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LAVORO ORIGINALE

Alterazioni della peristals esofagea nelle diverse
formeclinicheespecificita’ anticorpali della sclerodermia:
studio scintigrafico in 100 pazienti

Esophageal dysmotility in scleroderma patients with different disease
forms and ANA patterns: a scintigraphic study in 100 cases
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SUMMARY

Objective: To define the prevalence and severity of esophageal involvement in systemic sclerosis (SSc) and itsrela-
tionship with the different clinical forms and ANA specificities of the disease.

Methods: A hundred consecutive patients with SSc, 48 with cutaneous limited, 26 with intermediate and 26 with dif-
fuse form of disease, 49 with anti-centromere and 37 with anti-Scl70 ANA pattern, were submitted to scintigraphy us-
ing a semisolid orally ingested bolus to detect esophageal hypomotility.

Results: An impairment of esophageal function has been observed in 68% of SSc patients. Esophageal dysmotility was
significantly more frequent and severe in patients with cutaneous diffuse and intermediate forms of SSc and with an-
ti-Scl70 ANA pattern.

Conclusions: Esophageal involvement is very common in SSc. The scintigraphy confirms to be a useful and non inva-
sive diagnostic method; moreover it permits to quantify the severity of the esophageal dysmotility by analyzing both

global and segmental function.

INTRODUZIONE

a sclerosi sistemica (SSc) € una connettivite

caratterizzatadall’ elevata prevalenzadi impeg-
ni viscerali. Traessi uno dei pit comuni € quello a
carico dell’esofago, la cui frequenza é stata de-
scritta come vicina a quella dell’ interstiziopatia
polmonare e superiore a quelle degli impegni car-
diaco erende (1, 2).
Il danno anatomo-patol ogico provocato dalla SSc
e simile in tutte le porzioni del tubo digerente: il
bersaglio principae dellelesioni istologiche é rap-
presentato dalla tonaca muscolare, soprattutto nel-
la sua componente circolare. In uno studio autop-
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tico condotto su 46 pazienti affetti da SSc, nellacui
storia clinica ¢’ era una prevalenza di disfagia del
65%, le aterazioni istologiche riscontrate furono
atrofiae/o fibrosi dellatonaca muscolare liscia nel
74% dei casi, con localizzazione el ettivanel 2/3in-
feriori del viscere, esofagite e ulcerazioni dellamu-
cosa nel 40% dei casi (3).

Alla patogenesi delle lesioni si ritiene concorrano
aterazioni della vascolarizzazione a carico delle
arteriole, con ispessimento concentrico dell’inti-
ma, rigonfiamento delle cellule endotelidi e con-
seguente irregolaritadel lume vasale, ed alterazio-
ni del sistema nervoso autonomico, vista la srego-
|azione neurovegetativa ampiamente descritta nel-
la SSc (4-7). Tappa finale del processo é I’ attiva
zione del fibroblasti con deposito di collagene sia
nella parete vasale sia nella tonaca muscolare del
viscere (8).

Lalesioneiniziale €lacompromissione dello sfin-
tere esofageo inferiore, con conseguente reflusso
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gastro-esofageo, favorito anche dalla elevata coe-
sistenzadi erniajatale (9). Lelesioni istologichesi
estendono progressivamente al corpo esofageo, con
compromissione della peristalsi fino ad una com-
pleta atonia nelle fasi piu avanzate del processo.
Clinicamente il paziente lamenta disfagia, inizial-
mente per i cibi solidi e in un secondo tempo an-
cheperi liquidi; accusainoltre piros, rigurgiti egli
altri sintomi tipici del reflusso gastro-esofageo.
L’ esposizione a succo gastrico acido della muco-
saesofagea € causadi esofagite, che puo esitare an-
chein unastenos alivello cardiae (10-13).

La motilita esofagea pud essere studiata con di-
verse metodiche. Unadelle pitl utilizzate € lascin-
tigrafia esofagea che valutando la progressione
lungo I’ esofago di un bolo radioattivo consente di
studiare lafunzionalita peristalticadel viscere e di
guantificare la compromissione del suo svuota-
mento. L’ esame non € invasivo, & molto ben tolle-
rato e prevede solo una modestairradiazione; €in
grado di rilevare aterazioni di lieve entitain pa-
Zienti ancora asintomatici e di fornire una valuta-
zione quantitativa della motilita dell’ esofago non
solo globale, ma anche parziale, relativa ale por-
zioni superiore, media ed inferiore (14).
Abbiamo sottoposto a scintigrafiaesofageaun’ am-
piacasisticadi pazienti affetti da SSc al finedi pre-
cisare laprevalenza e |’ entita della compromissio-
ne della peristalsi esofagea e di ricercarne le cor-
relazioni con lediverse forme cliniche e specificita
anticorpali caratteristiche della malattia.

