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IPERTENSIONE POLMONARE

CHEST

L’attuale trattamento dell’ipertensione
arteriosa polmonare*

E ora di definire nuovamente il successo

Stuart Rich, MD, FCCP

Nel decennio precedente sono state approvate tre classi di farmaci per il trattamento dell’iper-
tensione arteriosa polmonare. Una revisione dei dati clinici relativi ai prostanoidi, agli antago-
nisti dell’endotelina e agli inibitori della fosfodiesterasi-5 ha evidenziato che tutti hanno un’effi-
cacia uguale nella distanza percorsa nel test del cammino di 6 minuti a 12-16 settimane, il che
era lobiettivo primario negli studi clinici randomizzati. Tuttavia, si sa poco sui loro effetti a
lungo termine o su come questi farmaci influiscano sulla malattia sottostante oppure no. La
terapia & attualmente considerata efficace se determina un miglioramento nella tolleranza
allesercizio a 4 mesi. Sono necessari ulteriori studi per caratterizzare meglio come questi trat-
tamenti influiscano sulla vascolarizzazione polmonare dal punto di vista fisiopatologico, biolo-

gico ed emodinamico e se la sopravvivenza migliori realmente.

Parole chiave: bosentan; studi clinici; prostaciclina; sildenafil

Abbreviazioni: IPAH = ipertensione arteriosa polmonare idiopatica; PAH = ipertensione arteriosa polmonare

(CHEST Edizione Italiana 2006; 4:56-60)

L ‘ipertensione arteriosa polmonare (PAH) & tut-
tora una malattia difficile da trattare. Lapprova-
zione di parecchi farmaci per la PAH & stata accolta
con ottimismo, ma un regime terapeutico altamente
efficace deve ancora emergere. Inoltre, non si cono-
sce quali criteri di efficacia rappresentino meglio un
risvolto positivo della malattia.

LA STORIA NATURALE DELLA PAH

La storia naturale della PAH idiopatica (IPAH)
non trattata & stata ben caratterizzata dal National
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Institutes of Health Registry on Primary Pulmonary
Hypertension! che ¢ stato redatto in un’era in cui la
terapia era costituita dai diuretici e dal supplemento
di ossigeno. I pazienti con PAH si presentavano con
dispnea da sforzo, capacita di esercizio limitata e
segni e sintomi compatibili con scompenso cardiaco
destro. Questi pazienti quando venivano sottoposti a
cateterismo cardiaco presentavano una pressione
arteriosa polmonare elevata e un aumento delle resi-
stenze vascolari. La sopravvivenza media dei pazien-
ti registrati era di 2,8 anni dalla diagnosi; I'aumento
della sopravvivenza era un obiettivo fondamentale
della terapia.? Il fatto che i pazienti avevano una so-
pravvivenza di 6 anni se erano classificati nella classe
funzionale II e soltanto di 6 mesi se appartenevano
alla classe funzionale IV, evidenziava la relazione tra
sintomatologia ed esito. Se i farmaci che migliorano
la sintomatologia della PAH a breve termine miglio-
rano anche la prognosi a lungo termine &, di conse-
guenza, un quesito critico. Dobbiamo ricordare che
la terapia inotropa a lungo termine nei pazienti con
insufficienza cardiaca del cuore sinistro ha miglio-
rato la sintomatologia, la tolleranza all'esercizio e l'e-
modinamica, ma ha accorciato il tempo di sopravvi-
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venza.? E importante ricordare questo fatto, dato
che questi pazienti muoiono per insufficienza car-
diaca del cuore destro.

LIPERTENSIONE ARTERIOSA POLMONARE
£ REVERSIBILE?

Dobbiamo stabilire che tipo di trattamento & pos-
sibile effettuare per accertarci di un risultato reali-
stico negli studi terapeutici. La questione & se la ma-
lattia & davvero reversibile e/o se ad un certo stadio
la potenziale reversibilita scompare.

