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Treatment of pulmonary arterial hypertension (group 1 of clinical classification) has been recently character-
ized by important progresses, particularly in pharmacological therapy. Only until few years ago, patients with
pulmonary arterial hypertension were treated with non-specific drugs, such as diuretics and digoxin for right
heart failure and calcium-channel blockers in the minority of cases, responders to the acute vasoreactivity test.
In addition, use of oral anticoagulant treatment was supported by uncontrolled studies. In the last 15 years
(in particular in the last 8 years) different randomized controlled trials assessing the functional, clinical and he-
modynamic efficacy of three classes of targeted drugs (prostanoids, endothelin receptor antagonists and
phosphodiesterase type 5 inhibitors) with pulmonary vascular dilating and antiproliferative effects have been
performed. This information has allowed the proposal of an evidence-based treatment algorithm. Treatment
starts with general measures (physical activity, fertility control, respiratory tract infection, etc.) and support-
ive therapy (anticoagulant therapy, diuretics, oxygen, digoxin). Patients who respond to the acute vasoreac-
tivity test (10% of idiopathic form) are treated with high doses of calcium-channel blockers, non-responders
with targeted therapies either on monotherapy or combination. Usually an oral active drug is initiated and a
second compound of a different class is combined in case of non-satisfactory response to the first treatment.
Combination therapy should be performed only in specialized centers with large experience on use of target-
ed therapies and their relevant side effects. In case of failure of medical therapy, possible options are balloon
atrial septostomy and/or listing for lung or heart-lung transplantation. As available treatments do not consti-
tute a cure for pulmonary arterial hypertension, further progresses are expected in the near future.
(G Ital Cardiol 2009; 10 (6): 366-381)

Introduzione

Negli ultimi anni, grazie alla realizzazione di
un considerevole numero di studi clinici con-
trollati (SCC), abbiamo assistito ad una signifi-
cativa evoluzione nella strategia terapeutica
dell'ipertensione arteriosa polmonare (IAP).
Infatti, mentre in passato le opzioni terapeuti-
che per la IAP erano estremamente limitate e
complesse, attualmente sono disponibili diver-
se classi di farmaci con molteplici modalita di
somministrazione che sono stati specificamen-
te approvati dalle Agenzie Regolatorie per il
trattamento della IAP. Tuttavia, nonostante
I'efficacia di tali trattamenti nel migliorare i
sintomi e nel rallentare la progressione della
malattia, la IAP rimane tuttora una patologia
cronica, grave e non guaribile; inoltre, nei casi
piu avanzati, le opzioni terapeutiche disponi-
bili rimangono complesse e potenzialmente
caratterizzate da significativi effetti collaterali.

In considerazione della severita della pro-
gnosi e dell’estrema eterogeneita di presenta-
zione clinica e di evoluzione di questa condi-
zione, la gestione terapeutica non consiste in
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una semplice somministrazione di farmaci ma
prevede una strategia complessa e articolata
che include I'utilizzo di provvedimenti di ca-
rattere generale e di supporto, la ricerca della
vasoreattivita polmonare, la valutazione della
severita della malattia, la verifica dell’effetto
dei trattamenti e della necessita di associare
diverse classi di farmaci o di effettuare proce-
dure interventistiche.

Misure generali

| provvedimenti di carattere generale includo-
no le strategie rivolte a limitare I'impatto
dannoso che alcune circostanze e fattori
esterni possono avere nei pazienti con IAP. Co-
me in altre condizioni cliniche, I'efficacia di
questi provvedimenti non é stata documenta-
ta scientificamente e le raccomandazioni sono
basate sull’opinione degli esperti.

Attivita fisica
Il livello appropriato di attivita fisica racco-
mandata dovrebbe essere tale da non deter-
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Chiave di Lettura

Ragionevoli certezze. Il trattamento dei pazienti con iperten-
sione polmonare inizia con misure di carattere generale e te-
rapie di supporto. Tre classi di farmaci mirati consentono di mi-
gliorare la capacita di esercizio e di limitare i sintomi ed il de-
terioramento clinico dei pazienti con ipertensione arteriosa
polmonare. L'algoritmo terapeutico basato sull’evidenza
scientifica consente di applicare ad ogni singolo paziente la
strategia di gestione piu appropriata. | farmaci mirati che pos-
sono essere impiegati sia in monoterapia sia in combinazione
debbono essere utilizzati in centri di riferimento, esperti nella
gestione di questa condizione clinica cosi impegnativa. La va-
lutazione dell’effetto dei farmaci nel corso del follow-up & im-
portante per decidere |I'eventuale associazione farmacologica.
Questioni aperte. Le attuali strategie terapeutiche non con-
sentono la guarigione dei pazienti con ipertensione arteriosa
polmonare. Ulteriori studi sono necessari per migliorare i ri-
sultati sino ad ora ottenuti. Dovrebbero essere esplorate stra-
tegie alternative come nuove classi di farmaci e la terapia ri-
generativa con cellule staminali. Le terapie interventistiche ed
in particolare il trapianto di polmone sono ancora poco utiliz-
zate per la loro complessita e per la scarsita di donazioni.

Le ipotesi. Le cause alla base dell’ipertensione arteriosa pol-
monare ed i meccanismi patobiologici iniziali non sono anco-
ra conosciuti. Qualora si riuscisse a far luce su tali processi le
strategie terapeutiche potrebbero migliorare e portare a ri-
sultati piu soddisfacenti degli attuali. Sino ad ora i trattamen-
ti hanno riguardato prevalentemente la microcircolazione
polmonare. Sarebbe auspicabile che nuove strategie di ricer-
ca si concentrino sul comportamento del ventricolo destro e
sulle diversita molecolari dell’ipertrofia delle pareti. Tali co-
noscenze potrebbero ulteriormente migliorare i nostri ap-
procci terapeutici.

minare l'insorgenza di sintomi pur consentendo il mante-
nimento di un tono muscolare adeguato. Uno studio re-
cente ha documentato |'effetto favorevole sulla capacita
di esercizio di adeguati programmi di allenamento’. Per-
tanto, deve essere evitata |'attivita fisica eccessiva respon-
sabile dell’insorgenza di sintomi ma, qualora sia presente
decondizionamento o ipotrofia muscolare, dovrebbe esse-
re suggerito di seguire programmi di riabilitazione moto-
ria controllata.

Gravidanza, controllo delle nascite e terapia ormonale
post-menopausa

Vi & accordo tra I'Organizzazione Mondiale della Sanita, le
linee guida dell’American College of Cardiology e dell’A-
merican Heart Association e le raccomandazioni della So-
cieta Europea di Cardiologia? nel ritenere la gravidanza
una condizione associata ad un rischio di mortalita molto
elevato (30-50%) nelle pazienti con IAP e, di conseguenza,
nel considerare la IAP una controindicazione alla gravidan-
za. In caso di gravidanza e necessario informare la pazien-
te dell’elevato rischio di deterioramento e di mortalita e va
valutata la possibilita dell’interruzione volontaria.

Minor consenso emerge in questi documenti a proposi-
to del metodo anticoncezionale piu appropriato. | metodi
di barriera sono ritenuti privi di rischio per la paziente ma
poco affidabili. | preparati progestinici sono efficaci e per-
mettono di evitare i potenziali rischi protrombotici legati
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agli estrogeni. Bisogna ricordare che il bosentan, un anta-
gonista dei recettori dell’endotelina-1 (ET-1), puo ridurre
I'efficacia dei farmaci anticoncezionali. Puo essere propo-
sta anche la sterilizzazione chirurgica.

Non & chiaro se |'utilizzo della terapia ormonale sosti-
tutiva dopo la menopausa sia raccomandabile nelle donne
affette da IAP. L'indicazione al trattamento potrebbe esse-
re suggerita in presenza di sintomi menopausali non tolle-
rabili e in associazione alla terapia anticoagulante orale.

Viaggi/altitudine

Non esistono studi formali che abbiano documentato la
necessita della supplementazione di ossigeno (O,) nel cor-
so di viaggi prolungati nei pazienti affetti da IAP. In con-
siderazione degli effetti fisiologici dell’ipossia si ritiene
che la somministrazione di O, debba essere presa in consi-
derazione per i pazienti affetti da IAP in classe funzionale
NYHA Ill e IV e nei pazienti desaturati (saturazione arte-
riosa di O,<92%). In tali circostanze un flusso di 2 I/min &
sufficiente a riportare la pressione parziale di O, alveola-
re ai valori presenti a livello del mare. Per le stesse ragio-
ni tali pazienti dovrebbero evitare altitudini superiori a
1500-2000 m senza supplementazione di O,. Inoltre, sa-
rebbe opportuno che i pazienti viaggiassero con informa-
zioni scritte riguardanti la loro patologia e dovrebbero es-
sere informati su come contattare i centri specializzati nel
trattamento della IAP piu vicini al luogo della loro desti-
nazione.

Livelli di emoglobina

| pazienti con IAP sono particolarmente sensibili alla ridu-
zione dei livelli di emoglobina e qualsiasi forma di anemia
dovrebbe essere prontamente trattata. Peraltro, i pazienti
cronicamente ipossici, come quelli con shunt destro-sini-
stro, tendono a sviluppare eritrocitosi con elevati livelli di
ematocrito. In questi casi la salassoterapia € indicata nei
pazienti sintomatici (cefalea, difficolta nella concentrazio-
ne, vertigini) se I'ematocrito supera il 65% con lo scopo di
ridurre gli effetti negativi legati all’iperviscosita ematica3.

Supporto psico-sociale

Molti pazienti affetti da IAP possono sviluppare ansia e/o
depressione con possibili importanti ripercussioni sfavore-
voli sulla loro qualita di vita e un supporto specialistico puo
essere richiesto per gestire queste condizioni. Reazioni an-
siose o depressive di vario grado sono piuttosto frequenti
e sono legate a diversi fattori: in primis alla limitazione
funzionale che comporta la necessita di modificare lo stile
di vita e, spesso, I'attivita lavorativa; in secondo luogo, al-
la consapevolezza di essere affetti da una patologia croni-
ca, grave e non guaribile; a questo proposito, bisogna sot-
tolineare che le informazioni sulla severita e sulla progno-
si della malattia vengono frequentemente ottenute da
fonti non professionali (Internet) che risultano spesso inap-
propriatamente esplicite, non aggiornate e imprecise e
possono causare incertezza e isolamento. Il ruolo degli
esperti di questa malattia e quello di fornire ai pazienti in-
formazioni adeguate e di riferirle, quando necessario, a
psicologi o psichiatri. Anche i gruppi di supporto, coordi-
nati o meno da psicologi, sono utili per i pazienti e per i fa-
miliari in quanto favoriscono la comprensione e I'accetta-
zione della condizione di malattia.
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Prevenzione delle infezioni

| pazienti affetti da IAP sono predisposti allo sviluppo di in-
fezioni polmonari che sono scarsamente tollerate e neces-
sitano di riconoscimento e trattamento precoci. Infatti, le
polmoniti rappresentano la causa di decesso nel 7% dei ca-
si. Pertanto, nonostante non esista evidenza scientifica di
efficacia derivante da trial clinici controllati, € ragionevole
raccomandare le vaccinazioni anti-influenzale e antipneu-
mococcica.

