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Capitolo 1. Riassunto 

1.1 Introduzione 

L’ipertensione arteriosa polmonare (PAH) è una condizione definita dall’aumento della 

pressione arteriosa polmonare media (mPAP) ≥20 mmHg a riposo, determinata mediante 

cateterismo cardiaco destro (RHC). Le linee guida della Società Europea di 

Cardiologia/Società Europea di Medicina Respiratoria (ESC/ERS) del 2022 identificano 

cinque diversi sottogruppi di ipertensione polmonare (IP): (1) ipertensione arteriosa 

polmonare (idiopatica, ereditaria, da farmaci o tossine); (2) ipertensione polmonare 

dovuta a malattia del cuore sinistro; (3) ipertensione polmonare secondaria a malattie del 

parenchima polmonare; (4) cuore polmonare cronico tromboembolico; (5) ipertensione 

polmonare da causa misconosciuta o multifattoriale.  

La sclerosi sistemica (SSc) è una malattia a genesi autoimmune che interessa il tessuto 

connettivo, caratterizzata sotto il profilo patogenetico da una vasculopatia 

obliterante/proliferativa del microcircolo e delle arterie di piccolo calibro, da una fibrosi 

interstiziale con accumulo di collagene a livello della cute e degli organi interni e da una 

alterazione del sistema immunitario con infiltrato linfo-monocitario a livello tissutale. La 

SSc è una condizione rara, con elevata morbilità e mortalità, direttamente correlate 

all’estensione e alla severità del coinvolgimento degli organi interni.  

La PAH può costituire una grave complicanza della SSc (gruppo 1) e determinare una 

prognosi infausta. Vi è, pertanto, una chiara esigenza di adottare sistematicamente 

programmi di screening, allo scopo di prevenire la comparsa e gestire l’andamento 

devastante della malattia.  

Studi di videocapillaroscopia periungueale (NVC) hanno mostrato alterazioni 

morfologiche della microcircolazione periferica nei pazienti con SSc e PAH (SSc-

PAH+), ipotizzando che la microangiopatia polmonare sia correlata alle anomalie del 

microcircolo periferico.  

Lo scopo dello studio è stato quello di valutare la presenza di specifiche alterazioni 

capillaroscopiche nei pazienti SSc-PAH+ rispetto ai pazienti SSc-PAH- e cercare una 

correlazione con i valori di mPAP. 
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1.2 Punti chiave 

• Le anomalie capillaroscopiche più severe si rintracciano nella SSc complicata da 

PAH. 

• Ruolo cruciale della videocapillaroscopia nell’individuazione di specifiche 

anomalie a livello periungueale. 

• Parallelismo tra alterazioni del microcircolo periungueale e microcircolo 

polmonare. 

 

Parole chiave: sclerosi sistemica, ipertensione arteriosa polmonare, capillaroscopia 

periungueale. 

 

1.3 Obiettivi 

1. Pianificare una valutazione qualitativa e quantitativa della microangiopatia periferica 

nei pazienti con SSc-PAH+, da confrontare con i pazienti SSc-PAH-, allo scopo di 

individuare la presenza di peculiari anomalie capillaroscopiche nei pazienti con la 

PAH. 

2. Studiare la relazione tra i risultati della NVC e la pressione arteriosa polmonare media 

(mPAP), il principale parametro emodinamico che evidenzia la presenza di PAH.  

 

1.4 Metodi 

Il nostro studio ha coinvolto cinque Unità Operative di Reumatologia del Centro-Nord 

d’Italia (Ancona, Roma-La Sapienza, Roma-Policlinico Gemelli, Modena, Milano).  

110 pazienti affetti da SSc, diagnosticati secondo le linee-guida ACR/EULAR 2013, sono 

stati arruolati in questo studio trasversale, caso-controllo e multicentrico. I pazienti sono 

stati suddivisi in casi (SSc-PAH+ confermata al cateterismo cardiaco destro-RHC) e 

controlli (SSc-PAH-, con bassa probabilità di PAH secondo l’algoritmo DETECT). 

Abbiamo valutato i quadri capillaroscopici secondo parametri qualitativi (“early”, 

“active” e “late”) e semiquantitativi (disorganizzazione dell’architettura microvascolare, 

numero di anomalie morfologiche, numero di capillari giganti, numero di 

microemorragie, ridotta densità capillare e presenza di aree avascolari).  
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1.5 Risultati 

I pazienti con SSc-PAH hanno mostrato una maggior frequenza di pattern “late” (p<0.01), 

di anomalie aspecifiche (p<0.01), una ridotta densità capillare (p<0.01), una maggior 

frequenza di aree avascolari (p<0.01) e un più elevato punteggio complessivo medio degli 

score capillaroscopici (p<0.01). Al contrario, un pattern “early”/“active” (p<0.01) e le 

microemorragie (p=0.04) erano più frequenti nei pazienti SSc-PAH-. All'analisi 

multivariata, i pazienti con SSc-PAH+, rispetto ai PAH-, presentavano un maggior 

numero di anomalie non specifiche (grado 3, 27/55, 49.1% vs 10/55, 18.2%, OR 

aggiustato: 16.89, 95% CI: 3.06-93.16), una minore densità capillare (grado 3, 20/55, 

36.4% vs 5/55, 9.1%, OR aggiustato: 38.33, 95% CI: 2.34-367.80) e aree avascolari 

(grado 3, 18/55, 32.7% vs 10/55, 18.2%, OR aggiustato: 16.90, 95% CI: 2.64-44.35). È 

stata rilevata una correlazione tra la mPAP e le aree avascolari (p<0.01), la densità 

capillare (p<0.01) e le anomalie non specifiche (p<0.01).  

 

1.6 Conclusioni 

I nostri risultati indicano che il danno microcircolatorio periferico tipico della SSc, 

caratterizzato dalla ridotta densità capillare con formazione di aree avascolari e dalle 

principali anomalie morfologiche, appare più grave e pronunciato nei pazienti con SSc-

PAH+ ed è correlato ai valori di mPAP. Questo sembra suggerire il parallelismo che 

intercorre tra la microcircolazione periungueale e quella polmonare in corso di SSc-

PAH+. L’esecuzione al basale della NVC consentirebbe, attraverso l’individuazione 

precoce delle peculiari anomalie capillaroscopiche, una diagnosi di PAH con metodologia 

non invasiva. 
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Capitolo 2. L’Ipertensione arteriosa polmonare 

2.1 Introduzione  

L’ipertensione polmonare (IP) è una condizione cronica e progressiva, dalla prognosi 

potenzialmente infausta. L’ipertensione arteriosa polmonare (PAH) è determinata dalla 

vasocostrizione delle piccole arterie polmonari e dal loro rimodellamento, in particolare 

dall’ipertrofia delle cellule muscolari lisce della tonaca media, dal danno endoteliale 

diffuso e dall’infiammazione vascolare (1,2). 

Sulla base delle linee guida ESC/ERC 2022 la definizione di IP prevede la 

documentazione di valori di pressione arteriosa polmonare media (mPAP) ≥20 mmHg a 

riposo ottenuti mediante cateterismo cardiaco destro (RHC) (3-5).  

 

Tab.1 Definizione emodinamica di IP (3,6) 

Definizione Caratteristiche 

Ipertensione polmonare (IP) PAP media ≥20 mmHg 

IP Pre-capillare PAP media ≥20 mmHg 

PCWP ≤15mmHg 

PC normale o ridotta 

IP Post-capillare PAP media ≥20 mmHg 

PCWP >15 mmHg 

PC normale o ridotta 

 

L’IP viene divisa in pre capillare e post capillare in base alla portata cardiaca (PC), alla 

mPAP e alla pressione di occlusione polmonare o di incuneamento polmonare (PCWP):  

§ Pre-capillare: mPAP ≥20 mmHg, PCWP ≤15 mmHg e PC normale o ridotta; 

§ Post-capillare: mPAP ≥20 mmHg, PCWP >15 mmHg e PC normale o ridotta 

(4,6). 
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2.2 Classificazione clinica 

La classificazione clinica (definita nel meeting di Dana Point del 2008, IV Simposio 

Mondiale sull’IP) suddivide l’IP in cinque gruppi principali, basati sull’istopatologia e 

sulla fisiopatologia (3).  

 

Tab.2 Classificazione aggiornata dell’IP (3) 

1. Ipertensione arteriosa polmonare (PAH) 

• Idiopatica 

• Ereditaria 

• Legata all’assunzione di farmaci e all’esposizione di tossine 

• Associata a 
a. Malattie del tessuto connettivo 
b. Infezione da HIV 
c. Ipertensione portale 
d. Cardiopatie congenite 
e. Schistosomiasi 
f. Anemie emolitiche croniche 

• Ipertensione polmonare persistente del neonato 

2. Ipertensione polmonare dovuta a malattie del cuore sinistro 

• Disfunzione sistolica 

• Disfunzione diastolica 

• Patologie delle valvole cardiache 

3. Ipertensione polmonare dovuta a malattie del parenchima polmonare e/o 
ipossiemia 

• Broncopnemopatia cronica ostruttiva  

• Malattie interstiziali polmonari 

• Patologie polmonari con pattern misto ostruttivo e restrittivo 

• Disordini della ventilazione durante il sonno 

• Ipoventilazione alveolare 

• Esposizione cronica ad elevate altitudini 

• Anomalie dello sviluppo 

4. Cuore polmonare cronico tromboembolico 

5. Ipertensione polmonare con meccanismi patogenetici misconosciuti e/o 
multifattoriali 
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• Gruppo 1. Include forme di PAH con eziologia eterogenea, ma che condividono la 

medesima patogenesi a livello polmonare (3-5). Il rimodellamento vascolare 

rappresenta l’alterazione principale, caratterizzata da ipertrofia della tonaca media, 

dal danno endoteliale diffuso e dall’infiammazione dei vasi di piccolo calibro che 

esita in un aumento delle resistenze vascolari polmonari. Le vene non sono interessate 

(7-9).  

• Gruppo 2. Costituito da malattie ereditarie o acquisite del cuore di sinistra. L’aumento 

della pressione atriale sinistra (causato da patologie della valvola mitralica o aortica) 

e la disfunzione sistolica o diastolica del ventricolo sinistro costituiscono i due quadri 

principali (10). L’aumento della pressione nell’atrio sinistro causa un incremento del 

tono vascolare polmonare e, quindi, della PAP. In cronico, questo quadro svilupperà 

fenomeni di rimodellamento vasale come risposta funzionale compensatoria ed 

aumento delle resistenze vascolari polmonari. Il cuore di destra dovrà affrontare un 

incremento importante del post carico, con susseguente scompenso cardiaco destro e 

sintomi clinici associati (edema periferico, epatomegalia, distensione delle vene 

giugulari) (11). 

• Gruppo 3. L’IP è conseguente a patologie del parenchima e dell’interstizio polmonare 

e/o a ipossia. I quadri anatomopatologici caratteristici di questo gruppo sono 

solitamente due: 

1. Ipertrofia della tonaca media; 

2. Proliferazione intimale ostruttiva delle arterie polmonari distali (3,7). 

• Gruppo 4. L’IP è causata da tromboembolismo polmonare idiopatico o da patologie 

che portano ad uno squilibrio della triade di Virchow (angiosarcoma polmonare, 

tumore polmonare, arterite, stenosi vascolare polmonare congenita, etc.). Il trombo 

ostruisce il normale flusso sanguigno con aumento della pressione vasale a monte e 

riduzione dell’ossigenazione sanguigna (3,4,7). 

• Gruppo 5. L’IP è causata da meccanismi misconosciuti o multifattoriali (3). 

 

2.3 Epidemiologia 

Recenti studi evidenziano un cambiamento dell’epidemiologia dell’IP nelle ultime 3 

decadi (12). Il registro NIH (National Institutes of Health) riporta che in media il paziente 

ha età inferiore a 36 anni e che il rapporto femmine/maschi è di 1,7:1 (13). Secondo il 
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registro REVEAL (Registry to Evaluate Early and Long term PAH) il rapporto 

femmine/maschi varia in base al gruppo clinico di appartenenza (14).  

Nel gruppo 1, la PAH associata a malattie del connettivo rappresenta l’11-28% dei casi e 

la condizione più frequente è data dalla SSc (15). 

 

2.4 Diagnosi 

Nell’IP il quadro clinico (in particolare il sintomo principale, ovvero, la dispnea) e 

l’esame obiettivo sono fondamentali per la diagnosi. Il giusto approccio diagnostico 

svolge un ruolo chiave nell’identificazione precoce delle forme più severe (come la PAH) 

e delle patologie sottostanti, per la valutazione del rischio e per la terapia più appropriata 

(3). 

 

2.4.1 Sintomi e segni clinici 

I sintomi associati alla presenza di IP sono generalmente aspecifici, spesso correlati 

all’aumento della pressione a livello del cuore di destra (3).  