Lesperienza con calcio—antagonisti nel trattamen-
to della PAH merita alcune riflessioni. L'efficacia a
lungo termine dei calcio-antagonisti concerne un se-
lezionato gruppo di pazienti con PAH in cui la pres-
sione arteriosa polmonare si riduce marcatamente.*
Questi pazienti mostrano marcata vasoreattivita al
momento del cateterismo cardiaco e hanno un im-
portante abbassamento della pressione arteriosa pol-
monare con l'uso di calcio-antagonisti per periodi
che superano i 20 anni.>6 Nonostante questi dati
non derivino da uno studio clinico randomizzato, la
marcata sopravvivenza a lungo-termine di questi pa-
zienti & un argomento interessante nel sostenere che
i pazienti che rispondono alla terapia con calcio-
antagonisti al punto che la loro pressione arteriosa
polmonare raggiunge valori quasi normali non mori-
ranno per questa malattia.>6 E logico supporre che
in questi pazienti il trattamento abbia arrestato la
progressione della malattia.

Esiste un case-report” di un paziente sottoposto a
trapianto polmonare singolo per PAH che & altret-
tanto significativo. Al momento del trapianto il pa-
ziente presentava tutte le caratteristiche classiche
sia emodinamiche che istologiche della PAH avan-
zata. In seguito al trapianto, il paziente ebbe un
recupero completo, ma mori 9 anni pitt tardi per ri-
getto cronico del polmone trapiantato. Nell'autopsia
e stato visto che la malattia si era invertita nel pol-
mone nativo che era affetto da PAH al momento del
trapianto, il che suggerisce che soltanto 'abbassa-
mento della pressione arteriosa polmonare a livelli
pressoché normali con il trapianto di un solo pol-
mone & stato un adeguato stimolo per arrestare la
progressione e permettere il capovolgimento della
malattia nel polmone nativo. Questo stesso fenome-
no, imputabile come scarico emodinamico, & stato
dimostrato in animali® e pazienti con cardiopatia
congenita.? Di conseguenza, sembra che la PAH sia
potenzialmente reversibile, anche in stadi avanzati.
Questi dati, insieme all'esperienza dei calcio-antago-
nisti, suggeriscono che I'abbassamento della pres-
sione arteriosa polmonare & la chiave di una terapia
a lungo termine di successo.

CHE COSA ABBIAMO OTTENUTO CON LE TERAPIE
APPROVATE?

Negli ultimi 10 anni sono state approvate dalle au-
torita tre categorie di farmaci per il trattamento del-
la PAH. Comprendono i prostanoidi,'?-13 gli antago-
nisti del recettore dell’endotelinal* e gli inibitori
della fosfodiesterasi-5.1 Tuttavia, queste terapie so-
no state approvate non perché abbassano la pressio-
ne arteriosa polmonare, ma perché migliorano la
performance nel test del cammino 6 minuti, il che
era 'obiettivo primario degli studi. E valido chieder-
si se questo & un obiettivo appropriato e se puo esse-
re affidabile nel valutare la capacita di queste tera-
pie di arrestare la progressione o di indurre la re-
gressione di questa malattia devastante.

Il test del cammino 6 minuti & stato scelto come
obiettivo primario negli studi sull'ipertensione pol-
monare, in quanto le autorith hanno riconosciuto
che i pazienti sono sintomatici a causa della scarsa
tolleranza allo sforzo e che & valido migliorare la sin-
tomatologia attribuibile alla malattia. Il problema
con il test del cammino 6 minuti & che viene influ-
enzato da diversi fattori, compresi l'eta, il sesso, I'al-
tezza e il peso,!6 il che rende difficile sapere (luale
sarebbe il valore normale per ogni paziente. E un
test che attira perché é facile da eseguire, poco co-
stoso e riproducibile. Negli studi clinici, il migliora-
mento nella distanza percorsa durante il test del
cammino 6 minuti nei pazienti che assumevano la
terapia che ha portato all’approvazione dei farmaci
andava dal 3 al 17% rispetto al basale (Tabella 1). E
discutibile se questo rifletta un cambiamento signifi-
cativo nella malattia. Sarebbe significativo se 'au-
mento della distanza percorsa durante il test del
cammino 6 minuti si traducesse in un migliora-
mento nella classe funzionale, dal momento che il
miglioramento della classe funzionale riflette una

