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icorderd sempre il4 febbraio

del 1998, ilgiornoin cuimifu

diagnosticata l'ipertensione pol-
monare idiopatica. Erocosi sollevata.
Conoscevo infine la causa dei miei
sintomi. Dopo due anni di ricerche e
delusioniilmio male avevaunnome!
Acausadelmioaspettosano,idotto-
ri non sembravano prendermi sul
serio; in piu i sintomi erano comuni a
tante altre malattie: I'affaticamento e
quella continua debolezza non mi
lasciavano mai! Quando ormai avevo
persolasperanzaeraarrivataladia-
gnosi. Ero felice, una pillola e tutto
sarebbe ritornato a posto!
Eppureilviso del dottore, dopo aver
effettuato il cateterismo, era pallido e
mio marito continuava a piangere
accanto al mio letto. Allora pensai
che si erano esageratamente com-
mossi. Nessuno accenno alla gravita
del male né mifu data alcuna cura.
Fuiinvitatainvece acercare uncen-
tro specializzato, gli stessi medici
non sapevano indicarmelo.
Mimisi allaricerca diun esperto e
presto scoprii la verita: 'ipertensione
polmonare era una malattia grave e
progressiva che poteva portare al
trapianto o allamorte. Capiialloralo
sgomentodeimiei...ilorosilenzi.
Per abituarmi alla nuova realta credo

di aver impiegato parecchi mesi,in
piu la difficolta nell'imbattersiin una
malattiararaperlaquale, midiceva-
no, non esserci cure specifiche.
Nuove visite, nuovi dottori, qualche
buon consiglio, nessunacura.
Ero impaurita, ma nonrassegnata,
non potevo non provare a lottare:
avevo un male, dovevo affrontarlo!
Non trovando informazioni sulla
malattiain Italia, mirivolsiall’estero,
attraversointernet, ediniziailaricer-
catelefonica presso gliospedalidel
nord. Fuifortunata, presto fui segui-
ta da un centro specializzato ed
accettaidipartecipare ad unostudio
per una nuovacura.

Preziose informazioni sulla malattia
le ho trovate sul sito della PHA -
Associazione di ipertensione polmo-
nare americana. Per la prima volta
ho capito quanto fosse necessario
creare anche in ltalia un’associazio-
ne per aiutare i malati ad affrontare
un male piu grande di loro dove tro-
vare le informazioni vitali non solo
sullipertensione polmonare, ma su
come e dove curarsi (all’'epoca non
esisteva nessun sito internet in italia-
no al riguardo ed anche la classe
medica non sapeva dove indirizzare i
pazienti). Durante iricoveri, il con-
fronto con altri pazienti mi convinse
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ulteriormente della necessita di con-
dividere esperienze ed informazioni
su una malattia che puo produrre
fragilita e dipendenza.

L’AMIP e figlia di questa esigenza e
vuole permettere a tutti diconoscere
lipertensione polmonare, facilitando
lavita a quei malati che, dopo la dia-
gnosi, si trovano spes-
so senza puntidiriferi-
mento.

Siamo alla secondaedi-
zione di un manuale, nato
dal bisogno di aiutare i
malatieifamiliariacon-
vivere al meglio con[IP,
questa compagna ina-
spettata, e potrebbe esse-
re utile a chiunque voglia
approfondire la cono-

La storia di Maria Pia € molto comu-
ne fra i malati di ipertensionepol-
monare (IP), eillustrain modo chia-
ro la necessita per il paziente non
solodiavere unadiagnositempesti-
va e corretta, ma anche di ottenere
informazioni di buon livello sullasua
malattia, sultrattamento consigliato
8 sui risultati attesi.
Questo manuale intende
assere una parte ditale
processo.

Ad ogni modo, é utile
ricordarlo, niente puo
Dostituire il continuo e
tenefico dialogo tra il
mziente, lafamigliaedil
team di specialistiin IP.
& dunque IP ¢ la dia-
{nosi, che cosa inten-

scenzadellamalattia.
Rispetto alla prima edizione sono state
introdotte informazioni di carattere
scientifico pit complete ed aggiorna-
te. Ringraziamodicuoreglispecialisti
che ci hanno aiutato mettendo a
disposizione la loro competenza e che
ciseguono daannicon professionali-
ta e grande umanita. E’ molto impor-
tante per noi malati non sentirci
abbandonati nella nostra lotta quoti-
dianacontrolamalattiae graziealoro
e alla nostra associazione nessuno
dovra sentirsi piu solo. Nellasperanza
diaver svoltoun lavoro utile, auguria-
mo atutti BUONALETTURA.
Maria Pia

6 Introduzione all’Ipertensione Polmonare

fdamo con la parola
prognosi? Ci sono molte definizioni
di questa parola, ma probabilmente
la piu utile & la seguente:

Senza dubbio I'lP & una malattia
seria, anche se non € una di quelle
diagnosi che lasciano senza speran-
ze per il futuro. Effettivamente I'lP
puo portare alle morte, ma proprio
per questo deve essere correttamen-



te diagnosticata, curata e gestita. Il
fatto che tu stia leggendo questo
libretto vuole probabilmente dire che
tu, un tuo amico o anche un tuo
parente ha “fortunatamente” avutola
diagnosidi IP. E’ un dato difatto che
molte persone con IP non riescono
ad ottenere la corretta diagnosie, di
conseguenza, a loro viene negata
una cura efficace e adeguata ed il
relativo supporto.

Ladiagnosi di IP, la conoscenza della
malattia e delle sue possibili conse-
guenze, possono portare incertezza
nellatua esistenza e provocare molte
emozioni a te, ai tuoi familiari ed
amici. La sensazione di avere un
certocontrollosullatuavitatidaun
senso disicurezza e ti permette di
trarre piacere dalle cose che fai.E’
pit che naturale voler sapere quello
che ti potrebbe succedere, perpiani-
ficare il tuo futuro. Le emozioni che
provisapendodiavere'IP potranno
essere sempre presenti, oppure
potranno andare e venire. Alle volte
queste sensazioni sono molto inten-
se e difficilida gestire. Puoi sentirti
spaventato e ansioso, stanco, stres-
sato, irascibile e arrabbiato. Puoi
avere problemidiinsonnia, difficolta
nella concentrazione e tendenza a
stancarti facilmente. Magari puo
anche capitarti di stare bene e, subi-
to dopo, di sentirti sopraffatto, spa-
ventato, di aver una gran voglia di
piangere. Tuttoquesto puofartisen-

tire insicuro, vulnerabile, puo farti
perdere lafiduciain te stesso ed il
senso del controllo.
Qualunquesianoituoistatid’animo,
comunque, avere informazioni sulla
tuamalattia potra essertimolto utile.
Alcune persone normalmente cerca-
no di sapere tutto, mentre altre
vogliono conoscere il minimo indi-
spensabile. Noi tutti reagiamo in
modidiversi,anche selereazionied
i vari livelli emozionali spesso
seguono lo stesso percorso. Il sem-
plice fatto di prendere coscienza, di
cercare di capire le tue emozioni,
potra aiutarti ad affrontare la malat-
tia.

Molte persone con una malattia seria
comel'lP pensanodidover perforza
reagire inmodo “positivo”. Maquan-
dotisentigiu, quando vuoi parlare di
argomentidifficilicome lapossibilita
di essere curato, quando pensi di
voler fare un testamento, essere
“positivo” pud essere molto difficile,
se non addirittura dannoso.

Non devi temere le sensazioni di tri-
stezza. Il provare sentimenti negativi
non ritardera la tua guarigione, né
fara peggiorare l'ipertensione pol-
monare. Quando parli con altre per-
sone affette da IP anche i piu ottimi-
sti ammetteranno di aver passato dei
momenti brutti, di essersi sentiti
depressi e ansiosi. Nessuno puo
essere positivoal100% deltempoe,
pertanto, & importante tenere pre-
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sente che nei momenti difficilinon si
puod avere tutto sotto controllo.
Assumere un atteggiamento positivo
non vuol dire essere allegri e felici
sempre; € ancora piu positivo, e
richiede coraggio, ammettere di
essere stanchi, ansiosi, depressi od
arrabbiati.

ssere positivi vuole anche dire
che é perfettamente normale
piangere e con-
fessareipropri stati
d’animo quando |l
percorso diventa dif-
ficile; a volte tisem-
brera tutto troppo
pesante da sopporta-
re, e tidomanderai:
“guando finira tutto
questo?”. Lelacrime
sSono una risposta
naturale nei momen-
ti difficili e spesso
sono una importante valvola di
sfogo: ci si sente molto meglio dopo
un bel pianto.
Pensare positivo ha un significato
diverso per persone diverse, madi
solitovuoldire saper accettare, con-
frontarsie gestire lamalattia. Le per-
sone ci arrivano seguendo percorsi
diversi.
Alcuni vogliono sapere tuttosulla
propria terapia leggendo, navigando
in Internet, parlando con molte per-
sone e diventando protagonisti attivi

8 Introduzione all’Ipertensione Polmonare

dellorotrattamento. Altrisiaccon-
tentano di lasciare a medici e infer-
mieri la somministrazione della tera-
pia e si fidano delle loro capacita.
All'altro estremo troviamo persone
che vogliono continuare a vivere
normalmente, evitando di pensare o
di parlare della malattia e del tratta-
mento.

Non esiste la via giusta per affronta-
re l'ipertensione polmonare. Ognuno
trova la propria strada. Se
ti senti stanco e triste
omunque devi saperlo
&cettare, non cercare
®lo di cambiarlo. E
importante ricordare che
tutte le emozionieipen-
geri passano e, con il
tempo, anchetutisentirai
raglio.

Cerca di parlare libera-
mente deltuo stato d’ani-
mo, e piangi se ne hai
bisogno. Ti aiutera a liberare stress e
tensioni, e potrebbe anche avvicinar-
ti di piu alla persona con cui ti stai
confidando. Se haidifficolta nel par-
lare chiaramente con le persone
della tua famiglia, potresti parlare
con qualcuno all’esterno, ad esem-
pio con leinfermiere deltuo centro
di cura IP; puoi anche rivolgerti
all’Associazione dei malati che ¢ al
tuo servizio e confrontarti con altri
pazienti, o partecipare a gruppi di
auto-aiuto.




CONOSCERE

L’IPERTENSIONE POLMONARE

Polmonare (IP) significa avere la

pressione del sangue elevata
allinterno dei vasi polmonari. Questo
valore dipressione é diversoe non é
correlato con la pressione sistemica
che viene misurata da unostrumento
applicato al braccio del paziente.
Il sistema circolatorio e
costituito da due compo-
nenti: il circolo sistemico,
rifornito dal ventricolo sini-
stro, e il circolo polmonare,
rifornito dal ventricolo
destro. Il sangue povero di
ossigeno e ricco di anidrid
carbonica, proveniente da
tessuti di tutto il corpo,
torna al cuore destro tramit
due grandi vene. Il sangue,
dal ventricolo destro, viene
espulso nell'arteria polmo-
nare e nei capillari polmona-
riper permettere gliscambigassosia
livello degli alveoli, che sono le com-
ponenti aeree del polmone. Per fare in
modo che gli scambi gassosi avven-
ganoinmodoadeguato, lasuperficie
di contatto tra i piccoli vasi polmona-
ri (capillari) e gli alveoli € molto
ampia. Per questo motivo la pressio-
ne nel circolo polmonare € circa otto
volte piu bassa rispetto alla circolazio-

E ssere malati di Ipertensione

ne sistemica che porta il sangue a
tutti gli organi (cervello, muscoli,
cute, reni, intestino).

L'ipertensione polmonare € caratte-
rizzata da un aumento della pressio-
ne nel circolopolmonare. Questa
condizione puo essere secondaria ad
altre malattie: pneumopatie, malattie
del cuore sinistro, trombo-
embolia polmonare.
lipertensione arteriosa pol-
monare (IAP), invece, € una
malattia che progredisce
onrapiditaedé causatada
na diffusa ostruzione dei
asi polmonari, dovuta ad
na condizione patologica
he colpisce direttamenteil
istema vascolare polmo-
are. E definita ipertensione
tteriosa polmonare idiopa-
tiaquando non é possibile
itonoscere alcuna causa;
pit frequenti sono situazioni in culi
lipertensione arteriosa polmonare
associata ad altre patologie: malattie
del connettivo (sclerodermia, lupus),
del fegato (ipertensione portale),
infezioni virali (HIV), cardiopatie con-
genite. In queste malattie i vasi pol-
monarisonoingran parte ostruiti per
un ispessimento della parete e per la
coagulazione delsangue allorointer-
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no, causando una notevole riduzione
del circolo vascolare polmonareed
un enorme aumento della resistenza
alflussodisangue;lapressione nel-
I'arteria polmonare puo aumentare di
3-4volte rispetto aivalorinormali. In
questa situazione la parte destra del
cuore siadatta con difficolta al mag-
giorcaricodilavoro, tende adilatarsi
epuononessereingradodipompa-
re un’adeguata quantita di sangue nel
circolo polmonare.

L'ipertensione polmonare influisce
fortemente sulla vita delle persone; la
stanchezza e la sensazione d’affanno
(dispnea) che 'accompagnano pos-
sono compromettere fortemente lo
svolgimento di una vita quotidiana
normale. Le persone colpite dalla
malattia lamentano difficolta respirato-
rie, provano senso di affanno per sforzi
lievi o addirittura quando sono a
riposo. Allaffanno siaggiungeil prob-
lema dellaritenzione diliquidi che si
manifesta, ad esempio, congonfiore
alle caviglie, senso di pesantezza
al’laddome e con un aumento di
dimensioni delfegato.

Senza diagnosi e cure I'lP & una
malattia grave. Oggi, con le terapie
disponibili, la prognosi & nettamente
migliorata, ma un trattamento preco-
ce rimane indispensabile. Quasi
sempre, purtroppo, civogliono circa
due anni prima di avere una diagno-
sicorrettaed unaterapiaadeguata.
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L’lpertensione Polmonare
Idiopatica e Secondaria

Se una malattia preesistente cardiaca
0 polmonare (come una malattia delle
valvole cardiache, una cardiomiopa-
tia, labronchite cronica, I'enfisema, la
fibrosiinterstiziale) ha provocato I'P,
imedici possonodire chevie un’iper-
tensione polmonare secondaria, in
guanto dovuta ad un’altra malattia.
Quando I'lP non é stata provocata da
altre malattie conosciute, i medici la
chiamano ipertensione arteriosa pol-
monare idiopatica (in passato defini-
ta “primitiva”).

Inquesto manuale, senon eindicato
differentemente, il termine IP viene
usato per indicare sia l'una che l'altra
forma.

Chi ne viene colpito?

Sia gli uomini che le donne possono
essere affetti da IP ma la forma di
ipertensione arteriosa polmonare
idiopatica & circa due o tre volte piu
comune nelle donne che negli uomini.
La malattia pud cominciare a qual-
siasi eta, alla nascita o dopo la pen-
sione. Colpisce persone ditutte le
razze. Per ragioni sconosciute di
solito coinvolge maggiormente le
donne in etafertile.

Le forme diipertensione polmonare
secondaria ad altre patologie sono
molto piu diffuse rispetto alla iperten-
sione arteriosa polmonare idiopatica.



Dentro i polmoni

Il problema pudcomin-
ciare nello strato di cellu-
le (cellule endoteliali) che
rivestono lepiccole arte-
rie che distribuisconoil
sangue nei polmoni.
Queste arterie sono dello
spessore di circa un capello.

Nella IAP idiopatica non sappiamo
esattamente quale sia la causache
scateni il cambiamento strutturale
della parete delle piccole arterie pol-
monari. Potrebbe essere un danno a
livello delle cellule endoteliali che si
“irritano” e reagiscono moltiplicando-
si e producendo
sostanze che
causano una
contrazione delle
cellule muscolari
che costituisco-
no lo strato piu
interno  della
parete. Se |l
danno persiste
anche le cellule
muscolari inizia-
no a moltiplicarsi. Puo formarsi del
tessuto fibroso che sostituisce parte
dellaparete della piccolaarteria.
Sfortunatamente il processo, una
volta iniziato, innesca un circolo
vizioso che alimenta se stesso. In
seguito a queste modifiche la circo-
lazione sanguigna rallenta e diviene
pit probabile la formazione di coa-

Normale

L’IPERTENSIONE
POLMONARE
E’ UNAMALATTIA

CHE COINVOLGE
SIA ILCUORE CHE
I POLMONI

Ipertensione Polmonare

L’effetto potatura dellalP
sulle piccole arterie dei

guli, che renderebbero il
circolo polmonare ancora
piuridotto. Seimmaginia-
N 0 un sistema di tubi,
questo equivale a dire che
il liquido deve passare
attraverso tubi (vasi pol-
monari) piu stretti e per
garantire tale passaggiolapompa il
cuore) dovra esercitare un lavoro
maggiore.

| vasi sanguigni in un polmone nor-
male formano un disegno simile ad
unalbero conun’ampiaramificazio-
ne che si assottiglia progressiva-
mente verso la periferia. In una per-
sona con IAP,il
Iestringimento
cki vasiprovoca
Lha potaturadei
ramoscelli in
entrambi i pol-
oni.

Leffetto potatu-
radellalP sulle
liccole arterie
ei polmoni. Di
<olito un pazien-
te con IP presentera la potatura in
entrambi i polmoni.

Dentro il cuore

Il cuore e diviso in quattro camere.
La camera chiamata “ventricolo
destro” pompa sangue non ossige-
nato dentrol'arteria polmonare, che
loportaaipolmonidove siossigena.

Conoscere ['Ipertensione Polmonare 11



Da qui il sangue attraverso le vene
polmonari arriva all’atrio sinistro e
riempie il ventricolo sinistro da dove
viene espulso nella circolazione
sistemica per raggiungere i vari
organi (dove cede I'ossigeno).

