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La sclerosi sistemica (SSc) ¢ malattia sistemica di
origine autoimmune caratterizzata da disfunzione
endoteliale, iperattivita dei fibroblasti e fibrosi de-
gli organi interni. Una delle complicanze piu te-
mute in corso di SSc ¢ I'ipertensione polmonare
(PH) in quanto aumenta in modo significativo la
morbilita del paziente influenzando negativamen-
te la prognosi della malattia (1). Infatti, ad oggi,
la PH rappresenta, insieme alla fibrosi polmonare,
la causa principale di morte per i pazienti scle-
rodermici (2, 3). Con PH si intende un disturbo
fisiopatologico caratterizzato dall’aumento della
pressione arteriosa media (mPAP) nella circo-
lazione polmonare con numerose ripercussioni
sistemiche. Tale disturbo puo derivare da nume-
rose condizioni cliniche, sia cardiovascolari che
respiratorie. Tuttavia, indipendentemente dalla
causa, la PH ¢ quasi sempre associata a una pro-
gnosi negativa con un progressivo peggioramento
dei sintomi e un aumento della mortalita. Data la
cattiva prognosi e il miglioramento della morta-
lita evidenziato da una terapia specifica precoce,
si devono ricercare i fattori di rischio, per poter
“stratificare” il paziente con SSc per PH (4). Fra
i pit importanti fattori di rischio: I’eta di esordio
della SSc, il sesso maschile, la presenza di calci-
nosi, presenza di reflusso gastroesofageo, le ulcere
digitali, il fenomeno di Raynaud severo, I’aumen-
to del numero delle teleangectasie e la riduzione
della densita capillare alla capillaroscopia. Tra gli
anticorpi correlati al rischio di sviluppo di PH in
SSc ci sono gli anticentromero, gli anti-Th/To,
anti-UIRNP e gli anti-U3RNP (5, 6).

DEFINIZIONE E CLASSIFICAZIONE DI PH

Per molti anni, la diagnosi di PH si ¢ basata su
un valore arbitrario di mPAP >25 mmHg a riposo
e >30 mmHg sotto sforzo. Negli anni ¢ emersa
la necessita di una definizione piu precisa che

