaco, il trattamento è 

quello standard per lo scompenso cardiaco.  

Per le pericarditi si utilizzano in prima linea basse dosi di glucocorticoidi, FANS o 

colchicina mentre in seconda linea micofenolato o methotrexate; in caso di lieve 

versamento pericardico non si effettua alcun trattamento.  

Le miocarditi vengono trattate utilizzando alte dosi di glucocorticoidi o il 

micofenolato in prima linea, in seconda linea invece si passa all’utilizzo della 

ciclofosfamide e del Rituximab. Per le aritmie il trattamento cambia da caso a caso 

in base alla specifica aritmia da cui è affetto il paziente (221). 

7.  Score di attività e di danno 

Lo stato della malattia può essere valutato in qualsiasi momento misurando l’attività 

di malattia, il danno e la severità. L’attività è quell’aspetto della malattia che varia 

nel corso del tempo ed è reversibile o spontaneamente o mediante trattamento 

farmacologico. Il danno, invece, riflette le lesioni irreversibili indotte dalla malattia 

stessa o dal trattamento e si manifesta con la perdita delle strutture anatomiche o 

della funzione fisiologica (223,224). La severità di malattia non ha una definizione 

accettata, ma recentemente è stata suggerita l’idea che si debba intendere come un 

concetto comprendente sia l’attività che il danno, quindi sia effetti reversibili che 

irreversibili (225).  
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7.1 EScSG disease activity index 

Nel 2001 lo European Scleroderma Study Group (EScSG) ha sviluppato tre diversi 

indici di attività di malattia da utilizzare nei pazienti con SSc. Hanno partecipato 

dei clinici provenienti da 19 centri europei in 11 paesi diversi e per la raccolta dati 

è stato utilizzato un modulo standardizzato contenente 88 item diversi. È stato 

creato un gold standard, ovvero una valutazione fornita da 3 esperti che hanno 

esaminato ogni modulo ed hanno assegnato una valutazione di attività di malattia 

sia quantitativa (da 1 a 10) che qualitativa (inattiva o moderatamente attiva e attiva 

o molto attiva). Ciascuno dei 3 esaminatori ha assegnato una prima valutazione 

quantitativa indipendente, dopodichè i 3 esaminatori si sono riuniti per scegliere un 

valore univoco, creando così il gold standard per quel paziente, chiamato 

‘’consensus disease activity score’’.  La valutazione qualitativa è stata fatta per 

separare quei pazienti che necessitavano di un trattamento puramente sintomatico 

da uno più aggressivo. Andando a confrontare i valori calcolati mediante lo score 

di attività di malattia con quelli dati dal consensus disease activity score, si è trovata 

una corrrelazione. Inoltre, venne definito come cut-off per indicare l’attività di 

malattia un punteggio ≥ 3 con buona sensibilità (da 62 a 81%) e ottima specificià 

(da 86 a 93%) (224). 

Come detto prima, sono stati sviluppati 3 score diversi, uno per la forma cutanea 

limitata, uno per quella cutanea diffusa e un terzo per entrambe le forme. Le 

correlazioni ottenute utilizzando lo score per la sola forma cutanea diffusa e quello 

per la sola forma cutanea limitata avevano bassi valori di correlazione (<0,5), 

pertanto si è giudicato valido solo il terzo score, ovvero quello applicabile 

indistintamente sia alle forme dcSSc che alle forme lcSSc (226).  

7.2 Eustar activity index 

Nel 2016 il gruppo EUSTAR (European Scleroderma Trials and Research group) 

ha sviluppato uno nuovo score che permette di valutare l’attività di malattia. In 

questo caso 3 esaminatori hanno fornito una valutazione di attività quantitativa da 

1 a 10 per una coorte di derivazione di  97 pazienti e la media tra queste 3 

misurazioni è stata definita come gold standard. Due altri esaminatori, invece, 

etichettavano la malattia come inattiva/moderatamente attiva o attiva/molto attiva. 
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La malattia inattiva/moderatamente attiva non richiedeva modifiche alla terapia 

mentre una malattia attiva/molto attiva richiedeva modifiche alla terapia e 

nell’ultimo caso poteva richiedere anche l’ospedalizzazione. Grazie a delle analisi 

univariate-multivariate di regressione lineare vennero definite le variabili che 

meglio predicessero il gold standard e ad ognuna di esse venne attribuito uno 

specifico peso, ottenendo così un indice di attività della malattia (227). 

Venne inoltre scelto un cut-off di 2,5 per indicare l’attività di malattia con 

sensibilità dell’80% (95% CI 64.4 - 90.9%) e specificità del 91% (95% CI 80.7 - 

97.1%). 

L’indice venne poi validato da un secondo gruppo di 60 pazienti valutati da 3 diversi 

esaminatori in maniera quantitativa (sempre da 1 a 10) e 2 diversi esaminatori in 

maniera qualitativa (inattiva/moderatamente attiva e attiva/molto attiva). Su 60 

pazienti 37 erano considerati dai 2 esperti come inattivi/moderatamente attivi 

mentre 23 erano considerati come attivi/molto attivi. Un valore ≥ 2.5 identificava 

gli attivi con una sensibilità del 73,9% (95% CI 51.6 to 89.8) e una specificità del 

78,3% (95% CI 61.8 to 90.2). Nella stessa coorte un valore di EScSG ≥3 

identificava l’attività di malattia con un 52.2 % di sensibilità e 89.1 % di specificità.  

Per ottenere un’ulteriore validazione, sono stati confrontati i cambiamenti 

dell’indice di attività sia della coorte di derivazione che della coorte di validazione 

con i cambiamenti nel Medsger severity score (MSS), che è una misura della 

severità della malattia validata da studi osservazionali. L’indice non cambiava in 

36 pazienti, diminuiva in 59 e aumentava in 28. I cambiamenti dell’indice di attività 

erano correlati in maniera significativa a quelli del MSS, mettendo in evidenza una 

significativa relazione tra l’indice e la severità di malattia (227).  

7.3 Medsger Disease Severity Scale 

Lo score sviluppato da Medsger, chiamato “scala di Medsger”, va a valutare 

l’interessamento di 9 diversi sistemi e apparati, ognuno di essi è valutato 

separatamente da 0 a 4, in base alla gravità dell’interessamento di quell’organo. 

Nonostante l’obiettivo iniziale della scala di Medsger fosse includere sia 

componenti dell’attività che componenti del danno, alla fine vennero escluse 

componenti importanti che sono correlate all’attività di malattia (es. VES, TFR, CK 
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e pressione diastolica). Inoltre, la scala è composta da 9 diversi score di severità, 

uno per ogni organo considerato, piuttosto che avere uno score generale; questo 

rende l’utilizzo del Medsger score difficile nella pratica clinica (220). 

Lo score  è stato sviluppato utilizzando una coorte prospettica di 579 pazienti che 

facevano parte di uno specifico data-set e validato utilizzando un altro gruppo di 

680 pazienti indipendenti dai primi ma facenti parte dello stesso data-set. (228) I 

primi ad utilizzare la scala di Medsger furono gli svedesi: in una coorte di 100 

pazienti seguiti per 14 anni, uno score più alto era predittivo di una sopravvivenza 

ridotta. I determinanti primari di una scarsa sopravvivenza erano: l’entità 

dell’ispessimento cutaneo, i cambiamenti elettrocardiografici e la riduzione della 

funzione polmonare e renale. Inoltre, l’obiettivo originario della scala di Medsger 

era anche quello di includere il concetto di ‘’miglioramento’'.  Al contrario della 

scala di danno per il lupus, in cui il danno continua ad accumularsi senza alcun tipo 

di reversibilità, la severità della SSc può migliorare: questo è stato mostrato per 

l’ispessimento cutaneo, la funzione polmonare e la malattia renale. Tuttavia, nello 

studio svedese la disfunzione d’organo si accumulava durante i primi 5 anni di 

malattia e rimaneva stabile nel tempo. 

7.4 Scleroderma Clinical Trials Consortium Damage Index (SCTC-

DI) 

Nel 2018 Lo Scleroderma Clinical Trials Consortium ha sviluppato un indice di 

danno della malattia. I membri più esperti dell’SCTC sono stati invitati a valutare 

l’appropriatezza di ogni item da includere mediante una web-survey. Vennero 

inclusi 58/83 items, ovvero solo quelli in cui il consenso era > 60%. Usando una 

coorte prospettica australiana di 1568 pazienti si sono messi in relazione gli items 

selezionati con gli endpoint di mortalità e morbidità.  