Tabella 1—L’effetto dei trattamenti per la PAH sulla
distanza percorsa nel test del ¢ ino di 6 minuti
in pazienti che assumono una terapia in studi clinici
randomizzati*

Aumento della  Aumento rispetto  Distanza

distanza percorsa al basale, % percorsa
nel test del cammino finale, m
Terapia di 6 minuti, m
Epoprostenolo
PPH!0 31 10 362
SSDH 46 17 316
Treprostinil? 10 3 336
Tloprost!3 31 9 361
Bosentan!4 36 11 366
Sildenafil'5 40 12 384

*PPH = ipertensione polmonare primitiva; SSD = sclerodermia.
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terapia di successo nei pazienti con insufficienza
cardiaca.l” Tuttavia, negli studi clinici sulla PAH,
nonostante i cambiamenti nella classe funzionale
tendano verso il miglioramento, nella maggioranza
dei casi i pazienti rimangono in classe funzionale IIT
e IV mentre assumono la terapia, il che si associa ad
una prognosi sfavorevole.

In questi studi 'emodinamica ha rappresentato un
obiettivo secondario importante, dal momento che
fornisce informazioni dirette sullo stato della circo-
lazione polmonare. Purtroppo, questi trattamenti
sono scarsamente efficaci dal punto di vista emodi-
namico. Infatti, le terapie approvate producono sol-
tanto una minima riduzione della pressione arteriosa
polmonare (Tabella 2). Questa probabilmente & la
ragione per cui i pazienti responsivi alla terapia con
calcio—antagonisti presentano un miglioramento im-
portante in tutti gli aspetti della malattia>® rispetto
ai pazienti che assumono altre terapie. Tuttavia, se i
trattamenti approvati per la PAH non portano ad un
abbassamento della pressione arteriosa polmonare,
ci si dovrebbe chiedere come funzionano.

La mortalita sarebbe un obiettivo importante, ma
gli studi delle terapie attualmente approvate si limi-
tano a 12-16 settimane di durata, che non & un tem-
po sufficientemente lungo per considerare la so-
pravvivenza come obiettivo. Lunico trattamento che
ha avuto un impatto favorevole sulla sopravvivenza a
breve termine & I'epoprostenolo e.v. in pazienti con
IPAH.1? In questo studio ha partecipato un’alta per-
centuale di pazienti estremamente gravi, le cui con-
dizioni erano instabili e la percentuale di morte era
pit alta di quella prevista nei pazienti randomizzati a
ricevere il placebo. Ci sono stati dei tentativi di uti-
lizzare sostituti della mortalita che fanno riferimento
al periodo di peggioramento clinico, che & caratteriz-
zato da un numero di episodi clinici che compren-
dono la necessita di terapia diuretica, la necessita di
ospedalizzazione e la necessita di trattamento salva-

Tabella 2—Effetto delle terapie per la PAH sulla pressione
arteriosa polmonare in pazienti che ricevevano una
terapia attiva in studi clinici randomizzati*

Caduta del valore medio
di pressione arteriosa
Terapia polmonare, mm Hg

Caduta dal
valore basale

Epoprostenolo

PPH10 48 9
SSD1! 5,0 9
Treprostinil? 2,3 4
Tloprost'3 46 9
Bosentan!4 1,6 2
Sildenafil'> 2.7 5