Chirurgia elettiva

Nei pazienti affetti da IAP il rischio legato alla chirurgia
elettiva risulta aumentato. Non € chiaro quale tipo di ane-
stesia sia preferibile, ma I’epidurale risulta meglio tollera-
ta dell’anestesia generale. Per i pazienti trattati con farma-
ci orali potrebbe essere necessario utilizzare temporanea-
mente i farmaci somministrabili per via endovenosa o ina-
latoria riprendendo la terapia originale appena possibile
ossia quando il paziente e in grado di deglutire e assorbi-
re sostanze assunte per via orale.

Terapia medica concomitante

Le possibili interazioni farmacologiche nei pazienti affetti
da IAP sono potenzialmente rilevanti dal punto di vista cli-
nico. Gli inibitori del citocromo CYP3A4, come il ketocona-
zolo e la ciclosporina, determinano un aumento delle con-
centrazioni plasmatiche degli antagonisti recettoriali del-
I’'ET-1, del bosentan e del sitaxsentan e la cosomministra-
zione di questi farmaci & pertanto controindicata. Il sitax-
sentan inibisce il citocromo CYP2C9, un enzima coinvolto
nel metabolismo del warfarin, e I'associazione dei due
trattamenti richiede una riduzione di circa 1'80% della do-
se abituale di warfarin. Il sildenafil € un substrato del cito-
cromo CYP3A4 e le concentrazioni plasmatiche vengono
aumentate dai farmaci che inibiscono tale enzima, come
eritromicina, ketoconazolo, cimetidina e alcuni inibitori
delle proteasi utilizzati per I'infezione da HIV (ritonovir e
saquinovir). Nei pazienti trattati con inibitori della fosfo-
diesterasi 5 (PDE5) e controindicata la somministrazione di
nitrati. | farmaci antipertensivi sistemici, come betabloc-
canti e inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensi-
na, vanno utilizzati con estrema attenzione nei pazienti
trattati con farmaci specifici per la vasculopatia polmona-
re in quanto l'associazione dei due trattamenti puo deter-
minare un eccessivo effetto ipotensivo.

Terapia farmacologica di supporto

Terapia anticoagulante orale
Il razionale per l'utilizzo dei farmaci anticoagulanti orali
nei pazienti con IAP e basato su diversi elementi: 1) fre-
quente riscontro post mortem di lesioni trombotiche a li-
vello del microcircolo polmonare e delle arterie polmonari
elastiche*$; 2) documentata alterazione dei processi co-
agulativi e predisposizione trombofilica’?; 3) presenza di
generici fattori di rischio per tromboembolismo venoso,
come lo scompenso cardiaco e lo stile di vita sedentario.
L'evidenza a favore del trattamento con farmaci anti-
coagulanti orali & basata non su studi randomizzati, ma su
analisi retrospettive e su studi monocentrici ed € limitata ai
pazienti con IAP idiopatica (IAPI) o IAP associata all’assun-
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zione di farmaci anoressizzanti'%'!. Nonostante cio, si ri-
tiene che gli effetti favorevoli della terapia anticoagulan-
te possano essere estesi anche ad altre forme di IAP nelle
quali peraltro si raccomanda di eseguire un’attenta valuta-
zione del rapporto rischio/beneficio, soprattutto nelle con-
dizioni caratterizzate da un aumentato rischio emorragico
come l'ipertensione porto-polmonare con varici esofagee
e piastrinopenia. In assenza di controindicazioni specifi-
che, la terapia anticoagulante viene raccomandata in tutti
i pazienti in terapia cronica con epoprostenolo per via en-
dovenosa continua per evitare il rischio di trombosi legato
alla presenza del catetere venoso centrale.

Il valore target di international normalized ratio (INR)
suggerito nella IAP & variabile: nella maggior parte dei centri
nordamericani i valori di INR vengono mantenutitra 1.5 e 2.5
mentre nei centri europei vengono mantenuti tra 2.0 e 3.0.

Diuretici

Lo scompenso cardiaco destro determina ritenzione di flui-
di, incremento della pressione venosa centrale, congestio-
ne degli organi addominali, ascite ed edemi periferici.
Nonostante nei pazienti affetti da IAP non siano stati effet-
tuati SCC per valutare I'efficacia dei diuretici, I'esperienza
clinica dimostra che il loro utilizzo in presenza di scompen-
so cardiaco destro determina effetti clinici e sintomatici fa-
vorevoli. Data la mancanza di studi con specifiche classi di
diuretici nella IAP e data la variabilita individuale nella ri-
sposta al trattamento, la scelta del tipo e della dose di diu-
retico da utilizzare nei diversi pazienti & lasciata all’espe-
rienza del medico. Gli elettroliti sierici e gli indici di funzio-
nalita renale devono essere strettamente monitorati nei
pazienti che ricevono una terapia diuretica con lo scopo di
evitare l'ipokaliemia e |'eccessiva riduzione della volemia
che puo determinare insufficienza renale (prerenale).

Ossigenoterapia

Pur essendo stato dimostrato che la somministrazione di
O, determina una riduzione delle resistenze arteriose pol-
monari (RAP), non esistono SCC che documentino che la
O,-terapia a lungo termine determina effetti favorevoli
nella IAP.

La maggior parte dei pazienti affetti da IAP (ad ecce-
zione dei soggetti affetti da IAP associata a cardiopatie
congenite) presenta solo una lieve ipossiemia arteriosa a ri-
poso. In questi casi il meccanismo fisiopatologico é rappre-
sentato dalla ridotta saturazione in O, del sangue venoso
misto dovuta alla riduzione della portata cardiaca e, in mi-
sura minore, dall’alterazione degli scambi alveolo-capillari.
Forme di ipossiemia arteriosa pil marcata sono in genere
legate alla presenza di pervieta del forame ovale. Nei pa-
zienti con IAP associata a difetti intracardiaci congeniti, I'i-
possiemia ¢ invece legata all'inversione dello shunt sini-
stro-destro ed e refrattaria all'aumento dell’O, inspirato.

Non sono disponibili dati riguardanti gli effetti a lungo
termine dell’O,-terapia nella IAP e attualmente la supple-
mentazione cronica di O, viene consigliata nei pazienti che
ne hanno tratto benefici sintomatici e in coloro nei quali la
terapia ha determinato la correzione della desaturazione
arteriosa. Piu controversa ¢ invece l'indicazione al tratta-
mento nei pazienti affetti da IAP associata a shunt cardia-
ci. Infatti, in uno studio controllato condotto su pazienti
con sindrome di Eisenmenger, la O,-terapia notturna non
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ha avuto nessun effetto sulle variabili ematologiche, sulla
qualita della vita e sulla sopravvivenza'2.

Digitale

La compromissione della contrattilita miocardica sembre-
rebbe costituire uno degli eventi principali alla base della
progressione dello scompenso cardiaco destro e rappre-
senta il razionale per I'utilizzo degli agenti inotropi nella
IAP. La somministrazione acuta di digitale nei pazienti af-
fetti da IAPI determina un miglioramento della portata
cardiaca ma gli effetti della somministrazione cronica non
sono noti'3. Pertanto, l'utilizzo della digitale nei pazienti
affetti da IAP con scompenso cardiaco destro e basato pre-
valentemente sull’esperienza diretta del medico piuttosto
che su un’evidenza scientifica di efficacia. Attualmente la
principale indicazione al trattamento con digitale nei pa-
zienti affetti da IAP é rappresentata dalla presenza di ta-
chiaritmie atriali con lo scopo di ridurre la frequenza di ri-
sposta ventricolare.

Calcioantagonisti

Il fenomeno di vasocostrizione delle arterie polmonari di
resistenza, l'ipertrofia e l'iperplasia delle cellule muscolari
lisce vascolari polmonari sono considerati elementi che
contribuiscono alla patogenesi della IAP. Per tale ragione,
fin dagli anni ‘80, sono stati utilizzati farmaci vasodilatato-
ri, in particolare i calcioantagonisti, con lo scopo di ridurre
le RAP. In realta I'utilizzo dei calcioantagonisti permette di
ottenere una riduzione clinicamente significativa della
pressione arteriosa polmonare (PAP), associata a effetti cli-
nici favorevoli a lungo termine, soltanto in una minoranza
dei pazienti affetti da IAPI.

L'identificazione di tali pazienti prevede:
1) I'esecuzione del test di vasoreattivita polmonare che
viene effettuato durante la valutazione emodinamica
basale (e rappresenta il cardine dell'iter diagnostico)
con lo scopo di selezionare i pazienti responder in acu-
to'¥; vengono definiti responder al test acuto di vaso-
reattivita i pazienti nei quali la somministrazione di va-
sodilatatori selettivi per il circolo polmonare determina
una riduzione della PAP media 210 mmHg che raggiun-
ge un valore assoluto <40 mmHg associata ad incremen-
to o ad assenza di variazione della portata cardiaca;
uno stretto follow-up clinico e strumentale, che prevede
una valutazione emodinamica dopo 3-4 mesi dall'inizio
della terapia, con lo scopo di selezionare coloro che
mantengono effetti favorevoli nel trattamento a lungo
termine'®; vengono definiti responder a lungo termine i
pazienti che risultano in classe funzionale NYHA I o Il e
che presentano un significativo miglioramento del pro-
filo emodinamico dopo 3-4 mesi di terapia con soli cal-
cioantagonisti.

E indispensabile che entrambe queste valutazioni ven-
gano effettuate in quanto soltanto il 10-15% dei pazienti
con IAPI risulta responder al test acuto di vasoreattivita
polmonare e solamente nella meta circa dei responder
acuti viene documentata una risposta clinica ed emodina-
mica favorevole persistente.

Alla luce di tali considerazioni, I'indicazione al tratta-
mento con calcioantagonisti in monoterapia deve essere

2)
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posta esclusivamente nei pazienti responder al test acuto
di vasoreattivita e la prosecuzione del solo trattamento
con tali farmaci € indicata e raccomandata esclusivamente
in coloro che risultano responder a lungo termine. Coloro
che non presentano una risposta clinica ed emodinamica
soddisfacente alla valutazione a 3-4 mesi, devono essere
trattati con altre forme di terapia specifica per la IAP. Inol-
tre, i pazienti che non hanno eseguito il test acuto di vaso-
reattivita durante la valutazione emodinamica basale non
devono essere trattati con calcioantagonisti. Infatti, il trat-
tamento empirico deve essere assolutamente sconsigliato
in quanto puo determinare effetti indesiderati potenzial-
mente molto gravi legati all’'effetto inotropo negativo di
questi farmaci'’.

