Ipertensione polmonare e sclerosi sistemica

Lipertensione polmonare & una condizione morbosa grave, spesso associata ad alcune malattie reumatiche,
in particolare alla sclerosi sistemica. L'ecocolordoppler cardiaco rappresenta I’esame diagnostico di screening,
ma il gold standard per la diagnosi & il cateterismo del cuore destro. L'eziopatogenesi dell’ipertensione polmo-
nare & ancora oscura; recentemente |'attenzione si & rivolta all’endotelina, potente vasocostrittore e mitogeno
cellulare endogeno. La prognosi resta severa, particolarmente se associata alla sclerosi sistemica. Lipertensio-
ne polmonare infatti rappresenta una delle cause piv importanti di morbilita e mortalita nella sclerosi sistemi-
ca. La somministrazione endovenosa continua di epoprostenolo (prostaciclina) rimane il farmaco di scelta, ma
buone prospettive terapeutiche si stanno attualmente aprendo con il bosentan, antagonista dei recettori del-
I'endotelina.

Pulmonary hypertension and systemic sclerosis

Summary

Pulmonary arterial hypertension is a severe condition, often associated with several rheumatic diseases, inclu-
ding systemic sclerosis. Echocardiography with Doppler evaluation is an important non-invasive screening
test, but the gold standard for diagnosis is right heart catheterisation. Etiopathogenesis is still unknown: recent
evidence suggests a role for endothelin, a potent endogenous vasoconstrictor and cellular mitogen. Prognosis
is poor, particularly in systemic sclerosis, where pulmonary hypertension represents a major cause of morbility
and mortality. Life expectancy has been improved with continuous intravenous epoprostenol (prostacyclin)
administration. The recent availability of bosentan, an endothelial receptor antagonist, may represent a great

therapeutic promise.
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Per ipertensione polmonare

si intende un gruppo di ma-
lattie vascolati polmonari defi-
nite da una pressione media in
arteria polmonare (PAP) supe-
riore a 25 mmHg a riposo e 30
mmHg sotto sforzo'. La Word
Health Organization (WHO) ha
recentemente proposto una
classificazione delle forme di
ipertensione polmonare in 5 en-
tita principali, a loro volta suddi-
vise in entita minori! (tabella 1).
Si definisce come arteriosa quel-
la forma di ipertensione polmo-
nare in cui sede del processo
patologico sono le arterie pol-
monari; si definiscono come
primitive le forme di ipertensio-
ne polmonare arteriosa ad ezio-
patogenesi non nota.

Ottobre 2003 Volume 3 Numero 4

Epidemiologia

L’incidenza di ipertensione pol-
monare primitiva nella popola-
zione caucasica ¢ di 1-2 casi/mi-
lione/anno, con una leggera
prevalenza per il sesso femmi-
nile (1,7:1).

L’ipertensione polmonare in
corso di connettivite ¢ relativa-
mente frequente e rientra nel
gruppo delle ipertensioni pol-
monati arteriose secondo la clas-
sificazione della WHO prece-
dentemente citata'. Ipertensio-
ne polmonare ¢ stata riportata
nello 0,5-6% dei pazienti con
lupus eritematoso sistemico
(LES)**, nel 14-43% dei pazienti
con connettivite mista>® e con
una frequenza compresa fra il
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Tabella 1. Classificazione delle ipertensioni polmonari secondo la

World Health Organization'.