Negli stadi iniziali il sintomo principale è rappresentato dalla scarsa tolleranza 

all’esercizio fisico (fiato corto, fatigue, debolezza, angina e sincope) e una proporzione 

limitata di pazienti riferisce tosse secca, nausea da sforzo fisico e vomito. Negli stadi 

avanzati questi sono presenti anche a riposo insieme al corteo sintomatologico specifico 

dello scompenso cardiaco destro (epatomegalia, turgore delle giugulari, ascite, edema 

periferico, estremità fredde) (16). 

L’auscultazione cardiaca può permettere di rilevare un’accentuata componente 

polmonare del secondo tono cardiaco e un murmure dato dal rigurgito della valvola 

tricuspide (13). 

 

2.4.2 Esami ematochimici 

Gli esami ematochimici non sono alla base della diagnosi di IP, ma possono guidare 

nell’identificazione dell’eziologia (3). Se è presente un’ipossia arteriosa cronica il 

paziente potrebbe presentare una policitemia compensatoria. La ricerca di anticorpi 

anticardiolipina e lupus anticoagulante può essere utile come screening per la trombofilia 

e quindi per la IP del gruppo 4 (13). Il valore del peptide natriuretico atriale (BNP e NT-

proBNP) suggerisce la gravità dello scompenso cardiaco e aiuta a delineare una prognosi 
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più chiara (17). Nei pazienti con IP è stato riscontrato un aumento dell’incidenza di 

patologie della tiroide (18). I valori epatici infine, possono essere alterati a causa sia 

dell’epatomegalia post scompenso cardiaco destro, sia da eventuali malattie virali 

croniche (HIV o HBV) (3). 

 

2.4.3 Radiografia toracica 

Al momento della diagnosi nella maggior parte dei pazienti affetti da IP la radiografia del 

torace risulta alterata (3,4). L’immagine tipicamente mostra una dilatazione delle arterie 

polmonari principali e quindi distalmente occlusione e riduzione del calibro dei vasi. 

L’ipertrofia del cuore di destra, quando presente, modifica leggermente il profilo cardiaco 

(19). Un’immagine radiografica normale non esclude la diagnosi di malattia (3). 

 

2.4.4 Elettrocardiogramma (ECG) 

Le modificazioni all’ECG sono aspecifiche. Si riscontrano la presenza di P polmonare 

(onda anomala), deviazione assiale destra, ipertrofia ventricolare destra, sovraccarico del 

cuore di destra, blocco di branca destra e QT allungato (3). L’inversione dell’onda T può 

erroneamente condurre a diagnosticare un infarto cardiaco inferiore o anteriore (20). 

Aritmie sopraventricolari possono comparire negli stadi avanzati e la fibrillazione atriale 

può indicare un’ipertensione venosa polmonare (IVP) (21). 

 

2.4.5 Ecocardiografia 

L’ecocardiografia transtoracica (ECO-TT) è l’indagine diagnostica meno invasiva e più 

utile nei pazienti con sospetto di IP. L’ECO-TT deve essere sempre eseguita perché stima 

il valore della PAP. Attraverso l’equazione di Bernoulli è possibile descrivere la relazione 

tra la velocità del rigurgito della tricuspide e il gradiente pressorio del picco del rigurgito 

della tricuspide e con la misurazione della pressione atriale destra si può stimare la mPAP 

(22,23). 

L’ECO-TT nell’ambito dell’algoritmo diagnostico della PAH stima il grado di probabilità 

per un paziente di essere affetto da PAH ed aiuta il clinico a decidere per l’eventuale 

esecuzione del RHC (3,20). 
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2.4.6 Test di funzionalità polmonare e emogasanalisi 

Nei pazienti con IP generalmente la capacità di diffusione della CO (DLCO) è minore 

dell’80% (15), assumendo un valore predittivo negativo associato ad un alto rischio di 

mortalità (3). All’emogasanalisi la PaO2 (quantità di ossigeno disciolto nel sangue 

arterioso) risulta normale o lievemente ridotta, mentre la PaCO2 (quantità di anidride 

carbonica disciolta nel sangue arterioso) diminuisce per effetto dell’iperventilazione 

alveolare nei pazienti con PAH (13,4). 

 

2.4.7 TC torace ad alta risoluzione e angiografia 

La TC suggerisce indirettamente la presenza di IP e fornisce informazioni riguardo 

l’eziologia e la prognosi (3). Grazie alla TC ad alta risoluzione è possibile valutare il 

parenchima polmonare, il danno interstiziale e l’enfisema (24).  

L’angiografia con contrasto è utile per valutare le indicazioni al trattamento chirurgico 

per il tromboembolismo polmonare (tromboendoarteriectomia polmonare o angioplastica 

polmonare). L’angiografia può indicare la presenza di vasculiti o di malformazioni 

arterovenose, che sono ben documentabili anche alla TC (25,26). 

 

2.4.8 Altri 

La risonanza magnetica cardiaca (cRMC), le prove di funzionalità respiratoria (PFR) e 

l’ecografia addominale possono essere esami aggiuntivi per guidare la diagnosi di IP (3). 

 

2.4.9 Cateterismo cardiaco destro 

L’RHC rimane il Gold Standard per la diagnosi di IP (3). È stato riportato che l’RHC è 

gravato da rischi, proprio per questo oggi viene eseguito da un team specializzato, con 

l’obiettivo di prevenire reazioni vaso-vagali e complicanze. Inoltre la precisione 

dell’esecuzione è determinante per la qualità dei risultati (27). 

Durante tale esame vengono registrati una serie di parametri emodinamici come riportato 

nella Tabella 3. 
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Tab.3 Misurazioni emodinamiche ottenute attraverso l’RHC (3,4) 

Misurazioni emodinamiche Valori normali 

Pressione atriale destra media (mPAD) 2-6 mmHg 

Pressione arteriosa polmonare sistolica (sPAP) 15-30 mmHg 

Pressione arteriosa polmonare diastolica (dPAP) 4-12 mmHg 

Pressione arteriosa polmonare media (mPAP) 8-20 mmHg 

Pressione arteriosa di incuneamento media (PAWP) <15 mmHg 

Portata cardiaca (PC) 4-8 L/min 

Saturazione venosa dell’ossigeno (SvO2) 65-80% 

Saturazione arteriosa dell’ossigeno (SaO2) 95-100% 

Pressione arteriosa sistemica (PAs) 120/80 mmHg 

Parametri calcolati  

Resistenze vascolari polmonari (PVR) 00.3-2.0 WU 

Indice di resistenza polmonare vascolare (PVRI) 3-3.5 WU•m2 

Resistenza totale polmonare (TPR) <3 WU 

Indice cardiaco (CI) 2.5-4.0 L/min•m2 

Gittata sistolica (GS) 60-100 mL 

Indice di gittata sistolica (GSI) 33-47 mL/m2 

Compliance arteriosa polmonare (PAC) >2.3 mL/mmHg 

 

• WU: Wood Units 

• PVR: (mPAP-PAWP)/PC 

• TPR: mPAP/PC 

• PAC: GS/(sPAP-dPAP) 

 

La PC viene calcolata indirettamente, mentre la saturazione dell’ossigeno a livello della 

vena cava e dell’arteria polmonare deve essere registrata tassativamente. L’accuratezza 

della PAWP è indispensabile per la diagnosi di IP dovuta a danni al cuore di sinistra e nei 

rari casi nei quali non è possibile valutarla si può optare per un cateterismo cardiaco 

sinistro (6,28). 
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2.4.10 Algoritmo diagnostico 

Le nuove linee guida ESC/ERC 2022 propongono un algoritmo diagnostico semplificato 

in 3 steps per i pazienti con dispnea di origine sconosciuta e con sospetto di IP. 

L’algoritmo prevede: 

1. Step 1. Fase del sospetto. Il primo approccio alla diagnosi consta della raccolta 

anamnestica, dell’esame obiettivo, dell’esecuzione di esami ematochimici e 

dell’ECG. 

2. Step 2. Fase del rilevamento. Il secondo step prevede l’esecuzione di esami 

diagnostici non invasivi, la cui indagine principale è l’ECO-TT. 

3. Step 3. Fase della conferma. Se in seguito agli step precedenti il paziente risulta 

avere un rischio medio/alto di IP o è portatore di fattori di rischio per IP, è 

necessario eseguire l’RHC, test diagnostico invasivo, per la conferma della 

diagnosi (3). 

 

2.5 Terapia 

La terapia dell’IP varia in base all’eziologia. In ogni caso l’obiettivo è quello di 

raggiungere il minor stato di rischio possibile e garantire una buona qualità della vita. Per 

questo non sono necessari solamente trattamenti farmacologici (4), ma i pazienti vengono 

incoraggiati a condurre uno stile di vita sano e attivo, evitando un’eccessiva attività fisica, 

se non tollerata (29). 
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Tab.4 Terapia dell’IP per ciascun gruppo di classificazione 

Terapia gruppo 1 Il trattamento ideale comprende classi farmacologiche differenti 

in base all’eziologia della PAH (anticoagulanti, Ca-antagonisti, 

antagonisti del recettore dell’endotelina - ERAs, inibitori della 

fosfodiesterasi 5 - PDE5-I) (3,4,30).  

L’ossigeno-terapia è da considerare nei pazienti in cui la pressione 

parziale di ossigeno scende sotto i 60 mmHg (31). 

Terapia gruppo 2 Si suggeriscono le terapie idonee indicate dalle linee guida per lo 

scompenso cardiaco e si trattano eventuali difetti morfologici 

cardiaci (3,4). 

Terapia gruppo 3 La somministrazione di ossigeno ha permesso un lieve 

miglioramento della sintomatologia e un rallentamento della 

progressione della malattia. Tuttavia viene suggerito di trattare la 

patologia di base secondo le linee guida (3). 

Terapia gruppo 4 La terapia medica ottimale consiste nella combinazione tra terapia 

anticoagulante, terapia diuretica e ossigenoterapia (2). La 

tromboendoarteriectomia polmonare e l’angioplastica polmonare 

sono i due trattamenti chirurgici di scelta (32,33). 

Terapia gruppo 5 Sono presenti ancora studi riguardo l’utilizzo di farmaci specifici 

per questo gruppo. Tuttavia si raccomanda il trattamento della 

patologia di base secondo le linee guida (3,4). 

 

2.6 Prognosi 

La prognosi della malattia dipende da diversi fattori come l’eziologia, lo stadio al 

momento della diagnosi e la risposta alla terapia. In linea generale la sopravvivenza a 5 

anni è pari a circa il 50% (16). Nella sclerosi sistemica la PAH (gruppo 1) è una delle 

peggiori complicanze con un rischio di mortalità elevato entro 3 anni dalla diagnosi (2). 
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Capitolo 3. La sclerosi sistemica  

3.1 Definizione 

La sclerosi sistemica (SSc) è una malattia del tessuto connettivo a genesi autoimmune 

nella quale si possono identificare tre quadri patologici principali: una vasculopatia 

obliterante del microcircolo e una vasculopatia proliferativa delle arterie di piccolo 

calibro; una fibrosi interstiziale da accumulo di collagene ed altri costituenti della matrice; 

un infiltrato mononucleato causato da un’alterazione del sistema immunitario. La 

deposizione di collagene non interessa solo la cute, ma anche gli organi interni, 

provocando importanti alterazioni anatomiche e deficit funzionali intrinseci (34,35). 

 

3.2 Cenni storici 

Ippocrate per primo, nel suo trattato “Delle epidemie”, descrisse un paziente ateniese la 

cui cute era così indurita da non poter essere sollevata in pliche (36). Successivamente, il 

medico e filosofo greco Galeno osservò casi simili attribuendo la causa della malattia ad 

ostruzione dei pori, narrando “…si riconosce subito l’esistenza del quadro morboso per 

il pallore, la durezza e lo spessore della cute; il loro sudore è più freddo, meno 

maleodorante e meno abbondante dei soggetti normali”. La prima descrizione dettagliata 

è attribuita a Carlo Curzio che nel 1752 tratteggiò il caso clinico di una ragazza di 

diciassette anni, la cui pelle era tanto dura e anelastica (“come il legno”) da rendere 

problematico il movimento degli arti e l’apertura della bocca e delle palpebre (37). 

Nel 1836, Giovanbattista Fantonetti, medico di Pavia, utilizzò per primo il termine 

“sclerodermia” per illustrare le condizioni di un paziente con pelle simile al cuoio e con 

una severa riduzione della mobilità articolare dovuta all'ispessimento della cute (38). Nel 

1862, Maurice Raynaud studiò alcuni casi di “gangrena secca” delle estremità degli arti 

in corso di sclerodermia, descrivendo quello che da lui prese il nome di fenomeno di 

Raynaud (39). Nel 1945 Robert H. Goetz introdusse il termine “sclerosi sistemica 

progressiva” per sottolineare il carattere generale e spesso progressivo della malattia (40). 

Infine, R.H. Winterbauer, nel 1964, identificò la cosiddetta sindrome CREST: calcinosi, 

fenomeno di Raynaud, alterazioni della motilità esofagea, sclerodattilia e teleangectasie 

(41). 