L’analisi univariata ha mostrato un’associazione statisticamente significativa per 

22 items, mentre un altro item venne incluso lo stesso, anche se non statisticamente 

significativo, a causa della sua importanza clinica. In questo modo si è ottenuto un 

indice di danno composto da 23 items, suddiviso in base all’impegno d’organo. 

considerato (225). 
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La performance dell’SCTC-DI è stata misurata in una coorte di derivazione ricavata  

dall’Australian Scleroderma Cohort study(ASCS) mentre la validazione esterna è 

stata eseguita sul Canadian Scleroderma Research Group (CSRG). I valori di media, 

mediana, valore minimo e valore massimo di DI misurati in entrambe le coorti erano 

assolutamente sovrapponibili, così come la capacità di discriminare pazienti con un 

rischio maggiore di mortalità e morbidità (225). 

Vennero infine stratificati i pazienti in 3 classi di rischio: danno lieve (<5), danno 

moderato (6-12) e danno grave (≥13). Le stime di sopravvivenza stratificate in base 

alla classe di rischio mostravano una mortalità e morbidità più alta per il 

sottogruppo ‘’ danno grave rispetto al sottogruppo ‘’danno moderato’’ e ‘’danno 

lieve’’ dimostrando così la capacità dello score di discriminare tra i pazienti con un 

rischio più alto di mortalità e morbidità. 
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SCOPO DELLO STUDIO 

In Reumatologia negli ultimi anni sono emersi i concetti di “attività” della malattia 

e di “danno” causato dalla malattia, per indicare rispettivamente quegli aspetti della 

patologia che sono reversibili e quelli che non lo sono.  

La definizione di tali concetti e la loro applicazione clinica risulta particolarmente 

intrigante nella sclerodermia, essendo una patologia poco infiammatoria e in cui 

non vi sono dei veri “flare” di malattia. 

Il primo obiettivo del nostro studio è stato quello di esaminare, su una coorte 

monocentrica prospettica di 173 pazienti, gli score di attività di malattia e danno al 

basale ed indagare se vi fosse o meno una correlazione tra gli score stessi.  

Un ulteriore scopo è stato indagare se vi fossero delle caratteristiche al basale che 

si associano maggiormente ai pazienti definiti come ”attivi” secondo i criteri 

dell’EUSTAR AI, ma che non vengono prese in considerazione da quest’ultimo.   

Lo scopo principale del nostro studio è stato valutare, sempre tramite l’EUSTAR 

activity index, quali caratteristiche cliniche o bioumorali valutate al baseline fossero 

predittive di persistenza dell’attività di malattia nel follow-up, intesa come un 

punteggio ≥  2,5 per più del 50% delle visite registrate durante il follow-up.  

Abbiamo voluto infine ricercare dei predittori al basale di persistenza/sviluppo di 

danno moderato grave secondo l’SCTC-DI al termine del follow-up.  
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MATERIALI E METODI 

Disegno dello studio e descrizione della popolazione  

Sono stati inclusi nello studio 173 pazienti seguiti ambulatorialmente presso 

l’U.O.C di Reumatologia dell’Azienda Ospedale Università di Padova, classificati 

come affetti da forma cutanea limitata, forma cutanea diffusa e sine scleroderma.  

 Il criterio di inclusione era una diagnosi di sclerosi sistemica secondo i criteri 

ACR/EULAR del 2013. Il principale criterio di esclusione erano le sindromi 

overlap e la distanza tra una visita ed un’altra  maggiore di 24 mesi. 

 I dati demografici e clinici sono stati ricavati dalle cartelle cliniche cartacee ed 

informatizzate (piattaforma “Galileo”), dalle valutazioni cliniche ambulatoriali 

rilasciate dal medico ad ogni visita di follow up e dal database europeo dei pazienti 

sclerodermici EUSTAR. 

Descrizione delle variabili 

Per ogni paziente sono stati raccolti i seguenti dati anagrafici e clinici al basale 

• Data di nascita; 

• Sesso; 

• Anno di esordio del fenomeno di Raynaud; 

• Anno diagnosi; 

• Durata di malattia, ovvero il tempo intercorso tra il momento della diagnosi; 

e quello della visita al baseline misurato in mesi; 

• Specificità anticorpale: anti-centromero (ACA), anti-topoisomerasi I (anti 

Scl-70), anti RNA polimerasi III (anti-RNAP III) o ANA aspecifici; 

• Forma cutanea (sine scleroderma, limitata, diffusa) (2); 

• Modified Rodnan Skin Score (mRSS); 

• Presenza di impegno viscerale (polmonare, cardiaco, gastrointestinale, 

renale) e articolare; 

• Ipertensione arteriosa polmonare;  

• Pattern capillaroscopico: 

1) Microangiopatia aspecifica 
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2) Scleroderma early  

3) Scleroderma active 

4) Scleroderma late 

• EUSTAR activity index (227), ovvero un indice di attività di malattia 

calcolato assegnando i seguenti punti per la presenza di ognuna delle 

seguenti caratteristiche: 

o ∆-mRSS: 1,5 punti (peggioramento cutaneo nell’ultimo mese); 

o mRSS> 18: 1,5 punti; 

o Presenza di ulcere digitali: 1,5; 

o Presenza di tendon friction rubs: 2,25; 

o PCR > 1 mg/dl: 2,25 punti; 

o DLCO < 70% del predetto: 1 punto; 

 

• EScSG activity index (224), altro score di attività di malattia calcolato 

assegnando i seguenti punti per la presenza di ognuna delle seguenti 

caratteristiche: 

o mRSS >14: 1 punto; 

o Scleredema: 0,5 punti; 

o ∆-Skin: 2 punti (peggioramento soggettivo del quadro cutaneo 

nell’ultimo mese); 

o Necrosi digitale: 0,5 punti; 

o ∆-Vascular: 0,5 punti (peggioramento soggettivo del quadro 

vascolare nell’ultimo mese); 

o Artrite: 0,5 punti; 

o DLCO < 80%: 0,5 punti; 

o ∆-Lung/heart: 2 punti (cambiamento soggettivo del quadro cardio-

polmonare); 

o VES >30 mm/h: 1,5 punti; 

o Ipocomplementemia: 1 punto; 
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• Medsger disease severity scale, score che valuta il danno assegnando i 

seguenti punti per la presenza di ognuna delle seguenti caratteristiche: 

 

• Scleroderma Clinical Trials Consortium Damage Index (SCTC-DI), score 

composto dai seguenti items: 

o Contrattura articolare delle piccole articolazioni di ogni grado che causa 

l’impossibilità di riportare l’articolazione alla posizione anatomica 

naturale: 2 punti; 

o Contrattura articolare delle grandi articolazioni di ogni grado che causa 

l’impossibilità di riportare l’articolazione alla posizione anatomica 

naturale: 2 punti; 

o Sintomi di sindrome sicca intesi come la presenza di occhi secchi e/o di 

bocca secca che richiede un trattamento quotidiano, per esempio, 

lacrime artificiali o sostituti salivari: 3 punti; 

o Debolezza muscolare prossimale alla valutazione clinica, definita come 

abduzione della spalla e/o flessione dell’anca minore di 5/5: 3 punti; 

o Calcinosi complicata da infezione o richiedente terapia chirurgica: 4 

punti; 
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o Ulcere digitali definite come una perdita dell’epitelizzazione di ogni 

grado dell’epidermide, del derma e/o del tessuto sottocutaneo 

distalmente all’articolazione interfalangea prossimale delle mani e dei 

piedi  che non è causata da un trauma ed è refrattaria alla terapia: 2 punti 

o Amputazione digitale: 1 punto; 

o Estensione dell’interstiziopatia da moderata a severa (>20% all’HRCT): 

2 punti; 

o FVC < 70% ai test di funzione polmonare (non dovuta a debolezza dei 

muscoli respiratori): 4 punti; 

o Necessità di ossigeno a casa: 5 punti; 

o Ipertensione polmonare definita come una pressione arteriosa 

polmonare media ≥ 25 mmHg e una pressione di occlusione dell’arteria 

polmonare ≤ 15 mmHg al cateterismo del cuore destro: 2 punti; 

o Disfunzione del ventricolo destro da moderata a severa valutabile 

mediante ecocardiografia e basata sul giudizio di un cardiologo esperto: 