prendesse in considerazione una valutazione
emodinamica ottenuta mediante cateterismo
cardiaco destro (RHC). Nelle nuove linee guida
della Societa Europea di Cardiologia (ESC) e
della European Respiratory Society (ERS) sulla
PH, una grossa novita riguarda la revisione del
cut-off per la resistenza vascolare polmonare
(PVR) con la reintroduzione della definizione di
PH da sforzo (7) sottolineando I’importanza di
una classificazione emodinamica che consenta
di stabilire se si tratta di una PH precapillare o
post capillare. Nel dettaglio, ¢ definita PH una
pressione arteriosa polmonare media (mPAP)
>20 mmHg a riposo. La PH precapillare ¢ meglio
definita dalla presenza concomitante di mPAP
>20 mmHg, pressione di incuneamento dei ca-
pillari polmonari (PAWP) <15 mmHg e PVR 22
‘Woods Unit (WU). La PH post-capillare ¢ defini-
ta emodinamicamente come mPAP >20 mmHg e
PAWP >15 mmHg. La PVR viene utilizzata per
distinguere i pazienti con PH post-capillare che
presentano una componente pre-capillare signi-
ficativa (PVR >2 WU - PH post-capillare e pre-
capillare combinata [CpcPH]) da quelli che non
la presentano (PVR <2 WU - PH post-capillare
isolata [IpcPH]). La PH da sforzo viene definita
da una tendenza all’aumento del rapporto mPAP/
gittata cardiaca (CO) >3 mmHg/L/min tra il ri-
poso e ’esercizio, indice di una risposta emodi-
namica patologica all’esercizio fisico. Pertanto,
basandosi sulla dimostrazione dell’aumento del-
la mortalita correlato a valori di pressione arte-
riosa polmonare moderatamente elevati o all’au-
mentata resistenza vascolare polmonare, il valore
soglia per la diagnosi di PH, valutata mediante
RHC ¢ stato ridotto da 25 mmHg a 20 mmHg.
La componente pre-capillare, viene caratte-
rizzata da una resistenza vascolare polmonare
(PVR) >2, con una wedge pressure PAWP <15.
Questa modifica emodinamica, nella pratica cli-
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nica, non implica necessariamente 1’inizio di un
trattamento, ma permette di individuare soggetti
che necessitano di un attento follow up clinico
e laboratoristico. La classificazione clinica nasce
con lo scopo di identificare le condizioni cliniche
associate alla PH sulla base di simili meccani-
smi fisiopatologici, presentazione clinica, carat-
teristiche emodinamiche e gestione terapeutica
(Figura 1). I gruppo 1 & rappresentato dall’iper-
tensione arteriosa polmonare (PAH causata da
un rimodellamento ostruttivo del letto vascolare
polmonare che include la PH associata a malattie
del tessuto connettivo, tra cui la SSc. Il gruppo 2
comprende tutte le forme di PH che hanno una
patologia cardiaca sottostante (cardiopatia val-
volare o insufficienza cardiaca) ed & solitamen-
te la conseguenza di un aumento della pressione
atriale sinistra. Si parla quindi in questo caso di
ipertensione polmonare post-capillare. Il gruppo
3 comprende la PH secondaria a tutte le malattie
parenchimali polmonari (tra cui fibrosi e BPCO)
e/o all’ipossia. Il gruppo 4 include forme di PH
in cui si ha un’ostruzione dei vasi polmonari da
parte di materiale tromboembolico organizzato
condizionante il rimodellamento vascolare. In-
fine, il gruppo 5 comprende le PH secondarie
ad un insieme di condizioni cliniche eterogenee
con eziologia non chiarita e/o multifattoriale.
Ciascun gruppo della classificazione clinica &
contraddistinto da aspetti istopatologici, mecca-
nismi fisiopatologici, implicazioni diagnostiche e
risvolti terapeutici e prognostici peculiari. E ne-
cessario ricordare che solo nell’PAH 1’aumento
della pressione polmonare ¢ dovuto a una patolo-
gia intrinseca della circolazione polmonare carat-

terizzata da lesioni ostruttive a carico delle arte-
riole polmonari distali (8); in tutti gli altri gruppi
clinici, I’aumento della pressione polmonare ¢ la
conseguenza di processi fisiopatologici derivan-
ti da altre patologie e rappresenta un marker di
severita della patologia di base. La diagnosi dif-
ferenziale ¢ quindi fondamentale, perché le stra-
tegie terapeutiche per ciascuno di questi cinque
gruppi sono diverse.

PH IN SSc

La SSc, con meccanismi diversi, puo dare origine
a diverse forme di PH, di tutti e 5 i gruppi (9, 10).
La diagnosi differenziale ¢ fondamentale per-
ché solo la forma precapillare di PH, SSc-PAH
(Gruppo 1), puo essere trattata con farmaci vaso-
attivi specifici (11-13). Infatti, possiamo ritrova-
re una PH di Gruppo 2 (per cardiopatia sinistra
o valvulopatia, in circa il 26% dei casi), Gruppo
3 (secondaria ad interstiziopatia fibrosante, nel
20% dei casi) (14), pitl raramente, ma comunque
possibili e probabilmente sottostimate sono le
forme del gruppo 2 (secondarie a tromboembo-
lia polmonare) o del gruppo 4 (per la presenza
di malattia veno-occlusiva polmonare) (12, 13,
15). Nel Gruppo 1, dopo la PAH idiopatica, la
forma piu frequente (nei paesi occidentali) di
PH ¢ quella associata a SSc che correla con una
prognosi particolarmente severa. I precisi mec-
canismi patogenetici alla base della PAH sono
sconosciuti; possono svolgere un ruolo sia fattori
genetici o predisponenti (sesso), sia esogeni (in-
fettivi, tossici, esposizione a farmaci). La disfun-
zione endoteliale dei vasi polmonari ¢ virtual-

deFartera polmonare  « Pacologe sistamicha

Classificazione Clinica PAH
Ipertensione IP associataa IP associaza
Pasodana WM 0O
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Figura 1

Classificazione clinica della PH.
IP, ipertensione polmonare;

IAF, ipertensione arteriosa
polmonare; IpcPH, ipertensione

IP con meccanismi
nan chiari o/

multifattoriali
polmonare post-capillare isolata;
CpcPH, ipertensione polmonare
combinata pre e post capillare
IPCTE, ipertensione polmonare
¥ :‘::; o, cronica tromboembolica.

