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Riassunto

L’impegno cardiaco in corso di sclerosi sistemica (SSc) consta di uno spettro variabile di
manifestazioni cliniche conseguenti ad alterazioni di natura microangiopatica, elettrica e/o
emodinamica. 1l danno ischemico e/o flogistico autoimmune del miocardio producono, in ultima
analisi, il quadro istopatologico caratteristico della ‘necrosi a bande’ con deposizione di tessuto
fibroso, responsabile della riduzione dell’elasticita e della capacita contrattile muscolare. In questo
contesto va sottolineato il frequente riscontro di disfunzione diastolica del ventricolo sinistro.
Inoltre i danni a carico del tessuto di conduzione, oltre alla disfunzione del sistema nervoso
autonomo, sono responsabili di turbe della conduzione elettrica che variano dalla tachicardia con
extrasistolia ‘benigna’ fino a turbe ventricolari a rischio di morte improvvisa. Fra i diversi quadri
clinici, e particolarmente temibile lo scompenso cardiaco destro correlato ad ipertensione arteriosa
polmonare. Recentemente, e stato sottolineato in corso di SSc un interessamento anche del distretto
macrovascolare, con produzione di aterosclerosi accelerata e conseguente aumento del rischio di
eventi cardiovascolari.

Accanto a quadri clinici conclamati, le recenti metodiche d’indagine hanno reso possibile la
rilevazione di condizioni asintomatiche e subcliniche, quali la disfunzione sistolica dei ventricoli o
la presenza di flogosi miocardica a bassa intensita e a carattere cronico, il cui ruolo clinico a lungo
termine non é stato completamente chiarito. In conclusione, ¢ auspicabile un’accurata valutazione
ed un attento follow-up del singolo paziente sclerodermico, al fine di individuare e trattare
tempestivamente le eventuali complicanze dell’impegno cardiaco da SSc.

Abstract

Heart involvement in systemic sclerosis (SSc) produces several clinical patterns, including
hemodynamic, electric, and vascular disorders. The ischemic damage due to microangiopathy
and/or the eventual autoimmune myocarditis progressively led to deposition of fibrotic tissue,
responsible of impairment of ventricular contractility and increase of parietal stiffness. Moreover,
the distortion of the conduction ways and the autonomic dysfunction led to electric abnormalities,
ranging from benign extrasystoles to ventricular life-threatening arrhythmias. Among several
pathologic features, the right heart failure associated with pulmonary arterial hypertension is
particularly frightening. Recently, SSc-related macrovascular involvement has been highlighted,
namely the accelerated atherosclerosis, which increases the risk of cardiovascular events.

Apart from overt clinical disorders, asymptomatic and subclinical cardiac alterations (i.e.
ventricular systolic dysfunction or chronic slow-intensity myocarditis) may be found thanks to new
diagnostic tools; the prognostic role in clinical practice of these features needs to be addressed.
Overall, accurate work-up and follow-up of SSc patients are auspicious, in order to promptly
diagnose and treat the eventual complications of SSc heart involvement.