In caso di ipertensione polmonare, il
ventricolo destro deve lavorare di piu
perspingereilsangueattraversoil cir-
colo polmonare, dove il diametro dei
vasi & patologicamente piu stretto
rispetto al normale. Quindi, come fa
ogni muscolo sottoposto a molto
lavoro, il ventricolo siingrandisce e le
Sue paretisiispessiscono. Ma, il ven-
tricolo destrononessendoin gradodi
sopportare un carico di lavoro cosi
grande (normalmente la pressione al
suo interno é solo il 20-25% di quella
del ventricolo sinistro) finisce per
lavorare con meno efficienza. Quando
la pressione nei polmoni diminuisce
(a causa di un trattamento medico
adeguato o attraverso la cura della
malattiache haprovocatol'lP)ilcuore
tendeamigliorarelasuafunzione.
Quando il ventricolo destro non rie-
sce piu asvolgere lasua azione di
pompa puo iniziare la ritenzione di
liquidi, specialmente nelle gambe,
nel fegato e negli spazi che circonda-
no i polmoni. Questa situazione é
chiamata “insufficienza cardiaca
congestizia del cuore destro”.

La pressione del sangue subisce
delle variazioni ad ogni battito cardia-
co. Haun acme (pressione sistolica o

. 12 Conoscere I’Ipertensione Polmonare

massima) nel momentoin cuiilvaso
riceve il volume di sangue e tende poi
a scendere prima del battito succes-
sivo (pressione diastolica o minima).
La pressione media e un valore cal-
colato che rappresentalaforza media
che spinge il sangue in circolo.

La pressione arteriosa polmonare
(PAP) media di una persona sanaa
riposo € circa 12-14 mmHg.
L’Organizzazione mondiale della
Sanita hadefinito'ipertensione pol-
monare come un aumento della PAP
media maggiore o uguale a 25
mmHg. Tale valore di riferimento
non va confuso con la pressione
arteriosa polmonare sistolica, che
sara espressa da un valore numerico
piu alto rispetto alla PAP media. Il
valore di pressione polmonare non é
I'unico parametro a determinare la
severita della malattia, moltoimpor-
tante risulta la capacita del cuore
destro di adattarsi e funzionare
nonostante I'lP.

Ventricolo
sinistro

: (
VentricoYo destro




CAUSE E CLASSIFICAZIONE
DELL’TPERTENSIONE POLMONARE

una condizione patologica carat-

terizzata da un aumento della
pressione del sangueall'interno dell’ar-
teriapolmonare,ilvasochetrasportail
volume ematico dal cuore destro ai pol-
moni. La pressione normale nell'arteria
polmonare ha un valore medio com-
presotrail2eil6 mmHg; parliamodi
ipertensione polmonare quando questo
valore & >25 mmHg a riposo. E stata
creata una classificazione che ha lo
scopodiraggrupparele varie forme di
IP in base al comune meccanismo che
haportato allo sviluppo della malattia e
di conseguenza allo stesso percorso
terapeutico che puo essere intrapreso.
Cio permette di descrivere in maniera
piu chiarale alterazioni che caratteriz-
zano la malattia e soprattutto di asse-
gnare una terapia corretta a seconda
del gruppo della classificazione. Tuttele
terapie che sono descritte in questo
manuale hannoricevuto I'approvazione
per alcune forme di ipertensione pol-
monare ma non per altre.

L, ipertensione polmonare (IP) &

Classificazione diagnostica dell’iper-
tensione polmonare (Dana Point, 2008):

1. Ipertensione Arteriosa
Polmonare

Idiopatica
Ereditaria(BMPRII,ALK1, altre)
Farmaci e tossine

* Associata a:
Malattie del connettivo
Infezione HIV
Ipertensione portale
Cardiopatie congenite
Schistosomiasi
Anemia emolitica cronica

* Ipertensione persistente del neonato

1. 1AP con compromissione
venulare/capillare

2.|P secondaria a malattie
del cuoresinistro

« disfunzione sistolica o diastolica
del ventricolo sinistro

* Valvulopatie

3.IPsecondariaamalattie
dell’apparato respiratorio
elo ipossiemia

* Broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO)

* Interstiziopatie

* Apnee notturne

* |P daaltidudine

 Alterazioni dello sviluppo

4. |Psecondariaatromboembolia
cronica

* Operabile

* Non operabile

5. Miscellanea

Disordini mieloproliferativi, sarcoi-
dosi, neurofibromatosi, istiocitosi X,
linfangioleiomiomatosi, vasculiti ecc.
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| GRUPPO: IPERTENSIONE
ARTERIOSA POLMONARE (IAP)
Tutte le forme di IAP appartenenti al
primo gruppo della classificazione
sono accomunate dalle stesse altera-
zioni a carico delle cellule che rive-
stonoivasipolmonari. Talialterazio-
ni comportano ostruzione delle pic-
cole arterie, secondaria alla prolifera-
zione delle cellule che rivestono il
vaso e alla formazione di piccoli
trombi. Cio determina un grosso
ostacolo al flusso di sangue e un
conseguente aumento della pressio-
ne polmonare. Il sesso femminile &
piu colpito; I'eta con maggiore pre-
valenza di malattia e tralaterzaela
quarta decade divita, ma non vengo-
no risparmiati soggetti in eta pedia-
tricaoanziani. Neglialtrigruppidella
classificazione I'lP € una conseguen-
za di altre malattie.

IAP idiopatica

LalAP idiopatica & unamalattiarara
ed e laformapiu grave diipertensio-
ne arteriosa polmonare. In questo
tipo diIAP le cause che portano alle
tipiche modifiche deivasi sanguigni
del polmone non si conoscono,
viene pertanto definita “idiopatica”
(in passato nota come “primitiva”).

IAP ereditaria

L’IAP & una malattia complessa, cau-
sata datantifattori, in cuipuo esiste-
re una predisposizione genetica che
conferisce una particolare risposta
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deivasidel polmoneastimolidivaria
natura. La IAP e ereditaria nel 7-10%
deicasi. Siritiene che vari geni pos-
sano essere coinvolti nello sviluppo
della malattia, tra questi ne sono stati
individuati alcuni che producono dei
recettori cellulari coinvolti nella
distruzione e moltiplicazione delle
cellule. Uno dei geni coinvolti nella
IAP familiare e stato localizzato sul
braccio lungo del cromosoma 2, spe-
cificatamente 2q31-32. Il gene &
autosomico dominante con pene-
tranza incompleta (autosomico signi-
ficachenonésulcromosomaxoy
che determina il sesso; dominante
vuol dire che basta un genitore per
trasmetterlo; con penetranza incom-
pleta si intende che anche se possie-
di quel gene puoi non sviluppare
'lAP). La malattia presente in una
famiglia a volte puo saltare delle
generazioni, ma nella progenie suc-
cessiva tende ad essere piu grave ed
amanifestarsiin eta sempre piu pre-
coce (anticipazione genetica). Le
donne con il gene sembrano pit sog-
gette a sviluppare la malattia di quan-
to non siano gli uomini. Una predi-
sposizione allo sviluppo della IAP
puo derivare anche da alterazioni
genetiche sporadiche.

Farmaci e tossine

Nei pazienti che hanno assunto far-
maci anoressizzanti, che agiscono
provocando una perdita di appetito,
(aminorex, fenfluramina, dexfenflura-



mina) la prevalenza della malattia &
piuttosto bassa (1 caso ogni10.000-
17.000 soggetti) ma puo variare in
base alla durata di esposizione alla
sostanzatossica. Se la malattia e
causata dall'assunzione di questi far-
maci, I'lP rientra nel gruppo dell'iper-
tensione arteriosa polmonare. Un
improvviso aumento in Europa di IAP
fraglianni 1967 e 1973 é stato colle-
gato alla diffusione di queste pillole.
L’aumento di questa patologia negli
StatiUnitineglianni’90, haportatole
industrie farmaceutiche che produce-
vano queste compresse a ritirarle dal
mercato (settembre 1997). Pertanto,
senelcorsodellavitasisonoassun-
ti farmaci per dimagrire, é consigliato
effettuare un controllo medico.
Talvoltal'l AP correlata all’assunzione
di fenfluramina o dexenfluramina
compare dopo unperiodo dilatenza
dalla sospensione della terapia; in
molte persone puod non essere evi-
dente fino a due anni dopo.
Droghe comelacocainae le metan-
fetamine possonoinraricasicausa-
re IAP, con un meccanismo non
ancora chiaro.

Anche l'assunzione di olio alimentare
contaminato, L-triptofano e l'ingestione
dellacrotalariasonoassociateall IAP.

IAP associata a malattie

del tessuto connettivo

La prevalenza diipertensione arterio-
sapolmonare nelle malattie delcon-
nettivo &€ molto piu alta rispetto a

guantosiverifichiinaltre malattie.
Lasclerodermiaé laprincipale malat-
tia del connettivo associata all'iper-
tensione arteriosa polmonare, ma
anche l'artrite reumatoide, il lupus
eritematoso sistemico (LES), lasin-
drome CREST, le vasculiti, la connet-
tivite mista e la sarcoidosi, possono
portare alla IP, sia attraverso il coin-
volgimento dei vasi sanguigni che
progressivamente si ostruiscono, sia
determinando una fibrosi polmonare.

IAP associata ad infezione da HIV
L'infezione da HIV puo associarsi, in
rari casi, alla IAP attraverso mecca-
nismipoco conosciuti. La AP sipud
presentare in ogni stadio della malat-
tia e le modifiche a cuivanno incon-
tro i vasi sanguigni del polmone
sono molto simili a quelle che si
osservano nellalAP idiopatica.

IAP associata ad ipertensione portale
La cirrosi epatica, in rari casi, puo
associarsi all'ipertensione arteriosa
polmonare attraverso meccanismi
poco conosciuti, ma in parte legati
all’elevatoflusso disangue attraverso
il polmone.

IAP associata a cardiopatie congenite
La presenza di difetti congeniti a livel-
lodelle varie strutture che formanolil
cuore puo causare IAP. Taliimperfe-
zioni permettono il passaggio di san-
gue dal cuore sinistro, a pressione
maggiore, al cuore destro, a pressio-
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ne minore, con un conseguente
aumento del flusso di sangue nei pol-
moni. Alungoandare questo mecc-
canismo puo portare alla Sindrome
di Eisenmenger: le arterie polmonari
sottoposte ad un costante aumento
diflusso di sangue e pressione vanno
incontro ad alterazioni anatomiche
irreversibili, che determinano una
vasocostrizione delle piccole arterie e
una proliferazione delle celluleche
rivestono i vasi con progressivo
restringimento degli stessi. Quando
cio accade le resistenze neivasidel
polmone diventano maggiori rispetto
alle resistenze del circolo sistemico e
il passaggio di sangue va dal cuore
destro, divenuto a pressione maggio-
re, al cuore sinistro. L'inversione del
flusso di sangue determina un’im-
missione di sangue venoso, non
ossigenato, nel circolo sistemico e il
paziente divienecianotico.

E’ importante riparare chirurgica-
mente le anomalie congenite del
cuore prima che si sviluppino queste
modifiche permanenti del circolo
polmonare, perché quando cio é
accaduto il difetto non puo pit esse-
re corretto.

IAP con compromissione venulare-
capillare

Piu raramente si puo0 riscontrare
associato all’ipertensione arteriosa
polmonare un quadro di malattia
polmonare veno-occlusiva in cuilo
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stesso rimodellamento del distretto
arteriolare tipico della ipertensione
arteriosa polmonare, coinvolge il
distretto delle piccole vene polmona-
ri. Ilriconoscimento di questa forma
e di estrema importanza in quanto
rappresenta una controindicazione al
trattamento con i farmaci specifici
per l'ipertensione arteriosapolmona-
re perilrischio di episodi diedema
polmonare.

Il GRUPPO: IPERTENSIONE POL-
MONARE SECONDARIA A MALATTIE
DEL CUORE SINISTRO

Il cuore sinistro e costituito dall’atrio
sinistro, che raccoglie il sangue 0ssi-
genato proveniente dai polmoni, e
dal ventricolo sinistro, che pompan-
doilsangue all'internodell’aortafor-
nisce ossigeno e nutrienti a tutti gli
organi del corpo. Diverse malattie sia
a carico delle valvole cardiache
(mitrale e aortica) che del ventricolo
sinistro (disfunzione sistolica e/o
diastolica) possono causare IP.
Queste patologie provocano prima
unaumento della pressione sangui-
gna nelle vene polmonari, che tra-
sportano il sangue ossigenato dai
polmoniall’atrio sinistro, e seconda-
riamente nelle arterie polmonari.
In queste forme non & indicato I'uti-
lizzo dei farmaci specifici per l'iper-
tensione arteriosa polmonare, mail
trattamento € limitato a trattare la
disfunzione del cuore sinistro.



Il GRUPPO: IPERTENSIONE POL-
MONARE SECONDARIA A MALAT-
TIE DEL PARENCHIMA POLMONARE
L’enfisema, labronchite cronicaela
fibrosi polmonare sono tra le cause
piufrequentidilP,anche se fortuna-
tamente sono le forme meno gravi.
Queste malattie coinvolgono secon-
dariamente la parte vascolare del
polmone che viene distrutta o tra-
sformataintessutofibroso, riducen-
do complessivamente il numero di
vasi sanguigni funzionali e provo-
cando un aumento della pressione in
arteria polmonare. La terapia deve
mirare amigliorare la malattia pol-
monare.

In alcuni casi 'aumento della pres-
sione nei vasi polmonari & spropor-
zionato rispetto alla malattia polmo-
nare. Pertanto sono attualmentein
corso degli studi atti a valutare I'effi-
cacia dei farmaci specifici in queste
forme diipertensione polmonare.

IV GRUPPO: IPERTENSIONE POL-
MONARE SECONDARIAATROMBO-
EMBOLIA POLMONARE

La tromboembolia polmonare é cau-
sata dalla presenza di coaguli di san-
gue (tromboemboli) all'interno dei
vasi del circolo polmonare. Di solito
icoagulisiformanoinunavenadelle
gambe e staccandosi arrivano ai pol-
moni, dove rimangono intrappolati
neivasi, ostacolando il passaggio del
sangue, con conseguente aumento

della pressione polmonare. Varie
condizionifavorisconolosviluppo di
trombi: traumi, interventi chirurgici,
stasivenosa, varici, flebiti, immobili-
ta, gravidanza, malattie invalidanti,
scompenso cardiaco congestizio,
ipercoagulabilita che puo derivare da
alterazioni delle proteine della coa-
gulazione o dalla presenza dialcuni
anticorpi 0 ancora dall’assunzione di
contraccettivi orali (prima della meta
deglianni’80, quando le pillole anti-
concezionali contenevano una dose
piu alta di ormoni, 'embolia polmo-
nare era unrischio piu frequente),
neoplasie maligne.

Solitamente i coaguli si dissolvono
in seguito ad unaterapia appropriata
(anticoagulanti). Solo raramente |l
paziente svilupperain seguito I'lP.

V GRUPPO: MISCELLANEA
Comprende vari tipi di malattie che
hanno alla base meccanismi moleco-
lari differenti tra loro: disordini mie-
loproliferativi, sarcoidosi, neurofi-
bromatosi, istiocitosi X, linfangiole-
iomiomatosi, vasculiti, patologie
della tiroide ecc.
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DIAGNOSI

DELL’IPERTENSIONE POLMONARE

isolito, i pazienti affettidaiper-
D tensione polmonare lamentano

sintomi quali affanno (dispnea)
ed eccessiva stanchezza, a volte
ritenzione di liquidi con conseguenti
edemi declivi e pesantezza all'addo-
me. | sintomi possono manifestarsi
durante lo svolgimento di esercizi
leggeri o piu semplicemente durante
una passeggiata, ma a volte anche a
riposo. Questi sintomi vengono
descritti come “non specifici”, perché
possono essere causati anche da
altre malattie e non soltantodall’lP.
Pertanto, &€ abbastanza difficile dia-
gnosticare I'lP nella fase iniziale.
Spesso intercorre un lungo lasso di
tempotralaprimavisitadalmedicoe
ilmomentoincuiil pazientericevele
cure specialistiche pressol’ospedale.
Non esiste untestdiagnostico unico
che indichiin modo preciso la pre-
senza di IP; nellindagare l'origine
dell’affanno, dunque, € importante
prendere in considerazione tutte le
malattie che vi sono associate, come
le malattie del cuore e deipolmoni. |l
processo di indagine che porta
allesclusione di altre malattie che
possono provocare affanno va sotto
ilnome didiagnosidifferenziale.
PeripazienticonsospettalPvisono
varitestinizialidaintraprendere per

poter confermare la diagnosi. La sto-
ria della malattia attuale, 'anamnesi,
la storia familiare, i farmaci assunti
in passato ed attualmente, debbono
tutti essere discussi nel primo collo-
quiotrail paziente e I'équipe di spe-
cialisti. Durante la prima visita
occorre fare un esame generale delle
condizioni fisiche del paziente. Altri
test utilizzati nella valutazione del
paziente con sospetta IP possono
comprendere:
U Elettrocardiogramma (ECG);
U Radiografia del torace
(RX del torace);
U Ecocardiogramma (Eco);
U Prove di funzionalita respiratoria
(PFR);
U Testsotto sforzo e test cardio-pol-
monare;
U Scintigrafia polmonare ventilato-
ria e perfusionale;
U Tomografia computerizzata ad alta
risoluzione (HRTC);
U Risonanza magnetica (RMN);
U Angiografia polmonare;
U Cateterismo cardiaco.
Nel corso dei vari test & possibile
avere indicazioni che portano a dia-
gnosticare 0 anche ad escludere l'lP. A
secondadeirisultati, I'équipe di medi-
cipotradecidereditentare unapproc-
ciodiverso nelle ulterioriindagini.
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Elettrocardiogramma (ECG)
L’elettrocardiogramma & un esame
noninvasivo cheviene utilizzato per
registrare I'attivita elettricadel cuore.
E untestsemplice e rapido, la sua
esecuzione richiede pochi minuti
mentreil paziente é sdraiato supino,
incondizionidiriposo. lImerito della
sua scoperta va ascritto a William
Einthoven, un fisiologo tedesco, che
nei primi anni del ‘900 sviluppo la
tecnica ancora oggi utilizzata nella
pratica clinica.

Quando il cuore viene stimolato elet-
tricamente, si contrae. Lo stimolo
elettrico viene prodotto dacellule
cardiache specializzate adiniziareea
condurre (sistema di conduzione)
tale segnale.

Normalmente lo stimolo elettrico ini-
ziain un punto localizzato nella pare-
te superiore dell’atrio destro, ilnodo
seno-atriale, e poi si diffonde prima
agli atri e poi ai ventricoli.
L’elettrocardiogramma registra la
formazione e la conduzione degli
impulsi elettrici che stimolano la
contrazione cardiaca.
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L’ECG viene registrato grazie a sen-
sori(elettrodi) collocatisullacute del
paziente, postiin vari punti del tora-
ce, delle braccia e delle gambe. Tali
elettrodi sono collegati ad un dispo-
sitivo che misura il voltaggio.