Gli effetti clinici favorevoli dei calcioantagonisti nei pa-
zienti responder affetti da IAPI sono stati documentati in
studi clinici monocentrici non controllati e non randomiz-
zati'%.1>16.1819; in particolare, in questi studi si osserva un si-
gnificativo prolungamento della sopravvivenza nei pa-
zienti responder trattati con calcioantagonisti ad alte dosi
rispetto ai pazienti non responder (e non trattati). Dato
che il gruppo di controllo é rappresentato da pazienti non
responder al test di vasoreattivita si potrebbe ipotizzare
che questi ultimi abbiano di per sé una prognosi peggiore
rispetto ai pazienti vasoreattivi'®. Tuttavia, non vi sono evi-
denze scientifiche che comprovino questa ipotesi e non sa-
rebbe etico privare del trattamento con calcioantagonisti
ad alte dosi i pazienti nei quali si documenta una riduzio-
ne significativa della PAP durante test acuto di vasoreatti-
vita con lo scopo di eseguire un trial clinico controllato con
placebo?. Nei pazienti con IAP associata a malattie del tes-
suto connettivo (MTC) o a cardiopatie congenite I'utilita
del test acuto di vasoreattivita e del trattamento cronico
con calcioantagonisti € meno evidente'>?'. Infatti, in que-
sti pazienti la documentazione di vasoreattivita polmona-
re durante il test acuto non & in grado di predire la rispo-
sta favorevole della terapia con calcioantagonisti a lungo
termine; inoltre, & estremamente raro che tali pazienti
possano tollerare elevate dosi di tali farmaci?2.

| calcioantagonisti piu utilizzati negli studi disponibili
in letteratura'1516.18.19 sono |a nifedipina e il diltiazem. La
scelta del farmaco puo basarsi sulla frequenza cardiaca,
preferendo la nifedipina nei pazienti bradicardici e il dil-
tiazem nei pazienti tendenzialmente tachicardici a riposo.
| dosaggi che hanno documentato efficacia nel trattamen-
to della IAPI sono relativamente alti e cioé 120-240 mg/die
per la nifedipina e 240-720 mg/die per il diltiazem°. E con-
sigliabile iniziare con dosaggi ridotti (30 mg bid di nifedi-
pina a rilascio ritardato, oppure 60 mg tid di diltiazem) che
vanno aumentati progressivamente e con cautela nelle
settimane successive fino alle massime dosi tollerate. Soli-
tamente, i fattori limitanti I'incremento delle dosi sono
rappresentati da ipotensione sistemica e comparsa di ede-
mi declivi agli arti inferiori.

Terapie specifiche per il trattamento
dell’ipertensione arteriosa polmonare

Il razionale che ha portato allo sviluppo dei farmaci di nuo-
va generazione per il trattamento della IAP & rappresenta-
to dalla correzione della disfunzione endoteliale (Figura 1).



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.77 Wed, 02 Jul 2025, 00:54:57

G Ital Cardiol Vol 10 Giugno 2009

Cellule muscelai lisce

PG"? Lellule endoteliaki J PGIZ-SiI‘IIE'IaSi ;PGIQ
Acido arachidonico - PG, =
T oitorT doll Vasodilazione
nibitori a
PDE-5 Inibizione della
proliferazione cellulare
No Cellule sndoteliali Vasoconstrizione
Proliferazione cellulare
Cellule muscolani lisce
f Antagonisti
ET-1 Cellile endoteliali 4 recettoriali dell’ET-1
Pre-pro-ET— pro-ET " 1:1

Figura 1. Disfunzione endoteliale e correzione farmacologica nell’ipertensione arteriosa polmonare.
AMPc = adenosinmonofosfato ciclico; ET = endotelina; ET-1 = endotelina-1; GMP = guanosinmonofosfato ciclico; NO = ossido nitrico; NOS = ossido ni-
trico-sintetasi; PDE-5 = fosfodiesterasi 5; PGl, = prostaciclina; TxA, = trombossano A, T, | = alterazioni patobiologiche presenti nell’ipertensione ar-

teriosa polmonare.

Nei pazienti affetti da IAP la disfunzione endoteliale &
caratterizzata dall’alterazione di tre importanti vie meta-
boliche intracellulari coinvolte nel controllo della prolife-
razione cellulare e nel mantenimento del tono vascolare:
la via della prostaciclina, la via dell’ossido nitrico (NO) e la
via dell’ET; in particolare, & stata documentata una ridotta
sintesi endoteliale di mediatori vasodilatatori (prostacicli-
na e NO) e un’aumentata produzione di sostanze con ef-
fetto di vasocostrizione e mitogeno (ET-1 e trombossano
A,) con conseguente sbilanciamento a favore dei fenome-
ni di vasocostrizione e proliferazione cellulare che sono al-
la base del rimodellamento ostruttivo vascolare.

L'obiettivo della strategia terapeutica mirata alla vascu-
lopatia ipertensiva polmonare é stato quello di ripristinare
I'omeostasi vascolare interferendo con i tre diversi aspetti
della disfunzione endoteliale; infatti, ciascuna delle tre vie
metaboliche rappresenta attualmente un importante tar-
get terapeutico e abbiamo a disposizione tre specifiche
classi di farmaci per il trattamento della IAP: i prostanoidi,
gli antagonisti recettoriali selettivi e non selettivi dell’ET-1
e gliinibitori della PDE5 (che interferiscono con la degrada-
zione degli effettori biologici intracellulari dell’'NO).

Prostanoidi

Prostaciclina sintetica e analoghi

La prostaciclina & un potente vasodilatatore prodotto prin-
cipalmente dalle cellule endoteliali e possiede un’emivita
molto breve, di circa 3 min. Presenta inoltre proprieta cito-
protettive e antiproliferative ed & il piu potente inibitore
endogeno dell’aggregazione piastrinica3.

La via metabolica della prostaciclinarisulta alterata nei
pazienti affetti da IAP: é stata infatti documentata una ri-
dotta espressione dell’enzima prostaciclina-sintetasi nelle
arterie polmonari e una ridotta escrezione giornaliera dei
metaboliti urinari della prostaciclina?4. Non é chiaro se la
ridotta disponibilita endogena di prostaciclina svolga un
ruolo causale o sia una naturale conseguenza della IAP,
tuttavia rappresenta un razionale convincente per I'utiliz-
zo clinico dei prostanoidi nel trattamento della IAP.
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Le prime esperienze sull'uomo sono state raccolte con
I'utilizzo dell’'epoprostenolo, un sale sintetico della prosta-
ciclina con emivita plasmatica molto breve e somministrabi-
le per via endovenosa continua attraverso pompe portatili
e cateteri centrali tunnellizzati. Nonostante |'efficacia del
trattamento, la complessita e i rischi legati al sistema di som-
ministrazione avevano circoscritto il suo utilizzo ai pazienti
in classe funzionale avanzata. Tuttavia, piu recentemente,
grazie alla sintesi di analoghi stabili della prostaciclina che
possiedono proprieta farmacocinetiche differenti ma che
condividono effetti farmacodinamici sostanzialmente simi-
li, abbiamo assistito ad una significativa espansione nell’uti-
lizzo dei prostanoidi per il trattamento della IAP.

Epoprostenolo. L'epoprostenolo & una prostaciclinasinteti-
ca disponibile sotto forma di polvere anidra che deve esse-
re disciolta in un tampone alcalino (glicina) in modo da
formare una soluzione somministrabile per via endoveno-
sa. Il farmaco, una volta ricostituito in soluzione, va man-
tenuto refrigerato. L'epoprostenolo possiede un’emivita
plasmatica molto breve (3-5 min) e viene rapidamente de-
gradato a metaboliti inattivi; per tali ragioni € indispensa-
bile che venga somministrato per via endovenosa continua
attraverso una pompa da infusione portatile (pompa
CADD) e un catetere venoso centrale tunnellizzato a per-
manenza (Hickman).

L'efficacia della somministrazione endovenosa continua
di epoprostenolo e stata documentata in tre SCC condotti in
aperto: in due studi sono stati valutati gli effetti del farma-
co nella IAPI?>26 mentre il terzo studio ha coinvolto pazien-
ti affetti da IAP associata a sclerodermia?’. L'infusione endo-
venosa continua di epoprostenolo ha determinato un mi-
glioramento dei sintomi, della capacita funzionale e del pro-
filo emodinamico in entrambe le condizioni cliniche ed & I'u-
nico trattamento per il quale sia stato documentato un mi-
glioramento della sopravvivenza nei pazienti con IAPI.

Gli effetti a lungo termine del trattamento sono stati
analizzati in studi osservazionali che hanno coinvolto pa-
zienti affetti da IAPI in classe funzionale NYHA Ill e IV. In
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questi studi sia la risposta clinica sia gli effetti emodinami-
ci osservati dopo alcuni mesi di trattamento con epopro-
stenolo risultano importanti predittori prognostici?82°.

Anche se gli SCC con epoprostenolo per via endoveno-
sa hanno coinvolto esclusivamente pazienti affetti da IAPl e
IAP associata a sclerodermia, risultati favorevoli sono stati
documentati in studi clinici non controllati anche in altre
condizioni cliniche come nella IAP associata a cardiopatie
congenite con shunt sistemico-polmonare3%3, ipertensione
portale3°32, infezione da HIV33 e nel cuore polmonare cro-
nico tromboembolico (CPCTE) con lesioni distali?4; infine, gli
effetti emodinamici e prognostici favorevoli sono stati os-
servati anche nei pazienti in eta pediatrica affetti da IAPI3®.

La dose iniziale del trattamento con epoprostenolo &
variabile tra 2 e 4 ng/kg/min e |'entita degli aumenti suc-
cessivi viene stabilita in base alla comparsa di effetti colla-
terali (flushing, cefalea, disturbi gastrointestinali, dolore
alle gambe). In genere, il dosaggio target da raggiungere
nelle prime 2-4 settimane & di circa 10-15 ng/kg/min; suc-
cessivamente, a causa dello sviluppo del fenomeno di tol-
leranza al farmaco, sono necessari periodici incrementi
della dose per ottimizzare e per mantenere I'efficacia del
trattamento. Il dosaggio ottimale ¢ variabile ed & compre-
so tra 22 e 45 ng/kg/min36.