Introduzione

La sclerosi sistemica (SSc) & una connettivite caratterizzata da disfunzione endoteliale, iperattivita
dei fibroblasti ed alterazioni dell’autoimmunita sia umorale che cellulo-mediata [1]. Clinicamente,
oltre al tipico impegno cutaneo, che coinvolge principalmente volto e dita delle mani, & frequente
I’interessamento degli organi interni, fra cui polmoni, reni e cuore [2]. Considerando i dati ottenuti
da numerosi studi presenti in letteratura su ampie casistiche di pazienti SSc, I’impegno cardiaco ha
una frequenza riportata del 15-20%; tuttavia, utilizzando le piu recenti metodiche strumentali o le
indagini istologiche, la quasi totalita dei soggetti studiati presenta impegno cardiaco [2-6]. E’ noto
che la presenza di un interessamento cardiaco da SSc incide negativamente sulla prognosi,
soprattutto in presenza di ipertensione arteriosa polmonare [3, 6-8]. D’altra parte, la diagnostica
odierna fa emergere condizioni patologiche subcliniche, spesso sfuggenti alle tecniche d’indagine
routinarie, il cui significato clinico e prognostico resta da chiarire. Nelle ultime decadi, le casistiche
di pazienti SSc si sono arricchite di casi con forma di malattia molto meno severa, grazie alla
possibilita di eseguire una diagnosi sempre piu precoce e grazie all’uso di nuovi farmaci che hanno
migliorato la prognosi [3, 7, 8]. Inoltre, differenti frequenze d’impegno viscerale e cardiaco possono
avere origine, almeno in parte, da diversi background genetici delle popolazioni prese in esame.
Non ultimo, va considerata la coesistenza fra cardiopatia sclerodermica ed il danno secondario alle
pill comuni cardiopatie ischemica o ipertensiva, giungendo cosi a quadri misti, in cui diventa
veramente arduo discriminare ed isolare 1’effetto della SSc.

A scopo illustrativo, nella presente rassegna abbiamo diviso la cardiopatia sclerodermica in 3
capitoli principali: alterazioni emodinamiche (riguardanti le sezioni sinistre o le sezioni destre),
circolatorie ed elettriche.

Fisiopatologia

Il coinvolgimento cardiaco in corso di SSc puo essere classificato come primitivo, correlato al
danno miocardico, endocardico o pericardico, oppure secondario all’impegno polmonare o,
raramente, renale [9].

Il danno microvascolare, correlato alla disfunzione endoteliale, & classicamente ritenuto il primum
movens [10]; il vasospasmo ripetuto del microcircolo miocardico (il cosiddetto fenomeno di
Raynaud miocardico) e, infatti, responsabile precocemente di danno ischemico, da riperfusione
(necrosi a bande di contrazione) e, in ultima analisi, di fibrosi. Inoltre, la valutazione funzionale
dell’irrorazione del muscolo cardiaco con SPECT, PET o RM dimostrano la riduzione della
capacita alla vasodilatazione dopo esercizio o indotta da dipiridamolo, in associazione ad ipertrofia
concentrica dell’intima vascolare e a necrosi fibrinoide della parete delle arteriole [11].

Dal punto di vista anatomo-patologico, si osserva la tipica fibrosi miocardica denominata “patchy
fibrosis”, che tende a coinvolgere entrambi i ventricoli [12-15]. A differenza della malattia
aterosclerotica, la fibrosi puo interessare il tessuto subendocardico, generalmente risparmiato nel
primo caso, mentre non si ritrovano i depositi di emosiderina che sono comuni nell’aterosclerosi
[14, 15]. La fibrosi miocardica induce ipertrofia delle cellule muscolari vitali. A livello
emodinamico, si produce una riduzione dell’elasticita tissutale, aumento della resistenza al
riempimento diastolico ventricolare (ventricular stiffness), con conseguente facilitazione al
rigurgito attraverso le valvole atrioventricolari e all’aumento delle pressioni negli atri [10, 14, 15].
Lo stiramento delle pareti atriali e la distorsione del tessuto di conduzione a causa della fibrosi
forniscono il substrato patogenetico per i disturbi del ritmo e della conduzione del segnale elettrico
[16].

In alcuni casi di SSc, e stato descritto un danno muscolare diffuso di tipo infiammatorio, con
possibile impegno anche del miocardio. Tuttavia, a parte i casi di miosite conclamata, in cui un
rialzo della troponina o della creatin-kinasi sieriche & obiettivabile, e di frequente rilevabile a livello
istologico una flogosi miocardica “di basso grado” [11, 15]. Pertanto, il processo infiammatorio



autoimmune della SSc é ritenuto responsabile di un danno miocardico diretto; inoltre, la secrezione
citochinica dell’infiltrato linfomonocitario attiva la differenziazione dei fibroblasti con successiva
deposizione miocardica di tessuto fibroso [17, 18].

