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circolo di anticorpi anti-cellule endoteliali, proli-
ferazione dell’intima e stenosi del lume vascolare
(2). Fibrosi dell’avventizia e infiltrazione di cellu-
le infiammatorie ed immunocompetenti che indu-
cono sclerosi perivascolare ed “intrappolamento”
dei vasi completano le lesioni istopatolgiche dei
vasi (3). Negli ultimi anni si è enfatizzata inoltre
l’importanza, conseguente al danno endoteliale, di
uno squilibrio fra la carenza di sostanze ad azione
vasodilatatrice (prostacicline ed ossido nitrico) e
l’eccesso di agenti vasocostrittori (trombossano,
serotonina ed endotelina-1) (4, 5). Trombossano e
serotonina sono anche importanti mediatori
dell’emostasi e possono condurre ad aggregazione
piastrinica, trombosi e conseguente occlusione va-
scolare, con necrosi della cute e dei tessuti. Se-
condo alcuni Autori poi l’endotelina-1, il più po-
tente agente vasocostrittore prodotto dall’endotelio,
è un marker di fibrosi oltre che di danno endote-
liale nella SSc e quindi può costituire un importante
bersaglio terapeutico nella SSc (6).
Le ulcere digitali (UD) che complicano la SSc, ca-
ratterizzate da perdita di sostanza della cute e del
sottocute, sono l’espressione della necrosi dovuta
principalmente ai fenomeni acroischemici. Sono

INTRODUZIONE

La Sclerosi Sistemica (SSc) è una connettivite la
cui patogenesi, ancora non completamente

spiegata, poggia classicamente su tre elementi: la
fibrosi della cute e degli organi interni, la vasculo-
patia e un processo autoimmune.
I disturbi vascolari nella SSc si manifestano come
ripetuti episodi di vasospasmo acrale, scatenati dal
freddo e dallo stress, espressi dal fenomeno di Ray-
naud (FR) e sono sostenuti dalla vasculopatia che
tipicamente colpisce il microcircolo. Dal punto di
vista patogenetico le ricorrenti crisi vasospastiche
determinano deficit di perfusione e ipossiemia di-
strettuale, con conseguente sofferenza da ischemia
tessutale e liberazione di radicali liberi dell’ossi-
geno (1). L’istopatologia dei vasi sclerodermici si
caratterizza per danno dell’endotelio, presenza in
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SUMMARY

Digital ulcers (DU) at the hands are one of the more frequent and severe complications in systemic sclerosis. Data on
their prevalence and distribution in the different subsets of disease are variable in the literature.
We studied the frequency of DU in a cohort of 333 scleroderma patients followed in the last 10 years in our Unit.
DU have been recorded in 133 patients (39,9%), more frequently in males, in patients with cutaneous diffuse form of
disease and in patients with anti-Scl70 ANA specificity. Complications of DU have been observed in 12,3% of cases.
Surgery of the hands has been required in 8,7% of patients.
The more effective treatment of DU are i.v. prostanoids, performed usually in day hospital, with high costs for the Na-
tional Health Service. Recently the efficacy of bosentan, an oral receptor antagonist of endothelin, has been demon-
strated, thus opening new perspectives in the treatment of DU in systemic sclerosis.
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lesioni spesso molto dolorose e comportano note-
vole disabilità funzionale per le mani dei pazienti,
i quali in molti casi sono costretti a cambiare o a
perdere l’attività lavorativa. Le UD risultano diffi-
cili da trattare e nella maggior parte dei casi reci-
divano. Vanno distinte dalle ulcere croniche agli ar-
ti inferiori, che riconoscono una genesi multifatto-
riale nella quale l’insufficienza venosa gioca un
ruolo di rilievo.
Dal punto di vista topografico le UD si possono
suddividere in quelle presenti distalmente alla fa-
lange ungueale, la cui patogenesi è fondamental-
mente ischemica, e quelle soprastanti le promi-
nenze ossee delle dita, in particolare in corrispon-
denza delle articolazioni interfalangee e metacar-
po-falangee, dovute soprattutto a microtraumi ri-
petuti. Le prime sono tipiche della forma cutanea
limitata di SSc, le seconde si ritrovano più spesso
nelle fasi avanzate della forma cutanea diffusa, ca-
ratterizzata dalla presenza di contratture in flessio-
ne delle dita delle mani. 
Il management delle UD nei pazienti con SSc ri-
chiede provvedimenti sia di carattere generale che
farmacologico, anche se nonostante i numerosi la-
vori in proposito non sono ancora state codificate
linee guida definitive ed approvate per il loro trat-
tamento.
Fra le misure di carattere generale appaiono di ba-
silare importanza evitare l’esposizione al freddo,
causa scatenante il FR, e proteggere la cute me-
diante sostanze emollienti ed idratanti, cerotti me-
dicati, garze sterili e medicazioni con idrocolloidi
(7). È inoltre consigliabile evitare l’utilizzo di so-
stanze irritanti per la circolazione quali la nicoti-
na, farmaci vasocostrittori, solventi, ed astenersi
da mansioni lavorative scatenanti il FR (ad es. gli
strumenti vibranti) (8).
La terapia farmacologica si basa principalmente
sull’utilizzo di vasodilatatori per contrastare il FR
e migliorare sia la frequenza che la severità degli
episodi ischemici. Fra i farmaci più conosciuti e
studiati ci sono i calcioantagonisti, in particolare la
nifedipina (9); meno lavori controllati sono stati
condotti sugli anti-adrenergici,sugli ACE-inibitori,
sui sartani e sull’utilizzo della nitroglicerina per
uso topico. 
Una seconda linea di trattamento è data dall’uti-
lizzo dei farmaci prostanoidi per via infusiva, che
risultano efficaci non solo sul FR ma anche sulla
guarigione delle UD, e che sembrano avere
un’azione che perdura nel tempo, dato il loro rico-
nosciuto effetto non solo vasodilatatore, ma anche
endotelio-protettivo ed inibente l’aggregazione pia-