* Ipertensione polmonare arteriosa
* Ipertensione polmonare venosa

* Ipertensione polmonare associata a patologie polmonari

ipossiemiche

* Ipertensione polmonare dovuta a patologie croniche

trombotiche e/o emboliche

* Ipertensione polmonare dovuta a patologie interessanti
direttamente i vasi polmonari

2,3% ed il 50% nella sclerosi si-
stemica (SSc)®’. Dati cosi con-
trastanti sono imputabili a casi-
stiche non omogenee, soprattut-
to per il metodo diagnostico uti-
lizzato, per il valore della PAP
considerata patologica e per la
mancata distinzione fra iperten-
sione polmonare isolata o asso-
ciata ad altre patologie, frequen-
temente polmonari. Nelle con-
nettiviti e nella SSc in particola-
re, oltre ad una forma di iper-
tensione polmonare isolata, piu
grave e caratterizzata da patolo-
gia occlusiva dei vasi polmona-
11, si riconosce una seconda for-
ma associata a patologia polmo-
nare interstiziale, spesso su base
fibrotica. Nelle casistiche piu
numerose, la frequenza di iper-
tensione polmonare nella SSc
non sembra superare il 13%*"
anche se probabilmente esisto-
no differenze su base genetica'”.
In una recente casistica italiana
su 48 pazienti con SSc, iperten-
sione polmonare intesa come
PAP sistolica>35 mmHg, dia-
gnosticata con ecocolor doppler
cardiaco, ma non definita se iso-
lata o associata a pneumopatia,
¢ stata osservata nel 54% dei
casi”. Lipertensione polmona-
re si osserva nella forma limita-
ta della SSc (ISSc) piu frequen-
temente che nella forma diffusa
(dSSc)™.

Lipertensione polmonare rap-
presenta una delle cause piu im-
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portanti di morbilita e mortalita
nella SSc'*": la sopravvivenza
media dopo la diagnosi ¢ di 12
mesi contro i quasi 3 anni ripor-
tati in genere per I'ipertensione
polmonare idiopatica®'®. Altri
studi hanno rilevato che la so-
pravvivenza a 2 anni dei pazien-
ti con SSc e ipertensione polmo-
nare ¢ inferiore al 50%, contro
una sopravvivenza media pari a
circa I'80% nei pazienti con SSc
senza concomitante ipertensio-
ne polmonare®"',

Istologia

Istologicamente, I'ipertensione
polmonare isolata in corso di
SSc non ¢ distinguibile dall’iper-
tensione polmonare primitiva ¢
le alterazioni istologiche dei vasi
polmonari sono simili a quelle
delle arteriole digitali”. Ricordia-
mo, invece, la normalita della
capillaroscopia periungueale nei
pazienti con ipertensione pol-
monare non associata a SSc?.

Sintomatologia

L’ipertensione polmonare pri-
mitiva e I'ipertensione associata
a SSc sono clinicamente indi-
stinguibili, con sintomatologia
tardiva e aspecifica. Il sospetto
di ipertensione polmonare iso-
lata in un paziente sclerodermi-
co deve nascere in presenza di
dispnea e grave riduzione della
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diffusione alveolo-capillare del
CO (DCO) non giustificata da
fibrosi.

Diagnosi

L’esame di screening ¢ rappre-
sentato dell’ecocolor doppler
cardiaco, con scintigrafia, TAC
e angiografia polmonari utili
eventualmente per escludere al-
tre forme di ipertensione pol-
monate.

L’ecocolor doppler cardiaco for-
nisce, in modo non invasivo ba-
sato sull’analisi della velocita del
flusso di rigurgito tricuspidale o
polmonare, una stima approssi-
mativa della pressione sistolica
del ventricolo destro che, in as-
senza di stenosi dell’arteria pol-
monare, puo essere considerata
equivalente alla pressione sisto-
lica in artetia polmonare®. Que-
sta indagine ¢ certamente utile
nella pratica clinica non solo
come test di screening e per
escludere cause cardiache di
ipertensione polmonare, ma an-
che per monitorare i soggetti a
rischio, anche se asintomatici,
compresi gli sclerodermici'*.
L’ecocolor doppler cardiaco,
tuttavia, non ¢ una analisi suffi-
ciente, soprattutto per valori di
PAP modesti®’.