5 punti; 

o Patologia miocardica attribuibile alla SSc e basata su una costellazione 

di manifestazioni cliniche che vengono adeguatamente studiate: per 

esempio, sincope secondaria a difetti di conduzione, aritmia richiedente 

defibrillazione, blocchi cardiaci richiedenti pacemaker permanenti o 

ablazione, disfunzione sistolica o diastolica dimostrata mediante 

ecografia transtoracica: 3 punti; 

o Versamento pericardico moderato o massivo equivalente a più di 1 cm 

o Dismotilità esofagea definita come disfagia distale refrattaria al 

trattamento, con altre diagnosi differenziali escluse mediante 

endoscopia: 1 punto; 

o Stenosi esofagee confermate mediante endoscopia o pasto baritato: 1 

punto; 

o Sintomi di reflusso gastroesofageo (pirosi retrosternale) refrattari al 

trattamento (PPI) e confermati mediante endoscopia: 1 punto; 

o GAVE confermata da un’endoscopia : 2 punti; 

o Pseudo-ostruzione con sintomi come vomito, costipazione e dilatazione 

dell’intestino tenue o dell’intestino crasso all’imaging: 3 punti; 
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o Basso BMI <18,5 Kg/m^2 o perdita di peso > 10 % negli ultimi 12 mesi: 

2 punti; 

o Storia di crisi renale sclerodermica, sia ipertesa che normotesa, come 

definito dall’International Scleroderma Renal Crisis Study Investigators 

(ISRCSI): 3 punti; 

o 1 punto in più se la crisi renale sclerodermica ha determinato una GFR 

< 45 ml(min/1,73 m^2; 

o 2 punti in più se la crisi renale sclerodermica ha determinato 

un’insufficienza renale di stadio 5 con successiva necessità di 

trattamento sostitutivo. 

 

Impegno polmonare 

La presenza di interstiziopatia è stata definita dal riscontro di alterazioni 

suggestive alla TC ad alta risoluzione. È stato poi definito il pattern di 

interstiziopatia, ovvero NSIP, UIP, LIP. Anche la durata dell’interstiziopatia è 

stata presa in considerazione. 

Tutte le TC polmonari erano ad alta risoluzione (HRCT), eseguite secondo una 

procedura ampiamente validata, sia con tecnica tradizionale che con 

acquisizione volumetrica. Ogni esame è stato condotto dalle basi agli apici 

polmonari, in decubito supino o in apnea respiratoria, senza somministrazione 

di mezzo di contrasto; le immagini sono state ottenute sia con finestra per 

parenchima che per mediastino. 

 

Per quanto riguarda le prove spirometriche, sono state considerate le seguenti 

variabili, espresse come percentuale osservata rispetto al teorico. 

• FVC: capacità vitale forzata 

• TLC: capacità polmonare totale 

• DLCO: diffusione del monossido di carbonio 

Impegno gastroenterico 

L’impegno gastroenterico è stato definito attraverso il riscontro di almeno una tra 

le seguenti alterazioni: 

• Reflusso gastroesofageo; 
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• Disfagia; 

• Dismotilità esofagea, documentata radiologicamente; 

• Ernia iatalae, esofagite e gastrite; 

• Ostruzione al transito intestinale e sub-occlusione; 

• Stipsi; 

• Alvo alterno; 

• Diarrea.  

Impegno articolare e tendineo 

Per la definizione dell’impegno articolare e tendineo è stata considerata la presenza 

di artrite, artralgie e/o scrosci tendinei (“ tendon friction rubs”) all’obiettività 

clinica. 

Impegno cardiaco 

La definizione dell’impegno cardiaco è stata basata sul riscontro di almeno una 

delle seguenti alterazioni: 

• Aritmie ventricolari e difetti di conduzione all’esecuzione di ECG e, qualora 

disponibile, di ECG-Holter; 

• Disfunzione sistolica (FE < 55%) o diastolica (secondo i criteri ASE) 

all’ecocardiogramma color-Doppler; 

• Versamento pericardico lieve, moderato o grave (> 20 mm) 

all’ecocardiogramma. 

Follow up 

Il periodo di follow-up è stato definito come il tempo intercorso tra il baseline e 

l’ultima visita disponibile, con un periodo di follow up mediano di 3,6 anni. 

Per ogni paziente sono stati considerati i seguenti dati: 

• mRSS; 

• ∆-Skin: peggioramento soggettivo nella percezione del quadro cutaneo; 

• Scleredema: edema delle mani, anche definito puffy hands; 

• Presenza di ulcere digitali; 

• ∆-Vascular: peggioramento soggettivo nella percezione del quadro cutaneo; 
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• ∆-Lung/heart: cambiamento soggettivo del quadro cardio-polmonare; 

• Valori di DLCO, FVC e TLC rilevati ad una prova spirometrica 

rispondente; 

• Presenza di “ tendon friction rubs”; 

• Presenza di segni e sintomi di artrite; 

• Quadro capillaroscopico; 

• Esami di laboratorio: VES, PCR ed ipocomplementemia; 

• Presenza di interstiziopatia (ILD); 

• Presenza di ipertensione polmonare (PAH); 

• Presenza di qualsiasi tipo di interessamento gastrointestinale (GI); 

• Presenza di qualsiasi tipo di interessamento muscoloscheletrico (MSK); 

• Presenza di crisi renale sclerodermica (SRC); 

• Terapia con glucocorticoidi e immunosoppressori; 

Grazie a questi dati è stato possibile calcolare gli score di attività di malattia, ovvero 

l’EUSTAR AI e l’EScSG AI. 

Sono stati definiti “attivi“ i pazienti con: 

• EUSTAR AI ≥ 2,5  

•  EScSG AI ≥ 3 

Tutti i pazienti con un punteggio inferiore rispetto a quello definente l’attività 

venivano definiti come “inattivi”. 

Per valutare la persistenza di malattia è stato confrontato il valore degli score di 

attività per ogni visita dal baseline all’ ultima visita disponibile ed è stato definito 

come “persistentemente attivo” un paziente con EUSTAR AI ≥ 2,5 per più del 50% 

delle visite. 
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Metodi statistici 

La distribuzione normale delle variabili continue è stata valutata con il test di 

Shapiro-Wilk sia nella popolazione generale che nei differenti sottogruppi 

analizzati 

Le variabili dicotomiche sono state espresse come frequenze, in valore assoluto e 

in percentuale. Le variabili quantitative continue con distribuzione normale sono 

state espresse come media più o meno deviazione standard, mentre per le variabili 

non distribuite normalmente sono stati considerati mediana e range interquartile.  

Nel confronto tra variabili continue con distribuzione normale è stato utilizzato il t-

test, mentre per le variabili non distribuite normalmente è stato utilizzato il test 

Mann-Whitney. Il confronto tra variabili qualitative è stato eseguito con test Chi-

quadrato. La significatività statistica è stata considerata per valori di p < 0,05.  

La correlazione tra variabili continue (indici di danno e attività di malattia) è stata 

analizzata mediante il test per ranghi di Spearman.  

Le variabili che sono risultate associate con una p < 0,05 all’analisi univariata, sono 

state poi incluse come covariate nell’analisi multivariata, eseguita utilizzando il 

modello di Regressione Logistica Bivariata. In caso di collinearità tra due o più 

variabili, nell’analisi multivariata sono state inserite le variabili clinicamente più 

rilevanti.  I risultati sono stati riportati in forma di Odds Ratio (OR), con intervallo 

di confidenza al 95%.  

L’analisi statistica è stata condotta utilizzando il software SPSS, versione 22 

statistical software (SPSS Inc. and Microsoft Corp., Chicago, IL, USA). 
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RISULTATI 

Descrizione popolazione arruolata in studio e correlazione tra gli 

score di attività e di danno 

Tra i 173 pazienti inclusi nello studio, centocinquantadue (87,9 %) erano donne e 

21 (12,1 %) uomini di età compresa tra i 22 e i 92 anni. L’età mediana alla diagnosi 

era di 45 anni (36-48). L’età mediana al baseline era di 9 anni (4-18,7). Tredici (7,5 

%) pazienti presentavano una forma sine scleroderma, 110 (63,5%) quella cutanea 

limitata e 50 (34,6%) quella  cutanea diffusa. Quattordici pazienti (8,1%) non erano 

positivi agli ANA mentre 159 (91,9%) lo erano; tra questi ultimi, 63 (36,4%) 

avevano specificità per anti-centromero (ACA), 69 (39,9%) per anti-topoisomerasi 

I (Scl70) e 14 (8,1%) per anti RNA polimerasi III. Ventisette (15,6%) pazienti 

presentavano positività degli ANA in assenza di specificità. 