CASISTICA E METODI

Lo studio € stato condotto in 100 pazienti conse-
cutivi affetti da SSc, giunti alla nostra osservazio-
ne nella corsia o negli ambulatori della Divisione
di Reumatologiadell’ Universitadi Padova. Ladia
gnosi di SSc e statapostain base ai criteri stabili-
ti dall’ American Rheumatism Association nel 1980
(15).

La nostra casistica comprendeva 91 donne e 9 uo-
mini, di etd compresa tra 28 e 76 anni (m+d.s.:
54,6+12,4 a) e con durata di malattia variabile da
1a44 anni (mxd.s.: 10,1+7,6 a.).

In base alla classificazione di Giordano et a. (16)
48 pazienti presentavano la forma cutanea limita-
ta, 26 quellaintermedia e 26 quella diffusadi SSc.
Laduratamediadi malattia era sovrapponibile nei
tregruppi di pazienti (10,0, 11,1 €10,4 anni). L’ eta
a momento dello studio era rispettivamente di
58,8, 53,6 € 50,8 anni.

Gli ANA erano positivi in 98 pazienti, in 49 dei
quali con specificita anti-centromero, in 37 anti-
Scl70 ein 10 senza ANA specifici della SSc.

Lo studio & stato eseguito mediante la scintigrafia
esofagea, metodica che prevede I'ingestione di un
bol o semi-solido gelatinoso marcato con *mTc-col -
loide in un unico atto deglutitivo. L’ esame & stato
eseguito in ortostatismo; sono state acquisite im-
magini dinamiche mediante gamma-camera, in
proiezione obliqua posteriore, per un intervallo di
tempo di 5 minuti. Da ameno una settimana pri-
ma dell’ esame scintigrafico i pazienti non assu-
mevano farmaci procinetici esofagel.
Lascintigrafiafornisce una val utazione quantitati-
vadellafunzione peristaltica esofagea espressa me-
diante la percentuale di svuotamento del viscere
siaglobale, siarelativaai suoi segmenti superiore,
medio e inferiore. Sono state considerate patol ogi-
che percentuali di svuotamento inferiori a 75%, in
base a quanto stabilito da Sirgj et a. (17).

Le aterazioni scintigrafiche sono state correlate
con il sesso dei pazienti, con le diverse forme cli-
niche e con i pattern autoanticorpali specifici del-
la SSc.

Lavalutazione statistica & stata effettuata median-
teil test del Chi-Square e I'andlisi della varianza
(ANOVA).

RISULTATI

Applicando alla casistica globale di 100 pazienti
sclerodermici il suddetto cut-off di normalita, alte-
razioni dello svuotamento esofageo totale sono sta-
terilevate allascintigrafianel 68% dei casi; il trat-
to inferiore e risultato colpito nel 67% dei casi,
guello medio nel 35%, quello superiore nel 4%.
La prevalenza dell’ aterato svuotamento esofageo
nelle diverse forme cliniche di SSc é riportata nel-
latabellal. La compromissione dello svuotamen-
to € risultata significativamente meno frequente
nella forma cutanea limitata rispetto a quelle dif-
fusaeintermedianel viscereintoto (p=0,001) enel
suo tratto inferiore (p=0,002). || tratto medio & ap-
parso colpito nel 50% dei pazienti con forma dif-
fusa, nel 26,9% di quelli con formaintermedia, nel
31,2%di quelli con formalimitata (p=n.s.). Il trat-
to superiore € risultato indenne in quasi tutti i pa
Zienti indipendentemente dallaformaclinicadi ma
lattia.

La prevalenza dell’ aterato svuotamento esofageo
nei pazienti con diversi pattern anticorpali specifi-
ci della SSc e riassunta nella tabella I1. La com-
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Tabella I - Prevalenza di alterato svuotamento alla scintigrafia esofagea nei gruppi di pazienti con diverse forme cliniche di SSc.