ALTERAZIONI EMODINAMICHE

Sezioni cardiache sinistre

La microangiopatia sclerodermica e la fibrosi tissutale del muscolo cardiaco sono potenzialmente in
grado di determinare alterazioni della funzionalita ventricolare. Nella pratica clinica, tuttavia, é raro
il riscontro di scompenso cardiaco secondario ad SSc [4, 9]. Va, inoltre, considerato il ruolo di
comorbidita frequenti (es. eta, ipertensione arteriosa, cardiopatia ischemica), che fungono da
cofattori di danno miocardico, il cui effetto & difficilmente scindibile da quello provocato dalla
connettivite. Il concorso di vari fattori, quindi, concorre a determinare una disfunzione diastolica
e/o un deterioramento di quella sistolica. Riguardo all’impegno cardiaco proprio di SSc, ¢
unanimemente accettato che I’anomalo rilasciamento del ventricolo sinistro (disfunzione diastolica)
sia un effetto caratteristico della malattia [19-23].

In uno studio di popolazione su 570 pazienti sclerodermici, risultavano estremamente frequenti
I’ipertrofia ventricolare sinistra e la disfunzione diastolica, con un anomalo pattern di flusso
transmitralico, in assenza di patologie polmonari associate; di contro, risultavano piu rare la
disfunzione sistolica del ventricolo sinistro e le turbe valvolari [24]. Nakajima et al. [25]
identificavano una disfunzione diastolica in oltre la meta dei pazienti SSc esaminati, anche in
assenza di danno ischemico. Altri studi unanimemente hanno rilevato tale reperto mediante studio
ecocardiografico [26-28]; quel che resta da chiarire definitivamente € quale significato prognostico
abbia un tale comune riscontro nella pratica clinica.

Oltre alla nota disfunzione diastolica, altri lavori hanno posto 1’accento anche sull’influenza della
SSc sulla funzione sistolica. Gia in uno studio ungherese del 1995 [29] su una casistica di 80
pazienti SSc, veniva registrata un’ipocinesia parietale del ventricolo sinistro (setto o parete
posteriore) nel 29% dei casi. Piu recentemente, Meune et al. [30], studiando 100 pazienti
sclerodermici consecutivi con la metodica ecografica del pulsed tissue doppler imaging (TDI),
hanno osservato che la disfunzione sistolica di entrambi i ventricoli (oltre che diastolica del
ventricolo sinistro) ¢ di comune riscontro, anche se 1’effettiva riduzione della frazione d’eiezione si
ritrovava solo in 7 casi. Gli Autori, in definitiva, propongono 1’uso routinario della pulsed TDI nello
studio ecocardiografico del paziente sclerodermico; la metodica, infatti, andando a considerare
nell’analisi Doppler le basse frequenze ad elevata energia generate dal movimento di parete [31],
presenta la sensibilitd necessaria per analizzare accuratamente il danno funzionale sistolico
ventricolare. In effetti, il TDI ¢ in grado di valutare 1’azione delle fibre muscolari subendocardiche,
disposte prevalentemente in senso longitudinale, che sono piu suscettibili al danno ischemico
microvascolare e sclerodermico [32].

Sulla base di quanto detto, & probabile che la gran parte degli studi clinici precedenti, che hanno
impiegato I’esame ecocardiografico standard, possano aver sottostimato la presenza di un’eventuale
disfunzione ventricolare sistolica nei pazienti con SSc.

In uno studio caso-controllo sui dati di una coorte europea di pazienti sclerodermici [33], la
disfunzione sistolica (FE < 55%) si correlava con il sesso maschile (OR 3.48; 95% CI 1.74—6.98),
con le ulcere digitali (OR 1.91; 95% CI 1.05—3.50) e la presenza di miosite (OR 2.88; 95% CI
1.15—7.19); questi dati aprono vari spunti di riflessione: il sesso maschile si correla con le malattie
cardiovascolari, ma e anche associato ad SSc con prognosi sfavorevole; le ulcere digitali indicano
un’espressione vascolare della connettivite, quindi con probabile impegno anche del microcircolo
miocardico; infine, la complicanza miositica sottolinea la possibilita di un danno muscolare diretto
di tipo flogistico-autoimmune.