strinica. Sono utilizzati principalmente iloprost in
Europa ed epoprostenol negli USA, ma l’esatto
ruolo di una terapia “intermittente” con prostanoi-
di è ancora da definire (10-12). L’utilizzo di pro-
stanoidi assunti per os non ha evidenziato benefi-
cio significativo verso il placebo (13). Uno studio
pilota ha evidenziato possibili promettenti risulta-
ti con l’uso del treprostenil in infusione continua
sottocute (14). Altri lavori hanno suggerito il pos-
sibile utilizzo di altre molecole per il trattamento
delle UD, in particolare il sildenafil, inibitore del-
la fosfodisterasi, e la fluoxetina, inibitore selettivo
del reuptake della serotonina.
Un recente studio multicentrico randomizzato ha
dimostrato l’efficacia del bosentan, antagonista re-
cettoriale dell’endotelina-1, nella prevenzione del-
le UD sclerodermiche, in quanto i pazienti trattati
sono andati incontro ad una riduzione significati-
va di nuove ulcere nel periodo dello studio; hanno
anche osservato un maggior miglioramento delle
UD già in atto, senza raggiungere la significativi-
tà statistica rispetto al gruppo di controllo (15).
Per il trattamento delle complicanze delle UD (ne-
crosi da ischemia digitale, gangrena ed osteomie-
lite) è necessario potenziare il trattamento con pro-
stanoidi utilizzando farmaci antiaggreganti piastri-
nici (ASA o ticlopidina) e analgesici, da quelli mi-
nori fino agli oppiodi, per controllare il dolore
ischemico.
Infine può essere necessario il ricorso alla terapia
chirurgica (rivascolarizzazione microchirurgica o
simpaticectomia digitale), sia per la vasodilatazio-
ne che per l’effetto analgesico; tali procedure non
sono comunque esenti da complicanze post-opera-
torie e da recidive delle UD fino a 1/3 dei casi (16).

