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LAVORO ORIGINALE

L’ipertensione polmonare
nelle malattie reumatiche autoimmuni
Pulmonary hypertension in autoimmune rheumatic diseases

B. Marasini, M. Massarotti, R. Cossutta, L. Massironi', A. Mantero!
Unita di Reumatologia, Istituto Clinico Humanitas, Cattedra di Cardiologia, Ospedale San Paolo’,
Dipartimento di Medicina, Chirurgia e Odontostomatologia, Universita degli Studi di Milano

SUMMARY

Objective. Pulmonary hypertension is a severe and rapidly progressive disease, particularly frequent in patients with
rheumatic diseases.

The aims of this study were the following: to determine the prevalence of pulmonary hypertension in Italian patients
with autoimmune rheumatic diseases, and to evaluate if the presence of a rheumatic disease in general, or of a spe-
cific autoimmune rheumatic disease, is a risk factor for the development of pulmonary hypertension.

Patients and Methods. One hundred and thirteen Italian patients with connective tissue diseases (105 females, 8 males),
aged 19 to 83 yrs, entered the study. Fifty-one had systemic sclerosis (SSc): 49 were females, 2 males, aged 34 to 83
yrs; 41 had limited cutaneous SSc, 8 diffuse cutaneous SSc, and 2 SSc sine scleroderma. Thirty-three patients had sys-
temic lupus erythematosus (SLE): all but one were females, their age ranged from 19 to 82 yrs. Twenty-five had rheuma-
toid arthritis (RA): 21 females, 4 males, aged 26 to 45 yrs. Three females and one male, 51-77 yrs, had mixed con-
nective tissue disease (MCTD). Systolic pulmonary arterial pressure (SPAP) was assessed by Doppler echocardiog-
raphy.

Results. Twenty three patients had pulmonary hypertension, which was more frequent in MCTD than in SLE (75% vs
6.1%, p=0.0002) or in AR (20%, p=0.0313). Pulmonary hypertension was more frequent in SSc than in SLE (25.5%
vs 6.1%, p=0.0028) and in limited than in diffuse SSc(21.6% vs 3.9%). SPAP was significanly related to age (R=0.35,
P=0.0275), with patients with pulmonary hypertension older than patients with normal SPAP (66+13 vs 52+16 yrs,
p=0.0003).

Conclusions. These data show a significant association between pulmonary hypertension and autoimmune rheumatic
diseases. Therefore pulmonary hypertension assessment seems mandatory, at least in MCTD and SSc. However, more
studies are needed to clarify the relationship between age and pulmonary hypertension and to verify whether the low
prevalence of pulmonary hypertension we found in our SLE patients is related or not to their lower age.

INTRODUZIONE

L, ipertensione polmonare (IP) ¢ definita da una
pressione media in arteria polmonare (PAP)
superiore a 25 mmHg a riposo e a 30 mmHg sot-
to sforzo (1). Si parla di IP arteriosa (IPA) quan-
do la sede del processo patologico sono le arterie
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polmonari. Nonostante il netto miglioramento ot-
tenuto con le attuali terapie, la prognosi della IPA
resta ancora oggi infausta, con una sopravvivenza
media a 3 anni del 63% (2).

L’incidenza di IPA nella popolazione caucasica ¢
di 1-2 casi/milione per anno, con una leggera pre-
valenza per il sesso femminile (1.7:1) (3).

IPA, isolata o secondaria a pneumopatia intersti-
ziale, ¢ relativamente frequente in corso di malat-
tie reumatiche autoimmuni: ¢ stata riportata nello
2-14% dei pazienti con lupus eritematoso sistemi-
co (LES) (4,5), fino ad oltre 1’80% dei pazienti con
connettivite mista (MCTD) (6), con una frequen-
za compresa fra 2.6% e 50% nella sclerosi siste-
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mica (SSc) (7,8) e fra 21 % e 31% nell’artrite reu-
matoide (AR) (9,10). Verosimilmente casistiche
non omogenee ¢ il metodo utilizzato per la dia-
gnosi sono alla base dei dati contrastanti della let-
teratura.