La presenza di una miocardite subclinica é stata proposta come meccanismo patogenetico di danno
del miocardio in corso di SSc; tuttavia, salvo per i casi complicati da miosite, tale ipotesi trovava
conferma solo nei pochi casi sottoposti ad esame bioptico [34-38].

L’ipotesi di una patogenesi autoimmune del danno cardiaco da SSc trova concordanza con gli studi
eziopatogenetici in cui vengono chiamati in causa trigger virali. Fra questi, Parvovirus B19 é stato
ipotizzato quale possibile agente eziologico della SSc [39-41], oltre ad essere in grado di produrre
una miocardite nei bambini [42]. In generale, il genoma dello stesso virus, o quello di altri agenti
virali, & di frequente riscontro in campioni bioptici o autoptici di miocardio [43, 44], per cui non si
puo escludere che la persistenza virale contribuisca all’instaurarsi di una risposta autoimmune verso
le cellule muscolari cardiache.

In un recente studio [11] su 7 pazienti sclerodermici che presentavano segni clinici di impegno
cardiaco di recente insorgenza (angina, scompenso, palpitazioni), si osservavano segni istologici di
flogosi miocardica attiva in 6 casi ed aspetti di miocardite cronica indolente nell’altro caso. Lo
studio supporta il ruolo della flogosi su base autoimmune nella genesi del danno miocardico. Anche
la stessa fibrosi sarebbe, almeno in parte, conseguenza del danno infiammatorio cronico, oltre che
effetto di quello ischemico. A supporto di cio, alcuni studi mediante risonanza magnetica (RM) su
pazienti sclerodermici hanno osservato che il pattern della fibrosi miocardica non é correlato alla
distribuzione dei vasi, ma tende a risparmiare le aree epicardica e subendocardica e mostra un
pattern lineare intramurale [45, 46].

La RM standard ¢ utile allo studio miocardico in corso di SSc, relativamente all’ipotesi flogistica di
danno cardiaco (Fig. 1). Nelle sequenze T2, infatti, I’iperintensita ¢ indicativa di infarcimento
edematoso dei tessuti; questo dato, oltre alla distribuzione del segnale, qualora non correlato alla
distribuzione coronarica, é indicativo di miocardite [47, 48].

Fra le applicazioni della RM, la tecnica del ‘delayed enhancement’¢ fondamentale per lo studio
morfologico del tessuto cardiaco, della sua perfusione e funzionalita [49]. L’irrorazione miocardica
viene esaminata grazie all’impiego del gadolinio come mezzo di contrasto, cosi che le aree con
difetti di perfusione appaiono ipointense. Invece, lo studio cardiaco a 8-10 minuti dopo I’iniezione
del mezzo di contrasto mostra come iperintense le aree necrotiche, fibrotiche o interessate da
processi flogistici, a causa della maggiore permanenza del gadolinio [49, 50].

Considerando i casi di SSc con fibrosi diffusa o flogosi di basso grado del miocardio, risulta
promettente in quanto piu sensibile un’altra applicazione di RM, denominata
‘extracellular volume quantification’ [18]. Rilevando la quantita d’acqua presente nell’interstizio
miocardico, che in caso di fibrosi tissutale & aumentata, la metodica riesce a quantizzare il danno
del muscolo cardiaco, in correlazione al dato istologico [18].

Concludiamo la disamina delle alterazioni emodinamiche del cuore sinistro da SSc citando il
sistema delle valvole cardiache. Esse non sono considerate un tipico bersaglio di impegno
sclerodermico. Segnaliamo, tuttavia, nello studio di D’Angelo WA [5] su 58 casi autoptici la
presenza di ispessimento nodulare della valvola mitralica nel 38% dei casi. Il dato
anatomopatologico non & stato successivamente approfondito in correlazione ad eventuale
significato clinico.