In anni più recenti le conoscenze sulla SSc si sono moltiplicate, soprattutto per quanto 

riguarda la gestione della malattia, la migliore classificazione dei subset e la definizione 
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di un follow-up sistematico. Sono emersi trattamenti specifici per le varie complicanze, 

grazie a studi che hanno supportato l’uso degli immunosoppressori per la fibrosi 

polmonare e cutanea. Nonostante gli incoraggianti progressi, la malattia compromette la 

qualità della vita impattando sulla sfera emotiva e sul benessere psicofisico del paziente 

(42).  

La prognosi della SSc dipende in larga misura dalla presenza di complicanze cardiache e 

polmonari ed è intuibile come una diagnosi precoce e la capacità di prevedere 

l’evoluzione della malattia possano costituire le basi per una terapia personalizzata ed un 

decorso favorevole (43). 

 

3.3 Epidemiologia  

La SSc è una condizione relativamente rara. L’incidenza va dai 6,7 e 26,5 nuovi casi per 

milione/anno. In Italia le persone colpite sono circa 25.000 con quasi 1.000 nuovi casi/ 

anno, soprattutto di sesso femminile (35). L’età d’insorgenza è compresa tra i 20 e 40 

anni, con un rapporto F:M pari a 3:1-8:1. La predominanza del sesso femminile è più 

eclatante tra i 15 e i 40 anni, per poi diminuire dopo la menopausa, suggerendo la presenza 

di un’influenza degli ormoni sessuali o di eventi correlati alla gravidanza. Meno del 10% 

dei pazienti sviluppa la SSc prima dei 20 anni di età. Recentemente è stata rilevata una 

tendenza all’incremento della frequenza, verosimilmente dovuta al miglioramento della 

qualità diagnostica. Poiché le modalità di esordio, il decorso clinico e la prognosi della 

SSc sono altamente eterogenee, gli studi hanno mostrato un tasso di sopravvivenza a 10 

anni compreso tra il 50% e l'84% (44-46). La mortalità è pari al 27-72% in base alle 

casistiche pubblicate in letteratura (47). 

 

3.4 Eziologia 

Nell’eziologia della SSc il coinvolgimento di fattori genetici e ambientali è stato 

ampiamente confermato. La concordanza tra gemelli monozigoti (4%), la prevalenza 

elevata tra parenti di primo grado affetti da malattie autoimmuni e la positività degli 

anticorpi anti-nucleo (ANA) suggeriscono il coinvolgimento di geni multipli. Agenti 

ambientali come polveri di silicio (solventi organici o epossiresine) ed alcune infezioni 

virali (parvovirus B19 e citomegalovirus) predispongono alla malattia (48). 
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3.5 Patogenesi 

La patogenesi della SSc è multifattoriale e non ancora chiarita in tutte le molteplici 

variabili. Al centro dello sviluppo della malattia c’è l’iperattivazione dei fibroblasti, con 

coinvolgimento dei linfociti T e B, delle cellule endoteliali, delle piastrine, dei mediatori 

dell’immunità innata e dei fattori epigenetici. Non è chiaro quali siano le cellule colpite 

in principio, se le anomalie del sistema immunitario precedano o seguano le alterazioni 

del microcircolo periferico (48). 

Le citochine (IL-4 e IL-6), i fattori di crescita (TGF-β), i radicali liberi e altri mediatori 

stimolano i fibroblasti ad iperesprimere i geni deputati alla sintesi di collagene I-III e di 

altri costituenti della matrice. In questo modo diventano miofibroblasti con fenotipo 

trasformato, cioè iperattivati in assenza di stimoli esterni (49). I linfociti B evolvono in 

plasmacellule che producono gli anticorpi tipici della malattia e autoanticorpi come anti-

fibrillarina, anti-fibroblasti e anti-cellule endoteliali (50,51). Solo nelle fasi iniziali è 

possibile rintracciare i linfociti T attivati, presenti sia nel circolo ematico che nei tessuti. 

I linfociti T che infiltrano precocemente la cute presentano un’espansione oligoclonale 

(risposta indotta da antigene) e riconoscono strutture antigeniche sulla superficie dei 

fibroblasti autologhi, suggerendo un loro ruolo iniziale rilevante (52,53). 

 

3.6 Anatomia Patologica 

Da un punto di vista anatomo-patologico la malattia è caratterizzata da infiltrato 

infiammatorio, da vasculopatia e da fibrosi interstiziale (54). 

Inizialmente gli infiltrati infiammatori sono soprattutto concentrati a livello perivascolare 

e sono costituiti da linfociti T CD4+ con espansione oligoclonale, leganti gli antigeni di 

superficie dei fibroblasti (55). 

Le alterazioni caratteristiche della vasculopatia, che interessa sia i capillari che le arterie 

di piccolo e medio calibro, sono definite dalla riduzione del numero delle cellule 

endoteliali, dall’apertura delle tight-junction, dalla denudazione della membrana basale, 

dall’ ispessimento della stessa e dall’apoptosi cellulare (56,57). 

I capillari diventano megacapillari (tipici del pattern sclerodermico) e le piccole arterie 

sono soggette a iperplasia dell’intima (da accumulo di elementi della matrice), a 

iperplasia delle cellule muscolari lisce e a fibrosi dell’avventizia (57). La fibrosi è il 

risultato dell’iperproduzione da parte dei fibroblasti di collagene I e III, fibrinonectina, 
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glicosaminoglicani e nelle fasi finali della malattia si trasforma in atrofia dei distretti 

coinvolti (58). 

 

3.6.1 Il danno vascolare 

La patogenesi della SSc implica un’alterazione del microcircolo (9) e si ipotizza che il 

danno vascolare inizi prima del danno fibrotico. Infatti, il fenomeno di Raynaud (FR) 

precede tutti gli altri disturbi tipici della malattia (55). 

Il danno vascolare da un punto di vista istopatologico è caratterizzato da tre quadri 

principali: 

1. Instabilità vasomotoria generalizzata e tendenza al vasospasmo: si verificano 

ripetute interruzioni transitorie della perfusione delle dita (FR periferico) e degli 

organi interni (FR sistemico). In questi pazienti l’NO (ossido nitrico, agente 

vasodilatatore) non aumenta in seguito a uno stimolo freddo come 

fisiologicamente accade (59), invece i livelli di TXA2 (trombossano A2, agente 

vasocostrittore) crescono in risposta alla riduzione di temperatura (60). 

2. Alterazioni microvascolari: le modifiche strutturali principali sono costituite dalla 

proliferazione della tonaca arteriolare intima e dall’obliterazione del lume 

vascolare (57). 

3. Manifestazioni patologiche intravascolari: le piastrine aumentano la loro attività 

e i globuli rossi riducono la loro capacità di deformarsi. Vi è un alto rischio 

trombotico ed un’iperattivazione dei polimorfonucleati, che oltre ad ostruire il 

lume vasale, rilasciano radicali liberi dell’ossigeno (61). 

 

3.6.2 Il danno fibrotico 

Nella SSc si ha un aumento di biosintesi della matrice extracellulare (ECM), che si 

localizza nell’intima dei vasi e nello spazio pericapillare o interstiziale degli organi 

interni. L’ECM è prodotta dai fibroblasti che generano collagene in quantità superiore 

alla norma, soprattutto di tipo I, III (derma reticolare delle lesioni iniziali) e IV 

(perivascolare) (62) poiché, come precedentemente affermato, a causa di mutazioni 

epigenetiche specifiche, essi sono in costante attivazione (63).  
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3.6.3 L’attivazione del sistema immunitario 

Per quanto concerne l’immunità umorale, si possono ritrovare alterazioni aspecifiche, 

come ipergammaglobulinemia policlonale e crioglobulinemia. Il 95% dei pazienti 

presenta ANA all’immunofluorescenza (63). 

Inoltre sono presenti:  

1. Anticorpi anticentromero (ACA), presenti nel 99% dei pazienti con forma limitata 

(classificazione in sottogruppi secondo Le Roy and Medsger) (64); 

2. Anticorpi Anti-Scl70: anticorpi tipici della SSc, infatti raramente rilevabili in altre 

malattie del connettivo (65); 

3. Anticorpi anti-nucleolari (66); 

4. Anticorpi anti RNA polimerasi (67); 

5. Anticorpi anti-recettore Fcγ, rilevabili anche in altre patologie reumatologiche 

(LES, sindrome di Sjogren) e presenti in caso di “overlap” (68). 

Non è ancora noto come siano coinvolti gli anticorpi nella patogenesi della SSc, ma si 

ipotizza che la loro produzione sia collegata al danno endoteliale di natura ischemica (69).  

L’immunità cellulare ha un ruolo importante nella malattia, data la presenza di infiltrati 

mononucleati, l’alterata funzione dei monociti e linfociti T-helper, la ridotta attività dei 

linfociti natural killer e l’iperproduzione di citochine (70). 

 

3.7 Classificazione  

La SSc è una malattia molto eterogenea sia per quanto riguarda l’espressività che 

l’evoluzione. La classificazione secondo Le Roy and Medsger la divide in due 

sottogruppi, in base al piano clinico evolutivo e sierologico: una forma cutanea limitata e 

una forma diffusa (71). 
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Tab.5 Classificazione secondo Le Roy and Medsger (71) 

SOTTOGRUPPO CARATTERISTICHE 

SSc diffusa Simultaneità tra la comparsa del FR e la sclerosi cutanea; 

sclerosi cutanea del tronco e degli arti, sfregamenti 

tendinei; interessamento precoce degli organi interni; 

presenza di anticorpi anti-Scl70; megacapillari e aree 

avascolari alla capillaroscopia. 

SSc limitata  Lungo intervallo tra l’esordio del FR e quello della 

sclerosi cutanea; sclerosi cutanea assente o limitata a dita, 

mani, avambracci e volto; sviluppo tardivo di PAH; 

presenza di anticorpi anticentromero; assenza di aree 

avascolari alla capillaroscopia 

Sindrome da overlap Coesistenza tra le due condizioni.  

 

Nel 2013 L’European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology 

elaborò nuovi criteri preliminari per la classificazione, abolendo i criteri precedentemente 

utilizzati (72). 
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Tab.6 Criteri di classificazione della SSc formulate dall’European League Against 

Rheumatism/American College of Rheumatology 2013 (54,72) 

1. Ispessimento cutaneo delle dita di entrambe le mani prossimalmente alle 

metacarpo-falangee (MCF) (9 punti) 

2. Ispessimento cutaneo delle dita  

• Puffy fingers, dita edematose (2 punti) 

• Sclerodattilia distalmente alle MCF e prossimalmente alle interfalangee 

prossimali (4 punti) 

3. Lesioni digitali: 

• Ulcere digitali (DU) (2 punti) 

• Cicatrici post-ischemiche (3 punti) 

4. Teleangectasie (2 punti) 

5. Alterazioni capillaroscopiche periungueali (megacapillari e aree avascolari) (2 

punti) 

6. Impegno polmonare: 

• PAH (2 punti) 

• Malattia interstiziale polmonare (ILD) (2 punti)  

7. FR (3 punti) 

8. Presenza di anticorpi specifici (3 punti): 

• Anticorpi anti-centromero  

• Anticorpi anti-Scl70  

• Anticorpi anti RNA polimerasi  

Dalla somma dei singoli parametri si ottiene un valore che, se uguale o maggiore a 9 

consente di porre diagnosi di SSc. 

 

3.8 Clinica 

Le manifestazioni cliniche coinvolgono diversi distretti corporei e sono tutte conseguenze 

della vasculopatia, della fibrosi e dell’atrofia dei tessuti. Talvolta possono essere presenti 

sintomi sistemici come astenia, faticabilità, depressione o febbre (35). 
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3.8.1 Fenomeno di Raynaud 

Nella SSc la comparsa delle manifestazioni cutanee è generalmente preceduta o 

accompagnata dal FR. Nella forma diffusa il fenomeno può anticipare di pochi mesi 

l’interessamento cutaneo, mentre in quella limitata può presentarsi isolato per anni (73). 

Il FR è una sindrome parossistica ischemica che coinvolge mani, piedi e talvolta lingua, 

orecchie e naso (74). I pazienti esposti a determinati stimoli (freddo, fumo di sigaretta, 

etc.) manifestano improvvisamente la triade caratteristica: 

1. Fase del pallore: vasocostrizione dei vasi e mancato apporto di sangue;  

2. Fase della cianosi: stasi venosa; 

3. Fase dell’iperemia: ripristino del flusso sanguigno con cute arrossata. 

I sintomi riferiti sono dolore, alterazione della sensibilità e modificazione del colore 

cutaneo (bianco, blu, rosso) (75).  

I pazienti con FR possono essere classificati secondo Le Roy e Medsger in:  

• Primario: il fenomeno è l’unica manifestazione clinica rilevante, i pazienti non hanno 

segni e sintomi di altre malattie, manifestano attacchi ischemici simmetrici, non sono 

presenti DU, i polsi periferici sono normali, la capillaroscopia è normale, gli ANA 

negativi e la VES è normale. In sintesi, non sono presenti cause secondarie. 

• Secondario: il fenomeno è associato ad una vasta gamma di manifestazioni cliniche e 

sierologiche tipiche di malattie reumatologiche o autoimmuni. Risulta spesso 

asimmetrico, si rilevano alterazioni alla capillaroscopia, positività per gli ANA, 

presenza di DU e interessamento degli organi interni. 