In un paziente con ipertensione pol-
monare 'ECG pud mostrare segni di
sovraccarico dell’atrio e/o del ventri-
colo destro.

Radiografia del torace

(RX del torace)
Laradiografiadeltorace éilrisultato
del passaggio diraggi X nel corpo e
permette divisualizzare siaipolmo-
ni sia la forma e le dimensioni del
cuore. L'apparato respiratorio, da un
punto di vista radiologico, hauna
situazione di privilegio rispetto agli
altri apparati, contiene in prevalenza
arialaquale determina un contrasto
naturale in grado di evidenziare, con
il semplice esame diretto, molti par-
ticolari della suastuttura.

La radiografia si effettua con |l
paziente in posizione eretta traun
pannello ed una lastra fotografica, su
cuiverraimpressae sviluppata I'im-
magine. Normalmente sono neces-
sarieduediverse proiezionideltora-
ce. In particolare siricorre ad una
proiezione postero-anteriore (il
fascio diraggi X penetradal dorso e
fuoriesce dal petto del paziente, che
poggia direttamente sulla cassetta
radiografica) e ad una latero-laterale.



[l risultato di questo esame €& un
radiogramma, in cuile parti piti scure
oradiotrasparenti (colore nero) sono
quelle con il maggior contenutodi
aria, mentre le aree piu tendenti al
bianco o radiopache sono quelle
occupate dagli organi (cuore, vasi
sanguigni, ecc.) o da strutture con
una maggiore densita rispettoall’aria.
Questo esame puo fornire indizi sulla
presenza di varie patologie che pos-
sono causare affanno (enfisema o
fibrosi polmonare) oppure puo
mostrare anomalie a carico del cuore
e del circolo polmonare, alcunedelle
quali indicative d’ipertensione pol-
monare.

Tuttavia, moltipazienticonIPinfase
iniziale hanno unaradiografia del
torace normale.

Invece, nelle fasi pil avanzate della
malattia sipud osservare uningran-
dimento delle sezioni destre del
cuore, dovuto al sovraccarico di
lavoro a cui e sottoposto il ventrico-
lo destro a causadell’aumento di
pressione in arteria polmonare. Si
puo osservare anche una dilatazione
dell’'arteria polmonare e dei suoi
rami principali a cui segue un
restringimento deirami piu periferici
(aspetto “ad albero potato”).

In ogni caso, per arrivare ad una dia-
gnosi piu precisa, sono necessari test
diagnostici piu accurati, che permet-
tano di visualizzare meglio il paren-
chima e la circolazione polmonare.

Ecocardiogramma (ECO)
L’ecocardiogramma € un esame che
permette lavisualizzazione del cuore,
utilizzando gli ultrasuoni (onde acu-
stiche con frequenza superiore a
20.000 cicli/secondo, quindi non
udibili all’'orecchio umano). Il prefis-
so “eco” deriva dal fatto che 'imma-
gine ottenuta da questo testdipende
dalla componente del fascio ultraso-
noro chevieneriflessadall’organoo
dai tessuti corporei.
L’ecocardiogramma permette di otte-
nere informazioni morfologiche
(dimensioni delle camere cardiache,
spessori parietali, forma e movimen-
to delle strutture valvolari, difetti con-
geniti del cuore) e funzionali (contrat-
tilita dei ventricoli, flussi disangue
attraverso le valvole, volume del san-
gue espulso ad ogni battito) spesso
determinanti ai fini diagnostici.
Puo essere effettuato a riposo o sotto
sforzo e pud essere trans-toracico o
trans-esofageo a seconda di quali
informazioni sivoglionoricavare.
L’ecocardiogramma trans-toracico si
esegue utilizzando un gel per latra-
smissione degliultrasuoni, che ven-
gono emessi da una piccolasonda
(trasduttore) che viene posizionata
sul torace del paziente. Le onde
sonore emesse dal trasduttore ven-
gono riflesse dalle strutture del
cuore e deivasi e vengono di nuovo
captate dal trasduttore che le trasfor-
ma in immagini, visibili in un moni-
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tor. Per valutare I'ipertensione pol-
monare si esegue un ecocardio-
gramma trans-toracico con il pazien-
te sdraiato sul fianco. Con questo
esame si puo avere una stima della
pressione sistolica in arteria polmo-
nare (PAPSs) valutando la velocita del
rigurgito del sangue attraverso la
valvola tricuspide non continente
(insufficienza valvolare). Il valore
della stima della pressione sistolica
inarteria polmonare non va confusa
conilvalore mediodellapressionein
arteria polmonare (PAPm) misurato
con il cateterismo cardiaco destro.

| vantaggi di questo esame sono la
suaassoluta innocuita, la praticita e
rapidita di esecuzione, il costo globa-
le contenuto. Il difetto principale é la
dipendenza del risultato dalla perizia
dell'operatore.

Testdifunzionalitarespiratoria
(spirometria)

Laspirometriaé untestche fornisce
informazioni sulla quantita diaria
che i polmoni riescono a ventilare,
cioéaspostare allorointerno (inspi-
razione) e all’esterno (espirazione).
Questo esame permette di distingue-
re tra malattie polmonariostruttive,
che determinano un aumentodella
resistenza delle vie respiratorie al
passaggio dell’aria, e malattie pol-
monari restrittive, nelle quali qualco-
sa interferisce con I'espansione dei
polmoni.
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| pazienti con ipertensione polmona-
re possono non avere nessunaalte-
razione delle prove di funzionalita
respiratoria ad eccezione di una
severa riduzione della capacita di dif-
fusione diungas, I'anidride carboni-
ca(CO). Questo parametro e indice
di una compromissione dei vasi del
polmone, tipica dell'ipertensione
polmonare.

Test da sforzo

(test cardiopolmonare e test dei 6 minuti)
Solitamente i pazienti con IP vengono
sottoposti a diversi tipi di esercizio
fisico. Cisonovaritestche servonoa
verificare se ¢’é una ridottatolleranza
allo sforzo e che, a volte, forniscono
indicazioni sulle cause deisintomi
manifestati dal paziente. Nei casidi IP,
questi test vengono spesso utilizzati
per misurare la tolleranza allo sforzo
delmalato all'inizio di unaterapiae
pervedere se quest’ultimamigliorao
peggiora nel tempo. In alcunicasi
I'esercizio viene eseguito su un tappe-
to rotante o su una bicicletta fissa,
indossandounamascherasunasoe
bocca (test cardiopolmonare). Questo
esercizio permette ai medici di misu-
rare'utilizzo diossigeno da parte del
paziente, e indica il livello di efficienza
del sistema cardiovascolare e respira-
torio nell'ossigenare il sangue e nel
trasportare'ossigenoversoimusco-
li. Il test da sforzo puo inoltre aiutare
aindividuare la presenzae la gravita



di malattie coronariche ed altre
disfunzioni del cuore.

Il test della marcia dei 6 minuti valuta
la massima distanza percorribile dal
paziente in 6 minuti. Pur non essendo
un test diagnostico specifico, se uti-
lizzato insieme ad un’attenta valuta-
zione della storia e delle condizioni
fisiche del paziente, puo servirea
misurare la sua capacita di esercizio e
a determinare il suo stato funzionale
durante il trattamento medico.
Lo“Shuttle Test” & simile altestdel
cammino di 6 minuti, mala persona
deve camminare avanti e dietro in un
percorso di 10 metriavelocita sem-
pre maggiori, fino a quando non
accusa dispnea.

Durante queste prove ai pazienti
viene spesso richiesto diindossare
un saturimetro collocato o sul dito
della mano o sul lobo dell'orecchio,
per misurare la quantita di ossigeno
nel sangue. Infatti in caso di IP i
livelli di ossigeno possono ridursi al
di sotto della norma nel corso del-
I'esercizio fisico.

In conclusione itest sotto sforzo for-
niscono ai medici indicazioni sulla
gravita della malattia e costituiscono
uno strumento per verificare 'effica-
cia della terapia.

Scintigrafia polmonare perfusionale
e ventilatoria

Lo studio della ventilazione e perfu-
sione delpolmone tramite scintigra-

fia ha un ruolo importante nello stu-
dio della sospetta presenza di emboli
nelle diramazioni delle arterie polmo-
nari. Gli emboli polmonari sono nella
maggior parte dei casi degli aggrega-
ti di piastrine e fibrina che si sono
formati nelle vene degli arti inferiori
ed hanno raggiunto la circolazione
polmonare. La presenza di coaguli
neipolmonipud causare I'lP manon
ne rende certa la diagnosi; pertanto
I'embolia polmonare pud avere un
ruolo significativo sulla decisione di
effettuare ulterioriindagini.

La scintigrafia polmonare é condotta
indue fasi: laprima, ventilatoria, for-
nisce indicazioni sulla ventilazione
regionale polmonare e la seconda,
perfusoria, serve amisurareilflusso
del sangue (perfusione) in tutte le
zone del polmone.

Nella fase di ventilazione il paziente,
attravero una maschera, inspira gas
radioattivi con particelle di dimensio-
ni sufficientemente piccole da con-
sentire il deposito negli spazi alveo-
lari. Poi la scansione dei polmoni
permette diindividuare la posizione
di tali particelle (radioisotopi). Il
dosaggio della sostanza radioattiva
utilizzata & moltobasso.

Nella fase di perfusione al paziente
viene posta una piccolaago-cannula
in una vena dell’avambraccio, che
permette di iniettare aggregati disie-
roalbumina umana marcata, i quali,
in ragione del loro diametro, embo-
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lizzano in ciascun segmento polmo-
nareinmodo proporzionale alflusso
ematico. Mentre il sangue scorre nei
polmoni la macchina fa unascansio-
ne che serve ad individuare le posi-
zionidelle particelle radioattive.
lItestdiscansione V/Q produce una
serie di immagini, che mostranoi
polmoni da diverse angolature, che
aiutano i medici ad osservare la
regolarita del flusso d’aria e di san-
gue. In condizioni normali si ha
distribuzione uniforme in tutti i seg-
menti polmonari. In condizioni di
alterata ventilazione o perfusione si
osservano aspetti lacunari segmen-
tari 0 non segmentari. | risultati ven-
gono classificati come probabilita
bassa, media o alta di embolia pol-
monare.

Tomografia Computerizzata ad Alta
Risoluzione (HRTC) e Angio-TC
Conla TC (tomografia computerizza-
ta) si ottengono immagini molto piu
dettagliate rispetto alle normali
radiografie. Con questa tecnica I'im-
magine e costruita in base all’atte-
nuazione di un fascio diraggi X in
infinite traiettorie attraversolo strato
corporeo in studio.

Pertanto uno scanner TC e un parti-
colare tipo di strumento a raggi X
che, invece di inviare un singolo
fasciodiraggi X attraversoil corpo
come nelle normali radiografie, invia
vari fasci simultaneamente e da
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diverse angolazioni.

Questo permette di ottenere una
migliore visualizzazione delle struttu-
re corporee.

I raggi X attraversanoil corpo edil
loro assorbimento & misurato dal
dispositivo. Un computer utilizza
gueste informazioni per calcolare la
densita relativa del tessutoesamina-
to. Ogni gruppo di misurazioni fatte
dallo scanner & una sezione sottilis-
simadel corpo (in questo caso del
torace del paziente). Il computerela-
bora i risultati e proietta sul monitor
un’immagine bidimensionale.
Questo esame viene utilizzato anche
per escludere alcune malattie comu-
nidei polmoni che potrebbero esse-
relacausadell'affanno, come I'enfi-
sema o lafibrosi.

Duranteiltestil paziente sisdraiasu
unletto, mentre la parte delcorpoda
esaminare viene posta nell’apertura
dello scanner (un anello del diametro
di circa 1,5 m). Il letto si sposta in
modo da permettere I'acquisizione
delle varie sezioni del corpo che
devono essere studiate. Inalcuni
casi, primadeltest, puo essereiniet-
tato nel sangue dei pazienti un
mezzo di contrasto che viene utiliz-
zato per evidenziare i vasi sanguigni
del corpo, ed in particolare quelli
polmonari, e permette diindividuare
eventuali anomalie di riempimento.
L'iniezione del mezzo di contrasto
avviene per mezzo diun’agocannula



inserita in unavena dell’avambrac-
cio. Una minoranza di pazienti puo
risultare allergica al mezzo di contra-
sto, quindi prima di effettuare il test,
bisogna sempre comunicare even-
tuali reazioni allergiche precedente-
mente verificatesi. Il temponecessa-
rioperiltestdipende dalnumerodi
immagini daregistrare e dalle diver-
se angolature richieste.

L'impiego della TC nello studio della
patologia polmonare & ampiamente
giustificato dai numerosi vantaggi
che latecnicaoffre. RispettoallaRX
del torace permette di visualizzare
rilievi anatomici con precisione mag-
giore, consente di evidenziare lesioni
collocate in distretti anatomici non
bene esplorabili, permette diidentifi-
care e definire lesioni anche molto
piccole.

L’esame non causa nessun tipo di
dolore, ma un fattore di cui tener
conto & che comporta I'emissionedi
maggiori quantita di raggi X rispetto
ad unaradiografia normale, pertanto
pur essendo un’indagine accurata
nellostudiodeltessutoedellacircola-
zione polmonare € bene utilizzarlasolo
incasidireale necessitadiagnostica.
In conclusione I'RX del torace ha
ruolo importante, di prima istanza,
nel riconoscere o0 almeno nel sospet-
tare I'esistenza di numerosi tipi di
patologie, malaTC occupaunruolo
diassolutorilievo nel confermare ed
approfondire le diverse patologie.

Risonanza Magnetica Nucleare
(RMN)

LaRMN nonfa usodiradiazioniioniz-
zanti (come'RX e laTC), ma utilizza
onde magnetiche e radiofrequenze.
L’assenza di radiazioni permette di
ripetere la procedura senza grandi pro-
blemi. Inoltre non sono noti pericoli o
effetti collaterali causati dalla RMN.
L'esameiniziaconil paziente sdraiato
all'interno di un magnete a forma di
cilindro che invia onde-radio attraver-
so il corpo. Lo scanner raccoglie
questi segnali ed un computer litra-
sformainimmagini. Lo scanner RMN
puo fotografare quasi tuttii tessuti
del corpo, comprese le parti circon-
date daltessuto osseo. Durante il test
un mezzo di contrasto pud essere
iniettato perrendere le immagini piu
visibili. Ilmezzo di contrasto si diffe-
renziadaquello utilizzatonellaTC per
ilminor profilo ditossicita e il mag-
gior profilo disicurezza. La differenza
trauntessuto normale ed uno anor-
male € spesso molto piu chiara conla
RMN che nonconlaTC. Trale inda-
gini per I'lP, la RMN ¢ in grado di
mostrare il cuore ed anche i grandi
vasi sanguigni nel tessuto circostan-
te. Inoltre rende possibile l'individua-
zione di alcuni difetti del cuore pre-
senti sin dallanascita.
Larisonanza magnetica puo essere
fatta in regime ambulatoriale ed il
paziente puo tornare a casa subito
dopol'esame. Duranteiltestéimpor-
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tante rimanere completamente immo-
bili. Come perlaTC, 'esame potrebbe
causare una sensazione di claustrofo-
bia. | pazienti che temono questi effet-
tidevono parlarne con il medico, che
potra decidere di dare loro uncal-
mante. Inoltre, essendo sottoposti ad
un campo magnetico molto potente
durante la RMN, i pazienti non devo-
no indossare gioielli né altri oggetti
metallici e devono avvertire il perso-
nale medico che effettua 'esame del-
eventuale presenza di apparecchi
elettricicome cellulario pacemaker e
di altri metalli nel corpo come chiodi
chirurgici o protesi.

Il campo magnetico generato dallo
scanner puo danneggiare le pompe
dainfusione utilizzate peril Flolan o
il Remodulin. Pertanto & sempre
bene assicurarsi che il personale sia
informato delfatto che siindossiuna
pompa. Non bisogna mai dare niente
per scontato!

Angiografia polmonare

Alcuni pazienti con IP vengono sotto-
posti ad angiografia polmonare.
Questotestinvasivo puo essere uti-
lizzato quando irisultati della scinti-
grafia polmonare o della angio-TC
non sono statiesaustivi.
L’angiografia polmonare & il miglior
test disponibile per la diagnosi di
eventuali ostruzioni trombotiche al
livello del circolo polmonare.
Durante 'esame il paziente si sdraia
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su un tavolo attrezzato per la scan-
sione conraggi X e viene monitoriz-
zato tramite elettrocardiogramma.
Un tubicino (catetere), sottile e fles-
sibile, viene inserito nella vena femo-
rale attraverso un ago. Un operatore
guardando il monitor posiziona il
catetere nell'arteria polmonare e
inietta una soluzione di contrasto
che serve arendere le arterie del pol-
mone maggiormente visibili.
L’angiografia polmonare produce
una serie diimmagini araggi X alta-
mente dettagliate (chiamate angio-
grammi) dell’arteria polmonaree
delle sue diramazioni. Il medico ana-
lizza le immagini al fine diindividua-
re eventuali anomalie, come la pre-
senza di apposizioni trombotiche
(coaguli di sangue) o altri segni di
patologie polmonari. Una piccola
minoranza di pazienti che sisottopo-
ne all’angiografia polmonare pud
risultare allergica al mezzo di contra-
sto usato a causa del suo contenuto
diiodio. Pertantoebuonanormache
soggettiche hannogiasviluppato,in
passato, questo tipo di reazioni lo
facciano presente al medico. Inoltre
le donne in gravidanza devono infor-
marsi sui rischi dei raggi X per il
feto. Ad ogni modo il rischio che i
raggi X siano dannosi per il paziente
€ molto basso e le moderne apparec-
chiature sono costruite per fornire
immagini di elevata qualita utilizzan-
do dosi minime di radiazioni.