Esofago totale Esofago superiore Esofago medio Esofago inferiore
Forma diffusa 84,6% 0,0% 50,0% 84,6%
Forma intermedia 84,6% 3,8% 26,9% 80,8%
Forma limitata 50,0% 6,2% 31,2% 50,0%
p 0,001 n.s. n.s. 0,002

Tabella Il - Prevalenza di alterato svuotamento alla scintigrafia esofagea nei gruppi di pazienti con diversi ANA specifici.

Esofago totale Esofago superiore Esofago medio Esofago inferiore
ANA anti-Scl70 83,8% 2,7% 43,2% 83,8%
ANA anti-centromero 63,3% 2,0% 30,6% 63,3%
p 0,036 n.s. n.s. 0,036

Tabella 111 - Svuotamento percentuale dell’esofago alla scintigrafia (mzd.s.) in 100 pazienti affetti da SSc.

Esofago totale Esofago superiore Esofago medio Esofago inferiore
Casistica globale (n. 100 pazienti) 58,3 + 24,9 92,7+7,3 76,4+199 48,4 + 35,8
Femmine (. 91) 57,3 25,2 9,5+7,5 75,5 = 20,4 47,2 +36,1
Maschi (n. 9) 68,5 £20,5 95,1+3,2 851115 60,1+ 33,4

promissione dello svuotamento esofageo e risulta
tasignificativamente piu frequente nei pazienti con
pattern anticorpale anti-Scl 70 rispetto a quelli con
pattern anti-centromero nel viscere in toto
(p=0,036) e nel suo tratto inferiore (p=0,036); il
tratto medio atto & apparso colpito rispettivamente
nel 43,2% e nel 30,6% dei casi (p= n.s), il tratto

superiore é risultato pressoché indenne in entram-
bi i gruppi di pazienti.

La metodica scintigrafica ha consentito anche di
guantificare lacompromissione dellaperistalsi va-
lutando la percentual e dello svuotamento esofageo
nel viscere in toto e nei suoi tre segmenti superio-
re, medio e inferiore.

Figura 1 - Svuotamento per-
centuale medio dell’esofa- 100 -
go alla scintigrafia nella ca-
sistica globale (n=100), nel- 30
le pazienti di sesso femmi-
nile (n=91) e in quelli di ses- 60 |
s0 maschile (n=9). %
40 -
20 A
0 -
Globale

Esofago

O totale

B superiore
medio

m inferiore

Femmine Maschi
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Tabella IV - Svuotamento percentuale dell’esofago alla scintigrafia (mzd.s.) nei gruppi di pazienti con diverse forme cliniche di SSc.

Esofago totale Esofago superiore Esofago medio Esofago inferiore
Forma diffusa 53,4+22,4 92,4+42 70,6 + 23,1 41,5+32,2
Forma intermedia 51,1+19,2 92,8+7,7 754+ 15,8 38,0+29,3
Forma limitata 64,9 + 27,5 9,9+84 80,9 + 19,7 57,7 +39,1

| dati relativi allacasisticaglobale, suddivisaanche
tra pazienti femmine e maschi, sono riportati nel-
latabellalll enellafigural. Nellacasisticaglobale
lo svuotamento dell’ esofago totale € risultato del
58,3+24,9% (m+d.s.), con valori percentuali medi
normali nel tratto superiore (92,7+7,3%), “ border-
line” in quello medio (76,4+19,9%), molto altera-
ti in quello inferiore (48,4+35,8%). Lo svuota-
mento & apparso maggiormente compromesso nel-
le pazienti di sesso femminile, senzasignificativita
statistica rispetto ai maschi.

Lo svuotamento percentuale dell’ esofago totale e
dei suoi tre tratti superiore, medio e inferiore nel-
lediverseformeclinichedi SSc ériportato nellata-
bellalV e nellafigura 2.

L o svuotamento esofageo totale e quello del tratto
inferiore sono risultati significativamente minori

nei pazienti con forma cutanea limitata rispetto a
quelli con forma diffusa (rispettivamente p=0,045
e p=0,045) e a quelli con forma intermedia (ri-
spettivamente p=0,021 e p=0,023). Non sono emer-
se differenze significative per o svuotamento del
tratto esofageo medio e di quelloinferiore nei grup-
pi di pazienti con diversaformaclinicadi SSc.