In aggiunta, esiste un FR sistemico, dove il vasospasmo coinvolge gli organi interni. Il 

fenomeno prevale nella popolazione femminile e nei giovani e diversi studi hanno 

dimostrato che il clima, lo stato occupazionale, i fattori ormonali, il fumo, il consumo di 

alcool e la familiarità hanno un ruolo importante per la comparsa (58,66). 

 

3.8.2 Cute  

L’interessamento cutaneo è caratterizzato da tre fasi evolutive: edematosa, sclerotica e 

atrofica (35). Nelle fasi precoci la cute si presenta edematosa (“puffy”) generalmente in 

forma bilaterale e simmetrica a livello delle mani (raramente dei piedi). Dopo un periodo 

di tempo variabile (da settimane a diversi mesi), evolve in una cute indurita e ispessita 

che non è sollevabile in pliche (sclerotica), per la perdita di elasticità e infine diventa 
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atrofica e sottile (76,77). Il processo fibroso coinvolge sia le ghiandole sudoripare che i 

follicoli piliferi, si ha riduzione delle secrezioni cutanee e rarefazione dei peli e dei 

capelli. La fase atrofica si accompagna a lassità e fragilità, con soluzioni di continuo a 

causa di piccoli traumi che frequentemente vanno incontro a infezione (58). 

I due distretti principalmente coinvolti sono le mani, che nelle fasi finali assumono 

l’aspetto di “mani ad artiglio” (per l’aderenza della cute ai piani sottostanti che determina 

contrattura in flessione) ed il volto, con la tipica “facies sclerodermica” che risulta 

amimica, con labbra sottili (microcheilia), rima orale poco aperta (microstomia), incisivi 

scoperti, naso affilato e rughe frontali appianate. Nella forma cutanea diffusa anche le 

braccia, il torace e l’addome sono interessati (78). 

Il “modified Rodnan skin score” (mRSS) è uno strumento validato per misurare la gravità 

e l’estensione dell’ispessimento cutaneo, mediante il quale si analizzano 17 aree corporee 

(attraverso la palpazione) con successiva assegnazione di un punteggio da 0 a 3 (79). 

 

Tab.7 Punteggio cutaneo mRSS (79) 

0 Spessore normale 

1 Leggero inspessimento 

2 Moderato inspessimento 

3 Severo ispessimento 

 

Ulteriori manifestazioni cutanee sono rappresentate dalle teleangectasie (piccole aree 

maculari di colore violaceo che si manifestano nella seconda o terza decade dall’esordio), 

dalla calcinosi sottocutanea (deposito di cristalli di idrossiapatite nelle sedi soggette a 

microtraumi) e dalle discromie (chiazze iperpigmentate) (80). 

 

3.8.3 Apparato gastroenterico 

Il coinvolgimento del tratto gastroenterico (GE) rappresenta una delle manifestazioni più 

comuni, senza particolari differenze cliniche tra la forma limitata e diffusa. In generale, 

il danno causato dalla SSc è simile in tutti i tratti del GE, con progressiva perdita della 

muscolatura liscia e conseguente fibrosi e atrofia della parete (35).  

Il distretto maggiormente colpito è l’esofago (90% dei casi), nelle fasi finali si ha una 

riduzione fino a scomparsa della peristalsi esofagea con un’evidente dilatazione d’organo 
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(81,82). Sul piano clinico, l’esofagopatia sclerodermica è caratterizzata da epigastralgia 

intermittente associata a rigurgito e a dolore retrosternale. La malattia da reflusso gastro-

esofageo che ne consegue provoca delle complicanze importanti come la stenosi, le ulcere 

e la metaplasia della mucosa o l’esofago di Barrett (58). 

Circa la metà dei pazienti lamenta sazietà precoce, ripienezza post-prandiale, gonfiore 

addominale, nausea e dolore epigastrico, per il contemporaneo interessamento dello 

stomaco. L’ectasia venosa della parete causa sanguinamenti del tratto GE superiore 

(83,84). 

Il coinvolgimento dell’intestino tenue provoca gonfiore intermittente associato a crampi 

addominali, diarrea e manifestazioni caratteristiche dell’ileo paralitico. Il quadro viene 

complicato spesso dallo sviluppo di diverticoli a base larga (85,86). 

La compliance rettale (rapporto pressione/volume) è un parametro fondamentale da 

valutare nel paziente con SSc, poiché la presenza di depositi di collagene nella parete del 

retto può ridurla. Infatti il riflesso fisiologico di inibizione dello sfintere anale interno 

(RRAI) in risposta alla distensione dell’ampolla rettale diventa pressoché assente (87,88). 

È stata descritta, infine, una cirrosi biliare primitiva in overlap con la SSc (35). 

 

3.8.4 Apparato respiratorio 

Il coinvolgimento polmonare è indice prognostico sfavorevole ed è presente sia nella 

forma diffusa che in quella limitata. Nessun organo dimostra la diversità e la complessità 

dei processi patologici tipici della SSc tanto quanto il polmone, dove possono coesistere 

quadri combinati di obliterazione vascolare, di fibrosi e di infiammazione. L’esordio 

clinico è insidioso poiché i pazienti con SSc non svolgono attività fisica frequente o ad 

alta intensità (35). 

La malattia parenchimale è visibile agli esami strumentali con il tipico pattern restrittivo: 

fibrosi basilare lineare o interstiziale nodulare all’Rx, riduzione della capacità di 

diffusione della CO (DLCO) e diminuzione della capacità vitale (CV) (89). Il rischio è 

quello di sviluppare un’interstiziopatia polmonare (ILD) alla cui genesi concorrono 

fattori immunologici, microcircolatori e genetici (69,90). 

L’altra condizione che interessa il polmone è la PAH da vasculopatia delle arterie di 

piccolo calibro, in particolare le arteriole a bassa resistenza e i vasi precapillari. 

L’ipertrofia delle cellule muscolari lisce della tonaca media, il danno endoteliale e 
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l’infiammazione vascolare producono vasocostrizione con un aumento delle resistenze 

polmonari e della PAP. Il quadro causa una dispnea progressiva e può esitare in 

scompenso cardiaco secondario destro e exitus. La PAH si sviluppa più frequentemente 

nei pazienti con bassi valori di anticorpi anti-Scl70 (1,2,91). 

 

3.8.5 Cuore e apparato cardiovascolare 

Il coinvolgimento cardiaco è spesso silente, ma è causa frequente di mortalità. Può essere 

classificato in primitivo, dove l’interessamento è diretto al tessuto cardiaco, e secondario 

nel quale il danno cardiaco è conseguenza di quello polmonare o renale (92). Sono state 

documentate alterazioni del microcircolo coronarico con esiti di ischemia miocardica, 

miocardite, pericardite, fibrosi, anomalie dei sistemi di conduzione e aritmie (93). La 

pericardite può essere acuta o cronica essudativa, quest’ultima documentabile con la 

presenza di un piccolo versamento all’ecografia. Il miocardio è interessato da fibrosi, 

conseguenza sia dell’accumulo di collagene che del danno del circolo coronarico (94).  

 

3.8.6 Rene 

Il coinvolgimento renale si può manifestare attraverso vari gradi sintomatologici. Può 

esserci solo microematuria o proteinuria, ma il quadro si può complicare in una forma 

lieve-moderata con riduzione del filtrato o in una forma grave con la crisi renale 

sclerodermica (insufficienza renale progressiva) (95). L’attività della renina plasmatica è 

elevata nella maggioranza dei pazienti con SSc ed ipertensione arteriosa. Si ipotizza che 

il vasospasmo funzionale sovrapposto alla lesione proliferativa provochi ipoperfusione 

della corticale renale e che questo inneschi il rilascio di renina. L’aumento 

dell’angiotensina II vasocostringe ancor più i vasi renali contribuendo quindi alla 

deprivazione fissa e irreversibile del flusso sanguigno corticale (43).   

 

3.8.7 Articolazioni e tendini 

Le poliartralgie coinvolgono sia le piccole che le grandi articolazioni, sono frequenti 

soprattutto nelle fasi precoci della malattia (talvolta ne costituiscono l’esordio) e 

raramente si manifestano con una poliartrite simmetrica simil-reumatoide (96,97). La 

sinovite è caratterizzata da infiltrato infiammatorio mononucleato, depositi di fibrina sulla 

superficie sinoviale e ispessimento del retinacolo che sovrasta i tendini. Questo quadro 
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all’esame obiettivo si rende responsabile dei rumori di sfregamento sui tendini estensori 

e flessori delle dita delle mani, degli avambracci, delle ginocchia e delle caviglie (98,99).  

Le alterazioni radiografiche mostrano atrofia diffusa a livello articolare e osteopenia: il 

quadro osseo caratteristico è l’acroosteolisi delle falangi distali su base ischemica (96).  

 

3.8.8 Muscoli  

Nella SSc si possono realizzare tre quadri di miopatia: 

1. La miopatia da disuso, con astenia muscolare; 

2. La miopatia primitiva, con astenia muscolare prossimale e lieve aumento degli 

enzimi muscolari, senza segni di denervazione; 

3. Polimiosite in overlap con la SSc (34,35). 

 

3.8.9 Sistema nervoso centrale e periferico 

Il sistema nervoso centrale è raramente colpito, mentre quello periferico può essere 

coinvolto con maggior frequenza (69).  

A livello dei nervi cranici la sintomatologia più frequente è una neuropatia sensitiva del 

trigemino, mentre a livello dei nervi periferici è rappresentata dalla sindrome del tunnel 

carpale. Le alterazioni del sistema nervoso autonomo sono caratterizzate dall’aumento 

dell’attività del simpatico, dalla diminuzione del parasimpatico, dalle anomalie della 

motilità gastrointestinale e dalla neuropatia autonomica pupillare (100). 

Possono esserci disturbi psicoaffettivi come la depressione, che è favorita anche dal 

dolore cronico, dalla limitazione funzionale e dalla percezione alterata del proprio fisico 

(69,101). 

 

3.9 Diagnosi 

La diagnosi è di solito immediata quando è presente la sclerosi cutanea, ma vanno 

comunque prese in considerazione tutte quelle patologie che presentano lo stesso sintomo 

come la sclerodermia circoscritta o la fascite eosinofila (102). In generale la SSc è 

caratterizzata da un interessamento cutaneo simmetrico, dal coinvolgimento degli organi 

interni e dalla positività anticorpale e strumentale (70). 
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3.9.1 Esami di laboratorio 

Gli esami di laboratorio di routine analizzano la funzionalità renale, epatica e il profilo 

lipidico, glicidico, proteico ed elettrolitico, evidenziando eventuali disfunzioni correlate 

alla SSc (35). 

La ricerca degli autoanticorpi sarà necessaria per una corretta diagnosi, in quanto, come 

detto precedentemente, direttamente coinvolti nella patogenesi (63,103).  

 

3.9.2 Esami strumentali  

Le indagini strumentali sono molteplici in relazione ai diversi distretti coinvolti.  

 

Tab.8 Indagini strumentali per valutare l’estensione dell’SSc (34,35,104) 

Cute ECO cutanea 

Vasi NVC 

Articolazioni e Tendini ECO, RX, RMN 

Muscoli Elettromiografia (EMG) 

Apparato gastroenterico RX, ECO addome  

Polmone RX torace, PFR , TC torace, RHC 

Cuore ECG, ECO-TT, RMN 

Rene ECO doppler, scintigrafia 

 

3.10 Trattamento  

La terapia della SSc non è esclusivamente farmacologica. Per il paziente è bene 

mantenere una temperatura ambientale esterna compresa  tra i 20° e i 25°, coprire il tronco 

e le estremità, in particolare nei mesi invernali, evitare traumi locali (soprattutto a livello 

delle mani), mantenere una posizione semiseduta durante il sonno e attuare atteggiamenti 

per ridurre il reflusso gastroesofageo. 