Cateterismo cardiaco destro

Il cateterismo cardiaco destro per-
mette una misura diretta della pres-
sione vigente nelle varie “camere”
cardiache, nell’arteria polmonare, nel
microcircolo polmonare e fornisce
informazioni sulla quantita di sangue
espulso dal ventricolo destro. Il test
comporta il ricovero del paziente in
ospedale per qualche giorno. Se il
paziente & sottoposto a terapia anti-
coagulante con warfarin (unfarmaco
che rallenta la coagulazione delsan-
gue) occorre sospendere tempora-
neamente la somministrazione qual-
che giorno prima; questo serve ad
evitare il verificarsi di emorragie
durante la procedura.

Avolte oltre al cateterismo cardiaco
destro & necessario effettuareun
cateterismo cardiaco sinistro per
permettere all’équipe medica di
ricercare eventuali malattie congeni-
teodivalutareanomalie nellato sini-
strodelcuore (malattia dellavalvola
mitrale, malattie coronariche, ecc).
Il cateterismo cardiaco destro é
'esame fondamentale che permette
di confermare o escludere la diagno-
sidiIP e divalutare la sua gravita.
Inoltre permette di individuare la
presenzadialtre patologie che pos-
sono essere la causadell’ipertensio-
ne polmonare.

Poco prima dell’inizio della procedu-
ra al paziente viene somministrato
unsedativo. | pazientiadultinormal-

mente non ricevono anestesia gene-
rale, che puo essere invece necessa-
ria per i bambini. Il paziente é colle-
gato in maniera costante ad un
monitor ECG e ad un saturimetro
(che misura i livelli di ossigeno nel
sangue); anche la pressione arterio-
sa sistemica € monitorata. Al pazien-
te, sdraiato e fermo, viene inserito
un catetere nella vena femorale o
nella vena giugulare. Il catetere
sospinto lentamente verso I'atrio
destro, quindinelventricolo destroe
poi nell’arteria polmonare. Il catetere
€ un tubicino lungo circa un metro e
sottile come uno spaghetto; contiene
tre o quattro lumi al suo interno che
permettono di misurare la pressione
del sangue in diversi punti. Il posi-
zionamento del catetere avviene gra-
zie ad una visualizzazione, tramite
raggi X, su un monitor. La pressione
viene registrata di continuo tramite
alcuni sensori posti sull’estremita
del catetere, cosi come viene regi-
strata la gittata cardiaca, ovvero la
quantita di sangue espulso dal cuore
ad ogni ciclo cardiaco. Moltiplicando
la gittata cardiaca per lafrequenza
cardiaca si ottiene anche il valore
della portata cardiaca, cioé la quanti-
ta di sangue eiettata dal cuore in un
minuto. Spesso tramite il catetere
vengono prelevati vari campioni di
sangue, in modo da avere misurazio-
ni specifiche dei livelli di ossigeno
nelle varie parti del sistema circola-
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torio. | prelievi di sangue servono
anche a determinare la concentrazio-
nedialcuniormonialivello dell’arte-
ria polmonare.

Test acuto di vasodilatazione
Durante il cateterismo cardiaco si puo
effettuare untestacutodivasodilata-
zione che valuta se le arteriole polmo-
narisonoingradodidilatarsi. Questo
test prevede che il paziente, durante il
cateterismo, inali un gas, solitamente
l'ossido nitrico. Se le arteriole si dila-
tano in maniera significativa, le resi-
stenze vascolari polmonari diminui-
scono. Unagrossadiminuzione indi-
ca che i vasi sono abbastanza elastici
e hanno ancora unaquotaresiduadi
vasodilatazione. Questo risultato per-
mette almedicodidecidereiltipodi
terapiapiu adatta peril paziente.

Classificazione funzionale

Una volta diagnosticata l'ipertensio-
ne polmonare si valuta la gravita
della malattia a seconda della capaci-
ta dieseguire sforzifisici. Unsiste-
ma é quello di utilizzare una “classi-
ficazione funzionale” che é stata
standardizzata per i pazienti cardio-
patici. Questa classificazione si basa
sul livello di attivita che il paziente e
ingradodisopportare primadiavere
fastidi o sintomi. (Classe NYHA)

Classe 1:include i pazienti che non
hanno nessuntipo disintomo e peri
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quali le normali attivita fisiche non
causano fatica, palpitazioni, senso di
mancanza d’aria o dolori al torace;

Classe 2:includeipazienticonlieve
limitazione dellattivita fisica che
accusano sintomisoltantodopo atti-
vita superiore aquellaordinaria;

Classe 3:includeipazienticon mar-
cata limitazione dell’attivita fisica che
accusano disturbi anche dopo sforzi
di grado lieve;

Classe 4:include i pazienti che mani-
festano sintomi anche quando sono
a riposo.



TRATTAMENTO

DELL’IPERTENSIONE POLMONARE

egli ultimi 15 anni la terapia
N dellIPhasubitounarapidaevo-
luzione soprattutto per i pro-

gressi ottenuti nelle forme di
Ipertensione Arteriosa Polmonare.
Sono disponibili terapie differenti a
seconda del tipo di IP. Nelle forme
secondarie ad altre patologie sitenta di
risolvere la malattia che ha causato P,
senza utilizzare farmacispecifici. Nelle
formedilAP (Igruppodellaclassifica-
zione) siattuainveceunaterapiacon-
venzionale e una terapia specifica.
Attualmente i farmaci specifici appar-
tengono a tre differenti classi:
* ERA

(antagonisti recettoriali del’Endotelina):

Bosentan (Tracleer)

e Ambrisentan (Volibris);
* Inibitoridellafosfodiesterasi-5:

Sildenafil (Revatio)

e Tadalafil (Adcirca);
* Prostanoidi:

Epoprostenolo (Flolan),

Treprostinil (Remodulin)

e lloprost (Ventavis).
Tali farmaci possono essere utilizzati
in monoterapia o come terapia di
associazione trale diverse classi.
Le cure attualmente esistenti permet-
tono di aiutare quasi tutti i malati e
permettono al medico di scegliereil
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trattamento piu adatto a ciascun

paziente. Infatti la terapia variain base
al tipo di IP, alla sua severita e alle
caratteristiche del singolo paziente.

| progressifatti negli ultimianninel
trattamento della IAP sono il risultato
della continua ricerca scientifica che
interessa la patologia. Sono tuttorain
corso studiclinici attiavalutare I'effi-
cacia di nuovi farmaci, appartenenti a
classi diverse rispetto a quelle prece-
dentemente menzionate.

FORME DI IP SECONDARIA:
trattamento della malattiache ha
provocato PIP (II, 11, IVeVgruppo
della classificazione)

Nelle forme di IP secondaria il tratta-
mento dovra essere mirato ad elimi-
nare le cause che hanno provocato la
malattia. Se la patologia che ha deter-
minato I'lP non viene curata, essa
continuera ad alimentarla. Inoltre,
qguandol’IP persiste per moltotempo,
curare la malattia che I'ha innescata
puononessere piusufficienteafarne
regredire o stato, per cuisaraneces-
sario avviare un trattamento separato.
Possiamo dire che I'lP, una volta ini-
ziata, si nutre di se stessa.

IPERTENSIONE ARTERIOSA
POLMONARE (I gruppo)



Gli obiettivi principali della terapia
sono volti a curarelo scompenso
cardiaco, a prevenire i fenomeni
trombotici che si possono verificare
all'interno deivasi polmonariristret-
ti e aridurre I'azione di quei fattori
che provocano la vasocostrizione e
la progressiva occlusione dei vasi
del circolo polmonare.

La terapia viene pertanto distinta in
convenzionale (di base) e specifica.

TERAPIA CONVENZIONALE

E’ essenzialmente mirata al tratta-
mento dei segni dellinsufficienza
cardiaca congestizia. Si avvale di:

Ossigeno: con il progredire della
malattia la quantita diossigeno nel
sangue puo ridursi a tal puntoda
rendere necessario I'utilizzo di un
apparecchio che lo eroghi per via
nasale. Alcuni pazienti hanno biso-
gno di farne un uso continuo, altri
possono aver bisogno di ossigeno
supplementare solo quando cammi-
nano o durante la loro attivita quoti-
diana. Secondo il grado di progres-
sione della malattia € quindi oppor-
tuno evitare quelle condizioni che
potrebbero esporre il soggetto a
basse percentuali di ossigeno nel-
l'ariainspirata, come le alte quote ei
viaggi in aereo.

L’'ossigeno si puo trovare in diverse
forme: puod essere portato a casa
contenuto all'interno di bombole,
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nelle quali € immagazzinato ad una
temperatura di-150 °C; sipuotrova-
re in grandi serbatoi dai quali & pos-
sibile riempirne altri piccoli e portati-
li, oppure si puo affittare un concen-
tratore diossigeno, che lo aspiridal-
I'aria. Il concentratore necessita di
una frequente pulizia, indispensabile
perevitare diaspirare germiopolve-
re, e non puo essere utilizzato per
riempire bombole portatili. Un’altra
opzione per I'erogazione dell’'ossige-
no e datadaun sistemaportatile che
consiste in un contenitore molto piu
piccolo e leggero di una bombola
normale, che eroga ossigeno. In
ognuno di questi sistemi 'ossigeno
vieneinalato conunamascherafac-
ciale o attraverso una cannula (forci-
na nasale).

Attenzione: 'ossigeno € altamente
inflammabile, per cui occorre avere
prudenza quando ci sitrovain pros-
simita difiamme ofontidicalore. E
necessario mantenere labombola ed
il tubo diraccordo a una distanza di
sicurezza da ogni fiamma o sigaretta
accesa.

Diuretici: possono essere utilizzati
ad alte dosi. L’insufficienza cardiaca
provocata dalla IP causa ritenzione
diliquidi. A volte e possibile conte-
neretaleritenzioneriducendoil sale
nelladieta. Altre volte occorre inizia-
re 'assunzione di un diuretico per
aiutareireniadeliminareiliquidiin



eccesso. Due diuretici usati comune-
mente sonolaFurosemide (Lasix) e
lo Spironolattone (Aldactone), que-
st'ultimo prevalentemente con
un’azione di risparmiatore del potas-
sio, importante perlastabilita elettri-
cadel cuore. Infatti 'uso di diuretici
puo portare ad una eccessiva elimi-
nazione di questo elettrolita, per cui
€ opportuno controllare periodica-
mente i suoi valori ed aiutare I'orga-
nismo a mantenere i suoi livelli nor-
mali, ad esempio mangiando cibi che
ne sono ricchi: banane, pesche,
legumi ed evitando alcuni alimenti
come la liquirizia, che puo farne
abbassare ivalori.

L'utilizzo dei diuretici pud provocare
anche una eccessiva perdita degli
altri elettroliti come il magnesio,
responsabile di aritmie cardiache e
debolezza muscolare. Cibi ricchidi
magnesioincludono: crusca, lentic-
chie, cerealiintegrali, noci, mandor-
le, arachidi e vegetali verdi.

Anticoagulanti: sono indicati nella
prevenzione della formazione di
trombi all'interno dei vasi ristretti,
che puo far peggiorare I'lP. Questi
farmaci ostacolano la coagulazione
del sangue.

Alcuni studi hanno dimostrato che i
pazienti con IP che assumono anti-
coagulanti hanno maggiori probabili-
ta di sopravvivenza rispetto a quelli
chenonnefannouso. Disolitoviene
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prescritto il Warfarin (Coumadin) o
I’Acenocumarolo (Sintrom).

E importante non andare al di sopra
o al di sotto del livello ottimale di
anticoagulazione. Sfortunatamente
molti cibi, farmaci ed altre sostanze
condizionano l'azione degli anticoa-
gulanti. Per mantenere giusto il loro
dosaggio, € necessario controllare
periodicamente I'INR (International
Normalised Ratio) o tempo di pro-
trombina, che misurailtempoimpie-
gato dal sangue per coagulare. La
maggior parte dei pazienti deve effet-
tuare questo controllo una volta al
mese, tramite un prelievo sangui-
gno, la cui frequenza dipende dalla
stabilita del valore di INR che va
mantenuto nelrangetra2,0 e 2,5.
Ciascun paziente assume una pro-
pria personale dose di anticoagulan-
te; prendere una quantita maggiore
di questo farmaco non vuol dire
essere piu malati; diversi fattori
fanno in modo che individui diversi
abbiano bisogno di un quantitativo di
farmaco differente per ottenere lo
stesso livello di anticoagulazione.
Se durante I'assunzione della terapia
anticoagulante e in programma
un’operazione o anche una semplice
chirurgia dentale, di solito & neces-
sario sospendere la somministrazio-
ne degli anticoagulanti circa 3-4
giorni prima dell’intervento, perché
per eliminare I'azione di tali farmaci
occorre qualche giorno. Durante il



tempo di sospensione il farmaco
viene sostituito con I'eparina, attra-
verso delle iniezioni sottocutanee.
La terapia anticoagulante puo avere
importanti effetti collaterali, perché
aumenta la tendenza a sanguinare.
Chi assume tali farmaci deve presta-
re particolare attenzione ed evitare
tagli, ferite o traumi di ogni tipo.
Sostanze che interagiscono con gli
anticoagulanti.

Per prevenire pericolose emorragie,
non va utilizzata I'aspirina (acidoace-
tilsalicilico) o le medicine che la con-
tengono, a meno che non sia prescrit-
ta dal proprio medico. L’aspirina pud
causare perdita di sangue soprattutto
allinterno del tratto gastro-intestina-
le. In generale vanno evitati gli antin-
fiammatori e gli antidolorifici. In caso
diraffreddore ofebbre pud essere uti-
lizzato, come analgesico o antifebbri-
le,ilparacetamolo. In ognicaso, con-
siderato che molti farmaci possono
interagire con gli anticoagulanti, biso-
gnasempre avvertire il proprio medi-
co che lo si sta usando.

Modiin cuiladietainteragisce con
gli anticoagulanti.

LavitaminaK, che haunruoloimpor-
tante nellasintesideifattoridellacoa-
gulazione, rende I'anticoagulante
meno efficace. Si trova in grande
quantita soprattutto nei vegetali a
foglialarga, maanchenell'oliodioliva
e di soia. | vegetali possono comun-
gue essere mangiati senza problemi.
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Bisogna solo evitare di cambiare la
quantitadivegetali presentinellapro-
pria dieta in modo improwviso.
Percontrolavitamina E faaumenta-
re I'effetto dell’anticoagulante.
Quindi é necessario far attenzione
ognivolta che sicambiala propria
alimentazione 0 siassumono NUoVi
farmaci. E buona regola consultare
sempre uno specialista se si vuole
intraprendere una dieta dimagrante o
primadi utilizzare nuovi medicinali.

Digossina (Lanoxin): quando il ven-
tricolo destro si & indebolito questa
sostanza potrebbe aiutarlo a contrarsi
meglio e in alcuni casi puo essere
valutato il suo utilizzo. Alcune sostan-
ze come il Diltiazem (Dilzene, Tildiem)
fanno aumentare l'effetto della digos-
sina. In alcuni casi, questa sostanza
pud accumularsi nell’organismo e
provocare sintomi come nausea, per-
dita di appetito, diarrea, mal di testa,
confusione, depressione, disturbi alla
vista earitmie cardiache.

Ca-antagonisti:

Nifedipina (Adalat),

Diltiazem (Tildiem, Dilzene),
Verapamil (Isoptin)

e Amlodipina (Norvasc)

| Ca-antagonisti sono farmaci molto
efficaci nel trattamento di un sotto-
gruppodipazienticon AP responsi-
va al test acuto di vasoreattivita. Tale
testviene eseguito duranteil catete-



rismo cardiaco destro, facendo ina-
lare al paziente un vasodilatatore a
breve durata d’azione, il piudelle
volte ossido nitrico. Circa il 10% dei
pazienti risultano responsivia que-
sto test e possono trarre beneficio
dalla somministrazione di tali farma-
ciad alte dosi. In altri pazientile pic-
cole arterie dei polmoni possono
esseretalmenterigide danonriusci-
re pit adilatarsi neanche conl'aiuto
del Ca-antagonista, per cuil'utilizzo
del farmaco pud essere molto peri-
coloso. Infatti in questi pazienti la
somministrazione di tali farmaci
potrebbe provocare una dilatazione
dei soli vasi sistemici e quindi una
grave riduzione della pressione
misurata al braccio, che puo portare
a gravi dannicardiaci.

COME FUNZIONANO

Questi farmaci interagiscono con la
modalita di contrazione cellulare.
Infatti le cellule muscolarilisce nelle
arterie hanno bisogno di calcio per
contrarsi, per cui questi medicinali
impediscono alle cellule di utilizzare
il calcio, mantenendo le arterie dila-
tate e abbassando in questo modo la
pressione sistemica (quella misurata
albraccio) e quelladel polmone.
QUALI CA-ANTAGONISTI

SI UTILIZZANO

La sostanza pil comunemente usata
e la Nifedipina (Adalat); Amlodipina
(Norvasc) e Diltiazem (Tildiem,
Dilzene) sono altri esempi di calcio-

Trattamento dell’Ipertensione Polmonare 33

antagonisti che possono essere usati.
EFFETTI COLLATERALI
| calcio-antagonisti dilatano tuttii vasi
sanguignidel corpo, non solo quelli
che ne hanno bisogno (per i pazienti
con IP & importante che si dilatino i
vasi polmonari). Quindi gli effetti col-
laterali includono il gonfiore ai piedi,
caviglie e polpacci. Tuttavia questi
segni possono anche essere un indice
di peggioramento dell’IP, per cui il
paziente puo avere difficolta nel capir-
nelacausa.Ingenerale, seilfarmaco
haridotto I'affanno al paziente, il gon-
fiore dei piedi e delle gambe & proba-
bilmente solo un effetto collaterale che
puo essere controllato con i diuretici.
Seipiedisigonfiano e l'affannonon e
migliorato, bisogna avvertire ilmedi-
co. A volte i calcio-antagonistifanno
abbassare troppo la pressione siste-
micagenerale (quellache simisuraal
braccio) provocando giramenti di
testa. Altre volte ancora si puo avere
cefalea o ispessimento delle gengive.
In tutti questi casi & importante infor-
mare il propriomedico.
DOSAGGIO
Sitentadiraggiungereildosaggio di
farmaco pit alto possibile, peravere
il maggior beneficio clinico, compati-
bilmente con la comparsa degli effet-
ti collaterali.
Precauzioni da adottare se siusano i
calcio-antagonisti:
* non masticare e non dividere le
compresse per non distruggerne la



matrice (struttura interna che
serve per il rilascio della sostanza
attiva ad una velocita costante
nelle 24 ore);

* non smettere mai improvvisamen-
te laloro assunzione, la sospensio-
ne deve avvenire sotto la stretta
supervisione diun medico perche
puo portare anche a conseguenze
cardiache gravi;

* evitare di bere grosse gquantita di
succo di pompelmo, perché pos-
sono potenziare I'azione del calcio-
antagonista.