PAZIENTI E METODI

Le UD sono le più comuni lesioni dovute ai feno-
meni acroischemici caratteristici della SSc, più fre-
quenti nei mesi dell’anno a temperatura più bassa.
Costituiscono un problema gravoso e spesso non ri-
solto per i pazienti, i sanitari e la società, sia per le
limitazioni delle attività quotidiane e lavorative, sia
per la necessità di ricorrere più volte a cure in am-
biente ospedaliero, con conseguenti costi molto
elevati.
Il nostro studio ha inteso valutare la prevalenza del-
le UD in un’ampia coorte di pazienti sclerodermi-
ci seguiti presso l’U.O.C. di Reumatologia
dell’Università di Padova nell’ultimo decennio. 
Per UD abbiamo inteso la presenza di perdite di so-
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stanza del tessuto dermo-epidermico a livello del-
le dita delle mani. Non abbiamo pertanto incluso
in tale definizione le “digital pitting scars”, esito ci-
catriziale di tali lesioni.
La casistica studiata comprendeva 333 pazienti
consecutivi affetti da SSc, afferenti al nostro re-
parto e ai nostri ambulatori dal 1° gennaio 1997 al
30 aprile 2007. L’età media di esordio della SSc era
47±14 anni, la durata media di malattia era
11,5±8,1 anni. Le caratteristiche demografiche del-
la coorte sono riassunte nella tabella I. 
Abbiamo anche ricercato eventuali correlazioni tra
la presenza di UD e il sesso dei pazienti, la forma
cutanea di SSc secondo Le Roy et al. (17) e le spe-
cificità autoanticorpali anti-centromero (ACA) ed
anti-Scl70 caratteristiche della SSc. 
L’analisi statistica è stata effettuata mediante il test
del chi-square. 

RISULTATI

UD sono state rilevate in 133 pazienti sclerodermici
della nostra coorte, con una prevalenza del 39,9%. 
Novantatre di essi (69,9%) riferivano ulcere plu-
rime, che guarivano ma si ripetevano negli anni.
Complicanze delle UD quali gangrena e perdita di
sostanza erano rilevabili nel 12,3% dei casi.
L’8,7% dei pazienti è stato sottoposto ad interventi
chirurgici per la cura delle UD (amputazioni, sim-
paticectomia digitale, impianto di stimolatori mi-
dollari).
UD sono state rilevate nel 50% dei soggetti di ses-
so maschile e nel 39% di quelli di sesso femmini-
le, differenza che non ha raggiunto la significativi-
tà statistica.
La prevalenza delle UD è risultata maggiore nei pa-
zienti con forma cutanea diffusa di SSc (46,8%) ri-
spetto a quelli con forma cutanea limitata (37,8%),
ma non in misura statisticamente significativa. 
Per quanto concerne i subsets di pazienti con anti-
corpi specifici della SSc, UD sono state rilevate

nel 30,6% di quelli ACA positivi e nel 46,9% di
quelli Scl70 positivi, senza correlazioni statistica-
mente significative.
La distribuzione delle UD nei diversi subsets di pa-
zienti è riassunta nella tabella II.

DISCUSSIONE

La SSc si complica spesso con ulcere digitali (UD),
tipicamente localizzate sui polpastrelli delle dita e
sulle giunture interfalangee. Sono dovute princi-
palmente ai fenomeni ischemici caratteristici del-
la malattia, ma ad esse contribuiscono anche la
sclerosi cutanea, le calcificazioni sottocutanee ed i
microtraumatismi. Esse sono causa di dolore e di
compromissione della funzionalità delle mani nel-
lo svolgimento delle attività lavorative e della vita
quotidiana. Quando guariscono lasciano cicatrici
più o meno evidenti. Possono andare incontro a so-
vrainfezioni, con rischio di osteomielite e di sepsi
dei tessuti molli. Questa complicanza spesso è mo-
tivo di estensione delle UD e comunque ne ritarda
la guarigione. 
Per quanto riguarda la prevalenza e la severità
delle UD nella SSc i dati della letteratura inter-
nazionale non sono molti e sono piuttosto dispa-
rati, forse proprio per la difficoltà di catalogare ed
esprimere sotto un’unica definizione le lesioni
ischemiche tessutali che si riscontrano in corso di
SSc. Nel nostro studio, condotto in un’ampia co-
orte di 333 pazienti sclerodermici seguiti negli ul-
timi 10 anni, la prevalenza delle UD è risultata del
39,9%. 
Il più ampio lavoro italiano della letteratura, che ha
raccolto una casistica di 1012 pazienti con SSc, ha
indicato una percentuale di pazienti con UD del
48%, suddivisi sulla base dei subsets cutanei e del-
le principali specificità autoanticorpali nel modo
seguente: 43% nella forma limitata, 51% nella for-
ma diffusa, 42% nei pazienti ACA positivi, 51% in
quelli Scl70 positivi (18). 