Il trattamento farmacologico è individuale in quanto si basa sulla fase della malattia e 

sull’estensione. I farmaci disponibili sono molteplici e l’obiettivo non è solo l’aumento 

dell’aspettativa di vita, ma anche il miglioramento della qualità della vita (58,69,105-

107). 
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Tab.9 Elenco dei farmaci disponibili in base al distretto coinvolto dalla malattia (105-

107) 

Apparato Farmaco 

Vasi • Ca-antagonisti 

• Antiaggreganti (Iloprost) 

• Nitroderivati 

• ERAs (Bosentan) 

• PDE5-I 

• SSRI (fluoxetina) 

Articolazioni e muscoli • Steroidi a basso dosaggio 

• Methotrexate 

Apparato gastro-enterico • PPI 

• Procinetici 

• Antibiotici 

Apparato respiratorio • PDE5-I 

• Analoghi delle prostacicline 

• Prostaglandine (epoprostenolo) 

• Methotrexate 

• Ossigeno terapia 

Cuore • Ace-inibitori 

• Antiaritmici  

• Glucocorticoidi 

Rene • Ace-inibitori  

 

3.11 Prognosi  

Il decorso della SSc è variabile da paziente a paziente in base soprattutto al tipo e 

all’estensione. La sopravvivenza a 5 anni è del 80-90% e a 10 anni è del 70-80%; l’exitus 

è determinato soprattutto dal danno polmonare, miocardico o renale (108,109). 
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Capitolo 4. La capillaroscopia periungueale 

4.1 Cenni storici 

Nel 1661 Marcello Malpighi fu il primo ad osservare i capillari, descrivendoli come vasi 

così sottili da assomigliare a capelli. Giovanni Rasori, utilizzando una lente di 

ingrandimento, evidenziò la correlazione tra iperemia congiuntivale e la presenza di un 

“inestricabile groviglio di anse capillari”, ponendo così le basi per l’osservazione 

microscopica dei capillari (110). La genesi dell’osservazione microscopica dei capillari 

si deve però a Lombard, quando nel 1911, applicando olio da immersione nei margini 

della cute periungueale, riuscì a scattare microfotografie capillari (111). Muller tra il 1922 

e il 1937 pubblicò le sue monografie “I capillari della superficie corporea umana in salute 

e in malattia” e “I vasi sanguigni più fini dell’uomo”, insieme a numerose tavole di 

immagini capillaroscopiche da lui stesso dipinte, e fornì quindi un’ampia descrizione del 

microcircolo (112,113). Mariq e Le Roy nel 1973 descrissero per primi specifiche 

anomalie dei capillari periungueali nei pazienti affetti da SSc (114,115). Gli studi 

dettagliati di Bollinger, Grassi, Herrick e Carpentier, pubblicati tra il 1980 e il 1990 

affinarono le tecniche capillaroscopiche per la diagnosi delle malattie di interesse 

reumatologico (116-121). 

 

4.2 Introduzione 

La capillaroscopia è una tecnica diagnostica non invasiva capace di studiare “in vivo” le 

anomalie morfologiche e funzionali del microcircolo. Dagli inizi del suo impiego le 

applicazioni in campo clinico si sono sviluppate progressivamente, soprattutto in ambito 

reumatologico. La capillaroscopia è divenuta una metodica di primo livello fondamentale 

nella diagnosi degli “scleroderma spectrum disorders” (SSc, connettivite mista, 

connettivite non differenziata, FR pre-sclerodermico, dermatomiosite, etc.), nella 

sindrome di Sjogren, nel lupus eritematoso sistemico e nel FR isolato (122-124). 

 

4.3 Metodica 

I dispositivi ottici che possono essere utilizzati per effettuare l’esame capillaroscopico 

sono:  
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• L’oftalmoscopio; 

• I sistemi di macrofotografia; 

• Il microscopio ottico; 

• Lo stereomicroscopio; 

• Il videocapillaroscopio. 

Ad oggi la NVC con sonde ottiche a contatto rappresenta la tecnica d’indagine più 

utilizzata in quanto consente sia un’analisi della superficie in toto, sia un’analisi di 

dettaglio, con programmi d’ingrandimento 50x, 100x, 200x e 500x. Inoltre con tale 

strumento vi è in dotazione un software che permette di digitalizzare, conservare e 

confrontare le immagini catturate (125). Il margine periungueale è la sede elettiva per lo 

studio dei capillari, che può essere effettuato anche a livello della congiuntiva e della 

mucosa labiale. Vengono preferite le dita delle mani poiché a livello della plica ungueale 

l’asse maggiore dei capillari decorre parallelamente alla superficie cutanea di 

osservazione (126-128). La NVC viene effettuata su tutte le dita, anche se la valutazione 

nel margine periungueale del I dito risulta poco agevole. La migliore visibilità si ottiene 

a livello del IV e V dito. Ogni indagine dovrebbe essere preceduta da una fase di 

“acclimatazione” (21°-24°) per escludere condizionamenti dati dalla temperatura esterna. 

Una goccia di olio di cedro dovrebbe essere applicata sulla cute da esplorare, in quanto 

ne ottimizza la visibilità (125, 127,128). 

 

4.4 Quadri capillaroscopici nel soggetto sano 

Nel soggetto sano si osserva una conformazione dei capillari periungueali “a forcina di 

capelli”, con anse disposte regolarmente “a pettine”, con minime differenze di 

orientamento e lunghezza (127). La densità delle anse capillari varia da 9 a 12 al mm, 

ciascuna papilla dermica presenta un capillare (occasionalmente possono esserne presenti 

due). Non è infrequente apprezzare variabilità del microcircolo nei soggetti sani 

(126,129,130). 
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Fig.2 Immagine capillaroscopica del soggetto sano

Fig.1 Immagine capillaroscopica del soggetto sano
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4.5 Semeiotica capillaroscopica 

4.5.1 Anomalie elementari 

A livello del microcircolo periungueale possono essere descritte anomalie di architettura 

e di struttura dei singoli capillari (118). 

La disorganizzazione architettonica consiste in una perdita dell’orientamento parallelo 

delle anse, in una disomogeneità della morfologia capillare e in un’irregolarità della 

distribuzione. Si ha riduzione della densità capillare quando le anse sono di numero 

inferiore a 9/mm. Le aree avascolari sono definite dalla perdita delle anse capillari per un 

tratto superiore a 500 micron (124,127,128,131). 

Le alterazioni di struttura possono interessare la morfologia o le dimensioni: 

• Tortuosità: incroci e inginocchiamenti dei capillari (127,128); 

• Megacapillare: ansa omogeneamente ectasica con la dilatazione di entrambe le 

branche, con i diametri che superano i 50 micron (circa 10 volte superiori alle 

anse normali) (126,125,131); 

• Ectasia irregolare: ansa con aspetto disomogeneo come conseguenza di stenosi e 

dilatazioni; 

• Ectasia regolare: il diametro supera da 4 a 10 volte quello del soggetto sano (127, 

128,132); 

• Microtrombosi: deposito di emosiderina che segue la forma del capillare 

trombizzato; 

• Microemorragie: accumuli di emosiderina all’apice del capillare come 

conseguenza degli stravasi generati dalle soluzioni di continuo della parete. Le 

microemorragie possono essere singole o multiple, di grandi dimensioni, isolate 

o confluenti, ripetute all’apice di un capillare (a “perle sfilate”) o assumere una 

conformazione a “berretto frigio”. Le microemoragie isolate sono rilevabili anche 

nel soggetto sano (126-128,132); 

• Neoangiogenesi: la formazione di nuovi capillari, in corso di microangiopatia, si 

presenta eterogenea, i capillari possono essere assottigliati, ramificati e 

aggrovigliati (cespuglio/gomitolo) (127,128). 

Ulteriori parametri da valutare nel corso di un esame capillaroscopico sono la trasparenza 

cutanea, la visibilità del plesso venoso sub-papillare ed il flusso ematico (132). 
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Fig.3 Tortuosità

Fig.4 Megacapillari e microtrombosi

Fig.5 Ectasie

Fig.6 Microemorragia

Fig.7 Aree Avascolare
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4.5.2 Lo scleroderma pattern 

L’insieme delle anomalie capillaroscopiche che caratterizzano il paziente con SSc è 

denominato “scleroderma pattern” ed è costituito da anomalie maggiori tipiche e da 

anomalie minori, considerate aspecifiche: 

• Anomalie maggiori: riduzione della densità capillare, megacapillari e ectasie 

irregolari; 

• Anomalie minori: tortuosità, microemorragie, angiogenesi ed ectasie regolari 

(131). 

 

4.5.3 Classificazione dello scleroderma pattern 

Attraverso un giudizio qualitativo e una valutazione quantitativa o semiquantitativa è 

possibile classificare lo scleroderma pattern. 

Nel 2000 Cutolo ha proposto una classificazione su base qualitativa che suddivide il 

pattern in tre gruppi: “early”, “active” e “late”. 

1. Pattern iniziale o “early”: pochi megacapillari, rare microemoragie, distribuzione 

dei capillari relativamente conservata e assenza di evidente perdita capillare; 

2. Pattern attivo o “active”: frequenti megacapillari, numerose microemorragie, 

perdita moderata di capillari, disordine architettonico di grado medio, assenti o 

rari capillari ramificati; 

3. Pattern avanzato o “late”: ectasie irregolari, poche o assenti microemorragie e 

megacapillari, marcata riduzione della densità capillare con aree avascolari, 

disorganizzazione della matrice capillare e capillari ramificati.  

L’impiego di una classificazione qualitativa permette di formulare una descrizione 

complessiva e immediata dopo analisi capillaroscopica (133,134). 

Esistono numerosi score per la valutazione quantitativa o semiquantitativa, basati sulla 

misurazione della densità capillare, sull’ampiezza dei capillari (misurata all’apice 

dell’ansa), sul numero di microemorragie e sull’estensione delle aree avascolari (132).   
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La classificazione proposta da Sulli prende in considerazione sei diversi parametri:  

1. Ectasie o megacapillari; 

2. Microemorragie; 

3. Depositi di emosiderina; 

4. Perdita di capillari; 

5. Disordine architettonico; 

6. Capillari ramificati. 

Ad ogni parametro viene attribuito un punteggio da 0 a 3:  

0= non alterazioni; 

1= alterazioni in meno del 33% dei capillari; 

2= alterazioni nel 33-66% dei capillari,  

3= alterazioni in più del 66% dei capillari.  

Il numero dei capillari anomali è rapportato al totale dei capillari della fila distale e il 

punteggio è riferito ad un millimetro lineare. Il punteggio viene calcolato per ciascun dito 

(ad esclusione del I dito) per almeno un campo di 2 millimetri lineari e poi computata la 

media. Il valore dello score finale si ottiene sommando il punteggio delle dita esaminate/8 

(135). 

Jouanny et al. hanno attribuito un punteggio alla densità capillare con uno score da 1 a 4 

(1= meno di 4 capillari/mm; 2= da 5 a 7 capillari/mm; 3= 8-9 capillari/mm; 4= almeno 9 

capillari/mm) (136). 
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Capitolo 5. La capillaroscopia nella PAH in corso di SSc 

5.1 Introduzione 

Studi condotti dal 1997 ad oggi, su casistiche molto limitate ed eterogenee, hanno 

esaminato le differenze esistenti tra i reperti capillaroscopici dei pazienti SSc-PAH+ e 

SSc-PAH-, rilevando, in via preliminare, che i pazienti SSc-PAH+ manifestano anomalie 

capillaroscopiche più severe, secondo gli score di classificazione qualitativi e quantitativi 

(132-134). Specifici parametri capillaroscopici inoltre possono essere direttamente 

correlati alla presenza di PAH nei pazienti sclerodermici.  

 

5.2 Studio Ong et al.  

Ong et al. (1998) nel loro studio cercarono di individuare una correlazione tra la durata 

di malattia della SSc limitata e le anomalie NVC nei pazienti PAH+ e PAH-. Lo studio, 

effettuato su 10 controlli con età media di 35 anni e 20 pazienti con SSc (forma limitata 

e positività agli anticorpi), di cui 8 SSc-PAH+ (diagnosi confermata con ECO-TT e/o 

RHC), ha riguardato i rilievi capillaroscopici valutati quantitativamente considerando il 

diametro capillare, la densità capillare e la durata di malattia a partire dal primo episodio 

del FR.  

I risultati hanno evidenziato la presenza del diametro capillare significativamente 

aumentato nei pazienti con SSc rispetto ai controllo (p=0.01), senza differenze tra pazienti 

PAH+ e PAH-, con megacapillari più frequenti nei pazienti SSc e lunga durata di malattia, 

densità capillare ridotta nei pazienti SSc rispetto ai controlli (p=0.01) e una più importante 

diminuzione nei pazienti PAH+ rispetto ai pazienti PAH- (p=0.01) (137). 

 

5.3 Studio Hofstee et al. 

Nel 2009 Hofstee et al. condussero uno studio per dimostrare le differenze rilevabili alla 

NVC nei pazienti SSc-PAH+ e SSc-PAH-, con l’obiettivo di correlare i parametri 

quantitativi della NVC (densità capillare e diametro capillare) alle misurazioni RHC. 

Vennero reclutati 21 pazienti controllo, 20 pazienti con PAH idiopatica e 40 pazienti con 

SSc. Dei pazienti con SSc, il 90,5% mostrava forma limitata e 21 erano PAH+ 

(diagnosticata secondo RHC). 
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La NVC venne eseguita sul IV dito di entrambe le mani e le immagini vennero valutate 

secondo la densità capillare e il diametro capillare.  

La densità capillare risultò diminuita nei pazienti SSc-PAH+ rispetto ai PAH- (p=0.01), 

mentre il diametro capillare non mostrava differenze significative. Si notò un’alterazione 

della densità capillare nei pazienti con PAH idiopatica rispetto ai controlli (p=0.009) e si 

dimostrò una correlazione tra la riduzione della densità capillare nei SSc-PAH+ e 

l’aumento della mPAP a riposo (p=0.039) (138).  