TERAPIA SPECIFICA

L'utilizzo dei farmaci specifici per

I'ipertensione arteriosa polmonare si

basa sulla modifica dei fattori

responsabili dello sviluppo delle
lesioni tipiche della malattia.

Gli obiettivi della terapia sono:

* correggere la ridotta produzione di
prostaciclina, sostanza ad azione
vasodilatante ed antiproliferativa
(Epoprostenolo, Treprostinil,
lloprost);

+ ostacolare I'effetto diuna proteinaad
azione vasocostrittrice, 'Endotelina,
maggiormente presente nei pazienti
con IAP (antagonisti recettoriali del-
I'endotelina: Bosentan, Ambrisentan);

* potenziare I'effetto dell’'ossido nitri-
co (NO), un potente vasodilatatore
presente nell’organismo (inibitori
della fosfodiesterasi-5: Sildenafil,
Tadalafil).
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PROSTACICLINE:
Epoprostenolo (Flolan),
Treprostenil (Remodulin),
lloprost (Ventavis).

0 EPOPROSTENOLO (Flolan)
L’Epoprostenolo (“Flolan” & il nome
commerciale) € unamolecolasinte-
tizzata in laboratorio, ma agisce
come una sostanza prodotta natu-
ralmente nelnostro organismo (pro-
staciclina) dalle cellule che rivestono
ivasisanguigni(cellule endoteliali).
E stato il primo farmaco disponibile
perlaterapiadellalAP (introdottoin
Italia nel 1999).

Nel settembre 1995, 'agenzia del far-
maco americana (Food and Drug
Administration, FDA) ha approvato la
sua commercializzazione in seguito
ad una serie di studi che hanno dimo-
strato la sua efficacia nel migliorare
lafunzione cardiaca, latolleranzaallo
sforzo e la sopravvivenza, in pazienti
conipertensione arteriosa polmonare
inlll e IV classe funzionale.

E stato dimostrato che tale terapia
nonva iniziata troppo tardi, in quan-
toipazienticheinizianoinuno sta-
dio piu avanzato della malattia hanno
un beneficio minore rispetto a chi
inizia piu precocemente.

COME FUNZIONA
L'EPOPROSTENOLO

L’'azione dell’Epoprostenolo si espli-
caindiversimodi: dilataivasisan-
guigni, impedisce alle piastrine di



aggregarsi, migliora la funzione car-
diaca, rallenta la crescita delle cellu-
le muscolari che rivestono i piccoli
vasi polmonari. La sua azione puo
anche migliorare nel tempo (questa
elaragione percuiipazientichenon
rispondono al test di vasodilatazione
acuta possono comunque iniziare la
terapia con il Flolan).

Il suo effetto finale é la riduzione
della pressione in arteria polmonare
e in atrio destro e il miglioramento
dellafunzione cardiaca e della satu-
razione di ossigeno nelsangue.

| sintomi diminuiscono e inalcuni
casi scompaiono. Questi cambia-
menti siverificano gia dopo qualche
settimana dall'inizio della terapia ma
avolte anche dopo mesi. In alcuni
pazienti il Flolan sembra addirittura
farregredire il corso della malattia.
PREPARAZIONE DEL FARMACO
La preparazione del farmaco richiede
attenzione in ogni singolo passaggio.
Infatti il Flolan & disponibile sotto
forma di polvere essicata a freddo
che deve essere sciolta in un solven-
te (glicina) prima di poter essere
somministrata. Il farmaco, unavolta
preparato, va caricato all'internodi
un apposito serbatoio che a sua volta
verra collegato alla pompa che lo
infondera in maniera continua (venti-
quattro ore su ventiquattro). Queste
operazioni devono essere fatte gior-
nalmente, disolito dal paziente o da
un membro della suafamiglia.
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SOMMINISTRAZIONE

DEL FARMACO

La durata di azione del Flolan € molto
breve (di soli pochi minuti) e questo
spiega perché non puo essere assun-
to sotto forma di pillole, ma necessi-
tadiun’infusione endovenosa.

La sua somministrazione prevede
I'utilizzo di pompe diinfusione portati-
li(dellagrandezzadiunwalkman).La
pompa infonde ininterrottamente il
farmaco attraverso un catetere in sili-
cone, inserito in sala operatoria con
anestesia locale, che dopo un decorso
sotto la cute di circa 8-10 cm (viene
tunnellizzato) € inserito nella vena
succlavia. Il decorso sottocutaneo e
necessario per dare stabilita al catete-
re eridurre il rischio di infezioni.

La pompa di infusione viene indos-
sata in una parte del corpo (pud
essere legata alla cinta o posizionata
inunmarsupio, inunaborsettaoin
uno zainetto).

Ildosaggio delfarmaco viene aumen-
tato periodicamente per raggiungere la
dose ottimale, quella che permettera di
ottenere la massima efficacia clinica.
Tale dose € personalizzata, tiene conto
anche del peso corporeo del soggetto,
e necessita di aumenti periodici, per-
ché i pazienti sviluppano una certa
resistenzaalmedicinale (tolleranza).
EFFETTI COLLATERALI
Glieffetticollateralisonofrequenti, ma
nellamaggior parte deicasi sono sop-
portabili e di solito diminuiscono man



mano che 'organismo si abitua al far-
maco (tendono ad aumentare ogni
voltache siaumentaladose e poisi
stabilizzano di nuovo). | piu frequenti
sonodovutiallavasodilatazione cheil
farmaco provoca nell’'organismo e
sono: vampate, cefalea, dolore alle
mascelle e alle gambe, nausea e diar-
rea. Per diminuire il dolore alla mascel-
la (che siriduce masticando) si consi-
gliadiiniziare il pasto mangiando len-
tamenteuncrakerounpezzodipane.
[l Paracetamolo puoridurre la cefalea
causata dal Flolan, mentre la diarrea
puo essere ridotta con Lopemid o
Imodium. Il Flolan rende le persone piu
sensibiliallaluce, percuichine fauso
deve evitare diesporsitroppoal sole.
Una volta iniziata, la terapia con
Epoprostenolo non deve mai essere
bruscamente interrotta, poiché
anche una breve interruzione puo
causare una rapida ricomparsadei
sintomi e in alcuni casi la morte.
Quindi & necessario tenere aportata
dimanounapompadisicurezza, gia
programmata con la propria velocita
diinfusione, e batterie nuoveincaso
di guasti al sistema di somministra-
zione del farmaco.

RISCHI DI INFEZIONE

La complicanza piu frequente in
corso diterapia con Flolan e l'infe-
zione legata alla presenza del catete-
re (accesso venoso). L'infezione si
verifica in circa il 20% dei pazienti
ogni anno (quindi in quasi tutti i

. 36 Trattamento dell’Ipertensione Polmonare

pazientinell'arco di5 anni). Eimpor-
tante distinguere un’infezione locale
da una sistemica.
| segni di un’infezione localizzata
della pelle sono: rossore, dolore,
secrezioni, gonfiore.
| segni di un’infezione generalizzata
(cheinteressatuttoil corpo) sono:
febbre, tremore e brividi, peggiora-
mento dei sintomi abituali (affanno,
stanchezza). Quest'ultima condizio-
ne é la piu pericolosa per il nostro
organismo, quindi € necessario rico-
noscerla prontamente per iniziare
precocemente unaterapia.

La frequenza di infezioni si pud

ridurre cambiando regolarmente il

bendaggio sterile e disinfettando la

zonacutaneadiinserzione del cate-
tere ogni 3 giorni.

E fondamentale, primadipreparareil

Flolan,odicambiareil cateteredirac-

cordo,olamedicazione, lavarsiscru-

polosamente le mani ed eseguire tutte
le operazioni in un ambiente “pulito”.

Se si e raffreddati o se sihalatosse,

e utile indossare una mascherina

primadiarmeggiare conivaridispo-

sitividel farmaco e dellapompa.

QUANDO ANDARE AL PRONTO

SOCCORSO PIU’ VICINO:

+ quando il catetere € ostruito e il
Flolan non circola, anche se il
dispositivo di infusione sembra
funzionare bene (aumento del resi-
duo difarmaco nel serbatoio);

» quando il catetere €& lesionato o



danneggiato (primadipartire peril
Pronto Soccorso, € utile pinzare il
catetere in un punto tra il torace e
I'area danneggiata);

* quando il catetere viene sfilato dalla
sua sede (in questo caso € utile
applicare una pressione nel punto
di inserzione cutanea del catetere
con un tamponesterile);

+ quando il paziente ha la febbre alta,
trema, ha brividi di freddo (questi
possono essere i segni di un’infe-
zione generalizzata)

SUGGERIMENTI Al PAZIENTI CHE

USANO IL FLOLAN:

* Porta sempre con te una pompadi
riserva, batterie, tubi e il necessa-
rio per le medicazioni.

* Dopo cheil Flolan e stato miscela-
to alla soluzione liquida quest’ulti-
ma puo gelarsiin caso digrande
freddo, percio proteggi la tua
pompa e latubatura.

* In estate, per evitare chele tue
riserve di ghiaccio si sciolgano
mentre viaggi, chiedial medico se
i farmaci possono andare col
ghiaccio seccoinunaborsatermi-
ca. Il farmaco deve essere conser-
vato in un ambiente fresco ad una
temperaturainferiore ai25° C.

* Setitroviin prossimita di un appa-
recchio RMN (Risonanza Magnetica
Nucleare) tieni la pompa lontana dal
campo magnetico cosi che il suo
programma non venga cancellato.

» Compra un calendario o un’agenda
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pei anmidwre’t gioith in e ubvi
cambiare la dose del farmaco o
controllare il tuo tempo di pro-
trombina/INR, e prendere nota dei
problemi e degli effetti collaterali
deifarmaciche assumi(inmodo
dapoterliriferire altuo medico).

* Perdiminuireildolore allamascel-
la prova a massaggiartile guance
guandomastichiilprimoboccone.

* Per alleviare i crampi alle gambe
prova ad immergerle nellacqua
calda, oppure coprile con una ter-
mocoperta programmata a tempe-
ratura minima.

* Non passare attraverso il metal
detector che si pud trovare posizio-
nato negli aeroporti o nelle banche.

Dopo aver conosciuto persone di

tutte le eta, dai bambini piccoli
fino agli anziani, che hanno una
buona qualitad di vita grazie
all’Epoprostenolo, sipud direchei
benefici di questo trattamento sono
di gran lunga superiori ai suoi
effetti collaterali. Molte delle per-

sonecheusano il Flolanvanno a

scuola, viaggiano e continuano a

fare il loro lavoro.



0 REMODULIN (Treprostinil)
[IRemodulin € unanalogo della pro-
staciclina, al paridel’Epoprostenolo,
marispettoaquest’ultimohasiauna
maggiore stabilita chimica, che per-
mette di mantenerlo a temperatura
ambiente gia disciolto in una solu-
zione (rimane stabile anche per cin-
que anni), sia un’emivita pit lunga
(circa4 ore) che garantisce la possi-
bilitd di somministrazione per via
sottocutanea, ritenuta meno rischio-
sa e pil maneggevole rispetto a
guella endovenosa. Come il Flolan
anche il Remodulin dilata i vasi san-
guigni dei polmoni, ritarda il proces-
sodiproliferazione cellulareelapro-
gressione del danno alivello della
parete deivasi. Lasuaazioneincre-
menta la saturazione di ossigeno del
sangue, aumenta la tolleranza
all’'esercizio fisico, migliora la funzio-
ne cardiaca, prolunga la sopravvi-
venzae miglioralaqualitadivitadi
chi lo assume.

PREPARAZIONE

E SOMMINISTRAZIONE

DEL FARMACO

[ Remodulin viene somministrato
perviasottocutanea (ovverosottola
pelle) e non endovenosa come il
Flolan. La sua erogazione viene
effettuata tramite una piccola pompa
a micro-infusione, grande comeun
telefono cellulare, collegata ad un
sottile catetere con inserzione sotto-
cutanea. lIfarmaco e contenutoin
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minuscole siringhe posizionate
allinterno della pompa (attiva venti-
quattro ore su ventiquattro); la sirin-
ga, che diventa il serbatoio interno
dellapompa, € collegata al catetere
dainfusione che viene inserito nel
tessuto sottocutaneo dell’addome
(dove e maggiormente rappresenta-
to il tessuto adiposo). | pazienti
imparano ad inserire il catetere nella
pelle, in un punto detto “punto di
infusione”.

Il farmaco allinterno della siringa-
serbatoio va sostituito ogni 3 giorni
circa, mentre il catetere sottocutaneo
puod essere cambiato meno frequen-
temente (di solito dopo qualche setti-
mana). Il Remodulin non richiede
miscelazioni o preparazioni speciali,
il liquido € commercializzato in fiale
di vetro gia pronte all'uso. Non &
necessaria nessuna refrigerazione.
Lacurae lagestione sia del punto di
infusione che della pompa richiedono
un ottimo livello di pulizia, come per
il Flolan. L'igiene serve a ridurre i
rischi di infezione localizzata nel
punto di infusione sottocutanea del
catetere. Il trattamento puo essere
iniziatoin ospedale, per permettere ai
medici e agli infermieri che si occu-
pano di IP di insegnare al paziente
tuttii “trucchi” per la gestione della
terapia. La dose del farmacoviene
progressivamente aumentata fino ad
ottenere un beneficio clinico adegua-
to, cosi come per il Flolan.



Inalcunipaesiilfarmaco pudessere
somministrato anche in forma endo-
venosa.

PER LA PREPARAZIONE
DEL REMODULIN E

ESTREMAMENTE
IMPORTANTE L’IGIENE.

* Tenere sempre pulite etagliate
molto corte le unghie delle mani.
Giornalmente pulirle conlo spaz-
zolino.

 Fare una bella doccia prima di

cambiare mensilmente il catetere.

Disinfettare le mani prima di pre-

parare lamedicinaognitregiornie

prima di cambiare il catetere una
volta al mese. Disinfettarle ulterior-
mente nei vari passaggi.

* Quandosipreparalamedicinaosi
cambia il catetere: usare un vasso-
io precedentemente disinfettato
cheservira perappoggiarciilcate-
tere nuovo,lamedicinaelospara-
aghi.

* Disinfettare il contenitore del
remodulin e lo spara-aghi ogni
volta che siusano.

* Disinfettare per bene la parte dove
verra inserito il catetere. Usare
garza sterile e disinfettare a raggie-
ra,comefosseroraggidelsole.

* Disinfettarele manidopoaver but-
tato il vecchio catetere e disinfet-
tare per bene la parte dove era

inserito, betadine eacquaossige-
nata e coprirlo con un cerotto.

Consigli:

La settimana che si &€ cambiato il
catetere mensilmente é preferibile
indossare abiti comodi o stile impe-
ro o pantaloni con I'elastico lento. E’
importante stare comodi perchél’ad-
dome tende a gonfiarsi nei primi
giorni.

Se non si desidera far vedere la
pompa si pud nasconderla facendo
cucire una piccola sacchetta all’inter-
no del pantalone o della gonna se
sono provvisti di elastico in vita. C'é
chiinserisce la pompa nella giarret-
tiera o nelreggiseno.

Molte persone usano un fazzoletto
sopra il catetere per evitare maggiori
irritazioni la settimana che si é cam-
biato il catetere. La sensibilita dimi-
nuisce perché la pelle non & in con-
tatto con le varie stoffe.
Attenzione che non sporga il filo del
catetere perché potrebbe facilmente
impigliarsi in qualsiasi cosa. Si evite-
rala sostituzione dello stesso ed il
conseguente dolore.

Se il catetere si riempie di sangue
possibile che sisiarottoun capillare.
Sostituirlo immediatamente con un
nuovo catetere sul lato opposto del-
'addome.

EFFETTI COLLATERALI

Lo svantaggio principale del
Remodulin & il dolore nel sito di infu-
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sione, che per alcuni pazientipuo
essere anche molto intenso.
Solitamente questi disturbi sono limi-
tati alla prima settimana dopo il cam-
bio del sito diinserzione del catetere
€ possono essere gestiti con antidolo-
rifici. L’entita del dolore varia da per-
sonaapersonaedivoltainvoltanello
stesso paziente. Tuttavia coltempoil
dolore, incoloro chelo avvertonoe
che continuano il trattamento, spesso
sembra svanire o attenuarsi.

| fastidi non sono dovuti alla presen-
za del piccolo catetere sottocutaneo
che inietta la sostanza, ma potrebbe-
ro dipendere dall’ irritazione, provo-
cata dal farmaco, ai terminali nervosi.
Inoltre il Treprostinil pud avere gli
stessi effetti collateralidel Flolan,
anche se di solito in forma piu lieve,
come: il dolore alla mascella, I'emi-
crania, il rossore facciale, lanausea,
la diarrea ed il vomito. Alcuni indivi-
dui possono anche sviluppare forme
di sensibilita alla luce solare.
Attualmente alcuni studiclinicistan-
no valutando la sua efficacia in una
formulazione incompresse.

0 ILOPROST (Ventavis)

E un analogo stabile della prostacicli-
nacon unaemivita di circa 50 minu-
ti. Questa sostanza, cosi come il
Flolan e il Remodulin, dilata i vasi
sanguigni e contribuisce a rallentare
la progressione della malattia preve-
nendo la vasocostrizione e I'ostruzio-
nedeivasi, incrementalasaturazione

. 40 Trattamento dell’Ipertensione Polmonare

di ossigeno e la gittata cardiaca,
migliora la tolleranza all’'esercizio fisi-
co. Nel trattamento dell'lP questo far-
maco e stato usato inizialmente per
via endovenosa; attualmente viene
usato per via inalatoria nel tentativo
di concentrare I'azione del farmaco
nel circolo polmonare, dove incre-
mentail flusso di sangue ai polmoni.
SOMMINISTRAZIONE

DEL FARMACO

L’lloprostéinalato neipolmoniusan-
do un nebulizzatore, un dispositivo
che nebulizza il farmaco in vapore
leggero costituito da piccole particel-
le. L'inalazione dura circa 10 minuti
per ognidose e gli effettiduranoin
media una o due ore. Il nebulizzatore
deve essere conservato bene, pulito
emantenuto in buone condizioni. La
curaelagestione diunaterapia di
lunga durata richiede accortezza e
manutenzione del dispositivo del
nebulizzatore, mentre il momento
dell'inalazione richiede una buona
comprensione e collaborazione da
parte del paziente, che dovra regola-
reilsuo respiro con 'erogazione del
farmaco da parte del dispositivo.
Sono necessarie numerose sommini-
strazioni quotidiane (8-9 volte) in
quanto I'effetto del farmaco dura solo
per un tempo limitato. Questo aspet-
to puo essere molto fastidioso per
alcune persone, ma é fondamentale
non saltare le dosi, perché gli effetti
benefici della terapia sarebbero ridot-
ti 0 addirittura completamente persi.