Tra gli interessamenti d’organo il più frequente era quello gastrointestinale con 120 

pazienti affetti (69%), al secondo posto invece vi era l’interessamento 

muscoloscheletrico con 96 pazienti (55,5%), la terza manifestazione clinica più 

frequente era la presenza di teleangectasie, presenti in 74 pazienti (42,5%). 

I pazienti affetti da ILD erano 60 (34,5%) con una durata mediana dell’ILD stessa 

di 4 anni (2-9), mentre quelli con ipertensione polmonare erano 15 (8,6%). Quaranta 

pazienti (23,3%) presentavano interessamento cardiaco, che poteva essere di tipo 

aritmico (ventricolare o sopraventricolare), meccanico (disfunzione sistolica o 

diastolica), o pericardico (versamento pericardico). 

Le caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti arruolati nello studio sono 

riportate in Tabella 1. 

 

 

 

 

 

 

 



73 
 

Tabella I. Caratteristiche demografiche e cliniche della popolazione in studio. 

Caratteristiche dei pazienti SSc (n=173)   N 

Età diagnosi (anni) 

Sesso maschile  

Durata malattia al baseline (anni) 

Forma cutanea limitata   

Durata Follow-up (anni) 

 

Specificità anticorpale 

  45  (34-56) 

  21   (12,1) 

  9    (4-18,7) 

 110  (67,9) 

 3,5 (3-4) 

ANA  

ACA  

Anti-Scl70  

Anti-RNA pol III  

Anti-SSA  

 

Score di attività e di danno 

159 (91,9) 

  63 (36,4) 

  69 (39,9) 

  14 (8,1) 

   5  (2,9) 

Pazienti attivi al baseline secondo  l’EUSTAR AI 

Pazienti attivi al baseline secondo l’EScSG AI 

Pazienti persistentemente attivi secondo l’EUSTAR AI 

Pazienti persistentemente attivi secondo l’EScSG AI 

Pazienti con persistenza o sviluppo di danno moderato severo 

secondo l’SCTC DI 

 

Interessamenti d’organo 

   25   (14,4) 

  11   (6,3) 

  23   (13,2) 

   8    (4,6) 

  16   (10,1) 

Interessamento cardiaco  

Artrite  

ILD  

Durata ILD (anni) 

Tendon friction rubs  

Crisi renale sclerodermica  

Teleangectasie  

Calcinosi  

Acrosteolisi  

Interessamento MSK (muscoloscheletrico)  

Ipertensione polmonare  

CKD (insufficienza renale cronica) 

Interessamento GI (gastrointestinale)  

 
I dati sono riportati come mediana (range interquartile) o numero 

(percentuale). 

 

  40  (23,3) 

  6    (3,5) 

  60  (34,5) 

  4    (2-9) 

  0 

  1    (0,6) 

  74  (42,5) 

  20  (11,5) 

   8   (5,9) 

  96  (55,5) 

  15  (8,6) 

   3   (1,7) 

 120  (69) 
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L’analisi di correlazione tra i due score di attività e tra i due score di danno valutati 

al baseline ha evidenziato una buona correlazione sia tra lo score EUSTAR ed 

EScSG (r=0,581, p < 0,0001), che tra la scala di Medsger e l’SCTC damage index 

(r=0,447, p < 0,0001).  

Differenze tra pazienti in fase attiva e in fase inattiva al baseline 

Al baseline 25 pazienti (14,4%) avevano un punteggio ≥ a 2,5 all’EUSTAR AI ed 

erano quindi definibili come attivi mentre 148 pazienti (85,6%) erano in fase di 

remissione. Andando a valutare le caratteristiche cliniche e bioumorali dei pazienti 

con EUSTAR AI ≥ a 2,5 e di quelli con EUSTAR  AI < 2,5 è stato possibile rilevare 

alcune differenze statisticamente significative tra i due gruppi per quanto riguarda 

variabili che non venivano prese in considerazione dall’EUSTAR AI (Tabella II).  

Tra i pazienti in fase attiva, quindici avevano la forma diffusa di malattia (60,9%) 

mentre solo il 18% di quelli in fase di remissione (25 pazienti) aveva lo stesso subset 

di malattia, con una differenza statisticamente significativa (p<0,0001). Tra gli 

attivi al baseline, inoltre, il 24% dei pazienti era di sesso maschile mentre solo il 

10% dei pazienti inattivi lo era (p = 0,048).  

In merito agli autoanticorpi, tra gli attivi la percentuale di pazienti con anti RNA 

polimerasi III (24%) era maggiore rispetto a quella riscontrata tra i pazienti inattivi 

(5,4%), con p= 0,002. 

Per quanto riguarda l’impegno d’organo, invece, tra i pazienti attivi la frequenza di 

ILD ed interessamento cardiaco era significativamente maggiore rispetto a quella 

riportata negli inattivi (52% vs. 31,5% per l’ILD e 40% vs. 20,3% per 

l’interessamento cardiaco) con una differenza statisticamente significativa in 

entrambi i casi (p=0,046 e p=0,021, rispettivamente). 

Come atteso, l’aumento della VES, era fortemente associato all’attività di  malattia 

(p< 0,0001); infatti, tra i pazienti attivi al basale,  il valore medio della VES era 

22,2 (± 22,8) mm/h mentre i pazienti inattivi avevano un valore medio di 12 (± 15) 

mm/h. 
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Considerando i parametri spirometrici, l’unico dato che risultava statisticamente 

associato ai pazienti in fase attiva era la TLC (p= 0,011), con valore medio di 79,1 

(± 22,6) contro un valore medio di 97,5 (± 15,1) nei pazienti in fase inattiva. 

Infine, tra i pazienti in fase attiva il 56% era in terapia con glucocorticoidi e il 36% 

con micofenolato mofetile mentre vi era una minor frequenza di trattamento con 

tali farmaci tra i non attivi: 30,2%  per i glucocorticoidi e 14,1% per micofenolato 

mofetile (p=0,012 e p=0,026, rispettivamente). 
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Tabella II. Caratteristiche demografiche, cliniche e bioumorali nei pazienti con malattia 

attiva vs. inattiva secondo EUSTAR AI al baseline.  

 

Variabile EUSTAR AI ≥  2,5 

(n=25) 

EUSTAR AI < 2,5 

(n=148) 

 p-value 

Forma cutanea diffusa 

Età diagnosi (anni) 

Durata malattia al basale (anni) 

Sesso maschile 

mRSS 

PCR (mg/dl) 

VES (mm/h) 

ANA 

ACA 

Anti-Scl70 

Anti-RNA pol III 

Anti-SSA 

DLCO (%) 

FVC (%) 

TLC (%) 

PAPs (mmHg) 

ILD 

Interessamento cardiaco 

CKD 

Interessamento GI 

Teleangectasie 

Calcinosi 

Acro-osteolisi 

Interessamento MSK 

Ulcere digitali 

Artrite 

Scleredema 

Glucocorticoidi 

Micofenolato 

Methotrexate 

Rituximab 

15 (60,9) 

46 (±17,6) 

10,4 (± 8,8) 

6 (24) 

16,6 (± 10,3) 

0,6 (± 0,7) 

22,2 (± 22,8) 

22 (88,0) 

6 (24) 

10 (40) 

6 (24) 

0 

62,8 (± 23,6) 

79,6 (± 24,6) 

79,1 (± 22,6) 

33 (± 11,2) 

13 (52) 

10 (40) 

2   (8) 

19 (76) 

13 (52) 

3 (12) 

2 (9,5) 

16 (64) 

11 (44) 

1 (4,2) 

2 (8) 

14 (56) 

9  (36) 

3  (12) 

1  (4) 

25   (18) 

45,4  (±15) 

11,9 (± 10,05) 

15  (10,1) 

5,6 (± 5,6) 

0,2 (± 1,3) 

12 (± 15) 

137 (92,6) 

57 (38,5) 

59 (39,9) 

8  (5,4) 

5 (3,4) 

74 (± 20,2) 

102,6 (±19,3) 

97,5 (± 15,1) 

28,5 (± 9,4) 

47 (31,5) 

30 (20,3) 

1 (0,7) 

101 (67,8) 

61 (40,9) 

17  (11,4) 

6   (5,3) 

80   (54,1) 

3     (2) 

5 (3,4) 

22  (14,8) 

45 (30,2) 

21 (14,1) 

9  (6,1) 

3  (2) 

< 0,0001 

0,256 

0,386 

0,048 

<0,001 

0,263 

<0,0001 

0,439 

0,163 

0,990 

0,002 

0,349 

0,150 

0,116 

0,011 

0,146 

0,046 

0,021 

0,009 

0,411 

0,301 

0,932 

0,447 

0,355 

< 0,0001 

0,840 

0,364 

0,012 

0,026 

0,281 

0,548 

I dati sono riportati come numero (percentuale) e media (± deviazione standard) 
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Figura 1. Positività degli autoanticorpi nei pazienti con malattia attiva vs inattiva al 

baseline secondo l’EUSTAR AI  

 

  

Figura 2. Impegni d’organo e caratteristiche cliniche nei pazienti con malattia attiva vs 

inattiva al baseline secondo l’ EUSTAR AI  
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Predittori di persistenza dell’attività di malattia nel follow up 

Successivamente è stata svolta l’analisi univariata per identificare i predittori di 

persistenza di attività o di remissione nel follow-up (Tabella III).  