Adattata da linee guida
ESC/ERS 2022.
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mente sempre presente ed ¢ caratterizzata dalla
riduzione di fattori vasodilatanti e antiprolifera-
tivi (prostaciclina, ossido nitrico) e dall’aumento
di sostanze ad attivita vasocostrittiva e mitogena
(endotelina e trombossano A2) (16). Si tratta nel
complesso degli stessi meccanismi di danno en-
doteliale che sono coinvolti nella patogenesi del-
la malattia sclerodermica (17). I dati epidemiolo-
gici sulla SSc-PAH sono discordanti, indicando
una prevalenza che puo variare dal 7,8% al 19% e
una incidenza annuale di 0,7-1,5%m, percentuali
verosimilmente sottostimate sia per le possibili
difficolta diagnostiche (18) sia della nuova defi-
nizione emodinamica proposta delle recenti linee
guida ESC/ERS (7). Storicamente, la SSc-PH ¢
stata associata a una prognosi sfavorevole. La
mortalita rimane elevata nonostante la disponibi-
lita di una terapia specifica: Lefevre et al. in una
meta-analisi, hanno osservato tassi di sopravvi-
venza a 1 e 3 anni rispettivamente dell’81% e del
52% (19). Diversi studi hanno dimostrato che,
nonostante 1’emodinamica polmonare meno gra-
ve (migliori parametri emodinamici), la soprav-
vivenza dei pazienti con SSc-PAH ¢ peggiore di
quella dei pazienti con IPAH (20-22).

SCREENING E DIAGNOSI DI PH IN SSc

L’approccio  diagnostico-terapeutico — suggerito
dalle recenti linee guida si basa su alcuni punti

PAH sintomi precoci e tardivi

Precoci

Dispnea da sforzo (CF-OMS)
Affaticabilith e astenia
Palpitazioni- emotisi
Sincope-aumento ponderale per rtenzione idrica

Sintomi rari e tardivi PAH

Raucedine

Infezione vie acree ¢ atelettasia, tosse
da compressione bronchiale

Tardivi

Figura 2 - Sintomi precoci e tardivi correlati alla pre-
senza di ipertensione polmonare.

CF-OMS, sintomi precoci nella prima casella e tardivi cor-
relati a compressione arteria polmonare nella seconda.

fondamentali: il “sospetto” clinico di SSc-PAH, il
rapido invio del paziente al centro di riferimento,
la corretta classificazione, la valutazione delle co-
morbidita, la stratificazione del rischio, e la pre-
scrizione delle terapie piu idonee. I pazienti con
SSc necessitano di uno screening attivo che pos-
sa consentire il “sospetto” e 1’individuazione del
danno emodinamico in una fase molto precoce. I
primi strumenti da usare per I’individuazione di
soggetti a rischio sono 1’anamnesi e la visita medi-
ca. L'esordio della PAH nei pazienti sclerodermi-
ci ¢ spesso subdolo, nelle fasi precoci puo essere
asintomatico; sintomi come dispnea, edemi decli-
vi e sincopi si manifestano nelle fasi piu avanzate,
e non di rado risultano di difficile interpretazione
in una malattia ad impegno multiorgano come la
SSc (Figura 2).