EFFETTI SECONDARI

Gli effetti secondari del Ventavis pos-
sono includere tosse fastidiosa o
broncospasmo, mentre gli effetti col-
lateralitipicideglialtrianaloghidelle
prostacicline (Flolan e Remodulin)
sono molto meno frequenti (dolori
alla mascella, nausea,vomito, diar-
rea, emicrania, rossori al viso, sensi-
bilita alla luce). Un limite di questa
modalitaditrattamento e lanecessi-
tadieffettuare inalazionimolte volte
algiornoespessoilbisognodiasso-
ciare unaltro farmaco per mantene-
re una efficace risposta clinica nel
tempo.

ANTAGONISTI RECETTORIALI
DELL’ENDOTELINA

L'Endotelina & una sostanza prodotta
dallo strato di cellule che ricopre i
vasi sanguigni e si trova normalmen-
te all'interno del corpo. E un potente
vasocostrittore che svolge un ruolo
importante per il flusso del sangue,
poiché restringe la parete dei vasi,
facendo aumentare la pressione al
loro interno. Esplica la sua azione
attraverso I'interazione con due
recettori ETA ed ETB. | recettoriETA
promuovono un effettovasocostrit-
tore e dimoltiplicazione cellulare,
mentre i recettori ETB hanno un
effetto diverso a seconda che sitro-
vino sulle cellule endoteliali (vasodi-
latazione) o sulle cellule muscolari
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lisce (vasocostrizione).
Neimalatidi IP € stato documentato
un aumento della sua quantita nel
circolo sanguigno: cio € dovuto sia
ad un incremento della sua produ-
zione siaad unariduzione della sua
eliminazione.

Nel corso degli ultimi anni numeraosi
studi hanno dimostrato il ruolo del-
'endotelina nello sviluppo dell’iper-
tensione arteriosa polmonare come
importante mediatore della moltipli-
cazione delle cellule endotelialie
muscolarilisce. Sié anche osserva-
taunacorrelazione tralaconcentra-
zione nel sangue di questa proteina,
laseveritadellamalattiaelasuapro-
gressione.

In conclusione, anche se non e anco-
ra chiaro se 'aumento dell’endoteli-
na sia la causa o la conseguenza
della malattia, alcuni dati conferma-
nol'ipotesidiunsuoruolocentrale
nello sviluppo dell'ipertensione arte-
riosa polmonare.

UBOSENTAN (Tracleer)

Il Bosentan € un antagonista dei
recettori ETA ed ETB dell'endotelina,
ed e attivo per via orale.
Contrastando I'azione dell’endoteli-
na, questo farmaco puo portare ad
un miglioramento della funzione car-
diaca ed una riduzione della pressio-
ne sanguigna nei polmoni, miglio-
rando cosilatolleranza allo sforzo e
la condizione clinica del paziente.



Sulla base di queste osservazioni,
alla fine deglianni’90, é stata testa-
taI'efficacia del Bosentan nei pazien-
ti con ipertensione arteriosa polmo-
nare idiopatica o associata a malattie
del tessuto connettivo in Ill-1Vclasse
funzionale NYHA. Questi datisono
stati confermati anche in pazienti
con IAP associata a cardiopatie con-
genite ein pazientiinll classe fun-
zionale NYHA.

Inoltre si & recentemente concluso
uno studio clinico che prevedeva
l'uso di questo farmaco inpazienti
con IP cronica tromboembolica
non suscettibile di intervento chi-
rurgico. | dati hanno dimostrato un
miglioramento significativo della
funzione cardiaca e della pressione
polmonare.
[Ifarmaco & generalmente bentolle-
rato, siiniziaconladosedi62.5mg
due volte al giorno e dopo quattro
settimane, se non si manifestano
eventi avversi, siaumentaalladose
di 125 mg due volte al giorno.
EFFETTI SECONDARI

E generalmente ben tollerato; in
circail 10% dei pazienti siosserva
unaumento deglienzimiepatici che
tende a normalizzarsi riducendo il
dosaggio o interrompendo il tratta-
mento. Per questo motivo si sconsi-
glia l'utilizzo del Bosentan inpazienti
con una funzionalita epatica modera-
tamente o gravemente alterata o in
pazienti con valori basali ditransa-
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minasi elevati. Per la possibilita di
tossicita epatica i pazienti devono
eseguire ogni mese un controllo
delle analisi del sangue per la funzio-
nalita del fegato.

Gli effetti secondari segnalati inclu-
dono la congestione nasale, I'emi-
crania, un aumento del flusso del
sangue sullapelle e sulvolto (rosso-
re alvolto) e gonfiore agli arti inferio-
ri. Si pensa che questo medicinale
possa avere una certa interazione
con l'anticoagulante, che comporti
un aumento della dose per raggiun-
gere I'INR terapeutico.

Tracleer € commercializzato in tutti
gli Stati dell’Unione Europea, Stati
Uniti, Canada e Australia.

U AMBRISENTAN (Volibris)

E’ un antagonista selettivo deirecet-
tori ET-A dell’Endotelina alunga
durata d’azione e non ha importanti
interazioni con altri farmaci. Viene
assunto per via orale e i suoi effetti,
documentati negli studi clinici, sono
sovrapponibili a quelli ottenuti con gli
altri farmaci della famiglia degli anta-
gonistirecettoriali del’endotelina.
Hadimostratodimigliorare latolleran-
za allo sforzo, lo stato clinico e la fun-
zionalita cardiaca in pazienti con IAP
idiopatica e associata a malattie del
connettivo in lI-11l classe funzionale
NYHA. L’Ambrisentan ha una minore
interazione con gli altri farmaci e pro-
voca pitraramente tossicita epatica.



Necessita comunque del controllo
mensile delle transaminasi ed &
somministrabile in un’unica dose
giornaliera, iniziandocon5010mg.

INIBITORI DELLA
FOSFODIESTERASI 5:

Questa categoria di farmaci agisce
bloccando la fosfodiesterasi-5, I'enzi-
ma che promuove la trasformazione
del GMP in GMPc (un enzima € una
proteina che facilita le reazioni chimi-
che). L'aumento del GMPc intracellula-
re causa a breve termine vasodilatazio-
ne e cronicamente un effetto antiproli-
ferativo sulle cellule muscolarilisce.

U SILDENAFIL (Revatio)
Inizialmente questo farmaco, cono-
sciuto conilnome commerciale di
Viagra, era stato sviluppato per cura-
re pazienti con malattie cardiache
come I'angina. Durante il suoutilizzo
€ stato scoperto un “effetto seconda-
rio” inatteso: aiutava a migliorare
I'erezione nell’'uomo. Questa mole-
cola e quindi conosciuta pit comu-
nemente perilsuo utilizzo neltratta-
mento della disfunzione erettile
(impotenza).

Quando nel 1998 il Sildenafil & stato
commercializzato sul mercato, il suo
uso é stato considerato dai medici
anche per il trattamento dell’IP.

Il farmaco e stato approvato in Italia
conilnome commerciale diRevatio,
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per il trattamento della IAP idiopatica
e associata a malattie del connettivo
in 1I-11l classe funzionale NYHA, al
dosaggio di 20 mg tre volte al giorno
che puo essere aumentato fino ad 80
mgtre volte al giorno. Lasuaassun-
zione comporta un aumento della
tolleranzaallo sforzo ed unmigliora-
mento della funzione cardiaca.

Alcuni studi suggeriscono un effetto
favorevole nelle forme di IP severa
secondaria a pneumopatie e nelle
forme tromboemboliche non suscet-
tibili di interventochirurgico.
MECCANISMO D’AZIONE

I Sildenafil provoca un rilassamento
della muscolatura liscia dei vasisan-
guigniche, asuavolta, hal'effetto di
far aumentare il flusso del sangue.
Questo accade grazie all'inibizione
dellenzima “fosfodiesterasi-5"
abbreviato spesso in PDE-5. Il
Sildenafil daluogo ad una comples-
sa catena di eventi che coinvolge il
sistemanervosoedilrilasciodialcu-



ni messaggeri chimicinei tessuti.
Unodiquestimessaggerié chiama-
to “GMP ciclico”, che induce i vasi
sanguigni a dilatarsi distendendo lo
strato muscolare che si trova nelle
loro pareti. Normalmente'azione del
GMP ciclico nel corpo é interrotta
dall'azione delle PDE-5. Il Sildenafil,
inibendo I'azione delle PDE-5 prolun-
gal'azione del GMP ciclico. In que-
sto modo i vasi sanguigni rimango-
no dilatati per untempo piulungo ed
il flusso di sangue migliora. Diversi
studi clinici hanno valutato I'efficacia
diquestofarmaco neimalatidilP.|
risultati di questi lavori sono inco-
raggianti, infatti hanno dimostrato
che grazie al Sildenafil alcuni pazien-
ti con IP hanno migliorato la loro
capacita dieserciziofisico, conridu-
zione della pressione nell'arteriapol-
monare e un miglioramento della
funzione cardiaca. Nel 2006, dunque,
il farmaco é stato commercializzato
per il trattamento dell’lAP con il
nome “Revatio”.

U TADALAFIL (Adcirca)

E anch’esso uninibitore della fosfo-
diesterasi -5, assunto per via orale.
La sua efficacia nel migliorare la tol-
leranzaallo sforzo e lafunzione car-
diaca e sovrapponibile aquellaotte-
nuta con dosaggi elevati di
Sildenafil.

Anche questa molecola, col nome
commerciale di Cialis, é stata prece-
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dentemente commercializzata con
indicazione per la disfunzione eretti-
le. Solo recentemente & stato appro-
vato in Italia, conilnome di Adcirca,
per il trattamento di pazienti con
ipertensione arteriosa polmonare
idiopatica ed associata a malattie del
tessuto connettivoin Il e lll classe
funzionale aldosaggio di40 mg una
volta al giorno.

Tutti i farmaci sin qui descritti Si
sono dimostrati efficaci nelle
forme di ipertensione arteriosa
polmonareidiopaticaedinalcu-
ne forme associate ad altre pato-
logie (ad esempio malattie del
connettivo).

Vi sono studi non controllati che
suggeriscono unapossibile effica-
ciaanchein altre forme diiper-
tensione arteriosa polmonare (IP
associataacardiopatie congenite,
infezioni da HIV, utilizzo di anores-
sizzanti, malattie del fegato) ed
ipertensione polmonare seconda-
riaad emboliapolmonaredistale.

INTERVENTI CHIRURGICI PER IL
TRATTAMENTO DELL’IPERTENSIONE
POLMONARE:

ENDOARTERECTOMIA POLMONARE
Questo tipo di intervento puo essere
eseguito nelle forme diipertensione
polmonare cronica tromboembolica o
Chronic Thromboembolic Pulmonary



Hypertension (CTEPH). Questo tipo di
ipertensione polmonare é dovuta ad
un unico episodio di embolia polmo-
nare (EP) non perfettamente guarita o
ad episodiricorrenti. La comparsa di
CTEPH puo quindi rappresentare una
delle possibili evoluzioni di una EP,
malattiache puo progredirein diversi
modi:

* guarigione completa con dissolu-
zione del tromboembolo (minoran-
za di pazienti);

* guarigione parziale, con una disso-
luzione pressoché completa del
coagulo disangue (maggior parte
dei casi);

« dissoluzione incompleta con ostru-
zione persistente di parte delle arte-
rie polmonari con comparsa di
ipertensione polmonare (CTEPH,
piccola minoranza di casi).

Spesso i pazienti con CTEPH riferi-

scono di aver sofferto di uno o piu

episodidiEP acuta, altre volte sitrat-
ta di episodi che non sono statirico-
nosciuti come EP e il trattamento &
stato tardivo. La reale incidenza della

CTEPH non & nota. Negli Stati Uniti si

verificano circa 600000 casi di EP

peranno, conunamortalita dell’8-

25%; siritiene che circalo 0,1-0,5%

dei sopravvissuti vada incontro a

CTEPH. Unrecente studio italiano ha

stimato che circa il 3% dei pazienti

con EP possano sviluppare CTEPH
dopo 2 anni dall’episodio di EP.

| sintomi della malattia sono uguali

Trattamento dell’Ipertensione Polmonare 45

alle altre forme di ipertensione pol-
monare (affanno sotto sforzo o anche
ariposo, segnidiritenzioneidrica).
E importante arrivare ad una diagno-
si precisa di CTEPH perché se le
lesionisonovicine all’origine dell’ar-
teria polmonare € possibile effettua-
re unintervento chirurgico didiso-
struzione delle arterie (endoarterec-
tomia polmonare).

L’intervento & piuttosto complesso,
ma i risultati sono molto buoni: nella
maggioranza dei casi si riesce ad
ottenere una normalizzazione dei
valori di pressione polmonare.
Quindi il rischio dell'intervento &
ampiamente superato dai benefici.
Non vi sono limiti di eta e possono
essere operati anche pazienti anziani
(80 anni) a patto che non abbiano
altre malattie importanti (insufficien-
za renale, enfisema polmonare). In
Italia il centro che ha la maggiore
esperienza e la Cardiochirurgia
dell'Ospedale S. Matteo di Pavia. |
pazientiche sono stati operati devo-
no seguire una terapiaanticoagulan-
te a vita e spesso devono essere
sottoposti al posizionamento di un
filtro cavale (un ombrellino che
viene posizionato in una grossa
vena che riporta il sangue dalle
gambe edall’addome versoilcuore;
guesto sistema evita che coaguli di
sangue, che si possono formare
nelle vene, raggiungano il circolo
polmonare). Nei casiin cui le ostru-



zioni dei vasi polmonari siano trop-
po distanti per essere rimosse chi-
rurgicamente, non vi sono attual-
mente medicine sicuramente effica-
ci, ma esistono delle esperienze pro-
mettenti con i farmaci utilizzati nelle
forme di ipertensione arteriosa pol-
monare idiopatica.

TRAPIANTO DI POLMONE

Rappresenta l'ultima arma per il trat-
tamento delle forme piugravidiiper-
tensione polmonare che non rispon-
dono alla terapia con i farmaci. Per
ottenere un risultato ottimale é
importante che il trapianto non
vengaeseguitotroppoprestootrop-
po tardi (in quest'ultimo caso il
paziente avrebbe un rischio eccessi-
vamente alto). E quindi importante
cheimediciche curanol'ipertensio-
ne polmonare siano in contatto con
un centro che esegua il trapianto di
polmone e decidano insieme conil
chirurgo quando inserire in lista di
attesa il paziente (si deve tenere
conto che l'attesa media primadi
eseguire un trapianto di polmoneé
trail8ei24mesi). Perpoteresse-
re messi in lista per il trapiantodi
polmone hisogna avere alcune carat-
teristiche (etainferiore ai60 anniper
il trapianto di entrambi i polmoni,
assenza di altre malattie gravi,come
i tumori, buonafunzione epatica e
renale) ed essere in discrete condi-
zioni generali e buon equilibrio psi-
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cologico. Ovviamente i nuovi polmo-
ni devono essere di una grandezza
adeguata per I'altezza del ricevente e
deve esserci una certa compatibilita
tra il donatore e il ricevente (stesso
gruppo sanguigno). L’intervento
viene di solito eseguito trapiantando
unorgano pervolta (trapianto bilate-
rale sequenziale) iniziando dalpol-
mone pit danneggiato. Dopo l'inter-
vento il paziente riceve una terapia
che faccia “accettare” ilnuovo orga-
no (terapia immunosoppressiva) ed
evitare “crisi di rigetto”. Le terapie
attuali sono piuttosto efficaci, ma
espongono il paziente al rischio di
infezioni. Per tale motivo il paziente
trapiantato deve essere controllato
periodicamente per riconoscere sia
un’eventuale fase dirigetto che le
possibili infezioni.
Complessivamente i risultati sono
buoni e lamaggioranza dei pazienti
riesce ariprendere una vita attiva.



VISITE DI CONTROLLO

ANDARE PREPARATI

in IPsono molto importanti. Ti
consigliamo di utilizzare al meglio
iltempoche haiadisposizione duran-
te questi incontri, specialmente se hai
dovuto affrontare un lungo viaggio per

L e tue visite dal medico specialista

S =
\,
“ 711! |

arrivarci. Se devi sottoporti a molti
test ricordati di fornire ai medici tutte
le informazioni dicui hanno bisogno
per aiutarti. Informaliad esempio di
gualsiasi nuovo sintomo: come e
guando € iniziato, come sta modifi-
candoil tuo sonno, il respiro, le attivi-
ta giornaliere, 'appetito, la tua vita
familiare e lavorativa, etc.

Ricordati che I'équipe medica sta
dallatua parte e non e li per giudicar-
ti. Se ti senti troppo imbarazzato per
parlare dei tuoi problemi, scrivi i det-
tagli su unfoglio e chiedial tuo medi-
codileggerliprima. Seidottoriusano
un linguaggio troppo tecnico e tu hai
difficolta a capirli devi farlo presente,

e chiedereloro spiegazioni. Setisug-
geriscono di fare dei test chiedi di
spiegarti il perche; se ti prescrivono
dei farmaci, informati sui loro even-
tualirischi e sugli effetti collaterali.

Buoni consigli

chetipermetteranno diottenere

il massimo dalle tue visite

U Fai primaunalistadidomande e
diproblemiche vorrestidiscutere

U Porta carta e penna per poter
annotare i fatti importanti

UIndossavestiti larghi che facilite-
ranno 'esame da parte del medico

U Informa il medico su qualsiasi far-
maco che stai prendendo

U Fattiaccompagnare da unfamilia-
re o da un amico se vuoi sentirti
piu tranquillo.