Sezioni cardiache destre

L’induzione di una disfunzione diastolica e/o sistolica, descritte nel precedente paragrafo
relativamente alla sezione cardiaca sinistra, € sostanzialmente assimilabile nelle giuste proporzioni
anche per il miocardio del cuore destro. Oltre al danno diretto del tessuto cardiaco, va sottolineato



che i segni di disfunzione ventricolare destra possono costituire markers precoci di ipertensione
arteriosa polmonare [51]. Tale argomento é oggetto di specifico trattamento in un altro articolo del
presente volume.

In questa sede, volgiamo sottolineare 1’importanza dell’esame ecografico per lo screening ed il
follow-up del paziente sclerodermico. Nella fattispecie, fra i parametri rilevati all’ecografia
particolare interesse riveste la misura dell’escursione sistolica del piano tricuspidalico (TAPSE),
che rappresenta accuratamente la funzione sistolica globale del ventricolo destro — la contrazione
ventricolare dx avviene in senso longitudinale, diversamente dal ventricolo sinistro dove &
concentrica [52, 53]. La riduzione del TAPSE indica un deficit emodinamico sistolico, correlabile
ad ipertensione polmonare. Quest’ultima, puo essere stimata con 1’ecografia nella sua componente
sistolica, fornendo I’indicazione all’esecuzione del cateterismo cardiaco destro per la conferma
diagnostica.

Nell’ambito delle alterazioni rilevabili mediante ecografia, vogliamo soffermarci anche sulla
presenza di pericardite. Riportata storicamente nei 3/4 dei casi su studi anatomo-patologici [4, 54],
anch’essa tende ad essere sottostimata nella pratica clinica per la scarsa sintomaticita nella maggior
parte dei casi. In alcuni casi (<15%) [55] la pericardite si manifesta come forma flogistica acuta o
subacuta e puo essere letta come sierosite autoimmune sclerodermica (Fig. 1), specialmente se la
sua presentazione in corso di SSc avviene precocemente. Negli altri casi, la presenza di essudato
pericardico pu0 rappresentare una pericardite subdola e lentamente progressiva ovvero una
manifestazione di scompenso cardiaco destro, ad esempio nel paziente con ipertensione polmonare
[56]. Si presume, infatti, che un’aumentata pressione in atrio destro impedisca il riassorbimento
linfatico del fluido pericardico, per cui la sua osservazione rappresenta un fattore prognostico
sfavorevole [56, 57].

Lo stress da stiramento delle pareti cardiache in telediastole stimola la secrezione di peptide
natriuretico tipo B (BNP) [58]; il pro-ormone, nella fase di clivaggio, produce il frammento N-
terminale (NT-proBNP) che viene comunemente dosato nel sangue. Livelli elevati di tale ormone
sono indicatori di disfunzione diastolica e sovraccarico cardiaco [59, 60], nonché predittori di
fibrillazione atriale [61] o di ipertensione polmonare [62, 63].

SISTEMA VASCOLARE
La SSc viene classicamente considerata una malattia con impegno del microcircolo, a differenza
della comune arteroropatia aterosclerotica, che produce stenosi coronariche per la presenza di
placche ateromasiche. Il danno ischemico microvascolare spiega, quindi, la possibilita di angina o
anche di infarto del miocardio in pazienti SSc con coronarie indenni [64]. Negli ultimi anni, sempre
piu studi hanno evidenziato un’aumentata frequenza di eventi cardiovascolari nella SSc rispetto alla
popolazione generale [65, 66].
Dal punto di vista fisiopatologico, ¢ interessante I’associazione fra SSc e riduzione della riserva
coronarica, osservata in numerosi studi [67-69], in assenza di patologia macrovascolare ma con
rilievo di ipertrofia intimale arteriolare, a sottolineare la sottostante e diffusa disfunzione
endoteliale, cui consegue la diminuita capacita alla vasodilatazione dopo stress fisico [64-69].
Oltre a quanto detto, ¢ stata avanzata l’ipotesi che in corso di SSc si possa sviluppare
un’aterosclerosi accelerata, complicanza riscontrata in numerose malattie inflammatorie sistemiche
croniche [65, 66]. In uno studio su 17 pazienti SSc verso 17 controlli sani, utilizzando la TAC
coronarica, e stata osservata la presenza di calcificazioni della parte vascolare nel 56% dei soggetti
sclerodermici rispetto al 19% dei controlli [70].