*Vedere Tabella 1 per le abbreviazioni non usate nel testo.
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vita vasopressorio e.v.'I'1> Tuttavia, questi obiettivi
complessi non sono mai stati validati per il tratta-
mento dei pazienti con PAH, cosi non & ancora noto
che cosa rappresentano. Fa riflettere, tuttavia, il fat-
to che I'unico studio clinico sulla PAH randomizza-
to'® che ha scelto di valutare il risultato nei pazienti
dopo un anno di terapia (piuttosto che 3-4 mesi) ha
evidenziato un iniziale aumento nella distanza per-
corsa nel test del cammino 6 minuti dopo 3 mesi
(sovrapponibile ai risultati di tutti gli altri trattamen-
ti), ma dopo un anno il miglioramento non era signi-
ficativo. Non & noto se le terapie attualmente appro-
vate sarebbero in grado di avere successo dopo 12
mesi. Anche se alcuni si sono chiesti!? se gli studi
controllati con placebo sarebbero etici per un perio-
do pit lungo, il fatto che nessun’altra terapia oltre
I'epoprostenolo e.v. nei pazienti con IPAH che ap-
partengono alla classe funzionale IV sembri miglio-
rare la sopravvivenza suggerirebbe che non soltanto
€ etico, ma necessario.

I clinici generalmente non sono a conoscenza di
come i requisiti per I'approvazione da parte dell’a-
genzia differiscano dalle loro aspettative su terapie
efficaci. E ironico anche che la Food and Drug
Administration degli Stati Uniti approvi una terapia
per i pazienti basata su una minima dimostrazione di
efficacia che sarebbe inaccettabile come standard
nella ricerca su animali. Non & noto se le terapie ap-
provate per la PAH abbiano un effetto diretto sulla
vascolarizzazione polmonare dei pazienti con PAH.
Per quanto ne sappiamo, il miglioramento della di-
stanza percorsa durante il test del cammino di 6
minuti dipende da un effetto transitorio sulla gittata
cardiaca durante I'esercizio.

COME DOVREMMO VALUTARE LE TERAPIE PER
LA PAH?

La terapia con epoprostenolo e.v. & stata studiata
approfonditamente a seguito della sua approvazione
nel 1995. Ci sono pochi dubbi che tale terapia pro-
duca benefici a lungo-termine in pazienti con PAH
avanzata; tuttavia, il suo meccanismo d’azione resta
un mistero. E stato caratterizzato come un vasodila-
tatore,?%-2! un isotropo,?? un anticoagulante® e un
inibitore di fattori di crescita,2* ma non esistono dati
istopatologici riguardanti i suoi effetti sul circolo va-
scolare polmonare in soggetti umani con PAH. Pe-
raltro, conosciamo ancora meno sugli effetti di altre
terapie usate in soggetti umani affetti da PAH.

Considerando terapie combinate, terapie alterna-
tive e trattamenti piti recenti, ¢ tempo per i clinici
che si occupano di ipertensione polmonare di foca-
lizzare di nuovo l'attenzione su che cosa rappresenta
un trattamento efficace di questa patologia. E chiaro
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che per l'approvazione dei farmaci & necessario
negoziare con l'autorita di controllo una costella-
zione di obbiettivi da usare nella valutazione di effi-
cacia dei farmaci stessi. In ogni caso, gli studi clinici
non dovrebbero essere condotti per raggiungere il
minimo beneficio accettabile con il minimo numero
di test. Piuttosto, & necessario pretendere che tali
studi tentino di concentrarsi sul meccanismo d’a-
zione, di definire la popolazione che potrebbe trarre
beneficio dal farmaco e che siano in grado di carat-
terizzare come il farmaco abbia influenzato lo stato
di malattia. Se il test del cammino 6 minuti deve
essere usato come obbiettivo primario, ci si
dovrebbe chiedere se qualunque studio clinico sul
trattamento della PAH sia valido se condotto per
una durata inferiore a 12 mesi. La mortalith rimane
un obbiettivo inequivocabile che pud essere valutato
solo in una modalita prospettica, randomizzata con-
dotta per un periodo di tempo adeguato.