Gli effetti indesiderati legati al trattamento cronico
con epoprostenolo sono in genere di lieve entita, sono do-
se-dipendenti e comprendono flushing, dolore parotideo,
diarrea, cefalea, dolori muscolari, crampi addominali, nau-
sea e, raramente, ipotensione. Le complicanze piu gravi so-
no quelle legate al sistema di infusione (malfunzionamen-
to della pompa, ostruzione del catetere, infezione a livello
del catetere tunnellizzato); infatti, I'improvvisa interruzio-
ne della somministrazione di epoprostenolo pud determi-
nare un repentino deterioramento emodinamico con esa-
cerbazione acuta dei sintomi e anche decesso mentre le in-
fezioni del catetere centrale, se non prontamente identifi-
cate e trattate, possono complicarsi fino alla sepsi.

In Europa la terapia con epoprostenolo non é stata re-
gistrata attraverso la procedura centralizzata dell’Unione
Europea (Agenzia Europea per i Medicinali, EMEA) ma &
stata approvata attraverso procedure locali in diversi pae-
si europei. In Italia I'epoprostenolo per via endovenosa &
approvato per il trattamento della IAP in classe funzionale
NYHA Il e IV.

lloprost. L'iloprost € un analogo della prostaciclina chimi-
camente stabile (emivita plasmatica di 25 min). Il farmaco
e disponibile per somministrazione inalatoria, endovenosa
e orale.

ILOPROST PER VIA INALATORIA. Nel trattamento della IAP, la som-
ministrazione di farmaci per via inalatoria rappresenta
un’attraente opzione terapeutica in quanto offre il van-
taggio teorico di agire prevalentemente sulla circolazione
polmonare (selettivita polmonare).

E stato condotto un singolo SCC che ha documentato
|'efficacia dell’iloprost per via inalatoria (6-9 inalazioni/die;
2.5-5 mg/inalazione) in pazienti affetti da IAP e CPCTE?’. Lo
studio ha documentato I'aumento della capacita funziona-
le, la riduzione degli eventi clinici e il miglioramento dei
sintomi e del profilo emodinamico solo nei pazienti affetti
da IAPI. Nello studio la somministrazione inalatoria di ilo-
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prost e risultata ben tollerata; tosse, flushing e cefalea so-
no i sintomi piu frequenti associati al trattamento e, in ge-
nere, sono di lieve entita. In un ulteriore SCC che ha valu-
tato gli effetti di iloprost per via inalatoria in pazienti af-
fetti da IAP gia trattati con I'antagonista recettoriale del-
I'ET-1, il bosentan (STEP study38), & stato documentato un
significativo miglioramento della capacita funzionale e dei
parametri emodinamici e una riduzione degli eventi clinici.

Per quanto riguarda il trattamento a lungo termine, in
uno studio prospettico condotto in pazienti affetti da IAPI
in classe funzionale NYHA II-IV e stato osservato che, du-
rante un periodo di follow-up di 5 anni, la monoterapia
con iloprost per via inalatoria determinava la stabilizzazio-
ne delle condizioni cliniche e di compenso emodinamico
soltanto nella minoranza dei pazienti trattati3°.

In Europa il trattamento con l'iloprost per via inalatoria
e stato approvato dall’lEMEA per la IAPI in classe NYHA Il

ILOPROST PER VIA ENDOVENOSA. L'iloprost pud essere sommini-
strato per via endovenosa e, rispetto all’epoprostenolo, ha
il vantaggio di essere stabile a temperatura ambiente per
cui non deve essere né ricostituito né refrigerato. L'effica-
cia del trattamento é stata valutata in un numero limitato
di pazienti affetti da IAP e CPCTE*. In queste casistiche &
stato documentato che la somministrazione endovenosa
dell'iloprost possiede un’efficacia paragonabile a quella
dell’epoprostenolo.

La terapia con iloprost per via endovenosa non € ap-
provata in Italia per il trattamento della IAP.

Treprostinil. 1l treprostinil & un analogo dell’epoprosteno-
lo (bendizene triciclico) con sufficiente stabilita chimica da
poter essere mantenuto in soluzione fisiologica a tempera-
tura ambiente. Queste caratteristiche garantiscono la pos-
sibilita di somministrare il farmaco per via sottocutanea,
endovenosa, inalatoria e orale.

TREPROSTINIL PER VIA SOTTOCUTANEA. La somministrazione sotto-
cutanea del treprostinil consiste in un’infusione continua
che viene effettuata tramite pompe a microinfusione e pic-
coli cateteri sottocutanei. Questo sistema di infusione per-
mette di evitare i rischi legati alla presenza di un catetere
venoso centrale a permanenza, come le infezioni, e pre-
senta maggior semplicita e maneggevolezza. L'emivita del
farmaco somministrato sottocute & di circa 4.6h.

Gli effetti della somministrazione continua di treprosti-
nil per via sottocutanea nei pazienti affetti da IAP sono sta-
ti analizzati in uno SCC multicentrico*' che ha coinvolto
470 pazienti; lo studio ha documentato che il trattamento
determina il miglioramento di sintomi, capacita funziona-
le e profilo emodinamico. Il miglioramento della capacita
funzionale é risultato piu consistente nei pazienti che han-
no tollerato dosaggi di farmaco sufficientemente elevati
(>13.8 ng/kg/min). Cid che ha compromesso il progressivo
incremento delle dosi in un’elevata percentuale di pazien-
ti e stato il dolore a livello del sito di infusione. Il dolore lo-
cale é risultato I'effetto indesiderato piu frequente (85%
dei pazienti) e ha comportato l'interruzione del tratta-
mento nell’'8% dei casi. Tuttora, nonostante gli effetti cli-
nici ed emodinamici favorevoli, il dolore e i segni di flogo-
si a livello del sito di infusione rappresentano la principale
limitazione all’utilizzo del farmaco.
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Nella fase open-label dello studio registrativo sono sta-
ti valutati 860 pazienti per circa 4 anni e, nel 15% dei pa-
zienti trattati con treprostinil sottocute come monoterapia,
& stato osservato un miglioramento della sopravvivenza®.
In un secondo studio a lungo termine (open-label) condot-
to in pazienti affetti da IAPI o CPCTE e stato documentato
che il trattamento con treprostinil sottocute determina un
consistente miglioramento di sintomi e capacita di esercizio
(periodo medio di follow-up pari a 26 mesi)*3.

La terapia con treprostinil per via sottocutanea & ap-
provata in Italia per il trattamento della IAPI e della IAP as-
sociata a MTC (senza fibrosi polmonare significativa) in
classe funzionale NYHA IlI.

TREPROSTINIL PER VIA ENDOVENOSA. L'emivita del treprostinil
somministrato per via endovenosa é di circa 4.5h*. Gli ef-
fetti della somministrazione endovenosa continua del tre-
prostinil sono stati analizzati in uno studio prospettico
open-label di 12 settimane che ha coinvolto pazienti in
classe funzionale NYHA Il e IV affetti da IAPI e IAP associa-
ta a cardiopatie congenite o a MTC; lo studio ha documen-
tato che il trattamento determina un significativo miglio-
ramento sia della capacita funzionale sia del profilo emo-
dinamico®. L'efficacia del trattamento é stata confermata
in uno studio prospettico open-label condotto in pazienti
affetti da IAP in classe funzionale NYHA Il e Il gia in trat-
tamento con epoprostenolo per via endovenosa; lo studio
ha analizzato gli effetti della sostituzione di epoprosteno-
lo con treprostinil per via endovenosa continua e ha docu-
mentato che, dopo 12 settimane di trattamento, le condi-
zioni cliniche dei pazienti sono risultate invariate confer-
mando I'equivalenza dei due farmaci in termini di effica-
cia®. Peraltro, va sottolineato che la dose efficace di tre-
prostinil per via endovenosa é circa 2.5 volte superiore a
quella dell’epoprostenolo.

L'efficacia a lungo termine di treprostinil per via endo-
venosa & attualmente in corso di valutazione.

La terapia con il treprostinil per via endovenosa non &
approvata in Italia per il trattamento della IAP.

TREPROSTINIL PER VIA INALATORIA. La durata di azione del trepro-
stinil per via inalatoria & superiore rispetto a quella dell’i-
loprost: dopo una singola inalazione di treprostinil gli ef-
fetti emodinamici persistono per 2-3h, mentre gli effetti
acuti dell’inalazione dell’iloprost si mantengono per 30-45
min. Gli effetti del treprostinil per via inalatoria nella IAP
sono stati analizzati in uno SCC di fase 3. Lo studio & stato
recentemente completato: i risultati definitivi sono in cor-
so di elaborazione ma dati preliminari mostrano che il trat-
tamento determina un miglioramento significativo della
capacita di esercizio.

La terapia con treprostinil per via inalatoria non & ap-
provata in Italia per il trattamento della IAP.

TREPROSTINIL PER VIA ORALE. E attualmente in corso uno SCC
per la valutazione degli effetti di treprostinil per via orale
nella IAP.

Beraprost. Il beraprost &€ un analogo stabile della prostaci-
clina attivo per via orale con un’emivita di 35-40 min. L'ef-
ficacia del beraprost nella IAP é stata valutata in due SCC,
uno condotto in Europa*’ e uno negli Stati Uniti*¢. Nel pri-
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mo studio la durata della fase in doppio cieco é stata di 3
mesi ed e stato documentato un miglioramento della ca-
pacita funzionale solo nei pazienti affetti da IAPI. Nel se-
condo trial randomizzato la durata della fase in doppio
cieco e stata di 12 mesi ed é stato osservato un migliora-
mento della capacita funzionale a 3 e a 6 mesi ma non nel-
le valutazioni eseguite successivamente. Il trattamento
non ha determinato alcun miglioramento del profilo emo-
dinamico e gli eventi clinici sono risultati ridotti solo alla
valutazione eseguita a 6 mesi. E attualmente in fase di va-
lutazione una nuova formulazione di beraprost a rilascio
modificato.

La terapia con beraprost non é approvata in Italia per
il trattamento della IAP.

Antagonisti recettoriali dell’endotelina

L'ET-1 € un polipeptide prodotto principalmente dalle cel-
lule endoteliali che determina un potente effetto di vaso-
costrizione ed é in grado di indurre proliferazione delle
cellule muscolari lisce vascolari e fibrosi*®. L'attivazione del
sistema dell’ET & stata dimostrata sia nel plasma®° sia nei
tessuti polmonari dei pazienti con IAP3'. Nonostante non
sia chiaro se gli elevati livelli plasmatici di ET-1 rappresen-
tino una causa o una conseguenza della vasculopatia pol-
monare®?, studi sull’espressione tissutale del sistema del-
I'ET suggeriscono che I’'ET-1 svolge un ruolo determinante
nella patogenesi della IAP#. L'azione biologica dell’'ET-1 e
mediata da due sottotipi di recettori, ET, e ET;: i recettori
ET,sono espressi sulle cellule muscolari lisce vascolari men-
tre i recettori ET, sono espressi sia sulle cellule endoteliali
polmonari sia sulle cellule muscolari lisce vascolari. L'attiva-
zione di entrambi i sottotipi di recettori (ET, e ET;) localiz-
zati a livello delle cellule muscolari lisce vascolari induce
proliferazione cellulare*; inoltre, gli ET, mediano un effet-
to di vasocostrizione mentre gli ET, possono determinare
vasocostrizione (ET, localizzati sulle cellule muscolari lisce)
o favorire la produzione di NO e prostaciclina (ET, endote-
liali).