Lo scopo di questo studio ¢ stato quello di valuta-
re la frequenza di IPA in una numerosa coorte di
pazienti affetti da patologie reumatiche autoim-
muni, per stabilire se la presenza di queste pato-
logie in genere, o di una in particolare, possa rap-
presentare un fattore di rischio per IPA. Inoltre,
poiché fattori genetici sono probabilmente coin-
volti nella eziopatogenesi della IP (11), e poiché
differenze etniche potrebbero, almeno in parte,
spiegare i dati contrastanti della letteratura, il no-
stro studio si ¢ rivolto solamente a pazienti di na-
zionalita italiana.

Data I’ attuale disponibilita di farmaci efficaci, I’in-
dividuazione ed il trattamento precoce di questa
condizione sono indispensabili.

PAZIENTI E METODI

Sono stati studiati 113 pazienti affetti da malattia
reumatica autoimmune (105 donne e 8 uomini, di
eta compresa fra 19 e 83 anni). Cinquantuno pa-
zienti (49 donne e 2 uomini, eta 34-83 anni) sod-
disfacevano i criteri dell’American College of
Rheumatology per SSc (12): 41 avevano una for-
ma limitata, 1SSc, 8 una forma diffusa, dSSc, e 2
una SSc sine scleroderma, ssSSc). Trentatre pa-
zienti (1 solo uomo, eta 19-82 anni) soddisface-
vano i criteri per il LES (13). Venticinque pazien-
ti (21 donne e 4 uomini, eta 26-45) avevano una
Artrite Reumatoide (AR) (14) e 4 pazienti (4 don-
ne e 1 uvomo, eta 51-77) una MCTD (15). L’eta dei
pazienti con LES era pil bassa rispetto a quella dei
pazienti con SSc (p=0.0005) o AR (p=0.050).

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad un esame
ecocardiografico completo (2D-mode, M-mode,
Doppler pulsato, Doppler continuo e color-Dop-
pler) mediante I'utilizzo di due differenti appa-
recchi (Acuson Sequoia Mountain View-Califor-
nia, e Sonos 5500 Philips, Andover-Massachu-
setts). Mediante color-Doppler ¢ stata individuata
la presenza di rigurgito tricuspidalico, tramite
Doppler-continuo ¢ stata misurata la velocita mas-
sima del rigurgito e, a partire da essa, il gradiente
pressorio massimo ventricolo-atriale destro, sce-
gliendo la proiezione toracica dove massimo fos-
se I’allineamento tra direzione del flusso di rigur-
gito e orientamento del fascio ultrasonoro. Per la

stima della pressione arteriosa sistolica (PAPs), al
gradiente pressorio ventricolo-atriale destro & sta-
to aggiunto il valore di pressione media in atrio de-
stro (PAD), stimato mediante 1’utilizzo dell’indi-
ce di collassabilita della vena cava inferiore (ICV-
CI >45% PAD = 5 mmHg; ICVCI compreso tra
35-45% PAD = 10 mmHg; ICVCI <35% PAD =
15 mmHg) (16). IP ¢ stata definita da una PAPs
235 mmHg.

RISULTATI

IPA era presente in 23 pazienti (20.3%). La PAPs
media era di 43.0+9.6 mmHg, range 35-73. La fre-
quenza di IP in corso di MCTD (75%) era signifi-
cativamente piu alta rispetto a quella in corso di
LES (6.1%, p=0.0002), e di AR (20%, p=0.0313).
La frequenza di IP nei pazienti con SSc (25.5%) era
maggiore rispetto a quella dei pazienti con LES,
p=0.0028) (Fig. 1). I valori di PAPs nelle singole
malattie sono riassunti nella tabella I.
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Figura 1 - Frequenza di Ipertensione Polmonare in pazienti con Ar-
trite Reumatoide (1), Lupus Eritematoso Sistemico (2), Connettivite Mi-
sta (3) e Sclerodermia (4).

Tabella I - Livelli di PAPs nei pazienti con artrite reumatoide (AR),
lupus eritematoso sistemico (LES), connettivite mista (MCTD), e scle-
rodermia (SSc). Media+DS (ES).

Malattia reumatica PAPs (mm Hg)
AR 38.83.7(1.7)
LES 525 £16.3 (11.5)
MCTD 56.3 £14.7 (8.5)
SSc 39.7 £5.5 (1.5)
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Mentre il sesso risultava indifferente per i valori di
PAPs, si osservava una correlazione significativa
fra PAPs ed eta (R=0.35, p=0.0275). I pazienti con
IPA infatti erano significativamente pitu vecchi dei
pazienti con PAPs normale (66+13 vs 52+16 anni,
p=0.0003). Nessuna differenza significativa veni-
va osservata fra 1SSc, dSSc e ssSSc, anche se IPA
era piu frequente, seppur non in modo statistica-
mente significativo, nella forma limitata (21.6% vs
3.9%, 1SSc vs dSSc).