Piu in generale, accanto alla classica microangiopatia, &€ sempre piu riconosciuta in corso di
SSc la presenza di impegno macrovascolare, con aumentata frequenza di aterosclerosi coronarica,
arteriopatia periferica, inclusa quella cerebrale, rispetto ai controlli sani [71, 72]. Numerosi studi
controllati hanno evidenziato un incremento dell’IMT (intima media thickness) a livello carotideo,
indicatore della presenza di malattia aterosclerotica e parallelamente una riduzione della FMD (flow



mediated dilatation), misurata a livello brachiale, a dimostrazione di una disfunzione endoteliale
diffusa a tutto il sistema circolatorio[73]. Inoltre, nei pazienti SSc e stato rilevato un incremento
della pulse wave velocity a livello di aorta ¢ sue diramazioni, quale indicatore dell’incremento della
rigidita della parete vascolare [74, 75].

ALTERAZIONI ELETTROCARDIOGRAFICHE

Come gia detto, I’impegno miocardico in corso di SSc ¢ il risultato di deficit dell’irrorazione
ematica, iperproduzione di collagene da parte dei fibroblasti, danno cellulare di tipo flogistico-
autoimmune. 1l danno ischemico e la fibrosi possono coinvolgere il tessuto di conduzione [16, 76],
spiegando la patogenesi delle alterazioni dell’attivita elettrica cardiaca. A cio si aggiunge il
possibile ruolo della disfunzione del sistema nervoso autonomo in corso di SSc, evidenziata da
precedenti studi della funzione elettrica nelle 24 ore [77, 78].

Aritmie e disturbi della conduzione sono frequentemente riportati in pazienti con SSc. Tali
anomalie possono influire negativamente sulla prognosi complessiva dei pazienti sclerodermici: si
stima che un ECG anormale sia presente nel 25-75% dei casi ed & considerato come un fattore
predittivo indipendente di mortalita [76, 79, 80].

Le aritmie si associano a prognosi sfavorevole ed esse stesse possono rappresentare la causa di
morte da SSc. Nella coorte di pazienti sclerodermici del registro EUSTAR [81], su 128 decessi SSc-
correlati, 33 (26%) erano riconducibili al coinvolgimento cardiaco e circa la meta di essi era
determinata da aritmie maligne. Anche nello studio prospettico GENISOS (Genetics versus
Environment in Scleroderma Outcome Study) [82], comprendente 122 SSc caucasici, 47 afro-
americani e 71 ispanici, con durata di malattia basale inferiore ai 3 anni, la presenza di alterazioni
elettrocardiografiche clinicamente significative costituiva un fattore predittivo indipendente di
mortalita.

In uno studio di Ferri et al. [83] I’esecuzione di elettrocardiogramma standard a riposo ha mostrato
una o piu caratteristiche anomale in 22/53 (42%) di pazienti affetti da SSc. Il monitoraggio ECG-
Holter 24 ore ha invece documentato la presenza di aritmie sopraventricolari nel 66% dei casi e
aritmie ventricolari nel 90%. La prevalenza e la gravita delle aritmie ventricolari non correlava con
le varianti cliniche o con altri segni e sintomi della malattia. Le aritmie ventricolari sono state
riscontrate piu frequentemente nei pazienti con anomalie ecocardiografiche, seppur in presenza di
ECG standard normali in circa la meta di tali pazienti. Riguardo alla disfunzione del sistema
nervoso autonomo, una precedente osservazione su una serie di 30 pazienti SSc verso controlli sani
[78] ha dimostrato una frequenza cardiaca media aumentata nei primi, con parallela riduzione della
variabilita puntuale e circadiana. | dati strumentali suggerivano uno shilanciamento del sistema
nervoso autonomo, con ipoattivita del parasimpatico ed iperattivita del simpatico. Numerosi altri
studi hanno confermato tale anomalia, osservando alterazioni del sistema autonomo nel 14-79% dei
casi, con disfunzione parasimpatica nel 56-79% e iperattivita simpatica nel 39-55% [84].