La modalita piu efficiente per antagonizzare il sistema
dell’ET e rappresentata dall’utilizzo di antagonisti dei re-
cettori dell’ET-1 e, alla luce delle evidenze attualmente di-
sponibili, non sembrerebbe esserci alcuna differenza in
termini di efficacia clinica tra le due differenti modalita di
antagonismo recettoriale, selettivo (ET,) e non selettivo
(ET, e ET,).

Bosentan

Il bosentan € un antagonista non selettivo dei recettori
dell’ET-1 (ET, ed ET,) attivo per via orale. E stata la prima
molecola sintetizzata appartenente alla classe degli anta-
gonisti recettoriali dell’ET-152 e il primo antagonista recet-
toriale dell’'ET-1 disponibile per il trattamento della IAP. Il
farmaco viene somministrato alla dose di 62.5 mg bid du-
rante le prime 4 settimane di trattamento e alla dose di
125 mg bid (dose target) dopo il primo mese.

Gli effetti del bosentan nella IAP sono stati valutati in
cinque SCC (studio pilota®, BREATHE-1>%, BREATHE-2°5,
BREATHE-5%, EARLY>?) che hanno documentato un miglio-
ramento della capacita funzionale, della classe funzionale,
del profilo emodinamico, delle variabili ecocardiografiche
e Doppler e del tempo di deterioramento clinico. Lo studio
EARLY>? ha incluso esclusivamente pazienti oligosintoma-
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tici (classe funzionale NYHA II) mentre nello studio BREA-
THE-5%¢ sono stati arruolati esclusivamente pazienti affetti
da sindrome di Eisenmenger. Per quanto riguarda altre
specifiche condizioni cliniche associate a IAP, studi clinici
non controllati hanno documentato I'efficacia del tratta-
mento con bosentan nei pazienti affetti da IAP associata a
infezione da HIV, a ipertensione portale e nei pazienti pe-
diatrici, mentre in un recente SCC condotto in pazienti af-
fetti da CPCTE il trattamento ha determinato un migliora-
mento del profilo emodinamico ma non della capacita di
esercizio. Inoltre, studi osservazionali hanno documentato
la persistenza dell’efficacia del trattamento nelle valuta-
zioni condotte a lungo termine3s.

Il trattamento con bosentan pud determinare un incre-
mento delle transaminasi epatiche. Questo effetto indesi-
derato e stato osservato nel 10% dei soggetti trattati ed &
risultato dose-dipendente e reversibile dopo riduzione
della posologia o interruzione del trattamento. Per tali ra-
gioni il trattamento richiede il monitoraggio mensile degli
esami di funzionalita epatica.

L'associazione di bosentan con ketoconazolo, ciclospo-
rina e glibenclamide & controindicata; inoltre, il tratta-
mento con bosentan puo ridurre |'efficacia dei farmaci
contraccettivi orali.

La terapia con bosentan & approvata in Italia per il trat-
tamento della IAPI, della IAP associata a MTC (senza fibro-
si polmonare significativa) e della sindrome di Eisenmen-
ger in classe funzionale NYHA Il e Ill.

Sitaxsentan

Il sitaxsentan € un antagonista recettoriale dell’ET-1 selet-
tivo per i recettori ET, attivo per via orale. L'efficacia del
trattamento con sitaxsentan e stato valutato in due SCC
(STRIDE-15°, STRIDE-2%%) che hanno coinvolto pazienti af-
fetti da IAPI e IAP associata a MTC e a cardiopatie congeni-
te in classe funzionale NYHA Il e llI.

Lo studio STRIDE-1%° ha documentato che il trattamen-
to determina un miglioramento del profilo emodinamico e
della capacita funzionale valutata al test dei 6 min di mar-
cia; non é stato invece osservato un miglioramento della
capacita funzionale al test da sforzo cardiopolmonare che
rappresentava I'endpoint principale dello studio. I risultati
dello studio STRIDE-2%0 hanno confermato il miglioramen-
to della capacita funzionale valutata al test dei 6 min di
marcia con la dose di sitaxsentan attualmente approvata
dalle autorita regolatorie (100 mg/die). Lo studio ha inol-
tre documentato un trend favorevole (ma non statistica-
mente significativo) in termini di riduzione di eventi clinici
nei pazienti trattati con sitaxsentan 100 mg vs placebo.

In uno studio osservazionale open-label di 12 mesi &
stata documentata la persistenza dell’efficacia del tratta-
mento nelle valutazioni condotte a lungo termine®".

L'incidenza di aumento delle transaminasi epatiche nei
pazienti trattati con sitaxsentan risulta inferiore rispetto a
quella osservata nei pazienti trattati con bosentan; per la
dose di sitaxsentan 100 mg/die I'aumento delle transami-
nasi si osserva nel 3-5% dei pazienti. Nonostante cio, e in-
dispensabile che durante il trattamento gli indici di funzio-
nalita epatica vengano monitorati costantemente a caden-
za mensile.

Il sitaxsentan, attraverso linibizione dell’'enzima
CYP2C9 P450, interferisce con l'attivita dei farmaci anti-
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coagulanti orali e determina un aumento dei valori di INR
e del tempo di protrombina. Questa interazione richiede la
riduzione dell’80% della dose del warfarin al momento
dell’inizio del trattamento con sitaxsentan in modo da evi-
tare marcati aumenti del valore di INR.

La terapia con sitaxsentan & approvata in Italia per il
trattamento della IAPI e della IAP associata a MTC (senza fi-
brosi polmonare significativa) in classe funzionale NYHA Il

Ambrisentan

L'ambrisentan € un antagonista recettoriale dell’'ET-1 selet-
tivo per i recettori ET, attivo per via orale. L'efficacia del
trattamento con ambrisentan nel migliorare la capacita
funzionale e il profilo emodinamico dei pazienti affetti da
IAP é stata inizialmente documentata in uno studio pilo-
ta®? condotto in 64 pazienti nel quale sono state confron-
tate in cieco diverse posologie di farmaco. Successivamen-
te sono stati condotti due SCC (ARIES-1 e ARIES-2)%3 che
hanno coinvolto 394 pazienti affetti da IAPI e IAP associa-
ta a MTC e a infezione da HIV in classe funzionale NYHA Il
e lll. Gli studi ARIES hanno documentato che le dosi di 2.5,
5 e 10 mg/die determinano un miglioramento significativo
della capacita funzionale valutata al test dei 6 min di mar-
cia mentre solo la dose di 5 mg/die nello studio ARIES-2 &
risultata efficace nel migliorare il tempo di deterioramen-
to clinico. Lo studio open-label di continuazione ha dimo-
strato la persistenza dell’efficacia del trattamento nelle va-
lutazioni condotte fino a 12 mesi.

L'ambrisentan ¢ il primo farmaco orale approvato per
il trattamento dei pazienti affetti da IAP in classe funzio-
nale NYHA II. La dose attualmente approvata dalle Autori-
ta Regolatorie € 5 mg/die e la posologia pud essere aumen-
tata a 10 mg/die se la dose iniziale risulta ben tollerata.

Rispetto agli altri antagonisti recettoriali dell’ET-1, il
trattamento con ambrisentan presenta la minor incidenza
di aumento delle transaminasi epatiche che risulta com-
presa tra lo 0.8 e il 3%. Nonostante cio, e indispensabile
che durante il trattamento gli indici di funzionalita epati-
ca vengano monitorati costantemente a cadenza mensile.
L'effetto indesiderato piu frequente associato al tratta-
mento (documentato solo nello studio ARIES-1) é rappre-
sentato dalla comparsa di edemi periferici.

L'associazione di bosentan con ketoconazolo e ciclo-
sporina deve essere effettuata con cautela.

La terapia con ambrisentan & approvata in Italia per il
trattamento della IAPI e della IAP associata a MTC (senza
fibrosi polmonare significativa) in classe funzionale NYHA
Ilelll.

Inibitori della fosfodiesterasi 5

L'inibizione della PDE5, I'enzima responsabile della degra-
dazione del GMP ciclico, determina un effetto di vasodila-
tazione mediato dall’aumento dei livelli di GMP ciclico che
e il secondo messaggero intracellulare dell’'NO. Il raziona-
le per l'utilizzo di tali farmaci nella IAP e rappresentato
dalla distribuzione della PDE5 che e prevalente a livello
della circolazione polmonare e dagli effetti antiproliferati-
vi indotti dall'inibizione persistente della PDE5%4. Gli inibi-
tori della PDE5 sono stati inizialmente utilizzati per il trat-
tamento della disfunzione erettile e attualmente tre diver-
se molecole sono approvate per questa indicazione: silde-
nafil, tadalafil e vardenafil. Tutti e tre questi farmaci deter-
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minano una significativa vasodilatazione polmonare con
un effetto massimo a distanza di 60, 75-90 e 40-45 min, ri-
spettivamente®.

Sildenafil

Il sildenafil & un inibitore specifico e altamente selettivo
della PDE5 attivo per via orale ed é stato il primo farmaco
di questa classe disponibile per il trattamento della IAP.

In numerosi studi clinici non controllati il sildenafil ha
determinato effetti clinici ed emodinamici favorevoli nei
pazienti affetti da IAP%6:57, CPCTE®8% e nell’ipertensione
polmonare da fibrosi polmonare’®. Inoltre, in pazienti gia
in trattamento con farmaci specifici per la vasculopatia
ipertensiva polmonare |'associazione del sildenafil ha de-
terminato un aumento del consumo di O, di picco’". L'effi-
cacia e la tollerabilita del trattamento con sildenafil & sta-
ta confermata da numerosi SCC: in un piccolo SCC condot-
to in pazienti affetti da IAPI e IAP associata a cardiopatie
congenite il trattamento con sildenafil ha determinato un
significativo miglioramento della capacita funzionale’?; in
uno SCC con un disegno cross-over condotto in 22 pazien-
ti affetti da IAP in classe funzionale NYHA II-lll, il tratta-
mento con sildenafil (alla dose di 25-100 mg tid in base al
peso corporeo) ha determinato un aumento della capacita
funzionale valutata al treadmill con il protocollo di Naugh-
ton (endpoint principale) e un miglioramento dei sintomi
e dei parametri emodinamici (endpoint secondari)’3.