Tabella I - Caratteristiche demografiche della coorte di 333 pazienti
sclerodermici.

Sesso Femmine Maschi 
n. 305 (91,6%) n. 28 (8,4%)

Forma cutanea di SSc Limitata Diffusa 
n. 254 (76,3%) n. 79 (23,7%)

Specificità ANA ACA Scl70 
n. 144 (43,2%) n. 98 (29,4%)

Tabella II - Distribuzione delle ulcere digitali nei diversi subsets di
pazienti sclerodermici della coorte.

Sesso Femmine Maschi
n. 119 (39%) n. 14 (50%)

Forma cutanea di SSc Limitata Diffusa
n. 96 (37,8%) n. 37 (46,8%)

Specificità ANA ACA Scl70 
n. 44 (30,6%) n. 46 (46,9%)



Un recente lavoro epidemiologico europeo ha mo-
strato percentuali minori di prevalenza delle UD:
32,9% nella forma limitata, 42,7% nella forma dif-
fusa, 31,2% nei pazienti ACA positivi, 44,8% in
quelli Scl70 positivi (19).
La prevalenza delle UD nelle principali casistiche
della letteratura varia dal 35 al 60% dei casi, sen-
za significative correlazioni con le forme cutanee,
le specificità anticorpali, l’età di insorgenza della
SSc e la sua durata, l’esposizione a fattori di rischio
quali farmaci vasocostrittori e fumo.
Alcuni Autori riportano una frequenza delle UD
nella forma diffusa di SSc superiore al 60%, ma
raggruppano nelle UD anche le cosiddette “digital
pitting scars” (sottili depressioni digitali circonda-
te da ipercheratosi), espressione di risoluzione in-
completa o di esiti delle UD (20, 21).
Altri sottolineano come le UD ricorrano con una
prevalenza significativa nei pazienti con forma dif-
fusa e con specificità anti-Scl70, che presentano
una più rapida evolutività di malattia ed una pro-
gnosi peggiore (22, 23). 
Altri studi enfatizzano la differente patogenesi del-
le diverse UD e indicano come quelle ischemiche
dei polpastrelli siano correlate in modo significa-
tivo agli ACA e al subset di pazienti con sclero-
dattilia (24, 25). È interessante notare come questa
categoria di pazienti sia quella a maggior rischio
per ipertensione polmonare isolata, in assenza di fi-
brosi (26).
Per quanto riguarda le complicanze delle UD, so-
no ancora pochi i dati disponibili in letteratura cir-
ca la frequenza della perdita di sostanza con rias-
sorbimento della falange distale (valutabile radio-
graficamente), della gangrena e della successiva
amputazione: i dati, molto variabili, si aggirano ri-
spettivamente intorno al 15%, 10% e 5% (22, 27).
Tali complicanze vengono usulamente segnalate
con prevalenza paragonabile nei pazienti Scl70 po-
sitivi e in quelli ACA positivi, ma in alcuni lavori
sono maggiori in questi ultimi (24, 27). In effetti la
positività degli ACA sembra predire una forma di
malattia con severo impegno vascolare piuttosto
che con esuberante fibrosi.
I nostri dati ricavati da un’ampia casistica di pa-
zienti sclerodermici osservati nelle strutture della
Cattedra di Rematologia dell’Università di Padova
negli ultimi dieci anni sono in linea con i principali
lavori della letteratura per la prevalenza delle UD
e per la loro distribuzione nei diversi subsets di
malattia. Analogamente a quanto segnalato da al-
tri Autori non abbiamo infatti rilevato una diffe-
renze significativa tra la forma cutanea diffusa e