Uno studio multicentrico condotto su 183 pazienti ha mostrato ectopia ventricolare nel 67% dei casi
e tale anomalia correlava con la mortalita totale e I’insorgenza di morte improvvisa;
tachicardia ventricolare e sopraventricolare sono state osservate nel 7% e nel 21% dei pazienti,
rispettivamente [79]. Nonostante la frequenza di aritmie ventricolari, la morte cardiaca improvvisa
non e evento cosi comune nei pazienti sclerodermici. Dai risultati di un ampio studio osservazionale
si deduce che i casi di morte cardiaca improvvisa erano 18 (5%) su 391 decessi verificatisi in 1258
pazienti con SSc; inoltre le aritmie piu gravi e con prognosi piu infausta erano significativamente
pit frequenti nei pazienti con un concomitante coinvolgimento di muscolo cardiaco e muscolo
scheletrico [77].

I disturbi del sistema di conduzione sono altrettanto frequenti. In uno studio prospettico condotto su
50 pazienti sclerodermici, 16 casi (32%) mostravano anomalie della conduzione sulla base
dell’esame elettrocardiografico standard a riposo; l'alterazione piu comunemente riscontrata era il
blocco di branca sinistra (16%), seguito dal blocco atrio-ventricolare di | grado (8%), mentre i



blocchi atrio-ventricolari di Il e Il grado erano meno frequenti (<2%) [80]. Nel lavoro
precedentemente riportato [83], I’esecuzione di ECG a riposo ha dimostrato anche la presenza di
difetti di conduzione nel 19% dei casi e cambiamenti del tratto ST nel 5%. La prevalenza
aumentava al 34% per le modifiche ST e al 33% per il blocco atrio-ventricolare (in particolare di I e
Il grado), in caso di monitoraggio con Holter ECG nelle 24 ore. Fra i disturbi di conduzione
descritti in corso di SSc, il blocco di branca destra sembrerebbe essere un predittore indipendente di
mortalita; andrebbe, quindi, considerato un marker di severita di malattia [85].

Altri Autori hanno dimostrato dati simili riguardo ai disturbi di conduzione [86]; inoltre e stato
riportato come anche il prolungamento dell'intervallo QTc e anomalie correlate possano
determinare I’insorgenza di tachiaritmie fatali in corso di SSc [87, 88]. In definitiva, le alterazioni
elettrocardiografiche sono comuni e precoci nei pazienti con SSc e spesso sono associate alla
gravita del coinvolgimento cardio-polmonare in toto.

Conclusioni

La SSc presenta frequentemente un impegno cardiaco, producendo uno spettro variabile di sintomi
clinici, da alterazioni miocardiche del tutto asintomatiche ed obiettivabili solo dalle piu sensibili
tecniche diagnostiche a quadri di scompenso cardiaco severo e a prognosi infausta. 1l progresso
della diagnostica ha reso possibile 1’identificazione di condizioni subcliniche di malattia, il cui
significato prognostico resta da chiarire appieno. Comunque la presenza di un impegno cardiaco
clinicamente evidente va considerato fra i fattori prognostici quoad vitam piu sfavorevoli, per cui &
necessaria un’accurata valutazione del paziente sclerodermico ed un attento follow-up.

La fibrosi miocardica, conseguente al danno ischemico cronico e/o ad uno stato di flogosi cronica
frequentemente a bassa intensita, produce una riduzione dell’elasticita tissutale e, in ultima analisi,
una disfunzione diastolica. Studi piu recenti hanno evidenziato anche una disfunzione della
contrattilita miocardica, anche se lo scompenso cardiaco sinistro resta un evento raro. Di contro, €
temibile lo scompenso ventricolare destro, generalmente correlato alla presenza di ipertensione
arteriosa polmonare.