Durante la visita:
U Nonavere pauradifare domande
U Se non capisci, chiedi ai medici di
ripetere, di spiegarsi, e prendi
appunti
U Se ti prescrivono un farmaco,
assicuratidiaverne capito il moti-
vo, ladurata del trattamento, etc.
U Siifranco. Se haiun problema che
troviimbarazzante o difficile, par-
lane subito. Ricordati che iltuo
problema e probabilmente molto
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comune perimedici,chesonoli
per aiutarti.

U Se ti vengono richieste ulteriori
indagini,informatisulrepartodove
fare questi test, chiediil nome di
una persona da contattare e/o il
numeroditelefono delreparto.

U Non avere paura di confessare
“come ti senti veramente®, dopo-
tutto, solo tu sai esattamente
quello che provi. Pud passare
molto tempo tra un appuntamento
el'altro conlatuaéquipe dispe-
cialisti di riferimento, e durante
queste visite ci potranno essere
molte cose dicuiparlare. Searrivi
puntuale e ben preparato a queste
visite, potrai massimizzare |l
tempo del colloquio.

Se hai un diario dove spieghi i tuoi
sintomi e/o la tua terapia, dove
descrivilatuasalute siamentale che
fisica, sintomi specifici, eventuali
reazioni ai trattamenti e problemi
riscontrati, portalo alla visita. Questo
ti permettera di non dimenticare o
confondere i problemi, e sara sen-
Z'altro molto utile sia per te che peril
tuogruppomedicodiriferimento.
Ricordati che puoi sempre contattare
qualcuno della tua équipe di speciali-
stiin IP,anche al difuoridellavisita
clinica: assicurati di avere i loro
numeri telefonici, anche quello del-
l'infermiera specializzata.

Usa questa lista per ottenere il massimo dalla tua visita:

INFORMAZIONE

U Informa il medico degli eventuali trattamenti o farmaci che stai
assumendo. E’ una buonaidea portare una lista scritta.

U Informa il medico di qualsiasi sintomo che si € manifestato dall'ultimo
incontro, o se sei stato da un altromedico, dallatua ultimavisita.

SINTOMI

U Si sono manifestati nuovi sintomi?

U Da quanto tempo si sono manifestati?

U Sono sempre presenti 0 vanno e vengono?

U C’e qualcosa che li fa migliorare o peggiorare?

U Hai provato qualche rimedio da solo? Se si, di cosa sitrattava, e ha

dato risultati positivi?
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U | sintomi hanno ridotto le tue capacita lavorative?

U I sintomi hanno modificato la tua vita giornaliera, le tue relazioni, etc?
0 C’é qualche rimedio per avere un po’ di sollievo a questi sintomi?
U Cosasignificano questisintomi nel progredire della malattia?

TEST CHE POTREBBERO RENDERSI NECESSARI

U Per quale motivo devi sottoporti ai test?

U Dove, quando e come verranno effettuati questi test?

U Quanto tempo dovrai aspettare per conoscerne i risultati?
U Chi ti dara i risultati dei test?

RISULTATI DEI TEST

UQualéilrisultato deltest?

U Cosa significa il risultato?

U Il test verra ripetuto e, se si, con quale frequenza?
U Sono necessari ulteriori test?

U Sara necessario un nuovo trattamento?

CONSIGLI SULLA TERAPIA

U Puoi scegliere tra diverse terapie?
U Stai riscontrando delle difficolta con la terapia attuale?
U Ci sono aspetti particolari della terapia attuale che ti creano problemi?
U Hai provato a porvi rimedio da sola/o? Se si, € servito a qualcosa?
U Desideri avere ulteriori informazioni sulla tua terapia?
U Ci sono terapie alternative che potrebbero sostituire quella attuale?
U Desideri avere consigli sulle opzionicomplementari o terapie alter-
native?

CONSIGLI GENERALI

U Sei preoccupato del tuo stato di salute in generale o di aspetti
specifici che riguardano la tuasalute?

U Stai avendo difficolta con la tua dieta o con I'appetito?

U Hai bisogno di ulterioriinformazioni sul tuo benessere o sul trat-
tamento?
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Cosa succede se le cose
nonvanno nelverso giusto,
come reclamare

Noi tutti sappiamo che, nonostante
gli sforzi migliori e la buona volonta,
le cose non sempre vanno nelverso
giusto. Questo riguardaqualsiasi
aspetto dellanostravita. Nelcampo
medico, come nelle maggior parte
delle situazioni, &€ meglio sforzarsidi
affrontare i problemi quando si pre-
sentano, e agire velocemente.
Esistono procedure stabilite per i
pazienti che hanno dubbi o reclami
su qualsiasi aspetto della loro tera-

. 50 Visite di controllo

pia. Noi ti consigliamo, prima di
tutto, didiscutere delle tue preoccu-
pazioni con gli specialisti: i medici,
gli infermieri, i direttori della clini-
ca/ospedale per vedere sé possibile
trovare una soluzione aituoi proble-
mi. Nel tuo ospedale esiste, sicura-
mente, unastruttura che hailcompi-
to di capire ed accogliere i problemi
edireclamideimalati(normalmente
si chiama Ufficio Relazioni con il
Pubblico —URP).

Se hai bisogno di ulteriore assisten-
za, puoi contattare la nostra associa-
zione e il Tribunale dei Diritti del
Malato.



GRAVIDANZA

E IPERTENSIONE POLMONARE

che la gravidanza non sia indicata

perle donne malate di IP. Le vite
di madre e nascituro sono a rischio
elevatoin queste situazioni. Qualunque
donna, se ha una malattia grave, deve
porsi diverse domande primadi deci-
dere se avere deifigli, e spesso deve
anche considerare il rischio di morte
durante la gravidanza e il parto. La gra-
vidanza lascia i suoi segni nel corpo
della donna. Il parto ad esempio
aumenta il battito del cuore, mentre il
sistema immunitario diventa meno
efficiente. Perunadonnache convive
conunagrave malattia, lagravidanza
puo avere conseguenze catastrofiche.
Sfortunatamente I'lP colpisce anche
donne giovani e in eta fertile. Il rischio
di morte collegata alla gravidanza nelle
donne con IP e abbastanza elevato
(indicatotrail 30 e i150%). Pertanto,
anche solo per questo motivo, la gravi-
danza non offre buone prospettive alle
donne con IP. Inoltre, alcuni farmaci
comunemente usati per la cura dilP
(per esempio il warfarin) possono
essere dannosi per il feto. Questo dop-
piorischio, perla paziente e peril feto,
richiede qualche forma di controllo
delle nascite, onde evitare la gravidanza
nelle donne conlP.

N\ .. . . . .
E opinione diffusa in ambito medico

Perché debbo usare

il contraccettivo:

U Se sei malata di IP gli specialisti
sconsigliano vivamente la gravi-
danza, in quanto puo solo far peg-
giorarelatuamalattia. E moltotriste
dirlo, ma devi sapere che aspet-
tando unfiglio correrestiun elevato
rischio di morte.

U Se latua IP é secondaria a qualche
altro problemaclinico, comeillupus
sistemico, & probabile che questo
altro problema riduca la tue probabi-
lita di avere un bambino sano.

U Anche alcuni farmaci che prendi
potrebbero avere effetti negativi sul
nascituro.

U Se dovessi rimanere incinta,
estremamente importante farti visi-
tare dall'équipe medica specializzata
in IP appena possibile; loro potranno
valutare lacurapiuadattaate.

U Moltimedici consiglianol'adozione di
uncontraccettivo permanente, pro-
prio in virtu dei rischi che le donne
corronodurante lagravidanza.

Quale contraccettivo usare:

Non sono state ancora pubblicate linee
guida dedicate al controllo delle nascite
nelle donne con IP, e non esiste con-
senso riguardo al metodo contraccettivo
migliore. Il controllo delle nascite € un
argomento che devi affrontare con il
tuo medico specialistain IP: non sen-
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tirtiimbarazzata, cercadiaffrontare la
guestione, che é d'importanzavitale.
Nelle pagine seguenti & riportato un
breve rendiconto di alcuni fattori
importanti da prendere in considera-
zione nell'affrontare questo problema.

Posso prendere un

contraccettivo orale?

U La pillola combinata (che normal-
mente siprende per 3 settimanesu
4) deve essere evitata in quanto
contiene 'estrogeno che potrebbe
addiritturafar peggiorare’ IP.

U La pillolache contiene solo proge-
sterone (chiamata mini pillola) e
anch’essa sconsigliabile, in quanto
aumenta il rischio di sviluppare coa-
gulinel sangue. Lamini-pillolainol-
tre &€ un metodo che ha dei rischi
medi difallimento.

Posso usare un sistema

intrauterino (la spirale)?

U Spesso e difficile inserire una spi-
rale seunapersonanoné maistata
incintae, qualche volta, & necessa-
rio somministrare un anestetico.
Durante il periodo di inserimento &
necessario prendere antibiotici per
ridurre il rischio di infezione. Molte
donne con la spirale (che contiene
rame) hanno mestruazioni piu
abbondanti dopo l'inserimento. Se
stai prendendo 'anticoagulante que-
sto potrebbe esserti gia accaduto. La
spirale inoltre aumenta leggermente
il rischio di sviluppare infezionial
bacino; tutto sommato questo
metodo non e proprio l'ideale.
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U Esiste una spirale ricopertadi pro-
gesterone, chiamata Mirena.
Molte donne che la utilizzano
sostengono che il loro ciclo
mestruale con questo metodo dura
soltanto 1-2 giorni. Mirena € un
metodo contraccettivo molto affi-
dabile epuddurarefinoa5anni.

Cosasi dice dei metodi

permanenti?

U Con i metodi permanenti diventa
molto difficile invertire la condi-
zione di sterilita. E meglio infor-
marsi bene e chiedere tutti i con-
sigli necessari prima diimboccare
guesta strada.

U Il metodo della sterilizzazione
maschile o vasectomianon é per-
messo in Italia. La sterilizzazione
femminile richiede un intervento
con anestesiagenerale.
Considerando il quadro clinico
guesto comporta dei rischi, spe-
cialmente neicasiin cuiil sogget-
to prende deifarmaci per rendere
il sangue piu fluido. Alcune pinze
bloccanoitubichevannodall’ute-
ro alle ovaie. Nel lungo periodo
con questo metodo non dovreb-
bero presentarsi effetti collaterali,
tuttavia esiste una piccola proba-
bilita di insuccesso.

Esistono altre alternative?

U I metodi che creano barriere, come i
preservativi, le capsule o i diaframmi,
sono meno affidabili. Devono essere
sempre usati con un gel speciale per
ridurre il rischio diinsuccesso.
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fortunatamente non esiste  Nei piu piccoli, pero, la prognosi, i

un’eta minima per chi soffredi  bisogni generali, i trattamenti e le

IP. L’IP colpisce non solo gli  indagini richiesti, sono diversi rispet-
adulti di tutte le eta, ed estrazione  to agli adulti.
sociale,maancheineonati,ibambi- Nelcaso deibambiniconIP comun-
ni piccoli, e gli adolescenti. gue i genitori devono diventare il

L’esperienza di un Padre

Salve, sono Vittorio, papa di due bambini con IP idiopatica. Vivo nel mondo dell’IP dall
2001 e non saro qui araccontare gli aspetti tecnici del problema di avere unfiglio colpi-
to da una malattia rara autodegenerativa e quant altro, ma voglio sottolineare lo stile di
vita che tale situazione provoca in una famiglia.

Normalmente, fino a quando non siamo colpiti da particolari situazioni, pensiamo sem-
pre che anoi non toccheranno, ma poi quando ci sitrova in mezzo siamo abbattuti,
affranti, incolpiamo chiunque ci capiti a tiro, insomma ce la prendiamo con la vita stes-
sa. MA QUESTA E’LA PRIMA REAZIONE e poi?

Poibisognarisorgere .... bisognaregalare un mondo diamore a chitistavicino (tua
moglie, i tuoi figli malati o no), bisogna regolare i propri ritmi di vita sulle esigenze di tuo
figlio colpito dall’lP. E chi dice che questi nuovi ritmi non siano poi cosi belli da farti
apprezzare ognigiorno che ciregala LUl (intendo lapersonasupremachetutto hacrea-
to e che tutto ciregala)? Be io penso che avere un figlio con /’IP ti faccia assaporare le
cose vere della vita, tifaccia capire cosa € veramente importante e cosa noi pensiamo
(specialmente nellanostrasocieta consumistica) siaimportante e necessario.
Tidestreggi tra pasticcuzze, visite, nuove situazioni, prendere decisioni per tuo figlio, ti
deviimbattere nel peggior male che possa capitare in tale contesto: LABUROCRAZIA;
manca sempre qualche codice, qualche numeretto e tu a spiegare che il numero non
risolve il problema. Non ti buttare giu...grida...grida perché soltanto in questo modo
puoicreare un mondo migliore pertuo figlio con I’IP....nontinascondere (non serve)....
trova I'associazione di riferimento sara un modo per confrontare le tue esigenze con quel-
ledeglialtrieinoltre nontifararipetere sempre le stesse cose matiaiuteraacapire cosa
sta accadendo....diventerai 'ambasciatore di tuo figlio nel mondo... sarai la sua
voce....vedraicheilmondotisorrideraugualmente e vedraiche primao poiquesto male
“carogna” sara sconfitto perché INSIEME SI PUO’.

Vittorio, il papa di Edoardo, Claudia e Federico, nonché marito di Laura
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loro avvocato, il loro portavoce el
custode.

| sintomi della IP nei bambini sono
molto similia quellidegliadulti, anche
se i bambini sono piu soggetti a stan-
chezza, giramenti di testa, senso di
mancanzad’aria, e moltidilorohanno
svenimenti frequenti, ed inoltre tendo-
no a non aumentare di peso.

Itest utilizzati negli adulti per scopri-
re la presenza di vecchi coaguli di
sangue neipolmoni, neibambini so-
no richiesti raramente.

La diagnosi di IP nei bambini puo
essere tempestiva anche se, come
negliadulti, primadiarrivare alladia-
gnosigiusta spessoisintomiricevo-
no varie interpretazioni errate. La
diagnosi errata pit comune € quella
diasma. L'IP grave € potenzialmente
fatale per qualunque paziente.
Tuttavia nei bambini, se non viene
curata in tempo, essa peggiorain
modo piu rapido. Il quadro clinico
dei bambiniinoltre cambia piu difre-
quente, e i medici devono fare osser-
vazioni mirate ed essere pronti a
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cambiare la cura se il bambino non
reagisce bene. Con le dovute cure,
comunque, i bambini hanno una pro-
gnosi migliore rispetto agli adulti.
Nel decennio passato I'approccio &
stato piu positivo ed aggressivo nella
gestione globale dell'IP nei bambini.
Irecentiprogressidellageneticaele
nuove conoscenze della biologia cel-
lulare consentono una migliore com-
prensione della malattia, e le nuove
terapie offrono una qualita di vita
migliore e maggiori probabilita di
sopravvivenza.

| bambini rispondono alla terapia allo
stesso modo degli adulti, solo che
per loro il trattamento dell’ IP dura
tutta una vita.

Le cure prescritte devono essere per-
sonalizzate ed aggiustate in funzione
dellarispostadel piccolo paziente.

I bambini hanno bisogno di un moni-
toraggio costante da parte di perso-
nale altamente qualificato, che assi-
curi loro risposte costanti e soddi-
sfacenti.

Una gestione ottimizzata migliorain
modo significativo la qualita divita e
le probabilita di sopravvivenza.
[ltrapianto dei polmoni e un’opzione
che va presa in considerazione nei
bambini con IP grave che peggiora
nel tempo nonostante le cure piu
appropriate. Nella maggior parte dei
casi, il benessere del vostro bambino
eilmigliore indicatore sucome sta
reagendo il suo fisico alla IP. Un



bambino con IP puo andare a scuo-
la, ballare, fare sport ed andare in
bicicletta e, purtroppo, essere biri-
chino ed insopportabile come qual-
siasi altro bimbo. Come gli altri
(compresigliadulti), anche lui pud
trarre giovamento da una dieta sana
e bilanciata, e da buoni periodidi
riposo. E’ importante fare attenzione,
e non permettere ad un medico non
specializzatoin IP diprescrivere far-
maci a vostro figlio; se avete dei
dubbi, rivolgetevial vostro gruppo di
specialisti di riferimento.
Assicuratevi che anche il suo dentista
sappiache é affettodaIP.Non per-
mettete mai a nessuno di sommini-
strare al vostro bambinoun’anestesia
generale senza aver prima informato
'équipe di specialisti in IP che lo
segue, e fate in modo che loro stessi
contattino l'anestesista. Le medicine
derivate da erbe devono essere usate
con cautela, in quanto sisa poco di
tali sostanze, e in alcuni casi sono
risultate dannose. Inoltre, molti bam-
binicon IP prendono warfarino altri
farmaci che servono a “diluire il san-
gue”. Questifarmacipotrebberointe-
ragire con altri farmaci comprati al
banco senza ricetta medica. Di nuovo,
se avete dei dubbi, rivolgetevi al
vostro team di specialistiin IP.

Comportatevi normalmente
Quando un bambino €& affetto da IP,
tuttalafamigliane rimane coinvolta.

Lui stesso, suo padre, sua madre, i
nonni e gli altri figli comprensibil-
mente possono sentirsi stanchi ed al
tempo stesso preoccupati della sua
malattia. Anche se e difficile, dovete
trattare vostro figlio nel modo piu
normale possibile. Un bambino con
IP sara piu felice se le regole riman-
gono invariate e se la vita va avanti
come prima. Sisentira piusicuroe
amatosevienetrattatocomeglialtri.
| bambini trattati in modo diverso
tendono a comportarsi diversamen-
te, ed un bambino conIP & “diverso”
solo per il fatto che & malato.
Come qualsiasi altro bimbo malato,
anche il vostro ogni tanto avra dei
problemi legati al comportamento
che vanno affrontati subito.