Negli ultimi anni si & osservato un marcato chiari-
mento riguardo i possibili meccanismi biologici della
IPAH o primitiva compresa la scoperta della base
genetica per la PAH familiare.?> Lipertrofia delle
cellule muscolari lisce del tessuto vascolare polmo-
nare,?6 la mancanza di una normale apoptosi delle
linee cellulari muscolari lisce2” ed endoteliali,28 I'e-
mergere di un fenotipo di cellule endoteliali resisten-
te all'apoptosi monoclonale? e I'eccessiva espressio-
ne di fattori di crescita vascolari, inclusi la seroto-
nina,30 il fattore basico di crescita dei fibroblasti,3! il
fattore di crescita dell’endotelio vascolare,32 il fatto-
re di crescita derivato dalle piastrine® e I'angiopoie-
tina, sono tutti fattori che testimoniano la presenza
di anomalie nelle normali cascate di regolazione che
controllano la crescita vascolare polmonare. E vero-
simile che diversi meccanismi biologici emergeranno
come cause della PAH, la qual cosa potrebbe spie-
gare le differenze nella modalita di presentazione
dei pazienti, nel loro decorso clinico e il perché al-
cuni pazienti rispondono alla terapia ed altri no. Da-
ta la disponibilita di moderne tecniche di genomica
e proteomica, & tempo per la valutazione delle tera-
pie della PAH di entrare nell’era della biologia
molecolare. Gli obbiettivi degli studi clinici devono
includere cid che puo fornire informazioni impor-
tanti riguardanti il processo della malattia e andare
oltre le richieste limitate delle autoritd di controllo.

A mio parere, studi clinici randomizzati a lungo
termine saranno essenziali se vogliamo capire che
come questi trattamenti agiscono o non agiscono.
Come studiosi clinici noi possiamo e dovremmo
insistere sul fatto che gli studi clinici futuri sulla
PAH si sforzino di includere i seguenti:

e Un obbiettivo sull’esercizio per determinare come

il trattamento influisca sulla tolleranza all’esercizio.

C’¢ stata un’eccezionale resistenza a considerare

qualunque altro test oltre al test del cammino di 6
minuti per la PAH; tuttavia, i dati suggeriscono
che altri tipi di test, anche se pitt complessi o meno
comunemente usati, potrebbero essere pitt rap-
presentativi.?>36 Questa area ha bisogno di essere
sviluppata.

Un obbiettivo emodinamico per comprendere gli
effetti delle terapie sulla pressione arteriosa pol-
monare e sul flusso ematico. Dal momento che il
fine emodinamico & quello di riportare la pressio-
ne arteriosa polmonare alla normalita, una valuta-
zione del successo nell'ottenere questo scopo deve
far parte degli studi clinici.

Un obbiettivo anatomico per caratterizzare quali
effetti le terapie hanno direttamente sul sistema
vascolare (es. rimodellamento). Notevoli progressi
nelle tecniche di imaging vascolare3”38 ora ci dan-
no la straordinaria opportunita di ottenere infor-
mazioni riguardo all'istopatologia che prima pote-
vano essere ottenute solo con la biopsia a cielo
aperto.

Un obbiettivo biologico per capire i meccanismi
attraverso i quali il trattamento potrebbe influen-
zare il processo patologico. Sarebbe istruttivo ve-
dere se un farmaco efficace produce una riduzione
sostenuta nei livelli dei fattori di crescita che sono
stati considerati in grado di perpetuare il processo
patologico.39

Un obbiettivo sulla sopravvivenza per essere sicuri
che i benefici a breve termine non siano controbi-
lanciati da un’aumentata mortalita a lungo termi-
ne. I dati sui benefici riguardo alla sopravvivenza
ottenuti da studi in aperto basati sui database del
National Institutes of Health Registry on Primary
Pulmonary Hypertension non sono adeguati.40-4!

Nonostante le raccomandazioni!” basate sul con-
senso degli esperti, non sappiamo realmente come
valutare nel modo migliore la risposta alla terapia, a
che punto un paziente necessita di cambiare terapia
o se dovremmo aggiungere o sostituire i farmaci.
Quando uno studio clinico & completato, dobbiamo
essere in grado di sapere che la terapia sta facendo
di pitt che aumentare la distanza media percorsa
durante sei minuti di cammino, il che puo essere
statisticamente significativo ma di scarsa rilevanza
clinica.
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