Tra i pazienti che rimanevano attivi per più del 50% delle visite nel corso del follow 

up, 13 avevano la forma cutanea diffusa (56%) mentre tra coloro che rimanevano 

inattivi per più del 50% delle visite la forma cutanea diffusa era meno frequente 

(17%), con una differenza statisticamente significativa (p<0,0001). 

Allo stesso modo, tra coloro che rimanevano persistentemente attivi vi erano 10 

pazienti con interessamento cardiaco (43,4%) mentre tra coloro che rimanevano 

persistentemente inattivi, la percentuale di pazienti con interessamento cardiaco era 

circa la metà (20,7%); anche tra questi due gruppi è stato possibile dimostrare una 

differenza statisticamente significativa (p=0,036) 

Sia la positività agli anti RNA polimerasi III che la presenza di ILD, nonostante 

fossero maggiormente associate ai pazienti in fase attiva al baseline, non sono 

risultate dei predittori statisticamente significativi di persistenza di attività di 

malattia (p=0,079 e p=0,055, rispettivamente). È interessante notare che la 

positività agli ACA sembra essere predittiva per la persistenza di remissione, infatti 

tra i pazienti che rimanevano inattivi nel corso del follow up, cinquantanove 

(39,3%) erano positivi per gli ACA mentre solo 4 (17,4%) lo erano tra coloro che 

rimanevano attivi, con una differenza statisticamente significativa (p= 0,042). 

Valori più elevati di VES, non solo si associavano maggiormente ai pazienti in fase 

attiva al baseline, ma si sono dimostrati anche degli ottimi predittori di persistenza 

di attività della malattia (p= 0,002); infatti, i pazienti che rimanevano maggiormente 

in fase attiva avevano valori di medi di VES pari a 26,7 (±21,8) mm/h al basale 

mentre i pazienti inattivi avevano valori medi di 11,5 (±14,8). 

Gli indici spirometrici erano tendenzialmente più bassi nei pazienti in fase attiva, 

sebbene l’unico indice che raggiungesse la significatività statistica era la TLC: il 

valore medio dei pazienti persistentemente attivi era di 79,7 (± 21,4) mentre il 

valore medio dei pazienti maggiormente inattivi era di 97,5 (± 15,4) (p=0,034). 
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Un dato che è emerso dal confronto con gli score di danno, è che i pazienti 

persistentemente attivi avevano valori medi agli score di danno al basale più alti 

rispetto ai pazienti inattivi: in particolare, i primi avevano un valore medio alla scala 

di  Medsger di 6,3 (±3)  e un valore medio all’SCTC-DI di 3,7 (±4) mentre i secondi 

avevano un valore medio di 3,5 (± 1,7) alla scala di Medsger e di 1,3  (±1,9) al 

l’SCTC DI (p<0,0001 per entrambi gli indici). Per quanto riguarda la terapia, i 

pazienti persistentemente attivi durante il follow-up, come atteso, erano stati trattati 

più di frequente con glucocorticoidi (69,6% vs. 28,5%) e micofenolato (39,1% vs. 

13,9%) rispetto ai pazienti persistentemente inattivi (p<0,0001 e p=0,011, 

rispettivamente). 
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Tabella III. Analisi univariata dei predittori di persistenza di attività o remissione della 

malattia durante il follow-up. 

 

I dati sono riportati come numero (percentuale) e media(deviazione standard).  

Variabile EUSTAR AI 

activity > 50% 

(n=23) 

EUSTAR AI 

remission > 50% 

(n=150) 

  p-value 

Forma cutanea diffusa 

Età diagnosi (anni) 

Durata malattia al baseline (anni) 

Sesso maschile 

mRSS 

PCR (mg/dl) 

VES (mm/h) 

ANA 

ACA 

Anti-Scl70 

Anti-RNA-pol III 

Anti-SSA 

DLCO (%) 

FVC (%) 

TLC (%) 

PAPs (mmHg) 

ILD 

Durata ILD 

Interessamento cardiaco 

CKD 

Interessamento GI 

Teleangectasie 

Calcinosi 

Acro-osteolisi 

Interessamento MSK 

Scleredema 

Ulcere digitali 

Artrite 

EUSTAR AI 

EScSG AI 

Medsger severity scale  

SCTC-Danage index 

Glucocorticoidi 

Methotrexate 

Rituximab 

Micofenolato 

 

13 (56,5) 

46 (± 15) 

11,3 (± 8,81) 

6   (24) 

16,8 (± 10) 

0,46 (± 0,70) 

26,7 (± 21,8) 

20 (87) 

4   (17,4) 

13 (56,5) 

4 (17,4) 

0 

65,7 ( ± 22,6) 

82,7 (± 25,1) 

79,7 (± 21,4) 

32,8 (± 9,8) 

12 (52,2) 

6,1 (± 4,1) 

10  (43,4 ) 

1    (4,3) 

19 (82,6 ) 

13 (56,5) 

5   (21,7) 

2   (11,1) 

13 (56,5) 

1   (4,3) 

9   (39,1) 

2   (8,7) 

2,9 (± 1,4) 

2,3 (± 1,4) 

6,3 (±3) 

3,7 (±4) 

16 (69,6) 

3   (13) 

1   (4,3) 

9 (39,1) 

27    (18 ) 

45,5 (± 15,5) 

11,7 (± 10,04) 

15    (10,1) 

5,7 (± 6) 

0,25 (± 1,32) 

11,5 (±14,8) 

139  (92,7) 

59    (39,3) 

56    (37,3) 

10    (6,7) 

5      (3,4) 

73,5 (± 20,7) 

102,1 (± 19,8) 

97,5 (± 15,4) 

28,6 (± 9,7) 

48    (31,8) 

5,6   (± 4,9) 

31    (20,7) 

 2     (1,3) 

101 (66,9)  

61   (40,4) 

15   (9,9) 

6     (5,1) 

83   (55,3) 

23   (15,2) 

5     (3,3) 

4     (2,7) 

0,9  (±0,8) 

0,8  (±0,9) 

3,5 (± 1,7) 

1,3  (±1,9) 

43 (28,5) 

9   (5) 

3   (2) 

21 (13,9) 

< 0,0001 

0,992 

0,356 

0,048 

<0,0001 

0,504 

0,002 

0,350 

0,042 

0,080 

0,079    

0,373    

0,154 

0,071 

0,034 

0,735 

0,055    

0,552 

0,036   

0,299    

0,129    

0,145    

0,098    

0,317    

0,915    

0,158 

<0,0001   

0,141 

0,001 

0,001 

<0.0001 

<0,0001 

<0,0001 

0,216    

0,489   

0,011 
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Figura 3. Positività degli autoanticorpi nei pazienti persistentemente attivi vs in remissione 

durante il follow-up 

 

 = statisticamente significativo (p < 0,05) 

Figura 4. Indici di attività e di danno al basale nei pazienti persistentemente attivi vs in 

remissione durante il follow-up 

 

 = statisticamente significativo (p < 0,05) 
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Figura 5. Impegni d’organo e caratteristiche cliniche al basale nei pazienti 

persistentemente attivi vs in remissione durante il follow-up 

 

 = statisticamente significativo (p < 0,05) 

 

All’analisi multivariata, sono stati presi in considerazione due modelli, riportati 

nella Tabella IV. 

Nel primo modello, per ogni aumento di 1 punto di SCTC-DI, c’era una maggiore 

tendenza a rimanere attivi per la maggior parte del follow up con un OR 1,28 (IC 

95% 0,98-1,67), nonostante la significatività statistica non venisse raggiunta 

(p=0.067). 

Sia nel primo che nel secondo modello la VES risultava un predittore indipendente 

di persistenza di attività di malattia. 