Lo studio registrativo (SUPER-1)74 & stato condotto in
278 pazienti affetti da IAP (63% IAPI, 30% IAP associata a
MTC, 7% IAP associata a cardiopatie congenite corrette) in
classe funzionale NYHA prevalentemente 1l (39%) e llI
(58%). | pazienti sono stati randomizzati a ricevere sildena-
fil (alla dose di 20, 40 o 80 mg tid) o placebo per 12 setti-
mane. Successivamente i pazienti sono stati inclusi in uno
studio di estensione open-label con la dose target di 80 mg
tid. Il trattamento con sildenafil ha determinato un signifi-
cativo aumento della capacita di esercizio valutata al test
dei 6 min di marcia (endpoint principale): il miglioramento
della capacita funzionale € risultato evidente a partire dal-
la quarta settimana e alla dodicesima settimana i pazienti
trattati con il farmaco hanno migliorato la distanza percor-
sa di circa 50 m rispetto al gruppo placebo; inoltre, non &
stata documentata una correlazione tra I'aumento della
distanza percorsa e la dose di farmaco assunta e non sono
state osservate differenze nell’ambito di specifici sotto-
gruppi di pazienti (analisi prespecificata). Per quanto ri-
guarda gli endpoint secondari, il trattamento con sildena-
fil ha determinato un miglioramento statisticamente signi-
ficativo del profilo emodinamico (riduzione delle RAP e
della PAP media e aumento della portata cardiaca); inol-
tre, la percentuale dei pazienti che alla dodicesima setti-
mana ha presentato un miglioramento della classe funzio-
nale NYHA é risultata piu alta nel gruppo trattato con sil-
denafil 20 mg (28%), 40 mg (36%) o 80 mg (42%) tid in
confronto al placebo (7%); non sono state invece docu-
mentate differenze statisticamente significative rispetto al
placebo in termini di tempo di deterioramento clinico, un
endpoint secondario combinato definito come il tempo in-
tercorso tra la randomizzazione e la comparsa di eventi cli-
nici che sottendono una condizione di deterioramento cli-
nico quali morte, necessita di trapianto, ospedalizzazione
per IAP, associazione di altre terapie specifiche per la va-
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sculopatia polmonare; nonostante cio I'incidenza di ospe-
dalizzazione per aggravamento della IAP e risultata infe-
riore nei pazienti trattati con sildenafil rispetto al placebo.

L'analisi esplorativa di 222 pazienti inclusi nella fase
open-label dello studio registrativo ha confermato la per-
sistenza dell’efficacia del trattamento nelle valutazioni
condotte a lungo termine documentando un aumento me-
dio della distanza percorsa al test dei 6 min di marcia di cir-
ca 51 m a 12 mesi rispetto alla valutazione basale. Inoltre,
un'analisi post-hoc di 84 pazienti affetti da IAP associata a
MTC trattati con sildenafil per 12 settimane nell’ambito
dello studio SUPER-1 ha documentato un significativo mi-
glioramento di capacita di esercizio, classe funzionale e
profilo emodinamico rispetto ai pazienti che hanno ricevu-
to placebo’s.

Lo studio SUPER-1 non ha documentato una correlazio-
ne tra la dose di farmaco assunta e il miglioramento otte-
nuto in termini di capacita di esercizio (endpoint principa-
le); inoltre, anche se la riduzione della PAP é risultata do-
se-dipendente (-2.1 mmHg con 20 mg tid, -2.6 mmHg con
40 mg tid e -4.7 mmHg con 80 mg tid) I'effetto emodina-
mico non si € tradotto in un miglioramento della capacita
di esercizio o dell'indice di dispnea. Per tali ragioni la dose
di sildenafil approvata dalle Autorita Regolatorie é stata di
20 mg tid. In realta la dose ottimale di sildenafil dopo i pri-
mi 3 mesi di terapia non é stata stabilita; inoltre, nella fa-
se di estensione dello studio SUPER-1, che ha documenta-
to la persistenza a lungo termine di effetti clinici favorevo-
li, il 94% dei pazienti era trattato con la dose target di 80
mg tid. Nella pratica clinica & spesso necessario aumentare
la posologia del sildenafil a 40 o 80 mg tid per ottenere ri-
sultati soddisfacenti in termini di efficacia o per prevenire
la progressione della malattia.

Nello studio SUPER-1 i piu frequenti effetti collaterali
del sildenafil sono stati quelli correlati all’azione di vasodi-
latazione sistemica (cefalea, flushing cutaneo, epistassi) e
sono risultati prevalentemente di entita lieve-moderata;
durante la fase di estensione dello studio non é stato osser-
vato un aumento dell’'incidenza o della severita di tali di-
sturbi; inoltre, il trattamento non ha determinato altera-
zioni dei principali parametri laboratoristici. Il trattamento
con sildenafil puo determinare I'insorgenza di alterazione
del visus caratterizzata da ridotta capacita di discrimina-
zione cromatica; tale effetto indesiderato, verosimilmente
legato all'inibizione della PDE6 a livello dei recettori reti-
nici, & dose-dipendente ed é reversibile spontaneamente.

Alcune specifiche condizioni come I'insufficienza rena-
le, la disfunzione epatica e I'eta avanzata determinano un
aumento della biodisponibilita del sildenafil; nonostante
Cio, non e necessario modificare la posologia del farmaco
in presenza di insufficienza renale di grado lieve-modera-
to, di insufficienza epatica di grado lieve (classe Child-Pugh
A e B) o nei pazienti anziani. La somministrazione del sil-
denafil & invece controindicata in presenza di severa di-
sfunzione epatica (classe Child-Pugh C) e in pazienti in te-
rapia con nitrati (rischio di ipotensione). Infine, va ricorda-
to che l'associazione di sildenafil e bosentan determina
una riduzione del 60% della biodisponibilita di sildenafil e
un incremento del 50% circa dei livelli plasmatici di bosen-
tan’s.

La terapia con sildenafil € approvata in Italia per il trat-
tamento della IAPI e della IAP associata a MTC (senza fibro-
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si polmonare significativa) in classe funzionale NYHAIII. La
dose approvata e di 20 mg tid.

Tadalafil

Il tadalafil € un inibitore selettivo della PDES5, attivo per via
orale ed efficace in monosomministrazione giornaliera®?,
attualmente approvato per il trattamento della disfunzione
erettile. Al momento attuale, le evidenze degli effetti del
tadalafil nella IAP sono limitate e comprendono i risultati di
uno studio emodinamico, che ha analizzato gli effetti acuti
di una singola dose di farmaco®?, e alcuni casi clinici.

E stato recentemente completato lo studio PHIRST-1,
uno SCC che ha incluso 406 pazienti affetti da IAP in classe
funzionale NYHA I, II, lll e IV. Sono stati coinvolti anche pa-
zienti gia in trattamento con l'antagonista non selettivo
dei recettori dell’ET-1 bosentan (circa 50%). | pazienti sono
stati randomizzati a ricevere tadalafil (alla dose di 2.5, 10,
20 o 40 mg/die) o placebo per 16 settimane e successiva-
mente hanno partecipato alla fase di estensione open-la-
bel dello studio (studio PHIRST-2) e sono stati seguiti per 52
settimane. | risultati preliminari dello studio indicano cheil
tadalafil alla dose di 40 mg risulta ben tollerato e determi-
na un significativo aumento della capacita di esercizio va-
lutata al test dei 6 min di marcia (endpoint principale), un
significativo miglioramento del profilo emodinamico e
della qualita di vita, e riduce I'incidenza di eventi clinici in-
dicativi di deterioramento?”’.

Studi di farmacocinetica’® indicano che I'associazione
di tadalafil (40 mg/die) e bosentan (125 mg bid) determina
una riduzione del 42% della biodisponibilita di tadalafil
mentre non sono state osservate variazioni dei livelli pla-
smatici di bosentan.

La terapia con tadalafil non & attualmente approvata
in Italia per il trattamento della IAP.

Terapia di combinazione

Per terapia di combinazione si intende I'utilizzo concomi-
tante di piu farmaci specifici per la IAP appartenenti a di-
verse classi farmacologiche (ad es. antagonisti recettoriali
dell’ET-1, inibitori della PDE5, prostanoidi). La terapia di
combinazione rappresenta un’attraente opzione terapeu-
tica nella IAP, in quanto I'associazione di farmaci con mec-
canismi d'azione diversi e potenzialmente complementari
permette di interferire con i molteplici aspetti fisiopatolo-
gici della malattia. Per tale ragione, nei principali centri
dedicati allo studio e al trattamento della IAP la combina-
zione di pit farmaci e diventata una strategia terapeutica
routinaria anche se mancano dati consistenti a lungo ter-
mine che ne confermino I'efficacia e il profilo di sicurezza.
In numerose casistiche diverse combinazioni di farmaci
specifici per la IAP sono risultate sicure ed efficaci’®82, In
particolare, una casistica ha documentato che la combina-
zione sequenziale di piu farmaci (secondo un protocollo
predefinito finalizzato al raggiungimento di specifici tar-
get terapeutici), ha determinato un significativo vantag-
gio prognostico rispetto a un gruppo storico di controllo83.

In letteratura sono disponibili pochi SCC che hanno
analizzato I'effetto della terapia di combinazione.

Lo studio BREATHE-255 ha analizzato I'efficacia e il pro-
filo di sicurezza della prescrizione contemporanea di bo-
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sentan ed epoprostenolo in 33 pazienti affetti da IAP in
classe funzionale NYHA il e IV: i pazienti sono stati rando-
mizzati a ricevere epoprostenolo + placebo oppure epo-
prostenolo + bosentan. In entrambi i gruppi e stato osser-
vato un miglioramento del profilo emodinamico, della ca-
pacita funzionale e della classe funzionale. E stata docu-
mentata la tendenza ad un miglioramento piu consistente
(sebbene non significativo) di tutti i parametri emodinami-
ci nel gruppo trattato con epoprostenolo + bosentan. Tut-
tavia, & stato osservato un aumento degli eventi avversi nel
gruppo randomizzato a ricevere la combinazione dei due
trattamenti rispetto al gruppo in terapia con solo epopro-
stenolo.

Lo studio STEP3® ha valutato I'efficacia e la tollerabilita
dell’associazione di iloprost per via inalatoria in soggetti in
trattamento cronico con |'antagonista recettoriale dell’'ET
bosentan: dopo 12 settimane e stato documentato un lie-
ve aumento della distanza percorsa al test dei 6 min di
marcia eseguito dopo l'inalazione nei pazienti trattati con
iloprost rispetto al gruppo placebo (+26 m, p = 0.051) men-
tre nelle valutazioni eseguite prima dell’inalazione I'au-
mento della distanza percorsa & stato +19 m (p = 0.14); non
e stato osservato un miglioramento del profilo emodina-
mico preinalazione nei pazienti trattati con iloprost rispet-
to ai pazienti del gruppo placebo mentre il tempo di dete-
rioramento clinico e risultato significativamente aumenta-
to nel gruppo trattato con iloprost (0 vs 5 eventi nel grup-
po placebo; p = 0.02). In contrasto con questi risultati, un
altro SCC che ha analizzato gli effetti dell’associazione di
iloprost per via inalatoria con bosentan (studio COMBI)& &
stato interrotto precocemente per la mancata documenta-
zione di efficacia ottenuta all’analisi pianificata di futilita.