DISCUSSIONE

Il nostro studio ha confermato 1’alta frequenza di
IPA in alcune malattie reumatiche autoimmuni, in
particolare nella MCTD e nella SSc.

I dati della letteratura relativi alla frequenza di IPA
in pazienti con malattie reumatiche sono estrema-
mente variabili, verosimilmente a causa di casisti-
che non selezionate e del metodo utilizzato per la
diagnosi. Anche se il gold standard per la diagno-
si di IPA ¢ il cateterismo cardiaco (1), I’ecocolor
Doppler cardiaco ¢ considerato un metodo sensi-
bile, specifico e adeguato (17), con il vantaggio
che, essendo una indagine non invasiva, ¢ accetta-
to dalla totalita dei pazienti. Definire i limiti di
normalita per una PAPs valutata ecocardiografi-
camente non ¢ facile, ed 1 dati in letteratura sono
scarsi e non definiti. Classicamente valori >30
mmHg (18), e piu recentemente valori di PAPs
=35 mmHg (19, 20), sono stati considerati pato-
logici. E noto, tuttavia, che I’ecocardiogramma
puo non essere sufficientemente sensibile per va-
lori di PAPs borderline (21).

Anche se nelle casistiche piu numerose la fre-
quenza di IPA in corso di SSc non sembra supe-
rare il 12-16% (22, 23), 1a frequenza del 25.5% da
noi osservata sembra in linea con i dati riportati in
due casistiche italiane, in cui la diagnosi ¢ stata po-
sta ecograficamente, che riportano una frequenza
del 54% e del 33%, rispettivamente (8, 24). Que-
sto fa ipotizzare che fattori genetici possano gio-
care un ruolo importante e si potrebbe supporre
che la popolazione italiana sia particolarmente a ri-
schio per IPA. Ricordiamo che in alcune forme di
IPA sono state osservate mutazioni del gene
BMPRII (type II bone morphogenic protein re-
ceptor) (25).

Relativamente meno numerosi sono gli studi rela-
tivi all’associazione fra IPA e MCTD, anche se,
sorprendentemente, sono riportati numerosissimi
casi aneddotici di pazienti giapponesi (26-33).

Questo fa ancora una volta pensare ad un ruolo
svolto da fattori genetici. La frequenza di IPA da
noi osservata in questi pazienti ¢ simile a quella ri-
portata in letteratura, anche se dobbiamo sottoli-
neare la scarsa numerosita dei nostri pazienti con
MCTD.

Ancora piu scarsi sono i dati della letteratura sul-
la frequenza di IPA nei malati con AR. I nostri da-
ti sono in accordo con quelli di Dawson et al. che,
considerando come cut off una PAPs 230 mmHg,
riportano una frequenza del 31% su una casistica
di 146 pazienti (10), mentre recentemente Gonza-
lez-Juanatey et al., riferendosi, come noi, ad un va-
lore di PAPs 235 mm Hg, riportano una frequen-
za del 21%, su una coorte di pazienti meno nu-
merosa (9).

La frequenza di IPA nel LES ¢ risultata nel nostro
studio decisamente minore, ma in accordo con 1
dati della letteratura, che vanno da 2% (4) a 14%
(5).

Nonostante alcune osservazioni indichino una
maggiore frequenza di IPA nel sesso femminile,
con un rapporto donna/uomo di 2 a 1 (34), nella
nostra casistica la presenza di IPA ¢ risultata indi-
pendente dal sesso.

Il problema del rapporto fra eta e IPA non ¢ chia-
ro, anche se probabilmente IPA ¢ piu frequente in
eta avanzata (35) e nel nostro studio abbiamo 0s-
servato una correlazione significativa fra eta e va-
lori di PAPs. Nella SSc, I’eta avanzata di esordio
e la post-menopausa sono stati riportati essere ri-
schio di IPA (20, 24).