Nel secondo modello, invece, è il punteggio totale della scala di Medsger (MDS 

total)  ad essere risultato un predittore indipendente di persistenza dell’attività 

malattia con un OR di 1,75 (IC 95% 1,29-2,37, p<0,001). 
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Tabella IV. Analisi multivariata dei predittori indipendenti di persistenza di attività o 

remissione della malattia. 

 MODELLO 1                  

                Variabile        OR    IC (95%)     P-value 

ACA 

Forma cutanea 

FVC 

VES 

PAPs 

Interessamento cardiaco 

SCTC-DI  

     0,91 

     2,57 

     0,98 

     1,04 

     1,01 

     1,38 

     1,28 

(0,18-4,37) 

(0,63-10,40) 

(0,95-1,01) 

(1,01-1,07) 

(0,95-1,07) 

(0,34-5,52) 

(0,98-1,67) 

0,905 

0,184 

0,329 

0,009 

0,573 

0,646 

0,067 

 

MODELLO 2 

   

                Variabile     OR    IC (95%)     P-value 

ACA 

Forma cutanea 

FVC 

VES mm/h 

PAPs 

Interessamento cardiaco 

MDS total 

   0,43  

   1,33   

   0,98 

   1,04 

   1,01 

   0,60 

   1,75  

(0,07-2,51) 

(0,29-6.00) 

(0,95-1,01) 

(1,01-1,07) 

(0,96-1,07) 

(0,12-3,01) 

(1,29-2,37) 

  0,356 

  0,778 

  0,306 

  0,009 

  0,513 

  0,537 

< 0,001 

    

IC, intervallo di confidenza; OR, odds ratio. 

Predittori di persistenza o sviluppo di danno moderato-grave 

secondo SCTC damage-index alla fine del follow-up 

Al baseline, i pazienti con SCTC moderato-grave erano 14 (8%); tra questi, 3 

pazienti (20%) presentavano una regressione del danno durante il follow-up.  Al 

termine del follow-up, i pazienti con danno moderato-grave sono risultati essere 16 

(9%). Di questi, 5 pazienti (31%) avevano sviluppato un danno moderato-grave nel 

corso del follow-up a partire da un danno lieve. 

È stata eseguita l’analisi univariata delle caratteristiche al baseline che si 

associavano alla presenza di danno moderato-grave secondo l’SCTC damage-index 

all’ultima visita di follow up. 

I pazienti con SCTC moderato-grave erano più frequentemente di sesso maschile 

(25%) e con forma cutanea diffusa (43,7%) rispetto ai pazienti con SCTC lieve ( 

sesso maschile  nel 10,8%,  forma cutanea diffusa nel 20,2%), anche se tale 
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differenza non raggiungeva la significatività statistica (p= 0,098 e 0,096, 

rispettivamente). 

Al basale, la presenza di teleangectasie è risultata più frequente nei pazienti con 

SCTC moderato-grave vs. lieve (81,3% vs. 38,6%, p=0,001). Inoltre, la frequenza 

di ILD al basale nei pazienti con SCTC moderato-grave alla fine del follow-up era 

il doppio rispetto a quella riscontrata in coloro che presentavano un danno lieve 

(62,5% vs. 31,6%, p=0,013). 

Un altro dato emerso dall’analisi univariata è che i pazienti che rimanevano attivi 

per più del 50% del follow up avevano una maggiore probabilità di presentare 

persistenza/sviluppo di danno moderato-grave all’ultima visita di follow up 

(p=0,003). Nello specifico, il 37,5 % dei pazienti con danno moderato-grave 

all’ultima visita di follow up era stato attivo secondo l’EUSTAR AI per la maggior 

parte del follow up, mentre solo il 10,8% dei pazienti con danno lieve alla fine del 

follow up era rimasto persistentemente attivo utilizzando il medesimo score di 

attività. Risultati simili (p=0,005) si potevano ottenere se al posto dell’EUSTAR AI 

si considerava l’EScSG AI per stimare la persistenza di attività di malattia, intesa 

in questo caso come un punteggio ≥ 3 per più del 50% delle visite: il 18,8% dei 

pazienti con SCTC moderato-grave era stato persistentemente attivo nel corso del 

follow up mentre tra coloro con SCTC lieve solo il 3,2% era rimasto 

persistentemente attivo.  

I pazienti con SCTC moderato-grave avevano valori spirometrici al basale 

mediamente più bassi rispetto  ai pazienti con SCTC lieve, in particolare i valori 

medi di DLCO, FVC e TLC nei pazienti con danno moderato-grave erano 

rispettivamente 47,7 (± 25,4), 72 (± 25,2) e 75,9 (± 23,9) mentre per gli stessi 

parametri, i valori medi dei pazienti con danno lieve erano  rispettivamente di 75,1 

(± 18,8), 102,3 (± 19)  e 97,4 (± 14,8). Per la TLC e la DLCO la differenza è risulta  

statisticamente significativa (p<0,0001 e p=0,047, rispettivamente), mentre vi era 

una tendenza alla significatività per FVC (p=0,053). 

All’ecocardiografia transtoracica, inoltre, i pazienti con danno moderato-grave 

avevano al basale valori di PAPs significativamente più alti rispetto ai pazienti con 

danno lieve (43,7 vs 27,7; p< 0,0001).  
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Infine, per quanto riguarda la terapia, nei pazienti con SCTC moderato-grave 

all’ultima visita di follow up, è stata rilevata un’associazione statisticamente 

significativa per la terapia con micofenolato mofetile (p<0,0001) ma non per quella 

con i glucocorticoidi (p=0,154), nonostante la percentuale di pazienti  che assumeva 

glucocorticoidi al baseline tra i pazienti con SCTC moderato-grave (50%) fosse 

maggiore rispetto alla percentuale di coloro che li assumevano tra i pazienti con 

SCTC lieve (32,3%). 
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Tabella V. Analisi univariata dei predittori di persistenza/sviluppo di danno moderato-

grave secondo l’SCTC Damage Index. 

Variabile SCTC moderato-

grave (n=16) 

SCTC lieve 

(n=157) 

   p-value 

Forma cutanea diffusa 

Età diagnosi (anni) 

Durata malattia al baseline (anni) 

Sesso maschile 

mRSS 

PCR (mg/dl) 

VES (mm/h) 

ANA 

ACA 

Anti-Scl70 

Anti-RNA pol III 

Anti-SSA 

DLCO (%) 

FVC (%) 

TLC (%) 

PAPs (mmHg) 

ILD 

EUSTAR disease activity persistence 

EScSG    disease activity persistence 

Interessamento cardiaco 

Ipertensione polmonare 

CKD 

Interessamento GI 

Teleangectasie 

Calcinosi 

Acro-osteolisi 

Interessamento MSK 

Scleredema 

Ulcere digitali 

Artrite 

EUSTAR AI 

EScSG 

MDS total 

SCTC-DI 

Glucocorticoidi 

Micofenolato mofetile 

Methotrexate 

7     (43,7) 

40,8 (±17,7) 

9,9 (± 6,82) 

4 (25) 

11,1 (± 8,2) 

0,39 (± 0,71) 

13,4 (± 18,5) 

16   (100) 

4     (25) 

6     (37,5) 

1     (6,3) 

1     (6,3) 

47,7 (± 25,4) 

72    (± 25,2) 

75,9 (± 23,9) 

43,7 (± 19,5) 

10  (62,5) 

6    (37,5) 

3    (18,8) 

4    (25) 

3    (18,8) 

0 

14 (87,5) 

13 (81,3) 

2   (12,5) 

2   (14,3) 

9   (56,3) 

0 

6 (37,5) 

1 (6,3) 

2,52 (± 1,77) 

1,85 (± 1,29) 

6,37 (± 2,6) 

6,43 (± 3,83) 

8 (50) 

7 (43,8) 

0 

 

32 (20,2) 

46 (± 15,2) 

11,9 (± 10,12) 

17 (10,8) 

6,76 (± 7,4) 

0,27 (± 1,30) 

13,5 (± 16,5) 

0 

59 (37,3) 

63 (39,9) 

13 (8,2) 

 4  (2,5) 

75,1 (± 18,8) 

102,3 (± 19)   

97,4 (± 14,8) 

27,7 (± 7) 

50 (31,6) 

17 (10,8) 

5   (3,2) 

36 (23,1) 

12 (7,6) 

3   (1,9) 

106 (67,1) 

61   (38,6) 

18   (11,4) 

6     (5) 

87  (55,4) 

24  (15,2) 

8    (5,1) 

5    (3,2) 

1,01 (± 0,96) 

0,92 (± 1,02) 