Lo studio TRIUMPH, i cui risultati sono stati presentati
al congresso dell’American Thoracic Society del maggio
scorso (ATS 2008), ha analizzato gli effetti dell’associazio-
ne di treprostinil per via inalatoria in soggetti gia in tratta-
mento con bosentan o sildenafil: I'endpoint principale,
rappresentato dall’aumento della distanza percorsa al test
dei 6 min di marcia eseguito immediatamente post-inala-
zione, € migliorato di 20 m nel gruppo trattato con trepro-
stinil rispetto al gruppo placebo (p <0.0006); nelle valuta-
zioni eseguite dopo piu di 4h dall'inalazione, la differenza
tra i due gruppi di trattamento e stata di 14 m (p <0.01) in
favore del gruppo treprostinil. Dopo 12 settimane di trat-
tamento, I'indice di dispnea di Borg, la classe funzionale e
il tempo di deterioramento clinico non hanno presentato
differenze significative tra i due gruppi.

Lo studio PACES® ha analizzato gli effetti dell’associa-
zione di sildenafil in pazienti gia trattati con epoprosteno-
lo. Questo SCC, che ha coinvolto 254 pazienti, ha docu-
mentato che dopo 12 settimane la terapia di combinazio-
ne ha determinato un aumento della distanza percorsa al
test dei 6 min di marcia e una riduzione di eventi clinici ri-
levanti (miglioramento del tempo di deterioramento clini-
co) rispetto alla sola terapia con epoprostenolo (+ place-
bo); in particolare, durante lo studio si sono verificati 7 de-
cessi, tutti nel gruppo placebo.

Al momento attuale, non sono ancora disponibili dati
di SCC finalizzati ad analizzare I'effetto dell’associazione
di antagonisti recettoriali dell’'ET-1 e inibitori della PDES5.
Nonostante cio, nel gruppo di pazienti arruolati nello stu-
dio EARLY (bosentan in pazienti affetti da IAP in classe
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funzionale NYHA 11)>7 che erano gia in trattamento con sil-
denafil, I'effetto emodinamico dell’associazione di bosen-
tan é risultato paragonabile a quello ottenuto nei pazien-
ti naive.

Infine, va ricordato che la somministrazione combinata
di sildenafil e bosentan e caratterizzata da un’interazione
di tipo farmacocinetico, legata all’effetto delle due mole-
cole sul citocromo CYP3A4, che determina una riduzione
del 60% dei livelli plasmatici di sildenafil e un incremento
del 50% circa dei livelli plasmatici di bosentan’¢. Non sono
state invece documentate interazioni di tipo farmacocine-
tico tra sildenafil e gli altri due antagonisti recettoriali del-
I'ET-1 disponibili per il trattamento della IAP, sitaxsentan
e ambrisentan.

Le evidenze scientifiche attualmente disponibili riguar-
do alla terapia di combinazione sono limitate e ci sono an-
cora molti quesiti non risolti; in particolare non & chiaro
quale sia la combinazione di farmaci piu efficace e/o piu si-
cura, quale sia il timing ottimale per intraprendere questa
strategia e quando sia meglio combinare due trattamenti
piuttosto che sostituire un trattamento con un altro. Per-
tanto, qualora si consideri la strategia di combinazione, i
pazienti dovrebbero afferire a centri di riferimento per po-
ter essere inclusi in SCC o in registri. Infatti, al momento at-
tuale la combinazione di piu farmaci approvati per la IAP &
raccomandata per i pazienti che non rispondono alla mo-
noterapia ma tale strategia di trattamento dovrebbe esse-
re gestita esclusivamente in centri esperti.

Procedure interventistiche

Nonostante attualmente siano disponibili nuove forme di
trattamento che hanno contribuito a migliorare le condi-
zioni cliniche e la prognosi dei pazienti affetti da IAP, gli
effetti a lungo termine di tali terapie rimangono incerti;
inoltre, alcuni studi indicano che fino al 25% dei pazienti
affetti da IAPI puo non rispondere alle nuove forme di te-
rapia medica e che la prognosi di coloro che rimangono in
classe funzionale NYHA Il e IV permane molto severa82,
Per tali ragioni, procedure interventistiche come la setto-
stomia atriale e il trapianto polmonare rimangono un’im-
portante opzione terapeutica nella gestione dei pazienti
affetti da IAP.

Settostomia atriale

Il razionale della settostomia atriale nel trattamento della
IAP si basa sull’evidenza dei vantaggi prognostici che carat-
terizzano i pazienti affetti da sindrome di Eisenmenger8 e
i pazienti affetti da IAPI con pervieta del forame ovale?®’ ri-
spetto ai pazienti affetti da IAPI senza pervieta del forame
ovale. La creazione di una comunicazione inter-atriale con-
diziona uno shunt destro-sinistro che determina la riduzio-
ne delle pressioni di riempimento del ventricolo destro (ri-
ducendo segni e sintomi di scompenso) e I'aumento del
precarico del ventricolo sinistro e della portata cardiaca si-
stemica®®; inoltre, nonostante la desaturazione del sangue
arterioso, lo shunt determina un aumento del trasporto si-
stemico di 0,89 e riduce l'iperattivazione simpatica®'. La
presenza dello shunt destro-sinistro non interferisce con I'e-
voluzione della vasculopatia ipertensiva polmonare. La tec-
nica raccomandata per I'esecuzione della settostomia atria-

376

le (Figura 2) prevede la perforazione del setto interatriale
con metodica di Brockenbrough e la successiva progressiva
dilatazione con cateteri a palloncino di diametro crescen-
te®91, |l ruolo della settostomia atriale nel trattamento del-
la IAP ¢ incerto poiché la sua efficacia & stata documentata
solo in casi clinici e piccole casistiche8891, E considerata una
procedura palliativa o di ponte al trapianto polmonare che
e stata prevalentemente eseguita in pazienti severamente
compromessi (il che contribuisce a spiegare I'elevata morta-
lita legata alla procedura che e variabile dal 5% al 15%, a
seconda delle casistiche). Attualmente, la settostomia atria-
le & indicata nei pazienti in classe funzionale NYHA IV con
sincopi ricorrenti e/o con scompenso cardiaco destro refrat-
tario alla terapia medica massimale®-92; puo essere effet-
tuata come ponte palliativo al trapianto polmonare o come
unica modalita di trattamento quando non sono disponibi-
li altre opzioni terapeutiche.

Dato che la mortalita legata alla procedura & estrema-
mente elevata, la settostomia atriale va effettuata esclu-
sivamente in centri con esperienza riconosciuta nell’ese-
cuzione di tale metodica. Un’accurata valutazione pre-
procedurale del rischio puo consentire di ridurre significa-
tivamente la mortalita periprocedurale: in particolare, la
settostomia atriale non deve essere eseguita in pazienti
con valori basali di pressione atriale destra >20 mmHg e
saturazione arteriosa sistemica in O, <80% a riposo e in
aria ambiente; inoltre, I'esecuzione di tale procedura de-
ve essere presa in considerazione solo in pazienti trattati
con terapia medica massimale e puo richiedere un perio-
do di pretrattamento con farmaci inotropi per via paren-
terale®2.

Le casistiche disponibili suggeriscono che la settosto-
mia atriale & in grado di determinare un apprezzabile mi-
glioramento emodinamico (aumento dell’indice cardiaco e
riduzione della pressione atriale destra) e un aumento si-
gnificativo della capacita funzionale®-2'. Non sono dispo-
nibili studi prospettici che ci permettano di valutare I'effet-
to della settostomia atriale sulla prognosi a lungo termine;
tuttavia, nei centri con maggiore esperienza l'intervento
di settostomia atriale é stato in grado di determinare an-
che un aumento di sopravvivenza in confronto a controlli
storici88-21,

Figura 2. Dilatazione con pallone dopo perforazione del setto intera-
triale durante una procedura di settostomia atriale.
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Trapianto di polmone e cuore-polmone

Nonostante |'efficacia dei nuovi trattamenti nel migliorare
i sintomi e nel rallentare la progressione della malattia, la
IAP rimane una patologia cronica, grave ed evolutiva. Per
tale ragione, il trapianto di polmone (o cuore-polmone) ri-
mane un'importante opzione terapeutica nella gestione
dei pazienti affetti da IAP.

L'imprevedibilita del tempo di attesa in lista e la caren-
za di donazioni di organo rendono difficile la scelta del
momento piu appropriato per mettere il paziente in lista
di attesa per trapianto. L'International Society for Heart
and Lung Transplantation ha pubblicato le linee guida in-
ternazionali®? finalizzate a favorire I'appropriatezza del ri-
ferimento e dell'inserimento dei pazienti in lista di attesa
per trapianto. In generale, tutti i pazienti in classe funzio-
nale avanzata nonostante la terapia medica massimale do-
vrebbero essere riferiti a centri dedicati al trapianto e va-
lutati per I'inserimento in lista di attesa. Bisogna conside-
rare che la prognosi della IAP & variabile a seconda dell’e-
ziologia; in particolare, i pazienti affetti da IAP associata a
MTC, anche se trattati con prostanoidi, presentano una
prognosi molto severa?’ mentre nei pazienti affetti da IAP
associata a cardiopatie congenite la sopravvivenza é certa-
mente migliore. La prognosi peggiore appartiene ai pa-
zienti affetti da malattia veno-occlusiva polmonare e
emangiomatosi capillare polmonare per i quali non sono
disponibili terapie mediche efficaci; per tale ragione que-
sti pazienti dovrebbero essere inseriti in lista per trapianto
fin dal momento della diagnosi.

Nei pazienti affetti da IAP sono stati effettuati trapian-
ti sia di cuore-polmone sia di polmone isolato anche se,
nella pratica clinica, non esistono criteri oggettivi per sta-
bilire la reversibilita della disfunzione ventricolare destra.
Dopo l'intervento si assiste ad un’‘immediata riduzione del
postcarico del ventricolo destro ma la funzione ventricola-
re non recupera immediatamente ed é frequente osserva-
re una fase di instabilita emodinamica subito dopo un tra-
pianto di polmone isolato®*. Sono stati eseguiti sia trapian-
ti di polmone singolo sia di doppio polmone anche se, at-
tualmente, la maggior parte dei centri preferisce il trapian-
to di doppio polmone in quanto € caratterizzato da mino-
ri complicanze postoperatorie.