Lo svuotamento percentuale dell’ esofago totale e
dei suoi tratti superiore, medio e inferiore nel pa
zienti con diversi pattern anticorpali specifici del-
la SSc e riportato nellatabellaV e nellafigura 3.
Lo svuotamento esofageo totale e quello del tratto
inferiore sono risultati significativamente minori
nei pazienti con pattern anticorpale anti-Scl 70 ri-
spetto aquelli con pattern anti-centromero (rispet-
tivamente p=0,048 e p=0,025). Non sono emerse
differenze significative per |o svuotamento del trat-

p = 0,045 p=0,021

p = 0,045 p=0,023

Figura 2 - Svuotamento per-
centuale medio dell’esofa-
go alla scintigrafia nei grup-

100 ~

Esofago pi di pazienti con diverse
O totale forme cliniche di SSc.
H superiore
medio
m inferiore

Diffusa

Intermedia

Limitata

Tabella V - Svuotamento percentuale dell’esofago alla scintigrafia (m=d.s.) nei gruppi di pazienti con diversi ANA specifici.

Esofago totale

Esofago superiore

Esofago medio

Esofago inferiore

ANA anti-Scl70

51,1£214

925+69

7144197

38,4 +30,6

ANA anti-centromero

00,4 £26,4

93,0+6,8

78,5 +20,5

513377
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p=0,048

p= 0,025
100 - |

Anti-Scl70 Anti-centromero
Esofago

O totale medio

® superiore  ®m inferiore

Figura 3 - Svuotamento percentuale medio dell’esofago alla scinti-
grafia nei gruppi di pazienti con diversi ANA specifici della SSc.

tomedio edi quelloinferiore nel gruppi di pazienti
con diverso pattern anticorpale specifico.

Non sono infine risultate correlazioni significative
tralacompromissione dello svuotamento esofageo
eladuratadi malattiadei pazienti al momento del-
lo studio.

DISCUSSIONE

La nostra indagine € stata condotta in una casisti-
camolto ampia di pazienti affetti da SSc. Le loro
caratteristiche demografiche apparivano in linea
con quelle dello studio epidemiologico di recente
pubblicazione, che ha raccolto i dati di 1012 pa-
Zienti italiani (2). In particolare sono risultatein ac-
cordo la netta predominanza delle pazienti di ses-
so femminile (F/M: 10/1), la prevalenza dellafor-
ma cutanea limitata rispetto a quelle intermedia e
diffusadi SSc, lamaggiore frequenzadell’ anticor-
po specifico anti-centromero rispetto all’ anti-Scl-
70. Tenuto anche conto delladurata di malattiadei

pazienti, mediamente molto lunga, ci sembradi po-
ter affermare chelanostra casistica consente di ot-
tenere un dato attendibile sullareale prevalenzadel

coinvolgimento esofageo nella SSc.

La scelta della scintigrafia come metodica di stu-
dio é stata dovuta da un lato alla sua ottimatolle-
rabilita, dall’ altro alla possibilita che I’ esame for-
nisce di quantificare lafunzione peristaltica esofa

gea valutando la percentuale di svuotamento del
bolo radioattivo da parte del viscere in toto e dei
suoi segmenti superiore, medio einferiore. D’ altro
canto autorevoli lavori di comparazione hanno sot-
tolineato la buona correlazione trai dati scintigra-
fici e quelli forniti dalla cineradiografia con pasto
baritato e dalla manometria, con una lieve mag-
giore sensibilitaavantaggio di quest’ ultima meto-
dica, peraltro mal tollerata dai pazienti (18, 19).

Il nostro studio conferma che |I'impegno esofageo
€ uno dei piu frequenti nella SSc, secondo anche
nella nostra esperienza solo a quello polmonare
(20); a tale riguardo € stato di recente suggerito
cheil reflusso gastro-esofageo potrebbe favorirela
progressione dell’ interstiziopatia polmonare (21).
La compromissione della peristalsi mostrava nella
nostra casisticala distribuzione caratteristicadella
SSc, coinvolgendo il terzo inferiore del viscerein
quasi tutti i pazienti equello medioin circalameta,
risparmiando invece il tratto superiore.