3,62 (± 1,93) 

1,15 (± 1,51) 

51  (32,3) 

24  (15,2) 

12  (7,6) 

 

0,098 

0,611 

0,053 

0,096 

0,460 

0,612 

0,928 

0,229 

0,412 

0,992 

0,832 

0,364 

0,047 

0,053 

0,001 

< 0,0001 

0,013 

0,003 

0,005 

0,862 

0,130 

0,578 

0,093 

0,001 

0,895 

0,162 

0,949 

0,093 

< 0,0001 

0,523 

< 0,0001 

0,199 

0,066 

< 0,0001 

0,154 

< 0,0001 

0,252 

 

I dati sono riportati come numero (percentuale) e media (deviazione standard).  
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Figura 6. Indici spirometrici al basale nei pazienti con danno moderato-grave vs lieve alla 

fine del follow-up 

 

 = statisticamente significativo (p < 0,05) 

Figura 7. Impegni d’organo al basale nei pazienti con danno moderato-grave vs lieve alla 

fine del follow-up 
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 = statisticamente significativo (p < 0,05) 

 

Figura 8. Valori degli indici di attività e di danno al basale nei pazienti con danno 

moderato-grave vs lieve alla fine del follow-up 

 

 = statisticamente significativo (p < 0,05) 

Figura 9 Persistenza di attività della malattia nei pazienti con danno moderato-grave vs 

lieve alla fine del follow-up 

 

 = statisticamente significativo (p < 0,05) 
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All’analisi multivariata (Tabella VI) sono risultati essere predittori indipendenti di 

persistenza/sviluppo di danno moderato-grave secondo l’SCTC DI alla fine del 

follow up la riduzione della TLC e la presenza di teleangectasie. 

Tabella VI. Analisi multivariata dei predittori di persistenza/sviluppo di danno moderato-

grave secondo l’SCTC-DI 

                Variabile        OR    IC (95%)     P-value 

Persistenza di attività 

secondo l’EUSTAR AI 

TLC 

Teleangectasie  

      2   

     

    0,95 

    4,7 

(0,48-8,38) 

 

(0,92-0,98) 

(1,18-18,54) 

0,340 

 

0,005 

0,028 

IC, intervallo di confidenza; OR, odds ratio. 
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DISCUSSIONE E CONCLUSIONI 

Nel 1995 Symmons propose 3 diverse definizioni per il danno, l’attività e la severità  

in riferimento all’artrite reumatoide e al lupus, ma in seguito questi 3 termini 

vennero applicati in tutte le malattie reumatiche autoimmuni, compresa la sclerosi 

sistemica. (229) L’attività rappresenta l’insieme di quegli aspetti della malattia che 

variano nel tempo e che sono reversibili o spontaneamente o grazie al trattamento.  

Definire l’attività di malattia di un paziente è di fondamentale importanza perché 

aiuta il clinico a capire meglio quali pazienti richiedano un trattamento più 

aggressivo, in maniera tale da agire sulla componente reversibile, ridurre la 

progressione della malattia e migliorare la qualità di vita e la sopravvivenza (224). 

Inoltre, definire una bassa attività di malattia o la remissione permette anche al 

clinico identificare il “target” da raggiungere con il trattamento. 

Nel nostro studio è stato utilizzato prevalentemente l’EUSTAR AI perché, in più 

studi, tra cui quello di Fasano et al., ha dimostrato di essere uno strumento 

maggiormente predittivo di progressione della malattia e sviluppo di manifestazioni 

d’organo severe (230).  

Nonostante ciò, l’EUSTAR AI non prende in considerazione alcuni aspetti legati 

all’attività di malattia come la presenza e l’estensione dell’interstiziopatia, che nel 

nostro studio sono risultate associate ai pazienti in fase attiva al baseline.  

Anche la presenza di interessamento cardiaco è risultata maggiormente associata ai 

pazienti in fase attiva al baseline, suggerendo la necessità di eseguire una 

valutazione cardiologica completa nei pazienti in fase attiva, al fine di escludere 

complicanze aritmiche o emodinamiche severe che, se non trattate, possono 

peggiorare la prognosi del paziente. Nella nostra analisi, l’interessamento cardiaco 

è stato considerato complessivamente; sono necessari ulteriori studi che valutino 

quale specifica manifestazione cardiaca si associa di più ai pazienti in fase attiva. 

Nonostante diversi studi abbiano sancito il ruolo dell’ EUSTAR AI nella 

valutazione dei pazienti sclerodermici, nella pratica clinica quest’indice spesso non 

viene calcolato, pertanto può essere utile individuare le caratteristiche dei pazienti 
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con maggior rischio di malattia attiva, nei quali il calcolo dello score di attività può 

essere maggiormente raccomandato. Dai risultati del nostro studio è emerso  che i 

pazienti di sesso maschile, con positività per anti RNA polimerasi III e con forma 

cutanea diffusa avessero una maggiore probabilità di risultare attivi al baseline, 

pertanto l’utilizzo dell’EUSTAR AI andrebbe calcolato prioritariamente nei 

pazienti con almeno una di queste caratteristiche alla prima visita.  

In letteratura non vi sono studi che valutino quali fattori predicano la persistenza di 

attività di malattia nel corso del tempo nella sclerodermia, aspetto ampiamente 

investigato dal nostro studio. I pazienti che tendono a rimanere in fase attiva sono 

più frequentemente di sesso maschile e con forma cutanea diffusa; inoltre, anche se 

non è stata raggiunta la significatività statistica, questi pazienti sono più spesso 

positivi per gli anti RNA pol. III o per gli anti Scl70. Al contrario, il nostro studio 

ha evidenziato come i pazienti con positività per gli ACA abbiano una maggiore 

probabilità di rimanere persistentemente inattivi, suggerendo quindi una minore 

necessità di continuare a calcolare lo score di attività ad ogni visita di follow up per 

questo specifico sottotipo di pazienti. 

Per quanto riguarda l’impegno d’organo, i pazienti con interessamento cardiaco e 

con interstiziopatia tendevano a rimanere persistentemente attivi. Questo dato può 

essere spiegato tenendo conto che questi pazienti hanno di solito forme di SSc più 

severe rispetto ai pazienti che non presentano queste manifestazioni cliniche, per 

cui gli score di attività di malattia risultano mediamente più alti. Inoltre, le 

manifestazioni cardiopolmonari sono quelle che incidono maggiormente sulla 

prognosi dei pazienti affetti da SSc; pertanto, l’associazione tra queste e la 

persistenza di attività di malattia avvalora ulteriormente lo studio di Fasano et al. 

secondo cui l’EUSTAR AI è in grado di predire la prognosi dei pazienti (230). 

Entrambi gli score di danno risultavano dei forti predittori di persistenza di attività 

di malattia nel nostro studio, suggerendo quindi che chi ha un danno maggiore al 

basale ha anche un rischio maggiore di rimanere attivo nel corso del tempo. Tale 

dato fa presuppore che, una volta instauratosi un certo quantitativo di danno, questo 

possa attivare dei meccanismi che non permettono di mandare la malattia in 

remissione, favorendo invece il mantenimento di una malattia attiva con successivo 

accumulo di nuovo danno. Il meccanismo patogenetico alla base di questo 
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fenomeno potrebbe essere mediato dall’interferone (IFN): studi come quello di Kim 

et al. hanno dimostrato infatti una correlazione tra i livelli di IFN e l’accumulo di 

danno (43). Inoltre, la persistenza di attività potrebbe essere dovuta “all’interferon 

signature”, ovvero all’up-regolazione dei geni IFN-regolati (47,49). 

Ad avvalorare quanto detto sopra, all’analisi multivariata il valore totale della scala 

di Medsger al basale risultava un predittore indipendente di persistenza della 

malattia mentre per SCTC - DI al basale non si raggiungeva la significatività 

statistica, nonostante vi fosse una tendenza. 

La VES risultava un predittore indipendente in entrambi i modelli, a dimostrazione 

del fatto che è un parametro fondamentale da considerare nelle malattie reumatiche 

per valutare il rischio di persistenza di attività di malattia, nonostante non venga 

preso in considerazione dall’EUSTAR AI. Al contrario, la PCR, che fa parte 

dell’EUSTAR AI, nel nostro studio non si associa né ai pazienti in fase attiva al 

baseline, né risulta essere un predittore di persistenza di attività nel follow-up. 