11 gold standard per la valutazio-
ne di questi pazienti ¢ il catete-
rismo del cuore destro'. Con
questa tecnica non solo vengo-
no determinate in modo diretto
e preciso le misure della PAP,
della pressione atriale destra,
della pressione di cuneo polmo-
nare e della gettata cardiaca, ma
¢ possibile individualizzare 'ap-
proccio terapeutico piu corret-
to tramite la valutazione in acu-
to della risposta a vasodilatato-
ri, quali epoprostenolo e adeno-
sina in vena ed ossido d’azoto
(NO) per inalazione (test di va-
soreattivitd)”. Infatti soltanto i
pazienti in cui PAP e resistenze



polmonati si riducono di alme-
no il 20% durante questo test
(pazienti “responders”) sembra-
no trarre giovamento dalla som-
ministrazione di calcio-antago-
nisti.

Prognosi

Fattori di rischio per lo svilup-
po diipertensione polmonare in
corso di SSc sembrano essere:
1) una DCO <45% in assenza
di fibrosi polmonare®; 2) stato
post-menopausale, specie se as-
sociato alla presenza di HLA-
B35%; 3) presenza di anticorpi
anti-fibrillarina'’. Una volta in-
stauratasi, I'ipertensione polmo-
nare ha decorso particolarmen-
te sfavorevole se ¢ isolata, se €
associata a 1SSc*, se i valori di
PAP sono particolarmente alti
e in rapido aumento''. Non sap-
piamo quale sia la prognosi dei
pazienti con aumento modesto
della PAP e/o di quelli, forse la
maggioranza, in cui la PAP si
mantiene costante nel tempo.
Poiche nell’ipertensione polmo-
nare, la prognosi dipende dalla
capacita del ventricolo destro di
adattarsi all’aumentata pressio-
ne in arteria polmonare, la pre-
senza di segni/sintomi di scom-
penso cardiaco destro sara indi-
ce di prognosi particolarmente
severa'®, Si discute sul valore
prognostico del test di reattivita
in acuto: i pazienti “responders”
infatti, con 'eccezione sembra
degli sclerodermici, avrebbero
una prognosi migliore, cosi
come ¢ ancora incerta l'utilita del
dosaggio di markers endoteliali
circolanti per evidenziare 1 pa-
zienti a rischio®?,

La prognosi dell’ipertensione
polmonare primitiva resta in-
fausta, nonostante il netto mi-
glioramento ottenuto con le
attuali terapie. La sopravviven-
za media a 3 anni ¢ passata dal
48% degli anni *80 al 63% at-
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tuale’®. Nella SSc, in partico-
lare, la mortalita negli ultimi due
anni sembra essersi ridotta di
piu di un terzo?.

Eziopatogenesi

I meccanismi patogenetici del-
Iipertensione polmonare primi-
tiva non sono noti. Rimane
sempre valida I'ipotesi di un
danno endoteliale precoce, an-
che se la causa di tale danno ¢
sconosciuta e forse differente
nelle diverse forme di iperten-
sione. Al danno endoteliale con-
seguirebbe un’alterata liberazio-
ne di mediatoti vasoattivi, in
particolare endotelina-1 (ET-1)
ed ossido nitrico (NO), nonché
I'induzione di mediatori pro-
coagulanti e di mitogeni cellu-
lari*"*. Particolarmente impot-
tante potrebbe essere il ruolo di
ET-1 in quanto potente vaso-
costrittore interferente con il
cosiddetto “vascular remode-
ling”?. Nell’ipertensione pol-
monare in genere, € in corso di
SSc in particolare, sembra im-
portante il ruolo dell'ipossia nel
mantenere/aggravare la vasoco-
strizione™. Recenti studi hanno
evidenziato anomalie a livello
dei canali del potassio nelle cel-
lule della muscolatura liscia va-
sale, le quali, regolando la cine-
tica del calcio, potrebbero pro-
muovere costrizione e prolife-
razione delle cellule muscolari
lisce dei vasi polmonari®. Non
¢ chiaro, tuttavia, se questi fat-
tori hanno un ruolo patogene-
tico primario o se contribuisca-
no solo a perpetuare il danno.
Nell'ipertensione polmonare in
corso di SSc non si sono evi-
denziate mutazioni del gene
BMPR-II (Type 1I Bone Mot-
phogenic Protein Receptor) ri-
portate invece in altre forme di
ipertensione polmonare’?.
Non si sono osservate correla-
zioni con 1 pattern autoanticor-
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pali tipici della SSc, mentre 1i-
mane incerto il ruolo degli anti-
corpi anti-fibrillarina'’.