 

5.4 Studio Riccieri et al. 

Lo studio condotto da Riccieri et al. si proponeva di identificare significative differenze 

capillaroscopiche tra i pazienti SSc-PAH+ e PAH- attraverso il reclutamento di 12 

pazienti SSc-PAH+ (2 con forma diffusa e 10 con forma limitata) e 12 pazienti SSc-PAH-

. La PAH venne diagnosticata sia con l’ECO-TT che con l’RHC e la NVC eseguita su 

tutte le dita delle mani. Le immagini vennero descritte secondo parametri quantitativi e 

classificate secondo lo score qualitativo “early”, “late” e “active”. 

I pazienti SSc-PAH+ mostravano immagini NVC con parametri più alterati rispetto a 

quelli PAH-: erano più frequenti le aree avascolari ed il pattern “active”/ “late”. 

Confrontando i parametri della NVC e le misurazioni delle mPAP venne trovata una 

significativa correlazione tra gli score NVC e le aree avascolari di grado più severo nei 

pazienti con mPAP >20/25 mmHg (139).  

 

5.5 Studio Corrado et al. 

Nel 2017 Corrado A et al. cercarono di valutare le anomalie alla NVC nei pazienti con 

PAH e di trovare differenze tra i pazienti SSc-PAH+ e i SSc-PAH-, reclutando 20 pazienti 

SSc-PAH-, 19 pazienti SSc-PAH+, 21 pazienti con PAH idiopatica e 25 controlli. La 

diagnosi di PAH venne confermata attraverso l’RHC e la NVC eseguita su tutte le dita 

delle mani ad esclusione del I dito. Le immagini furono valutate secondo parametri 

quantitativi e qualitativi. 

Alla NVC tutti i pazienti con SSc presentavano il pattern sclerodermico. Secondo la 

classificazione qualitativa di Cutolo, tra i pazienti SSc-PAH+ il 63,15% presentava un 

pattern “active”, il 10,2% un pattern “late” mentre il 26,3% un pattern “early”. Tra i 

pazienti SSc-PAH- il 30% era pattern “active”, il 15% pattern “late” e il 55% pattern 
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“early”. La percentuale dei pazienti con pattern più grave (“active”/ “late”) nei SSc-PAH+ 

risultava maggiore rispetto a quella nei pazienti SSc-PAH- (rispettivamente 73,2% e 50%, 

p<0,05). 

Alterazioni significative alla NVC vennero rilevate nei pazienti con PAH idiopatica, ma 

non il pattern sclerodermico. Con tale studio si dimostrò che la riduzione della densità 

capillare (p<0.05), l’aumento del diametro capillare (p<0.05) e la neoangiogenesi 

(p<0.05) erano presenti in maniera significativamente maggiore nei pazienti SSc-PAH+ 

rispetto ai controlli e agli SSc-PAH-. Inoltre, il diametro capillare era più ampio nei 

pazienti con PAH idiopatica rispetto ai soggetti controllo (p<0.05) (140). 

 

5.6 Studio Guillen del Castillo et al. 

Nel 2018 Guillen del Castillo et al. analizzarono le immagini NVC dei pazienti SSc 

utilizzando uno score quantitativo per trovare una correlazione con i test di funzionalità 

polmonare dei pazienti SSc-PAH+. L’ipotesi principale era che il danno al microcircolo 

nella SSc portasse alle complicanze tipiche, come quelle polmonari (ILD e PAH). 

Furono reclutati 152 pazienti con SSc e l’esordio della malattia venne considerato a 

partire dalla prima comparsa dei sintomi specifici come il FR. Le anomalie 

capillaroscopiche (presenti in 134 pazienti) vennero analizzate secondo parametri 

qualitativi e quantitativi. Attraverso esami di laboratorio e strumentali i pazienti furono 

classificati in base ai distretti coinvolti dalla SSc (polmonare, cardiaco, etc.): 11 pazienti 

erano SSc-PAH+ e 123 PAH-. 

La neoangiogenesi risultò aumentata nei pazienti PAH+ (p=0.007) e venne dimostrata 

una riduzione della capacità vitale forzata (FVC) e della DLCO nei pazienti con alto grado 

di anomalie capillaroscopiche (141). 

 

5.7 Studio Hammoda et al. 

Nel 2020 Hammoda et al. cercarono di confermare che le anomalie capillaroscopiche 

potessero costituire un metodo di screening per individuare la PAH nei pazienti con SSc, 

attraverso la selezione di 40 pazienti con SSc e classificati secondo la forma diffusa o 

limitata. Di questi pazienti 20 erano PAH+, diagnosticata con ECO-TT e RHC. La NVC 

fu eseguita su tutti i pazienti e furono descritti i parametri qualitativi e quantitativi. Si 



 42 

utilizzò una scala quantitativa per classificare la gravità delle aree avascolari e i reperti 

vennero suddivisi in pattern “active”, “late” o “early” (scala qualitativa). 

Venne confermato che i pazienti SSc-PAH+ rispetto a quelli SSc-PAH- possedevano 

densità capillare ridotta (p<0.001), diametro capillare aumentato (p<0.001), presenza di 

microemorragie (p=0.002) e score per le aree avascolari più elevato. Inoltre, era più 

frequente il pattern “late”/ “active” nei pazienti SSc-PAH+. Mettendo in correlazione le 

misurazioni di mPAP (rilevate all’RHC) e le immagini capillaroscopiche, lo studio 

confermò che la riduzione della densità capillare era associata all’aumento della mPAP 

(misurata a riposo) (142). 

 

5.8 Studio Giuggioli et al. 

Nel 2022 Giuggioli et al. studiarono le differenze tra le anomalie capillaroscopiche nei 

pazienti SSc-PAH+ e PAH-, con l’obiettivo di trovare una correlazione tra queste e i 

parametri emodinamici polmonari. 

Vennero reclutati 70 pazienti SSc, di cui 35 PAH+. Utilizzando l’algoritmo DETECT-

PAH+ per stratificare il rischio, si evitò così di effettuare l’RHC nei pazienti con bassa 

probabilità di coinvolgimento polmonare.  

La NVC fu eseguita su tutte le dita delle mani e le anomalie rilevate furono classificate 

secondo score qualitativi e quantitativi. Nei pazienti SSc-PAH+ le aree avascolari si 

mostrarono più frequenti (p=0.03), la densità capillare ridotta (p=0.02) e il pattern “late” 

più comune (p=0.03). 

Venne trovata una relazione significativa tra il valore della mPAP e la densità capillare 

(p=0.04), ma non tra i valori emodinamici polmonari e ulteriori parametri capillaroscopici 

(143). 



43  

      Tab.10 Anomalie capillaroscopiche in pazienti con sclerosi sistemica e diagnosi di ipertensione polmonare al cateterismo cardiaco (137-144)   

Autore, anno N° (F/M) Diagnosi di 

PAH 

Algoritmo 

DETECT-PAH  

Controlli 

 SSc-PAH- 

Autoanticorpi Sottotipo cutaneo  

 

Parametri 

qualitativi 

Parametri 

quantitativi 

Correlazione con 

mPAP 

Ohtsuka, 1997 (144) 10 (N/A) RHC No 22 (N/A) ACA: 30%  

Scl-70: 40% 

Limitato: 40% 

Diffuso: 60% 

Scleroderma 

pattern 

/ / 

 

 

Ong, 1998 (137) 8 (N/A) ECO e/o 

RHC 

No No /  / <Densità capillare / 

 

 

Hofstee, 2009 (138) 21 (20/1) RHC No 19 (18/1) ACA: 38.1% 

Scl-70: 14.2% 

Limitato: 90.5% 

Diffuso: 9.5% 

 / <Densità capillare Densità capillare 

 

Riccieri, 2013 (139) 12 (12/12) RHC No 12 (12/12) ACA: 42%  

Scl-70: 8% 

Limitato: 83.3% 

Diffuso: 16.6% 

Active + Late 

pattern 

>Score NVC/aree 

avascolari  

Score NVC/aree 

avasculari  

Corrado, 2017 (140) 19 (17/2) RHC No / ACA 73.6% 

Scl-70 26.3% 

/ Active + Late 

pattern 

<Densità capillare 

>Diametro capillare 

>Neoangiogenesi 

/ 

Guillen del Castillo, 2018 (141)  11 (N/A) ECO e/o 

RHC 

No 123 (N/A)* 

 

/ Limitato: 65.7% 

Diffuso: 20.9% 

Nessuna 

associazione 

>Neoangiogenesi  / 

 

 

Hammoda, 2020 (142) 20 (16/4) RHC No 20 (17/3) 

 

ACA: 52.5% 

Scl-70: 42.5% 

Limitato: 85% 

Diffuso: 15% 

 <Densità capillare 

>Diametro capillare 
>Score avascolare  

Densità capillare 

Giuggioli, 2022 (143) 35 (34/1) RHC Si 35 (34/1) 

 

ACA: 48.6% 

Scl-70: 22.9% 

Limitato: 80% 

Diffuso: 20% 

Late pattern <Densità capillare 

>Score avascolare  

Densità capillare 

Studio attuale  55 (53/2) RHC Si 55 (53/2) ACA: 65.4% 
Scl-70: 18.2% 

Limitato: 83.6% 
Diffuso: 16.4% 

Late pattern >Anomalie 
morfologiche 

<Densità capillare 

(<4 anse/mm) 

>Aree avascolari 

>Score NVC 

 

Score NVC/ 
aree avascolari  

Densità capillare 

Anomalie 

morfologiche 

         N/A: Non applicabile        RHC: Cateterismo cardiaco destro        ECO: Ecocardiografia       NVC: Capillaroscopia periungueale 
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Capitolo 6. Razionale e obiettivi dello studio 

6.1 Background 

La PAH rappresenta una delle complicanze più temibili della SSc, pertanto la diagnosi 

precoce può migliorare la prognosi “quoad vitam” dei pazienti (1,3,4,55,145,146). La 

PAH è inclusa nel gruppo di malattie definite emodinamicamente da un aumento 

dell’mPAP che supera i 20-25 mmHg a riposo, misurata mediante RHC (3,4,145,146). 

L’ipertrofia delle cellule muscolari lisce della tonaca media delle piccole arterie 

polmonari, in particolare le arteriole a bassa resistenza e i vasi precapillari (diametro del 

lume  <150 micron), il danno endoteliale diffuso e l’infiammazione vascolare comportano 

un rimodellamento vascolare patologico con conseguente vasocostrizione polmonare e 

aumento delle resistenze polmonari (1,2,55,147,148).  

La PAH è la maggior causa di morbilità e una delle cause principali di morte nella SSc 

(1,55) e colpisce il 15% dei pazienti con un alto rischio di mortalità entro i 3 anni dalla 

diagnosi (2). Nonostante le nuove possibilità offerte dalla terapia target nel rallentare la 

progressione di PAH, è ancor più importante la necessità di una diagnosi precoce e 

accurata, basata sui nuovi biomarcatori per aumentare l’aspettativa di vita di questi 

pazienti (1,2,55,147,148).  

Nella SSc è presente un danno vascolare sistemico e diverse metodologie possono 

valutare il coinvolgimento microvascolare. La più utilizzata è la NVC, una tecnica 

semplice, standardizzata e non invasiva, che può fornire una visualizzazione dei capillari 

“in vivo” (132,148). Le anomalie riconosciute nell’SSc includono i megacapillari, le 

microemorragie, la neoagiogenesi e la ridotta densità capillare con progressiva 

devascolarizzazione (132). Queste alterazioni capillaroscopiche possono essere 

quantificate mediante differenti sistemi di punteggio, sia per scopi diagnostici che 

prognostici, diventando un biomarker clinico di attività della malattia, di severità e della 

presenza di coinvolgimento degli organi interni (55,132,148).  

Negli studi finora analizzati, che si sono basati su popolazioni dalla numerosità limitata, 

sono stati riportati i risultati relativi alla NVC, che evidenziano come i pazienti con SSc-

PAH+ presentino maggiori anomalie, specie di tipo qualitativo, a livello del microcircolo 

periungueale, suggerendo un parallelismo tra la microcircolazione periferica e quella 

polmonare.  
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Alcuni studi hanno tentato di definire quali alterazioni capillaroscopiche fossero associate 

con la PAH (137-144). Inoltre, la NVC sembra essere in grado di distinguere i pazienti 

affetti da SSc con e senza PAH (137-144,147,148). Questo è un aspetto importante poiché 

le alterazioni capillaroscopiche potrebbero riflettere il concomitante rimodellamento 

vascolare che determina la progressione della malattia e un coinvolgimento d’organo più 

aggressivo. La NVC potrebbe quindi essere utilizzata per individuare precocemente un 

possibile danno d’organo.  

Per questo motivo, abbiamo comparato i rilievi capillaroscopici qualitativi e quantitativi 

nei pazienti con SSc con e senza diagnosi di PAH, secondo la definizione ESC/ERS 2015 

(4). Inoltre abbiamo valutato la relazione tra i rilievi capillaroscopici e il valore mPAP, il 

parametro emodinamico maggiormente utilizzato per la diagnosi di PAH (4,145). 

L’RHC, ovvero l’indagine “Gold Standard” per la diagnosi di PAH, non è esente da 

complicanze e l’algoritmo DETECT consente di escludere dall’esame i soggetti a basso 

rischio di sviluppare una PAH. Vi è, a questo punto, la necessità di individuare metodiche 

“non invasive” che permettano di selezionare con sufficiente margine di certezza i 

pazienti a rischio di PAH, consentendo quindi di intervenire precocemente con le terapie 

più appropriate.  