In accordo con precedenti osservazioni (36), anche
nel nostro studio IPA tendeva ad essere piu fre-
quente nella 1 SSc, verosimilmente in rapporto al-
la piu frequente compromissione del microcirco-
lo in questi pazienti (37). La mancata significati-
vita statistica potrebbe essere dovuta al fatto che
non abbiamo tenuto distinti, come del resto molti
degli studi precedenti, i pazienti con IPA isolata o
associata a fibrosi polmonare. Poiché ¢ stato re-
centemente osservato come 1 SSc sia pit frequen-
te nei soggetti con eta superiore a 50 anni (38), il
rapporto IPA/eta potrebbe essere influenzato, al-
meno in corso di SSc, dalla maggiore aspettativa
di vita della forma limitata.

Nonostante gli importanti progressi nella patoge-
nesi e nell’approccio terapeutico, I’IPA ¢ da con-
siderarsi ancora una condizione grave, particolar-
mente nella SSc (39), ed una diagnosi precoce puod
aiutare a contrastarne le conseguenze, quali lo
scompenso cardiaco e le aritmie ventricolari.
Saranno necessari ulteriori studi, possibilmente ri-
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correndo al cateterismo del cuore destro o identi- la italiana. Resta inoltre da chiarire il rapporto fra

ficando specifici valori per definire IPA con eco- eta e IPA: sara particolarmente interessante stu-

cardiogramma (17), per confermare se IPA in cor- diare se la relativamente bassa frequenza di [PA

so di SSc, MCTD e AR sia particolarmente fre- nel LES sia solo apparente, perché legata alla piu

quente nella popolazione generale o solo in quel- giovane eta dei pazienti arruolati in questo studio.
RIASSUNTO

Introduzione. L’ ipertensione polmonare, condizione grave e rapidamente progressiva, sembra particolarmente frequente
in alcune malattie reumatiche, ma i dati in letteratura sono controversi.

Scopo. E stata valutata la frequenza di ipertensione polmonare in pazienti con alcune malattie reumatiche autoimmu-
ni, per identificare se la presenza in genere di malattia reumatica autoimmune ¢ un rischio per lo sviluppo di iperten-
sione polmonare, o se il rischio ¢ limitato ad una particolare malattia.

Pazienti e Metodi. Sono stati studiati 113 pazienti affetti da patologia reumatica autoimmune (105 donne e 8 uomini,
eta 19-83 anni): 51 con sclerosi sistemica (SSc) (49 donne e 2 uomini, eta 34-83 anni; 41 con forma limitata, 1SSc, 8
diffusa, dSSc e 2 con SSc sine scleroderma, ssSSc); 33 (1 solo uomo, eta 19-82 anni) con lupus eritematoso sistemi-
co (LES); 25 (21 donne, 4 uomini, eta 26-45) con Artrite Reumatoide (AR) e 4 (1 uomo, eta 51-77) con connettivite
mista (MCTD). La valutazione della PAP sistolica (PAPs) ¢ stata effettuata mediante Ecocolor Doppler cardiaco, ed
¢ stato considerato come cut-off un valore di PAPs 235 mm Hg.

Risultati. Ipertensione polmonare era presente in 23 pazienti (20.3%). Ipertensione polmonare era significativamente
piu frequente in pazienti con MCTD (75%) rispetto a pazienti con LES (6.1%, p=0.0002) o con AR (20%, p=0.0313),
ed era piu frequente nella SSc (25.5%) rispetto a LES, p=0.0028.

PAPs ed eta erano significativamente correlate (R=0.35, p=0.0275), essendo i pazienti con ipertensione polmonare piu
vecchi (66+13 anni) dei pazienti con PAPs normale (52+16 anni, p=0.0003). Ipertensione polmonare tendeva ad es-
sere piu frequente nella ISSc (21.6% vs 3.9% 1SSc vs dSSc).

Conclusioni. Questi dati aprono nuovi problemi sulla necessita di controlli seriati della pressione polmonare in alcu-
ne malattie reumatiche. Nuovi studi sono tuttavia necessari per valutare 1’importanza dell’ecografia nell’individuare
specifici valori di PAPs, che non richiedano il successivo ricorso a cateterismo cardiaco.

Parole chiave - Ipertensione polmonare, malattie reumatiche autoimmuni, sclerodermia, lupus eritematoso sistemico,
artrite reumatoide, connettivite mista.

Key words - Pulmonary hypertension, autoimmune rheumatic diseases, systemic sclerosis, systemic lupus erythema-
tosus, rheumatoid arthritis, mixed connective tissue disease.
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