La prevalenza della compromissione dello svuota-
mento esofageo nellanostracasistica (68% dei pa-
zienti) €inlineacon i maggiori studi dellalettera-
turache hanno impiegato lascintigrafia (14, 19, 22)
e s avvicinaa quelle riportate dai lavori che han-
no utilizzato la manometria (23, 24).

L’ alterato svuotamento esofageo non € risultato
correlato con la durata di malattia, molto protratta
e simile nei gruppi di pazienti con diversa forma
clinica di SSc della nostra casistica. Lo svuota-
mento & risultato meno compromesso nei pazienti
di sesso maschile, ma il loro numero esiguo non
consente in alcun modo di valorizzare il dato, tra
I’ atro non significativo rispetto alle pazienti di ses-
so femminile.

La compromissione della peristalsi ddl viscere, sia
in toto sia del suo terzo inferiore, € risultata signi-
ficativamente meno frequente edi minore entitanel
pazienti con forma cutanea limitata rispetto a quel-
li conformediffusaeintermediadi SSc. Questo da-
to &in accordo con lamaggior parte dei lavori del-
laletteratura (23-26) e mette in discussione il vec-
chio assioma cheidentificavanell’ esofagopatia uno
degli elementi caratterizzanti laformacutaneaacro-
localizzata di SSc, la cosiddetta CREST. In effetti
soltanto il 50% dei nostri pazienti con forma limi-
tata di SSc presentava una peristalsi esofagea alte-
rata. Un solo lavoro di rilievo della letteratura
sull’ argomento non ha invece evidenziato una di-
stribuzione significativamente diversa della esofa-
gopatia nel divers subsets clinici di malattia (18).
| nostri dati confermano invece che la forma cuta-
neadiffusarisulta particolarmente colpitadaimpe-
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gni viscerali, che ne condizionano negativamente la
prognosi. Suggeriscono anche chelaformacutanea
intermedia s discosta poco da quella diffusa per
guanto concerne |’ esofagopatia, in linea con quan-
toriportato nello studio epidemiologico italiano (2).
La compromissione dello svuotamento esofageo &
risultata significativamente meno frequente nei pa-
Zienti con anticorpo specifico anti-centromero ri-
spetto a quelli con specificita anti-Scl-70. Sotto
questo profilo i dati dellaletteratura non sono uni-

RIASSUNTO

voci: alcuni recenti lavori sono in accordo coni no-
stri risultati (27, 28), atri negano correlazioni si-
gnificative con le specificita anticorpali della SSc
(14, 29, 30). Il nostro studio sotto questo profilo
consente di ribadire cheil pattern anticorpale anti-
Scl 70 identifica spesso pazienti sclerodermici con
quadro clinico severo caratterizzato daimpegni vi-
scerali plurimi; tra questi, accanto a quelli polmo-
nare (31) e cardiaco (32), vaanostro parere anno-
verato anche quello esofageo.

Il nostro studio hainteso valutare la prevalenza e la severita dell’impegno esofageo in 100 pazienti affetti da sclerosi
sistemica, utilizzando come metodica di indagine la scintigrafia esofagea.

Lacompromissionedellaperistalsi esofagea, val utatamediante lo svuotamento percentuale del viscere, e risultatamol-
to frequente, interessando il 68% dei pazienti (nel tratto superiore nel 4% dei casi, in quello medio nel 35%, in quello
inferiore nel 67%).

Le aterazioni dello svuotamento sono apparse significativamente piu frequenti e marcate nei pazienti con forme cu-
tanee diffusa e intermediarispetto a quelli con forma limitata di malattia. La compromissione dello svuctamento é ri-
sultata significativamente piu frequente e severa nei pazienti con pattern anticorpale anti-Scl 70 rispetto a quelli con
pattern anti-centromero. Non sono emerse correlazioni significative tra aterato svuotamento dell’ esofago, sesso e du-
rata di malattia dei pazienti.

| nostri dati confermano che analogamente ad altri impegni viscerali anche quello esofageo colpisce maggiormente i

subsets di pazienti sclerodermici con forma cutanea diffusa e con pattern anticorpal e anti-Scl 70.

Parole chiave - Sclerosi sistemica, aterazioni della peristalsi esofagea, scintigrafia.
Key words - Systemic sclerosis, esophageal dysmotility, scintigraphy.
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