Nei pazienti affetti da IAP associata a cardiopatie con-
genite complesse va presa in considerazione I'opzione del
trapianto cuore-polmone mentre nei pazienti con sindro-
me di Eisenmenger secondaria a difetti cardiaci semplici
deve essere attentamente considerata la possibilita di
combinare il trapianto polmonare con la riparazione del
difetto cardiaco; peraltro, & stato documentato che nei pa-
zienti affetti da sindrome di Eisenmenger da difetto inter-
ventricolare il trapianto cuore-polmone ha determinato ri-
sultati migliori in termini di sopravvivenza rispetto al tra-
pianto di polmone con riparazione del difetto®.

La sopravvivenza globale dopo un intervento di tra-
pianto per IAP é del 45-50% a 5 anni®.

Algoritmo terapeutico

Un algoritmo terapeutico per i pazienti affetti da IAP pro-
dotto in base ai risultati dei trial clinici e riportato nella Fi-
gura 3",
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L'algoritmo terapeutico ¢ indirizzato esclusivamente ai
pazienti affetti da IAP (gruppo 1 della classificazione dia-
gnostica) e non risulta appropriato per le forme di iperten-
sione polmonare appartenenti agli altri gruppi e in parti-
colare per i pazienti affetti da ipertensione polmonare as-
sociata a patologie del cuore sinistro (gruppo 2) e a pato-
logie del parenchima polmonare (gruppo 3). Inoltre, i trat-
tamenti inclusi nell’algoritmo terapeutico sono stati valu-
tati prevalentemente nella IAPI, nella IAP associata ad as-
sunzione di farmaci anoressizzanti, a MTC e a cardiopatie
congenite (corrette o non corrette chirurgicamente). L'e-
strapolazione delle raccomandazioni di questo algoritmo
ad altri sottogruppi di pazienti con IAP deve essere fatta
con estrema cautela.

Dopo la diagnosi di IAP I'approccio terapeutico iniziale
prevede I'adozione dei provvedimenti di carattere genera-
le e I'inizio della terapia di supporto che include i farmaci
anticoagulanti orali (se non sono presenti controindicazio-
ni), i diuretici in caso di ritenzione idrica, I'0,-terapia nei
pazienti ipossiemici e la digitale in presenza di scompenso
cardiaco destro refrattario e/o di aritmie sopraventricolari;
va inoltre valutata la necessita di seguire programmi di ri-
abilitazione fisica controllata per evitare il decondiziona-
mento e l'ipotrofia muscolare.

Data la complessita delle successive valutazioni diagno-
stiche e delle opzioni terapeutiche disponibili, & fortemen-
te raccomandato che i pazienti con IAP vengano riferiti a
centri specializzati nella cura di questa patologia.

Il test acuto di vasoreattivita deve essere eseguito in
tutti i pazienti affetti da IAP, anche se i pazienti con IAPI e
IAP associata all’assunzione di anoressizzanti hanno la pro-
babilita piu alta di presentare una risposta acuta favorevo-
le e quindi di beneficiare dalla terapia con calcioantagoni-
sti ad alte dosi. | pazienti vasoreattivi, definiti secondo pre-
cisi e specifici criteri, devono iniziare il trattamento con cal-
cioantagonisti alle massime dosi tollerate; inoltre, dopo 3-
4 mesi deve essere verificata la persistenza di una risposta
adeguata al trattamento (definita come: presenza di con-
dizioni cliniche stabili in classe funzionale NYHA | o Il asso-
ciata alla documentazione di un significativo miglioramen-
to del profilo emodinamico).

| pazienti non responder al test acuto di vasoreattivita
che presentano condizioni cliniche configuranti una classe
funzionale NYHA Il devono essere trattati con un antago-
nista recettoriale dell’ET-1 o con un inibitore della PDE5.

| pazienti non responder al test acuto di vasoreattivita
e i pazienti responder che rimangono (o progrediscono) in
classe funzionale NYHA 1l devono intraprendere terapia
con un antagonista recettoriale dell’ET-1 o con un inibito-
re della PDE5 o con un prostanoide. Non sono disponibili
studi di confronto diretto tra i diversi farmaci per cui non
& possibile fornire raccomandazioni basate sull’evidenza
per la scelta della classe di farmaci da utilizzare come tera-
pia di prima linea. Nel singolo paziente la scelta del farma-
co si basa su diversi fattori tra cui la presenza di approva-
zione ufficiale, la modalita di somministrazione, i poten-
ziali effetti indesiderati, la preferenza del paziente e I'e-
sperienza raccolta nei singoli centri. In alcuni centri di rife-
rimento viene ancora utilizzato I'epoprostenolo come te-
rapia di prima linea nei pazienti in classe NYHA Il sulla ba-
se della dimostrazione di effetti favorevoli in termini di so-
pravvivenza.
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Figura 3. Algoritmo terapeutico.

(1) Data la complessita del test acuto di vasoreattivita e delle opzioni terapeutiche attualmente disponibili, € fortemente raccomandato il riferimen-
to dei pazienti con IAP a centri specializzati.

(2) Tutti i pazienti con IAP devono eseguire il test acuto di vasoreattivita polmonare, anche se I'incidenza di risposte positive € maggiore nelle forme
di IAPI e nelle forme associate all’assunzione di anoressizzanti orali.

(3) Il test acuto di vasoreattivita polmonare si definisce positivo quando si osserva una riduzione della pressione arteriosa polmonare media di alme-
no 10 mmHg che raggiunge valori <40 mmHg, associata a incremento o assenza di variazioni dei valori di portata cardiaca durante la somministra-
zione di NO per via inalatoria. Epoprostenolo per via endovenosa o adenosina per via endovenosa pur consiglisti nelle linee guida espongono ad
effetti indesiderati potenzialmente pericolosi come ipotensione sistemica e reazioni vagali.

(4) Una risposta persistente ai calcioantagonisti & definita dal raggiungimento di una classe funzionale NYHA | o Il associata alla documentazione di
significativo miglioramento del profilo emodinamico dopo 3-4 mesi di terapia.

(5) Nei pazienti in classe funzionale NYHA i, la terapia di prima linea puo includere gli antagonisti recettoriali dell’endotelina-1 per via orale, gli ini-
bitori della fosfodiesterasi 5 (PDE5) per via orale, gli analoghi dei prostanoidi e I'infusione endovenosa continua di epoprostenolo. Bosentan ed
ambrisentan sono approvati anche per il trattamento dei soggetti in classe funzionale NYHA II.

(6) E opinione di molti esperti che il paziente instabile in classe NYHA IV debba essere trattato con epoprostenolo in infusione endovenosa continua
(miglioramento della sopravvivenza, esperienza mondiale e rapidita di effetto).

La somministrazione endovenosa continua di epopro- clinica inadeguata nonostante terapia medica massimale o
stenolo viene considerata la terapia di prima linea nei pa- qualora i trattamenti farmacologici non siano disponibili.
zienti con IAP in classe funzionale NYHA IV data la docu- Queste procedure dovrebbero essere eseguite solo in cen-
mentazione di un effetto prognostico favorevole in questo tri esperti.

contesto. Sebbene sia gli antagonisti recettoriali dell’'ET-1
che gli inibitori della PDES5 siano stati approvati per il trat- .
tamento dei pazienti in classe funzionale NYHA 1V, soltan- Riassunto
to un numero esiguo di questi pazienti & stato incluso ne-
gli SCC che hanno valutato gli effetti di tali farmaci. Per ta-
le ragione, nella maggior parte dei centri di riferimento
questi farmaci vengono utilizzati come terapia di seconda
linea nei pazienti severamente compromessi.

La terapia dell'ipertensione arteriosa polmonare (gruppo 1 della
classificazione clinica) & stata caratterizzata recentemente da no-
tevoli progressi soprattutto nel trattamento farmacologico. Fino a
pochi anni fa erano disponibili solo presidi medici aspecifici per il
trattamento dello scompenso ventricolare destro (digitale, diureti-

La terapia di combinazione sequenziale pud essere ci) e farmaci vasodilatatori come i calcioantagonisti per i pochi ca-
considerata nei pazienti che presentano una risposta clini- si che rispondevano favorevolmente al test acuto di vasoreattivita.
ca inadeguata al primo trattamento (pazienti che non mi- Inoltre da alcuni studi non controllati era emerso un effetto favo-
gliorano o deteriorano nonostante il trattamento). Non revole della terapia anticoagulante orale. Negli ultimi 15 anni (ed
sono stati ancora definiti protocolli specifici che stabilisca- in particolare negli ultimi 8) sono stati realizzati numerosi studi cli-
no il timing della combinazione e la posologia dei singoli nici controllati che hanno confermato I'efficacia in termini di capa-

cita funzionale e di miglioramento clinico ed emodinamico di tre
classi di farmaci mirati che possiedono proprieta sia di vasodilata-
zione sia di riduzione della proliferazione delle cellule della pare-
te delle arteriole polmonari: i prostanoidi, gli antagonisti recetto-
riali dell’endotelina e gli inibitori della fosfodiesterasi 5. Tali acqui-

farmaci con lo scopo di limitare i potenziali effetti indesi-
derati del trattamento. E tuttavia raccomandabile che la
terapia di combinazione venga effettuata esclusivamente
nei centri di riferimento che hanno una maggior esperien-

za nella gestione complessiva di questi pazienti. sizioni hanno consentito di proporre un algoritmo terapeutico ba-
La settostomia atriale e/o il trapianto di polmone sono sato su evidenze scientifiche affidabili. Il trattamento inizia con
indicati nei pazienti con IAP che presentano una risposta I'applicazione di misure di carattere generale (attivita fisica, con-
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trollo della fertilita, prevenzione delle infezioni respiratorie, ecc.)
e della terapia medica di supporto (terapia anticoagulante, diure-
tici, ossigenoterapia, digitale). | pazienti responder al test di vaso-
reattivita polmonare (10% dei pazienti con ipertensione arteriosa
polmonare idiopatica) vengono trattati con i farmaci calcioanta-
gonisti ad alte dosi. | pazienti non responder al test acuto di vaso-
reattivita vengono trattati con i farmaci mirati che possono essere
utilizzati sia in monoterapia sia in combinazione. In genere si ini-
zia con un farmaco somministrabile per via orale e quindi si asso-
cia sequenzialmente un secondo farmaco di un‘altra classe in caso
di inefficacia della monoterapia. La terapia di combinazione va ef-
fettuata in centri di riferimento che abbiano una larga esperienza
nell’utilizzo dei trattamenti mirati e dei loro importanti effetti in-
desiderati. In caso di inefficacia della terapia medica si prendono
in considerazione sia la settostomia atriale sia I'inserimento in lista
per trapianto polmonare o cardiopolmonare. Le attuali terapie di-
sponibili non consentono una guarigione e pertanto ulteriori pro-
gressi sono necessari nell'immediato futuro.

Parole chiave: Antagonisti della fosfodiesterasi 5; Antagonisti re-
cettoriali dell’endotelina; Chirurgia; Ipertensione polmonare; Te-
rapia medica.
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