L’esame clinico del paziente resta uno strumento
essenziale per la valutazione dei sintomi e/o segni
correlati a PAH, ma anche per evidenziare even-
tuali fattori clinici di “rischio”, fra cui il subset
cutaneo limitato, il sesso femminile, I’eta supe-
riore ai 60 anni la presenza di anticorpi specifici
(anticentromero, ThTO, RNA polimerasi III) (7).
Alcuni marcatori sierici sono stati associati al ri-
schio di sviluppo di PAH come I'NT pro-BNp e
I’acido urico, altri sono stati proposti (endostati-
na, IGFBP-7, matrix metallopeptidase-2, neuro-
pilin-1) ma poco utilizzabili nella pratica clinica
quotidiana. La videocapillaroscopia periungueale
potrebbe essere un valido strumento nel work up
diagnostico della SSc-PAH sulla base della cor-
relazione fra la riduzione del numero dei capillari
e/o presenza di aree desertiche e presenza di PAH
(23). Nella valutazione del paziente sclerodermico
con sospetto di PAH, hanno inoltre un ruolo fon-
damentale i parametri cardio-polmonari come le
prove di funzione respiratoria e DLco, il test del
cammino (6 MWT), I’ecocardiografia e pil recen-
temente la RMN cardiaca ed i test cardiopolmo-
nari da sforzo. L’ecocardiogramma transtoracico
rimane lo strumento fondamentale nello screening
della SSc-PAH; quando eseguito con accuratezza,
consente di ottenere informazioni complete sulla
morfologia del cuore destro e sinistro, sulla fun-
zione del ventricolo destro e sinistro e sulle anoma-
lie valvolari, oltre a fornire una stima dei parame-
tri emodinamici. Si raccomanda di assegnare una
“probabilita ecocardiografica” di PAH, basata sulla
velocita di rigurgito tricuspidale e altri segni eco-
cardiografici di PH, compreso il rapporto TAPSE/
PAPs e se ne raccomanda I’esecuzione annuale an-
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che nei casi asintomatici (7). E importante ricor-
dare come I’ecocardiogramma presenti una bassa
accuratezza diagnostica (sensibilita ~80%, speci-
ficita ~70%), con parametri non sovrapponibili a
quelli del RHC; pertanto I’ecocardiografia da sola
non ¢ sufficiente per poter confermare la diagnosi
di PAH ma & necessario uno studio emodinamico
cardiopolmonare mediante RHC, da considerare il
gold standard diagnostico; mentre per la PAH-SSc
non vi & raccomandazione ad eseguire il test di va-
soreattivita. [l RHC & una manovra invasiva ma, se
eseguito nei centri di riferimento, presenta una bas-
sa morbilita (1,1%) e mortalita (0,055%). Nella ta-

Raccomandazioni per la gestione PAH nella SSc

Raccomandazioni

Sclerosi emica

Si raccomanda di valutare ogni 12 mesi I B
il rischio di PAH

Classe Livello

Nei pz con SSc > 3 a con CVF > 40% e

¢ DLCO <60% si raccomanda di
adottare I’algoritmo DETECT

Nei pz SSccon dispnea inspeigata si Ic
raccomanda RHC per escludere PAH

Nelle strutture reumatologiche che
gestiscono SSc devono essere prese in
considerazione le politiche di
valutazione del rischio di PAH

lla C

Nei pz sintomatici con SSc puo essere
preso in considerazione il CPET, la
RMN per decidere se eseguire 0 meno
RHC.

lib C

Nei pz con SSe deve essere preso in lla B

considerazione ecocuore, PFT e i
livelli di BNP/pro BNP

Figura 3 - Raccomandazioni per lo screening e per mi-
gliorare I'identificazione di SSc-PAH.

bella sottostante sono riassunte le raccomandazioni
delle linee guida del 2022 per la diagnosi precoce
di SSc-PAH. (Figura 3).