I pazienti che rimanevano attivi per la maggior parte delle visite di follow up, 

venivano trattati più spesso con glucocorticoidi e micofenolato mofetile già al 

basale. Questo dato, non solo evidenzia la scarsa efficacia dei farmaci 

immunosoppressori nel mandare in remissione questi pazienti, ma anche la 

necessità di valutare quali tra i nuovi farmaci biologici potrebbero agire in questo 

senso. Negli ultimi due anni sono stati condotti diversi trial come il focuSSced (231) 

e il DesiReS (232) che hanno dimostrato l’efficacia rispettivamente del 

Tocilizumab e del Rituximab nelle fasi iniziali della SSc. In particolare, il primo ha 

dimostrato l’efficacia del Tocilizumab nel trattamento dell’ILD progressiva, nel 

secondo studio la terapia con Rituximab conduceva ad una significativa riduzione 

del punteggio dell’mRSS; pertanto, essendo l’interstiziopatia progressiva e l’mRSS 

due componenti fondamentali dell’attività di malattia, è ragionevole pensare che 

questi due farmaci potrebbero favorire l’induzione della remissione in questi 

pazienti, soprattutto se utilizzati precocemente. 

L’SCTC damage index è un indice di danno pubblicato per la prima volta  nel 2019,  

il cui utilizzo è consigliato per gli studi osservazionali e per i trial randomizzati, 

mentre la sua complessità e ricchezza di items ne rendono indaginoso l’utilizzo 
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nella pratica clinica (225). Nel nostro studio questo indice è stato calcolato per tutte 

le visite di follow up, ed abbiamo analizzato quali fossero i predittori al basale di 

persistenza o sviluppo di danno moderato-grave (punteggio ≥ 6)  all’ultima visita 

di follow up. 

I pazienti con persistenza/sviluppo di SCTC moderato-grave all’ultima visita di 

follow up tendevano ad avere una maggior durata della malattia al basale e ad essere 

più di frequente di sesso maschile e affetti dalla forma diffusa di malattia, 

nonostante nessuna di queste tre caratteristiche raggiungesse la significatività 

statistica. Nessun autoanticorpo correlava con il danno, al contrario di quanto 

osservato per l’attività di malattia. 

Gli indici spirometrici, invece, erano mediamente più bassi al baseline nei pazienti 

in classe di danno moderato-grave; è interessante notare che lo score non prende in 

considerazione la riduzione della DLCO come una delle componenti del danno, 

mentre nel nostro studio la riduzione della DLCO al baseline è l’indice spirometrico 

maggiormente associato con lo sviluppo o la persistenza di danno all’ultima visita 

di follow up. Lo stesso discorso si può fare per la TLC al basale, che non viene 

presa in considerazione dallo score, ma è significativamente più bassa nei pazienti 

con danno moderato-grave alla fine del follow-up, risultandone un predittore 

indipendente all’analisi multivariata.  

Al contrario, lo score tiene conto della FVC, che nel nostro studio non è risultata 

statisticamente associata ai pazienti con danno moderato-grave all’ultima visita di 

follow up. Ciò sottolinea l’importanza di una valutazione multiparametrica degli 

indici spirometrici nella sclerodermia, che non consideri solo la FVC (outcome dei 

principali trial randomizzati controllati), ma anche la TLC (indice di restrizione per 

eccellenza) e la DLCO.  

Nella nostra popolazione in studio è interessante notare come i valori di PAPs al 

baseline siano risultati predittori di danno moderato-grave al follow-up; tuttavia, la 

PAPs stimata all’ecocardiogramma non costituisce uno degli items dell’SCTC-DI, 

che considera solamente l’ipertensione polmonare valutata mediante cateterismo 

del cuore destro, indagine invasiva e non applicabile a tutti i pazienti affetti da SSc. 
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Per quanto riguarda gli indici di attività, il nostro studio dimostra per la prima volta 

che l’EUSTAR AI e l’EScSG AI sono entrambi predittori di danno moderato-grave 

valutato tramite l’SCTC-DI. Un risultato analogo era stato ottenuto dallo studio di 

Fasano et al. in cui però gli indici di attività erano stati confrontati con la scala di 

Medsger e non con il più recente SCTC-DI; in questo studio, inoltre, il follow up 

medio dei pazienti era di 2 anni mentre nel nostro studio il follow up medio è stato 

di 3,5 anni, permettendo così l’accumulo di una maggiore quantità di danno (230). 

All’analisi multivariata, la presenza di teleangectasie al basale è risultata predittore 

indipendente di persistenza o sviluppo di danno moderato-grave all’ultima visita di 

follow up. Questo dato è inaspettato in quanto né la scala di Medsger né l’SCTC-

DI considerano la presenza di teleangectasie come  indicatore di danno.  Le 

teleangectasie sono state più volte riconosciute come un marker importante di 

vasculopatia, che si associa in particolar modo alla presenza di ulcere digitali ed 

ipertensione polmonare pre-capillare (121), entrambi componenti importanti del 

danno, pertanto la presenza di teleangectasie deve essere intesa non come un 

semplice predittore di danno moderato severo, ma probabilmennte come un 

predittore di danno moderato-grave di tipo vasculopatico. Per questo motivo, la 

presenza di teleangectasie andrebbe attentamente valutata in ogni paziente alla 

prima visita ma anche durante quelle successive, perché è un dato facilmente 

obiettivabile ma con un grande significato clinico e prognostico. 

Infine, similmente a quanto riscontrato per l’attività di malattia, la maggior parte 

dei pazienti che aveva un danno moderato-grave all’ultima visita di follow up 

assumeva micofenolato mofetile al basale, evidenziando anche in questo caso la 

limitata efficacia degli immunosoppressori tradizionali nella SSc, in particolare 

sulla persistenza o progressione del danno. Ciò suggerisce da un lato la necessità di 

eseguire trattamenti più aggressivi nelle fasi precoci, quando ancora il danno non si 

è instaurato, e dall’altro la necessità di sperimentare nuove molecole nel trattamento 

di questa malattia. A differenza di quanto riportato nel lupus eritematoso sistemico, 

in cui la terapia con glucocorticoidi contribuisce in modo significativo all’accumulo 

di danno, non abbiamo riscontrato un’associazione tra il loro utilizzo e il danno 

moderato-grave nella SSc. Questo può essere spiegato con il fatto che il dosaggio 

di glucocorticidi utilizzato nella SSc è generalmente basso (<10-15 mg/die di 
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prednisolone), sia perché si tratta di una connettivite meno infiammatoria rispetto 

al lupus, sia per il rischio di indurre una crisi renale sclerodermica.  

Il nostro studio presenta diversi punti di forza: in primis i pazienti sono stati seguiti 

in un centro di terzo livello da un team di esperti nel campo della SSc, di 

conseguenza i pazienti risultano seguiti in maniera omogenea sia alla diagnosi di 

SSc che durante il follow-up. L’uniformità della gestione riguarda anche 

l’approccio alla terapia, che è sovrapponibile nei pazienti con manifestazioni 

cliniche simili. Considerando che si tratta di una malattia rara, la numerosità 

campionaria è discreta, ciò ha permesso di condurre un’analisi dei dati più accurata. 

Il nostro studio inoltre è il primo in cui si mettono a confronto i 2 score più utilizzati 

per stabilire l’attività di malattia con i 2 score più utilizzati per stabilire il danno di 

malattia, uno dei quali, l’SCTC-DI, pubblicato in anni recenti.  

Tra i limiti del nostro studio bisogna sottolinearne il disegno retrospettivo, pertanto, 

non è stato possibile reperire tutti i valori da considerare per ogni paziente con alcui 

missing data. Inoltre, non vi è stato un follow-up con cadenza delle visite 

prestabilita per tutti i pazienti ma il tempo tra una visita ed un’altra variava da 

soggetto a soggetto, secondo la pratica clinica. Infine, un ultimo limite è la mancata 

stratificazione dei pazienti con interessamento cardiaco, che avrebbe potuto fornire 

dati più precisi a riguardo e che potrà essere oggetto di ulteriori studi. 

In conclusione, il nostro studio ha permesso di individuare i predittori di persistenza 

di attività di malttia nella SSc, in primis la VES, e i predittori di persistenza o 

progressione del danno, in particolare i valori di TLC basali e le teleangectasie. 

Grazie ai nostri risultati, è possibile identificare i pazienti in cui si rende 

maggiormente necessario calcolare regolarmente gli score di attività e di danno,  ma 

soprattutto identificare coloro in cui avviare un early treatment più aggressivo, 

anche alla luce delle nuove possibilità terapeutiche, al fine di contrastare 

precocemente l’instaurazione e l’automantenimento del danno.  
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