 

6.2 Obiettivi  dello studio 

1. Pianificare una valutazione qualitativa e quantitativa della microangiopatia periferica 

su un’ampia popolazione di pazienti con SSc-PAH+, da confrontare con un gruppo di 

controllo SSc-PAH-, allo scopo di individuare la presenza di peculiari anomalie 

capillaroscopiche nei pazienti con la PAH. 

2. Studiare la relazione tra i risultati della NVC ed il principale parametro emodinamico 

(mPAP), che caratterizza i pazienti con PAH diagnosticata alla RHC.  
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Capitolo 7. Materiali e metodi 

7.1 Pazienti 

Uno studio caso-controllo, multicentrico e trasversale ha coinvolto cinque Unità 

Operative di Reumatologia del Centro-Nord d’Italia, con competenze specifiche nella 

diagnosi e nella gestione della SSc, nonché Centri leader di riconosciuto valore 

internazionale nell’esecuzione dell’indagine capillaroscopica (132,139,143,149). Il 

cateterismo con valutazione della PAH è stato eseguito dalle Unità di Cardiologia locali, 

specializzate nella metodica. Tutti i pazienti sono stati reclutati sulla base dei criteri 

classificativi ACR/EULAR 2013 (54). 

L’algoritmo DETECT-PAH è stato utilizzato per selezionare i pazienti da sottoporre 

all’RHC (150). Attraverso lo studio delle informazioni cliniche e la raccolta dei dati 

ottenuti con indagini non invasive (PFR, ECG, ECO-TT), solo i pazienti con alta 

probabilità di PAH sono stati sottoposti a RHC, escludendo per motivi etici i pazienti con 

bassa probabilità (151). 

 La diagnosi di PAH ha previsto la documentazione dei seguenti valori a riposo: 

• mPAP >25 mmHg; 

• PAWP ≤15 mmHg; 

• PVR ≥3 WU (3,4,150). 

I pazienti reclutati sono stati divisi in “casi”, cioè quelli con SSc e PAH confermata 

all’RHC e “controlli”, cioè quelli con SSc e una bassa probabilità di PAH all’algoritmo 

DETECT. Il consenso scritto è stato ottenuto da tutti i partecipanti e i dati raccolti sono 

stati archiviati in un database comprensivo di tutte le informazioni. Lo studio ha ricevuto 

l’approvazione del Comitato Etico Locale del Centro sperimentatore principale (Clinica 

Reumatologica, Università Politecnica delle Marche) ed è stato condotto secondo la 

dichiarazione di Helsinki.  

I dati raccolti al momento del reclutamento erano costituiti da: sesso, età, durata della 

malattia, presenza del FR, sottotipo cutaneo (SSc limitata o diffusa), mRSS, calcinosi, 

teleangectasie, DU, ILD, interessamento gastrointestinale (disfagia, reflusso), 

interessamento cardiaco (scompenso, versamento pericardico, cardiomiopatia dilatativa), 

xerostomia/xeroftalmia e coinvolgimento articolare (tenosinovite, artrite, sfregamenti 

tendinei), positività per ANA e per anticorpi SSc specifici. I risultati della DLCO e della 
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TC ad alta risoluzione (HRCT) sono stati inclusi nello studio. Infine, sono state raccolte 

informazioni riguardo l’utilizzo di farmaci vasoattivi/vasodilatatori (139,143,150). 

 

7.2 Metodi 

7.2.1 Algoritmo DETECT 

Nel 2013 è stato proposto, validato e successivamente trasferito nella pratica clinica un 

algoritmo di screening per la PAH, generato per individuare i pazienti da sottoporre a 

diagnostica invasiva tra coloro considerati ad alto rischio di PAH (151). L’algoritmo 

DETECT consiste in un approccio a 2 steps di cui il primo valuta la presenza di parametri 

ECG-grafici, ematochimici e spirometrici e il secondo di parametri ECO-grafici (ECO-

TT). Se il primo step individua una condizione a rischio, il paziente deve essere sottoposto 

ad un ECO-TT (step 2). Qualora l’integrazione dei due step sia indicativa di possibile 

rischio di PAH, il paziente viene inviato ad eseguire l’RHC (150-151). 

Fig.8 Algoritmo DETECT (151) 

                                                                  SI 

 

 

 

 

                                   

                                 NO                                                 NO                                         SI                                     

 

 

STEP 1 

1. FVC%/DLCO% 

2. Teleangectasie 

3. Anticorpi anticentromero 

4. NT-proBNP 

5. Acido Urico 

6. Deviazione assiale destra (ECG)

STEP 2 

1. Punteggio di rischio totale dello step 1 

2. Variabili ecocardiografiche: 

• Area atriale destra 

• Gradiente pressorio retrogrado tra 

ventricolo e atrio destro 

Nessuna indicazione 

all’ECO-TT 

Nessuna indicazione 

all’RHC 

Indicazione 

all’RHC 
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7.2.2 Videocapillaroscopia periungueale (NVC) e analisi dell’immagine 

La NVC è stata eseguita in tutti i pazienti entro ± 3 mesi rispetto all’RHC, utilizzando un 

videocapillaroscopio con sonda ottica a contatto con ingrandimento 200x. Tutte le dita 

delle mani ad esclusione del I sono state esaminate per ciascun paziente. Due campi 

adiacenti di 1 mm nel mezzo della piega ungueale sono stati analizzati per ogni dito 

(132,139,149,152). 

I parametri considerati per la valutazione delle immagini NVC sono stati i seguenti: 

• Disorganizzazione del letto vascolare; 

• Anomalie morfologiche aspecifiche (capillari tortuosi, ramificati, anse bizzarre, 

etc.); 

• Megacapillari (diametro >50 mm); 

• Microemorragie; 

• Flusso capillare; 

• Visibilità del plesso venoso sub-papillare. 

Questi parametri sono stati classificati secondo uno score semiquantitativo: 0= nessuna 

anomalia; 1= <33%; 2= 33-66%; 3= >66% (132,139,152). 

Il grado di densità capillare è stato valutato 0 quando i capillari erano >9/mm, 1 per 7-9/ 

mm, 2 per 4-6/mm, 3 per ≤4/mm. Lo score utilizzato per le aree avascolari è stato 

considerato come segue: 0= nessuna area avascolare visibile, 1= presenza di una o due 

aree avascolari, 2= più di due aree avascolari e 3= presenza di larghe e confluenti aree 

avascolari.  

Infine i dati NVC sono stati classificati secondo la scala qualitativa del pattern 

sclerodermico: “early”, “active” e “late” (132,139,143,149,152). 
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Capitolo 8. Analisi statistica 

Le variabili dicotomiche qualitative (sesso, fenotipo clinico, coinvolgimento d'organo, 

dati di laboratorio, uso di farmaci, risultati NVC) sono state riportate utilizzando la 

frequenza assoluta e/o la frequenza percentuale corrispondente. 

Le variabili quantitative (età, durata della malattia, dati ecocardiografici e dati 

emodinamici) sono state riportate utilizzando la media ± la deviazione standard (DS). 

I dati demografici, di laboratorio e strumentali raccolti sono stati confrontati tra pazienti 

SSc-PAH+ e SSc-PAH- utilizzando il test del Chi-Square (per le variabili qualitative) e 

il test U di Mann-Whitney (per le variabili quantitative).  

L’analisi statistica multivariata è stata condotta utilizzando un modello di regressione 

logistica aggiustata per sesso, età, durata della malattia, positività degli anticorpi (anti-

Scl70, anti-centromero e anti-ENA), coinvolgimento cutaneo, presenza di DU, uso di 

prostanoidi, di PDE5-I e di ERAs. Questi parametri sono stati selezionati “a priori” per 

la loro confermata relazione con SSc e PAH (140,141,143). 

La correlazione tra i risultati NVC e i valori emodinamici all’RHC è stata effettuata 

tramite il coefficiente di correlazione per ranghi di Spearman. Una p-value <0.05 è stata 

considerata significativa. Le analisi sono state effettuate utilizzando il software STATA 

v.14.  
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Capitolo 9. Risultati 

Nella Tabella 11 sono riportati i risultati relativi ai due gruppi di pazienti, comprendenti 

55 casi con SSc-PAH+ (diagnosi RHC) e 55 controlli con SSc-PAH-.  

I pazienti SSc-PAH+ hanno mostrato una frequenza più elevata per la forma cutanea 

limitata rispetto ai SSc-PAH- (46/55, 83.6% e 37/55, 67.3%, p=0.05), per l’utilizzo di 

ERAs (39/55, 70.9% e 23/55, 41.8%, p<0.01) e di PDE5-I (25/55, 45,4% e 14/55, 25,4%, 

p=0.03). I pazienti SSc-PAH- hanno mostrato una positività maggiore per gli anticorpi 

anti-Scl-70 (21/55, 38.2% e 10/55, 18.2%, p=0.02), per la presenza di DU (30/55, 54.5% 

e 17/55, 30.9%, p=0.01) e per l’utilizzo di prostanoidi (34/55, 61.8% e 22/55, 40%, 

p=0.02) (Tab.11). 
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Tab.11 Dati demografici, clinici e di laboratorio dei pazienti SSc-PAH+ e SSc-PAH- 

 SSC-PAH (N=55) SSC-NON-PAH (N=55) P VALUE 

Sesso-Femmine, n (%) 53 (96.4) 53 (96.4) 0.51 

Età, media (SD) 66.7 (9.0) 64.6 (10.8) 0.10 

Durata malattia-mesi, media (SD) 210.7 (164.7) 165.8 (102.9) 0.49 

sPAP, media (SD) 59.9 (16.9)   

mPAP, media (SD) 39.1 (12.2)   

PVR (Wood Units), media (SD) 8.6 (5.1)   

PAWP, media (SD) 10.8 (4.4)   

FR, n (%) 55 (100) 55 (100) 0.99 

Coinvolgimento cutaneo limitato, n (%) 46 (83.6) 37 (67.3) 0.05* 

Coinvolgimento cutaneo diffuso, n (%) 9 (16.4) 18 (32.7) 

mRSS, media (SD) 7.9 (8.1) 7.0 (4.6) 0.51 

Calcinosi, n (%) 12 (21.8) 10 (18.2) 0.63 

Teleangectasie, n (%) 41 (74.5) 32 (58.2) 0.07 

DU, n (%) 17 (30.9) 30 (54.5) 0.01* 

ILD, n (%) 30 (54.5) 21 (38.2) 0.09 

Sintomi gastrointestinali, n (%) 38 (69.1) 37 (67.3) 0.84 

Coinvolgimento cardiaco, n (%) 27 (49.1) 16 (29.1) 0.03* 

Sindrome sicca, n (%) 51 (92.7) 48 (87.3) 0.88 

Coinvolgimento articolare, n (%) 10 (18.2) 15 (27.3) 0.26 

Positività ANA, n (%) 54 (98.2) 55 (100) 0.85 

Anti-centromero, n (%) 36 (65.4) 27 (49.1) 0.08 

Anti-Scl70, n (%) 10 (18.2) 21 (38.2) 0.02* 

Anti-RNA Polimerasi III, n (%) 4 (7.3) 5 (9.1) 0.73 

Altro (anti-U3 RNP, anti-SSA), n (%) 4 (7.3) 2 (3.6) 0.24 

Uso farmaci Vasoattivi/Vasodilatatori, n (%) 55 (100) 37 (67.3) <0.01* 

- Prostanoidi, n (%) 22 (40.0) 34 (61.8) 0.02* 

- ERAs, n (%) 39 (70.9) 23 (41.8) <0.01* 

- PDE5-I, n (%) 25 (45.4) 14 (25.4) 0.03* 

 

• ERAs, Antagonisti del recettore dell’endotelina. 

• PDE5-Is, Inibitori della fosfodiesterasi. 

• sPAP, Pressione arteriosa polmonare sistolica. 

• mPAP, Pressione arteriosa polmonare media. 

• PAWP, Pressione di incuneamento polmonare.
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Per quanto riguarda i dati relativi alla NVC, i pazienti SSc-PAH+ hanno mostrato una 

frequenza più elevata del pattern “late” (30/55, 54.5% e 4/55, 7.3%, p<0.01), delle 

alterazioni morfologiche aspecifiche (grado 3, 27/55, 49.1% e 10/55, 18.2%, p<0.01), 

delle aree avascolari (grado 2, 22/55, 40.0% e 8/55, 14.5%, p<0.01) e un elevato 

punteggio NVC medio (grado 3, 26/55, 47.3% e 5/55, 9.1%, p<0.01). Inoltre hanno 

presentato una ridotta densità capillare (grado 3, 20/55, 36.4% e 5/55, 9.1%, p<0.01). Nei 

pazienti SSc-PAH-, al contrario, il pattern “active”/“early” (51/55, 92.7% e 24/55, 43.6%, 

p<0.01) e le microemorragie (grado 2 e 3, 20/55, 36.4% e 11/55, 20%, p=0.04) sono 

risultate più frequenti (Tab.12). 