Con I’obiettivo di identificare sempre pill preco-
cemente i pazienti da sottoporre a RHC, dati re-
centi della letteratura ci suggeriscono I’utilizzo di
algoritmi multiparametrici, secondo le linee guida
ESC-ERS (7) o il DETECT (24) e I’ Australian
Scleroderma Interest Group -ASIG, specifici per
la SSc (25). Nell’ASIG vengono considerati la
DLCO e ’'NT-proBNP. Il DETECT invece preve-
de due step: nel primo si considerano i parametri
clinici (teleangectasie, positivita degli anticentro-
mero B, aumento di BNP, uricemia, alterazione
del rapporto FVC/DLCO, deviazione assiale de-
stra all’ECG), il cui punteggio cumulativo deve
raggiungere una soglia cut-off per eseguire poi I’e-
cocardiogramma; VTT e area dell’atrio destro che
determinano poi il punteggio del secondo step con
cut-off che orienta al RHC. L’aggiornamento del-
le linee guida ESC/ERS ha introdotto il DETECT
nello screening suggerito per i pazienti con SSc
con DLCO <80% come riportato in Figura 4.
Riconoscere precocemente i pazienti con PAH-
SSc valutati presso strutture sanitarie altamente
specializzate migliora significativamente la pro-
gnosi; il 56% dei pazienti diagnosticati in classe
funzionale I-II presenta una sopravvivenza a 3
anni del 75%, questo ci fornisce un robusto razio-
nale nell’utilizzo delle metodiche di screening per
PAH nella valutazione del paziento con SSc (26).
Alla diagnosi e durante il follow-up, la classe fun-
zionale dell’Organizzazione Mondiale della Sani-
ta rappresenta uno dei piu forti fattori predittivi di
sopravvivenza ed il suo peggioramento nel tempo
costituisce uno degli indicatori piu allarmanti di
progressione della malattia che deve indurre ad
eseguire ulteriori indagini per identificare la causa
(o le cause) del deterioramento clinico

Figura 4

Screening suggerito

per i pazienti affetti da SSc
suggerite dalle linee guida
ESC ERS 2022.
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APPROCCIO TERAPEUTICO
ALLA PH SECONDARIA A SSc

Dopo la diagnosi di PH e la valutazione della se-
verita della SSc-PAH, ¢ necessario eseguire una
stratificazione del rischio, per impostare la cor-
retta terapia con 1’obiettivo di mantenere o ripor-
tare il paziente alla classe di rischio pill basso).
Nei pazienti con SSc- PAH (senza comorbidita
cardiopolmonari), si raccomanda la valutazione
del rischio utilizzando un approccio a tre steps al
momento della diagnosi. Per i pazienti che presen-
tano un rischio basso o intermedio, si raccomanda
una terapia di combinazione iniziale con un ini-
bitore della fosfodiesterasi di tipo 5 (PDESi) e un
antagonista del recettore dell’endotelina (ERA)
(27). La terapia iniziale orale a tripla combina-
zione non ¢ raccomandata dalle linee guida, data
I’attuale mancanza di prove a sostegno di questa
strategia. Nei pazienti ad alto rischio, la terapia di
combinazione iniziale con un PDESi ed ERA, la
somministrazione s.c./i.v. di analoghi della pro-
staciclina dovrebbe essere presa in considerazione
(28, 29). E fondamentale sottolineare che durante
il follow up tale rivalutazione deve essere ripetu-
ta e il rischio quindi ricalcolato. Nei pazienti che
raggiungono uno stato di basso rischio con la te-
rapia iniziale, ¢ raccomandata la continuazione
del trattamento impostato. Nei pazienti a rischio
intermedio-basso, nonostante la terapia con ERA/
PDESi, la terapia deve essere intensificata aggiun-
gendo un agonista del recettore della prostaciclina
o passando dalla PDESi a uno stimolatore della
guanilato ciclasi solubile (30-33). Per i pazienti a
rischio intermedio-alto o alto, aggiunta di s.c./i.v.
Nei pazienti che sono a rischio intermedio-alto
pur ricevendo terapie orali, si deve prendere in
considerazione 1’aggiunta di epoprostenolo o tre-
prostinil (34, 35). Se I’aggiunta di analoghi della
prostaciclina i.v./s.c. non ¢& fattibile, si puo pren-
dere in considerazione ’aggiunta di selexipag o
il passaggio da PDESi a riociguat (36, 37). Per i
pazienti con PAH refrattaria alla terapia medica
ottimizzata, dovra essere eseguita anche una va-
lutazione per il trapianto di polmone che rimane
un’importante opzione di trattamento (38, 39). Nei
pazienti con “SSc- PAH con comorbidita”, deve
essere presa in considerazione la monoterapia ini-
ziale con un PDESi o un ERA. Per i pazienti che
presentano un rischio intermedio o alto durante il
follow-up, possono essere presi in considerazione
ulteriori farmaci per la PAH su base individuale.