Le anomalie della conduzione cardiaca sono espressione sia della fibrosi tissutale che dello
squilibrio dell’assetto del sistema nervoso autonomo; benché spesso poco significative dal punto di
vista clinico, possono produrre condizioni a rischio di morte improvvisa.

Negli ultimi anni, accanto alla classica microangiopatia sclerodermica, ¢ stato posto I’accento anche
sull’interessamento macrovascolare, correlato alla nota disfunzione endoteliale diffusa, in grado di
produrre un’aterosclerosi accelerata. Nell’insieme, si puo ragionevolmente considerare la SSc una
condizione morbosa ad alto rischio di eventi cardiovascolari, indipendentemente dall’associazione
ai classici fattori di rischio.
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Legenda alla Tabella 1

Sinossi dell’impegno cardiaco in corso di SSc e relativa diagnostica.

Dal punto di vista soggettivo, il quadro clinico spazia da una condizione del tutto asintomatica a
manifestazioni tipiche ad intensita variabile. Parallelamente, 1’entita dell’impegno cardiaco varia da una
disfunzione diastolica e/o sistolica obiettivabile solo con le metodiche diagnostiche piu sensibili a situazioni
di scompenso cardiaco conclamato (es. scompenso destro da ipertensione polmonare); anche le alterazioni di
natura elettrica possono essere di scarsa rilevanza clinica (es. extrasistolia sopraventricolare) sino a forme a
rischio di morte improvvisa.

Dal punto di vista diagnostico, accanto ad un core-set di esami ritenuti essenziali per una corretta stadiazione
di malattia ed un appropriato follow-up (diagnostica di 1° livello), viene indicata la possibilita di
approfondire e studiare, mediante la diagnostica di 2° livello, quadri clinici sospetti o sfumati.

Legenda: IMA=infarto miocardico acuto; PAH=ipertensione arteriosa polmonare; CK=creatin-kinasi;
PFR=prove di funzionalita respiraotoria; DLCO=diffusione polmonare dell’ossido di carbonio; E/A rapporto
fra le velocita di riempimento early e atrial del ventricolo sinistro [I’inversione del rapporto (normalmente
>1) e considerata segno di disfunzione diastolica]; TAPSE=misura dell’escursione sistolica del piano
tricuspidalico; PAPs=pressione arteriosa polmonare sistolica [stimata all’ecocardiografia]; TDI=tissue
Doppler imaging; E/E’=rapporto fra la velocita di riempimento del ventricolo sinistro € la velocita anulare
mitralica in early diastole [parametro di rilevazione della disfunzione diastolica piu sensibile di E/A]; NT-
proBNP=frammento N-terminale del pro-peptide natriuretico tipo B; RM=risonanza magnetica; T1-
T2=sequenze standard; DE-RM=sequenza delayed enhancement; Ve= modalita RM di
extracellular volume gquantification.
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Fig. 1

RM cardiaca in paziente affetto da SSc. Si osserva versamento pericardico non saccato di discreta entita
(spessore sino 18-20 mm) con modesto ispessimento ed enhancement dei foglietti del pericardio. Contestuale
versamento pleurico destro.

Il paziente, maschio di 50 anni, anti-Scl70+, ha una forma di SSc diffusa con ulcere digitali, interstiziopatia
polmonare senza ipertensione polmonare; non segni di scompenso cardiaco sinistro; lieve versamento
pericardico ubiquitario di primo riscontro un anno prima della presente RM. Tale quadro, associato al
costante aumento degli indici di flogosi, orienta per una sierosite cronica nell’ambito della connettivite.

La modalita d’esecuzione della presente RM ha utilizzato la sequenza balanced turbo field ech, adatta per lo
studio cardiaco: la tecnica produce un segnale iperintenso per i fluidi (come la sequenza T2) conservando il
contrasto tissutale della sequenza T1.
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