Per quanto concerne le peculiarità capillaroscopiche, è emersa un’alta frequenza di 

anomalie morfologiche aspecifiche (grado 3), densità capillare ridotta (grado 3) e 

presenza di molteplici aree avascolari (grado 2). Il punteggio NVC medio è risultato 

strettamente correlato alla diagnosi di PAH, infatti il grado 3 è stato rilevato in 26/55 casi 

(47.3%) SSc-PAH+ contro 5/55 (9.1%) dei controlli PAH- (controllo) (Tab.12).  

 

 

Fig.9 Principali rilievi NVC nei pazienti SSc-PAH+. (A) Ectasie regolari. (B) Area avascolare. (C) Tortuosità

capillare. (D) Ridotta densità capillare

A B

C D



 53 

 

 

Tab. 12 Parametri NVC nei pazienti SSc-PAH+ e SSc-PAH- 

 

 SSc-PAH 

(n=55) 

SSc-non-PAH 

(n=55) 

P value a OR aggiustato (95%CI) OR aggiustato (95%CI) b 

      

           NVC pattern 

Non-specifico, n (%) 1 (1.8) 0  <0.01 / / 

Early, n (%) 5 (9.1) 17 (30.9) / / 

Active, n (%) 19 (34.5) 34 (61.8) / / 

Late, n (%) 30 (54.5) 4 (7.3) / / 

            Disorganizzazione del letto vascolare 

0 1 (1.8) 6 (10.9) 0.09 Reference Reference 

1 6 (10.9) 9 (16.4) 4.00 (0.38-42.18) 0.61 (0.03-14.06) 

2 29 (52.7) 23 (41.8) 7.57 (0.85-67.37) 2.36 (0.12-45.85) 

3 19 (34.5) 17 (30.9) 6.71 (0.73-61.49) 2.67 (0.12-59.40) 

Anomalie morfologiche aspecifiche 

0 0 1 (1.8) <0.01 / / 

1 6 (10.9) 21 (38.2) Reference Reference 

2 22 (40.0) 23 (41.8) 3.35 (1.14-9.85) 4.74 (0.98-22.88) 

3 27 (49.1) 10 (18.2) 9.45 (2.96-30.20)** 16.89 (3.06-93.16)** 

Megacapillari 

0 7 (12.7) 9 (16.4) 0.10 Reference Reference 

1 13 (23.6) 21 (38.2) 0.80 (0.24-2.66) 0.40 (0.08-2.17) 

2 31 (56.4) 23 (41.8) 1.73 (0.56-5.34) 1.15 (0.24-5.41) 

3 4 (7.3) 2 (3.6) 2.57 (0.36-18.33) 1.22 (0.10-15.30) 

Densità capillare 

0 1 (1.8) 7 (12.7) <0.01 Reference Reference 

1 3 (5.5) 13 (23.6) 1.62 (0.13-18.58) 0.80 (0.04-15.54) 

2 31 (56.4) 30 (54.5) 7.23 (0.84-62.38) 8.43 (0.51-80.65) 

3 20 (36.4) 5 (9.1) 28.00 (2.77-282.97)** 38.33 (2.34-367.80)** 

Aree avascolari 

0 5 (9.1) 19 (34.6) <0.01 Reference Reference 

1 10 (18.2) 18 (32.7) 2.11 (0.60-7.38) 3.13 (0.49-19.83) 

2 22 (40.0) 8 (14.5) 10.45 (2.92-37.39)** 17.78 (2.56-86.74)** 

3 18 (32.7) 10 (18.2) 6.84 (1.96-23.93) 16.90 (2.64-44.35)** 

Microemorragie  

0 18 (32.7) 13 (23.6) 0.04 Reference Reference 

1 26 (47.3) 22 (40.0) 0.85 (0.34-2.12) 3.74 (0.93-15.06) 

2 10 (18.2) 15 (27.3) 0.48 (0.16-1.41) 1.09 (0.24-4.93) 

3 1 (1.8) 5 (9.1) 0.14 (0.02-1.39) 0.26 (0.02-3.79) 

Visibilità del plesso subpapillare 

0 9 (16.4) 10 (18.2) 0.08 Reference Reference 

1 11 (20.0) 17 (30.9) 0.72 (0.22-2.33) 0.53 (0.09-3.28) 

2 26 (47.3) 27 (49.1) 1.07 (0.37-3.06) 2.42 (0.45-13.12) 

3 9 (16.4) 1 (1.8) 10.0 (1.06-95.23) 19.69 (0.88-278.95) 

Flusso capillare 

0 2 (3.6) 0 0.08 / / 

1 7 (12.7) 21 (38.2) Reference Reference 

2 30 (54.5) 22 (40.0) 4.09 (1.48-11.31) 4.28 (0.95-19.28) 

3 16 (29.1) 12 (21.8) 4.00 (1.28-12.46) 9.47 (1.57-57.07) 

             Punteggio NVC medio 

0 0 0 <0.01 / / 

1 3 (5.5) 15 (27.3) Reference Reference 

2 26 (47.3) 35 (63.6) 3.73 (0.98-14.29) 4.39 (0.62-30.90) 

3 26 (47.3) 5 (9.1) 24.27 (5.04-116.86)** 47.53 (4.87-464.13)** 
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• 
a p values riferiti a un confronto tra i pazienti SSc-PAH + e SSc-PAH-. 

• 
b L’ORs è stato calcolato sui seguenti parametri: sesso, età, durata della malattia, 
positività anticorpi, coinvolgimento cutaneo, uso prostanoidi, ERAs, PDE5-I, 
presenza DU. 

• ** p values significativi all’analisi multivariata. 

• /=Non calcolato. 
 

Una forte e significativa relazione tra il valore di mPAP e il punteggio NVC medio è stata 

rilevata (rho=0.40 e p<0.01), mentre le aree avascolari (rho=0.34 e p<0.01), la densità 

capillare (rho=0.34 e p<0.01) e le anomalie morfologiche aspecifiche (rho=0.35 e p<0.01) 

hanno mostrato una correlazione moderata con il valore di mPAP.
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Capitolo 10. Discussione  

In base alle conoscenze attuali, il nostro studio ha analizzato, per la prima volta, il più 

vasto campione di pazienti SSc-PAH+, diagnosticati mediante RHC, che rappresenta il 

metodo più affidabile ed internazionalmente validato per la diagnosi di certezza di PAH. 

I risultati evidenziano chiaramente che i pazienti SSc-PAH+ mostrano delle anomalie 

capillaroscopiche peculiari rispetto ai pazienti SSc-PAH-. Nel complesso, i pazienti SSc-

PAH+ presentano una maggiore frequenza del pattern “late”, un elevato grado di 

anomalie aspecifiche, una ridotta densità capillare (<4 anse/mm), un grado maggiore di 

aree avascolari ed un punteggio capillaroscopico medio, formato dalla somma degli score 

delle singole anomalie, chiaramente più elevato (137-144). Al contrario, i pazienti SSc-

PAH- hanno mostrato più frequentemente un pattern “early” / “active” e una maggiore 

frequenza di microemorragie, normalmente osservate alla NVC nella SSc con un 

impegno meno severo a livello del microcircolo periferico (132,137-144,148). Inoltre, è 

stata rilevata una significativa correlazione, dal punto di vista statistico, tra i valori di 

mPAP, sia con il pattern capillaroscopico qualitativo che con lo score medio (dato dalla 

somma dei singoli punteggi), mentre le anomalie aspecifiche, la densità capillare e le aree 

avascolari hanno mostrato un’associazione moderata.  

Complessivamente, i nostri risultati indicano che il danno micro-circolatorio periferico 

tipico della SSc, cioè la “scomparsa” dei capillari, come testimoniato soprattutto dalla 

ridotta densità capillare e dalle aree avascolari, associato con un’importante alterazione 

della morfologia delle anse, appare più severo e pronunciato in presenza di PAH ed inoltre 

che le medesime anomalie correlano in maniera significativa con la mPAP.  

Non inaspettatamente, i pazienti SSc-PAH+ hanno dimostrato un subset cutaneo limitato 

(138,139,142,153) una minore frequenza degli anti-Scl70 (139,143) e un maggiore 

interessamento cardiaco (141,144). Come atteso, il gruppo SSc-PAH+ utilizzava in 

maniera considerevole ERAs e PDE5-I, secondo le raccomandazioni per il trattamento 

della PAH.  

In anni recenti, alcuni autori hanno provato ad investigare la presenza di anomalie 

capillaroscopiche nei pazienti SSc-PAH+, diagnosticati per mezzo della RHC, 

confermando il riscontro di ridotta densità capillare, sia negli studi caso-controllo, che 

nei report osservazionali (137,138,140,142,143). I rilievi NVC risultati maggiormente 
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associati con PAH erano le aree avascolari (139,142,143) ed il pattern “active”/ “late” 

(139,140,143). Inoltre, alcuni autori hanno riscontrato un aumento del diametro dei 

capillari (140,142) e della neoangiogenesi (140,141) che sembra in contraddizione 

apparente con i nostri risultati. Tuttavia, sia la presenza di angiogenesi multiforme che il 

marcato incremento del diametro ricadono all’interno della descrizione delle anomalie 

aspecifiche, che abbiamo riscontrato più frequentemente anche nei nostri pazienti PAH+. 

La neoformazione di capillari e/o la loro dilatazione rappresentano un tentativo di 

compensare la perdita e la scomparsa vasale, prima della formazione di aree avascolari 

(148,149,152). 

Una discreta perdita capillare sembra essere una caratteristica comune sia del letto 

vascolare periungueale che polmonare nella SSc (55,132) e una maggiore perdita di 

capillari potrebbe essere dovuta alla PAH stessa, una condizione che aumenta la riduzione 

della vascolarizzazione risultando in un’ischemia tissutale, fibrosi e, alla fine, in danno 

d’organo (55,139,142,154). 

Inoltre, i risultati NVC sembrano dimostrare quello che avviene nella circolazione 

polmonare dei pazienti con SSc e la maggiore perdita capillare nei pazienti SSc-PAH+, 

insieme con le alterazioni della morfologia delle anse, che sottendono un rimodellamento 

vascolare, potrebbe costituire un marker che definisce la severità del danno micro-

circolatorio polmonare (55,153-156). 

Le nostre osservazioni sono confermate dalla relazione trovata tra la mPAP e il grado di 

densità capillare. La rarefazione della microcircolazione polmonare, come manifestato 

dalla NVC, è direttamente correlata al valore della mPAP (138,142,143,157).   

La mancanza di associazione con ILD era attesa, poiché da un punto di vista emodinamico 

e patogenetico, i nostri pazienti PAH+ sottoposti a RHC appartengono al gruppo I, 

secondo la classificazione attuale (3,4,145,146,153) e anche negli studi prospettici che 

hanno associato la NVC con lo sviluppo di ILD non è stata rilevata una relazione 

significativa (157).  

Infine, la mancata correlazione con le DU necessita di ulteriori ricerche, sulla base di 

studi prospettici. Il confronto tra pazienti SSc con DU e senza DU non è stato in grado di 

individuare una chiara associazione tra le DU e la vasculopatia degli organi interni, si 

ipotizza che il paziente SSc-PAH+ abbia una più bassa frequenza di DU rispetto al PAH- 

(158). Inoltre, la possibilità di un miglioramento delle DU preesistenti indotto dal 
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trattamento specifico per la PAH deve essere concretamente presa in considerazione 

(159).  

Il nostro studio presenta dei limiti. Il disegno è cross-sectional ed impedisce di stabilire 

una relazione causale tra la presenza delle anomalie NVC e il successivo sviluppo di 

PAH. Inoltre la diagnosi di PAH mediante RHC si basa sulle linee guida 2015 ESC/ERS 

(4), ma non sulla nuova definizione emodinamica rivista nel 2022 (mPAP >20 mmHg, 

PVR >2 WU) (3).  

La scelta di utilizzare i criteri precedenti deriva anche dal dato emerso dalle ultime linee 

guida che enfatizza un’efficacia maggiore dei trattamenti approvati per la PAH nei 

pazienti con mPAP >25 mmHg e PVR >3 WU (3,4,150).  
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Capitolo 11. Conclusioni  

Lo studio, globalmente, ha confermato la presenza di anomalie capillaroscopiche 

caratteristiche e peculiari nei pazienti SSc-PAH+. Esse sono rappresentate da una severa 

perdita capillare e da anomalie morfologiche evidenti, associate in maniera 

statisticamente significativa con i valori di mPAP. I risultati indicano la presenza di una 

microvasculopatia maggiormente diffusa nei pazienti PAH+ come ipotizzato sulla base 

della patogenesi nella PAH e nella SSc. 

La “research agenda” successiva sarà quella di programmare una coorte multicentrica e 

prospettica per valutare ulteriormente se le alterazioni alla NVC, diagnosticate alla visita 

basale, possano permettere una più precoce e rapida diagnosi di PAH e fornire un valore 

aggiunto, se combinato con gli algoritmi attualmente in uso per lo screening della malattia 

(137,151,157,160,161).  
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