11 trattamento del paziente con SSc-PAH si dovra
basare non solo sulla valutazione multiparametri-
ca del rischio ma anche sulla severita della SSc nel
suo complesso, sulle comorbidita, sulla possibili-
ta di accesso alle terapie, sugli aspetti economici
e anche sulle preferenze del paziente. La corretta
gestione del malato con SSc-PAH come previsto
dalle raccomandazioni delle linee guida, necessita
di un team multidisciplinare (cardiologi, pneumo-
logi, reumatologi, personale infermieristico spe-
cializzato, radiologi, professionisti per il supporto
psicosociale), e un adeguato servizio di guardia
continuativo. Resta tuttora da definire la tempisti-
ca ottimale per il RHC durante il follow-up che
ad oggi rimane centro-specifica. Alcuni centri
eseguono periodicamente la valutazione invasiva
durante il follow-up, mentre altri la eseguono solo
quando sussiste un’indicazione clinica. Allo stato
attuale non vi sono evidenze a supporto di un out-
come migliore con una delle due strategie.
Purtroppo nonostante i progressi diagnostico-tera-
peutici nel campo della PAH, la sopravvivenza nei
pazienti con SSc-PAH rimane ad oggi severa e non
mostra miglioramenti nel tempo come evidenziato
dai dati del registro francese (19), e dal recente
lavoro di Xanthouli et al. che riportano un elevato
numero di malati sclerodermici ancora con ritardo
diagnostico e terapeutico di PAH, arrivando alla
diagnosi in classe funzionale gia avanzata (10).

CONCLUSIONI E RESEARCH AGENDA

Ci sono ancora oggi molte criticita riguardo alla
diagnosi precoce della SSc-PAH e per questo lo
screening per la PH in corso di SSc rimane ad oggi
un importante topic della ricerca scientifica. Innan-
zitutto 'interpretazione dei dati ecocardiografici
(valutazione della TRV in assenza di un adeguato
rigurgito tricuspidale presente nel 15% dei pazien-
ti REF, gli elementi costituzionali del paziente)
e la limitazione relativa all’operatore che esegue
I’esame ecocardiografico che ancora oggi viene
considerato come diagnostico per la SSc-PAH; il
diverso utilizzo dei metodi di screening nella pra-
tica clinica di routine nei vari centri, in particolare,
I’aderenza dei medici nell’eseguire lo screening ¢
subottimale e 1’ecocardiogramma annuale viene
eseguito poco frequentemente al di fuori dei centri
di riferimento. A tal riguardo, solo il 34,7% dei pa-
zienti con SSc esegue un ecocardiogramma all’an-
no, solo il 53,1% esegue PFR e DLCO anno e, nel
gruppo ad alto rischio di PAH, solo il 59% esegue
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un RHC di conferma diagnostica. Le valutazioni
multiparametriche, le linee guida ESC/ERS, il DE-
TECT e I’ ASIG sono raramente utilizzati al di fuo-
ri dei centri di III livello. Le terapie indicate come
terapie target per la PAH vengono utilizzate per il
trattamento della vasculopatia sclerodermica. La
presenza di un team dedicato che comprende an-
che il fisioterapista, il nutrizionista, 1’infermiere
dedicato, e lo psicologico sono appannaggio solo
di alcuni centri di riferimento. Alcune delle richie-
ste dei reumatologi per migliorare la compliance
nell’applicazione degli algoritmi relativi alla SSc-
PAH riguardano la disponibilita di linee guida
piu chiare e semplici e metodi di indagine facili e
meno costosi, di un sistema di promemoria e so-
prattutto la possibilita di un percorso preferenzia-
le per I’invio del paziente ai centri di riferimento
dedicati alla SSc. La ricerca di base tesa a capire
i meccanismi patogenetici, la formazione di team
multidisciplinari, il lavoro in rete dei vari centri
reumatologici con il supporto delle associazioni
dei pazienti, devono essere gli strumenti da utiliz-
zare per la diagnosi precoce e la gestione ottimale
dei nostri pazienti affetti da SSc-PAH.
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