Terapia

Non conoscendosi I'eziologia, il
trattamento dell’ipertensione
polmonare primitiva, cosi come
dell'ipertensione associata a SSc,
rimane ancora oggi aspecifico.
Poiché alla base dell'ipertensio-
ne vi ¢ una vasocostrizione pol-
monare, al fine di dilatare 1 vasi
polmonari e ridurre il sovracca-
rico ventricolare destro, 1 primi
farmaci ad essere utilizzati sono
stati 1 vasodilatatori.

Calcio-antagonisti

I calcio-antagonisti, in partico-
lare la nifedipina sono i vasodi-
latatori tradizionalmente piu uti-
lizzati. Attualmente, tuttavia, sia
perche le alte dosi (fino a oltre
200 mg/die) che devono essere
utilizzate sono spesso causa di
effetti collaterali important, sia
perché i pazienti responsivi ai
calcio-antagonisti sarebbero una
minoranza (~25%), si usa trat-
tare con calcio-antagonisti long-
term solo 1 pazienti “respon-
ders” al test di vasoreattivita in
acuto.

Prostaciclina ed analoghi

11 farmaco di scelta per i pazienti
“non-responders” o con grave
ipertensione, ¢ attualmente la
prostaciclina, PGL, (epoproste-
nolo). Non si sa se 'epoproste-
nolo interferisca con la storia
clinica della malattia; il suo mec-
canismo d’azione si suppone ba-
sato, oltre che sulla capacita di
vasodilatare, sugli effetti antiag-
gregante piastrinico, citoprotet-
tivo e inibente la proliferazione
delle cellule muscolari lisce va-
scolari. E’ verosimile inoltre che
la disfunzione dell’endotelio va-
scolare polmonare comporti un
deficit di produzione di PGIL,
259
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I’epoprostenolo migliora la so-
pravvivenza dei pazienti “non
responders”®, e forse in misura
minore anche dei pazienti con
SSc?**, T.a somministrazione di
epoprostenolo ¢ una procedura
costosa e complessa: a causa
della breve emivita del farmaco,
la somministrazione deve esse-
re continua attraverso pompa di
infusione ed ¢ gravata da effetti
collaterali rilevanti, quali infezio-
ni da catetere ed ipotensione si-
stemica. Per questo motivo ¢
stata proposta la somministra-
zione per aerosol che, anche se
disagevole perché prevede nu-
merose inalazioni al giorno,
sembra ridurre gli effetti colla-
terali, sia quelli legati alla pom-
pa sia quelli a livello sistemico,
essendo la vasodilatazione selet-
tiva per 1 vasi polmonari.

Per cercare di eliminare 'impoz-
tante effetto collaterale costitu-
ito dalle infezioni da catetere, ¢
stata recentemente approvata
dalla FDA la somministrazione
sottocute continua con pompa
da insulina di un analogo stabi-
le della prostaciclina, il trepro-
stinil. I risultati sembrano inco-
raggianti anche in pazienti con
connettiviti, soprattutto se
lipertensione polmonare ¢ se-
vera®,

Buoni risultati sono stati ripot-
tati sempre recentemente con
un analogo della prostaciclina
attivo per os, il beraprost®. An-
che se il suo uso non ¢ attual-
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