quella limitata di SSc. In questi subsets di malattia
la patogenesi delle UD è in parte diversa: infatti
nella prima esse sono dovute alla rapida evolutivi-
tà della malattia causa di precoci deformità in fles-
sione delle dita delle mani, che facilitano l’insor-
genza di ulcere sulla superficie estensoria delle ar-
ticolazioni interfalangee, mentre nella seconda le
UD sono dovute soprattutto ai fenomeni acroi-
schemici e alle lesioni del microcircolo che la ca-
ratterizzano.
Inoltre le UD non hanno mostrato una prevalenza
statisticamente diversa nei pazienti con i pattern
autoanticorpali specifici della SSc, l’ACA e l’an-
tiScl70, pur essendo più frequenti in questi ultimi.
Non sorprende la prevalenza più elevata di UD nei
nostri pazienti di sesso maschile, i quali vengono
colpiti più rararamente dalla SSc ma spesso in for-
ma più severa rispetto alle donne. Infine non ab-
biamo rilevato correlazioni significative tra UD,
età di insorgenza e durata della SSc.
La terapia delle UD punta al miglioramento del
flusso circolatorio e quindi si basa sulla sommini-
strazione di farmaci vasodilatatori. Essa ha costi-
tuito sinora un notevole problema terapeutico, in
quanto pochi farmaci si sono dimostrati efficaci e
tra questi i più impiegati sono i prostanoidi, som-
ministrati mediante infusioni e.v. che durano da 3
a 8 ore. Per questo il trattamento del paziente scle-
rodermico affetto da UD è stato sinora prevalente-
mente gestito in day hospital, con un notevole con-
sumo di risorse medico-sanitarie.
Uno studio pilota osservazionale di un anno con-
dotto di recente nei pazienti sclerodermici ricove-
rati nel nostro day hospital per valutare i costi di
gestione delle UD ci ha consentito di stimare che
essi ammontano in media a € 23.700 per paziente
per anno, con una variabilità tra € 20.500 se il pa-
ziente ha una sola ulcera e non presenta compli-
canze e € 24.300 se il paziente presenta UD pluri-
me e complicanze come le sovrainfezioni (dati in
corso di pubblicazione). 
Il driver di costo nella gestione delle UD è dato pre-
valentemente dalla cura in day hospital, ossia è il
numero di infusioni di prostanoidi che dà origine
ad un costo per il servizio sanitario tanto maggio-
re quanto più elevato è il numero di accessi effet-
tuati. 
Inoltre lo studio ha messo in evidenza che quando
la patologia non è complicata, il paziente si fa mag-
gior carico dei costi di gestione delle UD, mentre
nei pazienti complicati il maggior costo di cura
grava sul servizio sanitario. Infine, come è ragio-
nevole attendersi, il frequente ricorso alla struttu-
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ra del day hospital richiede al paziente del tempo,
che viene sottratto alla produttività lavorativa, in
misura maggiore se le UD sono complicate. 
Di recente un farmaco antagonista recettoriale
dell’endotelina, il bosentan, nato come terapia
dell’ipertensione polmonare primitiva e secondaria
alle connettiviti (28-31), si è dimostrato efficace

nel prevenire la comparsa di UD nei pazienti affetti
SSc (15). Essendo somministrato per os il suo uti-
lizzo non prevede le problematiche e i costi di ge-
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RIASSUNTO

Le ulcere digitali (UD) alle mani sono una delle complicanze più frequenti e severe della sclerosi sistemica. I dati del-
la letteratura sulla loro prevalenza e sulla loro distribuzione nei diversi subsets di pazienti non sono univoci.
Abbiamo rivisto questo aspetto della malattia sclerodermica in una coorte di 333 pazienti da noi seguiti negli ultimi
dieci anni.
UD sono state rilevate in 133 pazienti (39,9%). Esse sono risultate più frequenti nei pazienti di sesso maschile, in quel-
li con forma cutanea diffusa di malattia e in quelli con anticorpo specifico anti-Scl70. Complicanze delle UD sono sta-
te osservate nel 12,3% dei pazienti. Esse hanno richiesto un intervento chirurgico nel 8,7% dei casi.
Il trattamento più efficace delle UD sono state sinora le infusioni di prostanoidi, che richiedono la gestione in day ho-
spital, con notevoli costi socio-sanitari. L’efficacia del bosentan, farmaco a somministrazione orale, dimostrata da re-
centi trials, apre nuove prospettive nel trattamento delle UD nella sclerosi sistemica.

Parole chiave - Ulcere digitali, sclerosi sistemica, trattamento.
Key words - Digital ulcers, systemic sclerosis, treatment, bosentan.
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