Ad esempio, quando lasciano l'ospe-
daleibambinidiventano piu esigenti,
possono essere piu bisognosi di
affetto, oppure possono riprendere
vecchie abitudini come la “pipi a
letto”; questa € una reazione normale
(in qualche caso sivede anche negli
adulti), e dovete aspettarvela. Se ne
avete bisogno, chiedete aiuto o consi-
gli al vostro medico specialistain IP.
Non dimenticate che se in famiglia
avete altri figli potrebbero soffrire
per la maggiore attenzione dedicata
al fratellino o sorellina.
Assicuratevi che anche i vostri amici
e parentinontrascurino glialtribam-
bini della famiglia, e chiedete loro di
trattare tutti nella stessa maniera.
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Posso ottenere un aiuto extra?
Prendete contatto con un assistente
sociale. Potreste avere diritto ad
alcuni benefici che vi aiuteranno ad
affrontare gli ostacoli.

Vostro figlio probabilmente sara in
gradocomedglialtridiandare ascuo-
la, ma potreste aver bisogno diun
aiuto per alleviare le preoccupazioni
del personale scolastico sulla sua IP.
Le vacanze sono una parte importan-
te nella vita di ognuno di noi, anche
se nel vostro caso richiederanno una
pianificazione maggiore.

Ad esempio potreste dover risolvere
alcuniproblemi se vostrofiglioéin
terapia con ossigeno.

Le vacanze comunque sonouna
grande occasione per tutta lafami-
glia, perché servono ad interrompere
lo stress e le fatiche dituttii giorni.
Le vacanze costano, ma non permet-
tete che questo diventi un ostacolo.
Chiedete aiuto, non abbiate paura di
chiedere.

Sommario

Alcunibambinicon IP hanno parenti
con la stessa malattia, anche se que-
sto caso e estremamente raro.

La malattia puo svilupparsi in bambi-
ni di qualsiasi eta, maschi e femmine.
Alcuni bambini possono anche nasce-
re con I'lP (questo di solito accade
guando al momento dellanascitanon
hanno ottenuto ossigeno sufficiente).
Non sappiamo perché I'lP colpisca
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solo alcuni bambini.

Potrebbero esistere fattori genetici
ereditatidaunodeigenitorie/ol'espo-
sizione aqualcosanel’ambiente.
Qualche volta il bambino contrael'lP
in seguito ad un’altra malattia.
Ricordate pero che qualungue ne sia
l'origine, se vostro figlio & affetto da
IP,lacolpanon évostra.

Non avete fatto niente di shagliato.
Sfortunatamente puo succedere.

| bambini con una IP non curata
sono spesso stanchi, hanno difficol-
ta direspiro quando fanno esercizio
fisico e le loro labbra e le unghie
delle mani possono assumere un
colore leggermente blu.

I bambini simuovono pit degli adul-
ti, e dunque iloro vasi sanguigni si
rilassano e si contraggono piu facil-
mente; perquesto sonopiuincliniad
avere giramentiditestae asoffrire di
svenimenti.

Sul campo di gioco, a scuola, un
bambino pu0 avere grandi difficolta
amantenere il passo conglialtri.
Sfortunatamente, se un bambino con
IP nonviene curato, tende a peggio-
rare piu velocemente rispetto ad un
adulto.

Ma con le cure adatte, i bambini pic-
coli possono stare anche meglio
degli adulti.

Mantenete un contatto stretto con il
gruppo dimedicispecialistiin IP che
si prendono cura del vostro bambino.
Chiedete loro cosa occorre fare,



anche se nascono problemi al di
fuori dell’orario normale, ad esempio
durante la notte o durante il fine set-
timana.

Assicuratevi che il vostro medico di
famigliasiaaggiornatoil piti possibi-
le sull’'lP e, cosaancorapitimpor-
tante, sulla terapia seguita dal vostro
bambino.

Discutete della condizione delvostro
bambino con la sua maestra, con
l'insegnante diginnastica, conil pre-
side e con il medico scolastico.
Lasciate i vostri numeri per le emer-
genze. Fate sapere agli altri che il
vostro bambino deve evitare il con-
tatto con le persone malate. Quando

girano malattie contagiose voi pre-
tendete di esserne messi al corrente.
Chiedete al vostro dottore se ¢ |l
caso che la scuola abbia sempre del-
I'ossigenoprontoadisposizione.
Nel casoin cuivostrofiglio usiuna
pompa ad infusione continua, visita-
te la sua classe per rispondere alle
domande deicompagniedegliinse-
gnanti sull'uso della pompa.
Questo evitera al bambino di dover
dare spiegazioni.

Memorizzate sul vostro cellulare il
numero del dottore da chiamare per
un’emergenza, della baby sitter, o di
un familiare che vi pu0 aiutare.

La nostra Associazione mette a disposizione gratuitamente
la seguente pubblicazione
HO UN FIGLIO CON IPERTENSIONE POLMONARE
GUIDA PER | GENITORI

Troverete preziosi consigli per affrontare
conlearmipiuadatte la sfida che lamalattia divostrofiglio viha
posto davanti. Richiedetelaai nostrirecapiti.

Preparate unalettera, sullafalsariga di questa, che il bambino deve portare

sempre con Sé:

Anche perilbambino non portatore di pompa, € consigliabile avere sempre
con sé una lettera con informazioni sulla malattia e sui medicinali, con indi-
cati i recapiti dei genitori e degli specialisti che lo seguono.
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INFORMAZIONIMEDICHE IMPORTANTIPERIL BAMBINO

e N@UN@Malattiarara, che sichiama lPERTENSIONE ARTERIOSA
POLMONARE, per questo motivo indossa un marsupio o uno zainetto contenente
unapompa che erogala medicina (Epoprostenolo) in infusione continua attraverso
unpiccolo catetereimpiantato nel suotorace. Lealtre medicineche prendesono
S€ hadei problemi con lapompao con il catetere, si presenta
una EMERGENZA MEDICA. La sua situazione € molto complessa e noi genitori
dobbiamo essere avvertiti immediatamente. Quando la pompa € disconnessa
I'ipertensione polmonare rischia di peggiorare in modo molto rapido. Nessuno
devespegnerlapernessunaragione. Senecessariolamedicinapuo essereinfu-
sa per via periferica.

In caso di emergenza, telefonare a :

Nome della madre tel tel cellulare ...
Nome del padre ... tel o tel cellulare ...
Si pud anche chiamare il Dott tel

Se non dovesse sentirsi bene deve poter chiamare imme-

diatamentelasuafamiglia.Lasuamalattiaelaterapiaallaquale ésottoposto
sono complesseeinusuali,ed e probabilecheil personalediun pronto soccorso
non abbiaesperienzacon i pazienti affetti daipertensione polmonare.

Lo specialista che ha in cura ... € il Dot
presso I’Ospedale Via

Telefono

I medico di famiglia e il Dott Via
Telefono.......oooo.

Vipreghiamo di contattarci per qualsiasi informazione. Cordialmente.

FIRMA
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SUGGERIMENTI UTILI
FACILITANO LA VITA

U Impara a difenderti. Siiin grado di
diredinoguandoseitroppostanco.

U Nonsentirtiincolpaperlamalattia.

U Evita lo stress per quanto € pos-
sibile.

U Allinizio della giornata fai unalista
delletue prioritae cercadiseguirla.
Nonavraisempre le energie suffi-
cientiper portare atermine tuttii
tuoi progetti.

Ulmparaaconoscere earispettarei
tuoi limiti, ti semplifichera la vita.

U Risparmia le forze!

U Se devi badare a bambini piccoli
fatti aiutare da qualcuno, e prepara
un piano di emergenza in caso
diminuiscano le tue energie.

U Coinvolgiituoicarinelfartiaiutare
dove possono, aloro piace sentirsi
importanti.

U Non sentirti in colpa se non rie-
sciadedicare aituoifiglile ener-

gie che vorresti, invece difare un
gioco in movimento raccontagli
una favola o falli disegnare.

U Evita di portare pesi, approfitta di
tuttigli“aiuti”: persone, carrelli, etc.

U Se 'umidita ti causa difficolta di
respiro, ricordati di aprire la
porta/finestra nel bagno onde evi-
tare laformazione divapore.

U Siediti quando ti fai la barba o ti
trucchi.

U Compra un piumino per il tuo letto
se non sei allergico, € molto piu
leggero e facile da usare rispetto
alle coperte dilana.

U Dormi con qualche cuscinoin piu,
quelli a forma di “V” sono molto
comodi perche danno pill supporto.
Rende piu facile la respirazione
durante la notte.

U Se hai un concentratore di 0ssi-
geno che faunrumore fastioso,
fallo spostare fuori dalla stanza
da letto.

U Perilavori domestici utilizza attrezzi
con manici lunghi che permettano di
piegartiil meno possibile.

U Prendi in considerazione 'acqui-
sto di unferro da stiro piu leggero
ounaspirapolvere conunriavvol-
gimento automatico.
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U Usa una lavatrice che asciuga
onde evitare lo stendere dei panni.
Anche se sono piul costose, potre-
sti evitare di stirarli.

U Utilizzaunalavastoviglie per poter
risparmiare energie.

U Tieni a portata di mano le cose
che utilizzi piu spesso in cucina.

U Cisonodelleditte chefornisconoi
pasti a domicilio ad un prezzo
ragionevole. Prendi in considera-
zione l'idea se ti affatichi a cucinare.

U Se hai difficolta nel piegarti per
mettertile scarpe, compra un cal-
zascarpe conilmanicolungo.

U Scegli vestiti larghi, sara piu facile
spogliarti e vestirti.

U Compra pentole con 2 manici per
distribuire meglio ilpeso.

U Cerca di avere piu cose possibili
allaltezza del tavolo da lavoro.Se
devi sostituire alcune cose in cucina,
pensa alle seguenti possibilita: la
lavastoviglie posizionata su un
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supporto, ilforno a microonde sul
tavolodalavoroedilfornoall’al-
tezza degli occhi.

U Preparati una quantita doppia di
ciboneigiorniin cuitisentibene
e congelalo.

U Fai piu acquisti possibili tramite
ordini postali o Internet, molti gran-
di magazzini offrono la possibilita di
acquistare on-line e consegnano la
merce a domicilio; questo ti per-
metteraanche difare gliacquistidi
Natale e di provare i vestiti stando
tranquillamente acasa.

U Dopoilbagnoindossaunaccappa-
toio, aiuta ad asciugare la schiena.

U Usa tappetini antiscivolo nella
vasca o nella doccia.

U Programma i numeri telefonici nel
telefono di casa o sul cellulare in
modo dafacilitare lachiamatanei
casi diemergenza.

U Usa uno sgabello, preferibiimente
altoe girevole, quando stirio cucini.

U Non farti bagni o docce troppo
caldi.

USCIRE E MUOVERSI

U Non superare i 1000 metri di alti-
tudine, potrebbe essere pericoloso
per i tuoi polmoni.

UNon smettere diguidare finché e
possibile. Tiaiuteraarisparmiare
energie.



U Non dimenticare gli occhiali da
sole ed il cappello. La luce del
sole potrebbe darti fastidio
(principalmente acausadialcuni
farmaci).

U Iscrivitia un corso per adulti, alcune
strutture organizzano corsi che
fanno bene al corpo ed all’anima
(corso di pc, corso di ginnastica
dolce, arte etc..); sarai molto sor-
preso/a dalla gamma di materie
disponibili.

U Pianifica la cura che stai seguendo
ed assicurati di avere le scorte
necessarie, segna su un calendario
0 su un diario la data per effettuare
gli ordini infarmacia.

U Se stai pensando di tornare al
lavoro ma non sei certo della tua
resistenza attuale, prova prima a
fare del volontariato.

U Scegli un’opera benefica che sia
dituo gradimento e partecipa atti-
vamente, potrebbe essere molto
terapeutico.

U Prendi in considerazione un lavoro
part-time.

U Metti in pratica un progetto che
non potevi fare in passato per
mancanza di tempo: scrivere, di-
segnare, cercare di ricostruire la
storia della tuafamiglia, etc.

U Evita di correre. Camminare
veloce richiede un sforzo 1,5

volte superiore alla camminata
normale.

U Richiedi una sedia a rotelle quando
visiti le attrazioni turistiche dove
occorre andare a piedi (molti Enti
nazionali danno la possibilita di
prenotarle in anticipo).

U Se vai in vacanza, accertati di
avere con te i farmaci necessari.
E’ facile dimenticare qualcosa o
mettere in valigia le dosi sbagliate.
Fatti aiutare.

U Se sei portatore di pompa, & asso-
lutamente sconsigliato fare il
bagno.

U Portaunaquantita superiore difar-
maci per far fronte aritardi o cam-
biamenti diprogramma.

U Tieni una scorta di medicinalein
macchina o in borsa lontano dalla
portata dei bambini.

Avere una scorta di emergenzain
macchinatieviteradidovertornare
indietrounavoltainiziatoil viaggio.

U Portasempre conte ben visibile
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una tesserina con elencati il
numero telefonico deltuo specia-
lista, i medicinali che assumi ei
recapiti dei tuoifamiliari.

Verifica con il tuo comune di
appartenenza se puoi aver diritto
ad un parcheggio privilegiato che
ti permettera dilasciare I'auto piu
vicina allatua destinazione.

Quando vai dal medico preparati
le domande in anticipo.

Puo esserti utile scriverle pernon
dimenticare niente.

Porta sempre con te una lista
aggiornata dei farmaci che assumi
da presentare al medico.
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Fai il vaccino antinfluenzale annuale
e, se eil caso, vaccinati contro la
polmonite ma primaconsultasem-
pre il tuo specialista in IP.

Aipazienticon P e spessoscon-
sigliata 'assunzione difarmaci
che contengono un decongestio-
nante, chiedi consiglio al tuo
medico.

Evita diassumere qualsiasi tipo di
farmaco di tua iniziativa, anche
quelli da banco o i prodotti di
erboristeria.

Consulta il tuo specialista I.P.
prima di affrontare qualsiasi tipo
dianestesia, anche locale.



L’ IMPORTANZA DI PARTECIPARE
Al PROTOCOLLI DI STUDIO

nella seconda metadel secolo

scorso, grazieallavorodialcuni
specialisti che cercavano una cura
efficace per trattare unamalattia pol-
monare grave, all’epoca inguaribile:
la tubercolosi (TBC). Nella prima
meta del ventesimo secolo le malat-
tie contagiose erano un vero flagello,
ne morivano milioni di persone.
Durante la Seconda Guerra Mondiale
(1941)fuscopertalapenicillina, che
permise ai medici di curare malattie
mortali come la meningite, la settice-
mia e la polmonite. La tubercolosi
tuttavia erala malattia piu gravein
quel periodo, e resisteva anche alla
cura di penicillina.

La storia dei test clinici € iniziata

L’evoluzione dei test clinici

Soltantonel 1950il Professor Austin
Bradford Hill stabili 'importanza
delle statistiche mediche nell'indivi-
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duazione delle cause di molte malat-
tie. Prima di allora, il giudizio clinico
era basato esclusivamente sulle
esperienze dei singoli medici.

Nel 1950 un farmaco chiamato strep-
tomicina si rivelo efficace contro la
tubercolosi in test effettuati in labora-
torio. Il Professor Hill eramembro di
un Comitato incaricato di valutare
questo nuovo farmaco. L’efficacia
della penicillina non era mai stata
testata in laboratorio, anche perché i
suoi effetti erano immediati e dram-
matici. Gli effetti della streptomicina
invece non erano cosiimmediati;
prima di dimostrarsi efficace questo
farmaco doveva essere somministra-
to per moltimesi.

Nel testare I'efficacia della streptomi-
cina, alcuni membri del Comitato
proposero di adottare un metodo
basato sulla somministrazione del
farmaco ai pazienti per valutarne in
seguito gli esiti. Il Professor Hill
invece propose di somministrare il
farmaco ad un gruppo di pazienti, e
di confrontare i loro esiti con quelli
osservati in un gruppo a cui non
veniva somministrato nessun farma-
co (gruppo di controllo). Secondo
alcuni questo metodo poneva pro-
blemi etici importanti, poiché privava



alcune persone di una cura poten-
zialmente benefica. Ad ogni modo,
nel periodo post bellicoera molto
difficile procurare la streptomicina, e
l'ideadinonusarlainalcunipazienti
fu accettata anche a causadi queste
difficolta. Ebbe cosi inizio il primo
“test clinicorandomizzato”

Il metodo proposto dal Professor
Austin Bradford Hill fu ritenuto corret-
to, non tanto perché permise di dimo-
strare il buon funzionamento del far-
maco, quanto perché nerivelo I'ineffi-
caciadopo un certo periodo ditempo.
[ltestaveva coinvolto 2 gruppidicirca
50 pazienti. Ungruppo avevaricevuto
il farmaco per 4 mesi, mentre per 'al-
tro gruppo il trattamento consisteva
nel rimanere a letto a riposo. Lefficacia
della cura fu misurata visualizzando
una serie di radiografie deltorace. Le
radiografie furono analizzate da perso-
ne che non erano informate dellaloro
provenienza (se da pazienti trattatio
non trattati con streptomicina). La
sopravvivenza fu utilizzata come misu-
radellefficacia del trattamento. Dopo
6 mesi 28 pazientitrattati conil farma-
co erano migliorati, e soltanto 4 diloro
erano morti, mentre nel gruppo non
trattato erano morte 14 persone.

[l grande problema della streptomici-
na dipendeva dal fatto che, dovendo
essere somministrata per parecchi
mesi, il bacillo della tubercolosinel

frattempo sviluppava unaresistenza.
3annidopo lafine della curamoriro-
no 32 dei pazienti trattati, esattamen-
te come nelgruppo dicontrollo. Seiil
comitato avesse seguito I'approccio
proposto inizialmente (somministra-
reilfarmaco atutti per rilevarne gli
effetti successivi), questo risultato
non sarebbe stato raggiunto.
Fortunatamente in seguito fu scoper-
to un altro farmaco (acido para-
amino salicilico) che aiutava la strep-
tomicinaad agire in modo piu rapi-
do, non permettendo dunque al
bacillo di sviluppare resistenze.Un
altrotestrandomizzato e controllato
fu eseguito per comprovare I'effica-
cia della cura combinata. Questo
nuovo test segno un punto di svolta
nel modo di testare i farmaci, e
dimostrol'importanza e la superiori-
ta delle statistiche rispetto all’'espe-
rienzaquotidianadeisingolimedici.

I moderno processo

di sviluppo di un farmaco
Oggilo sviluppo di unfarmaco & un
processo che ha piu fasi, e possono
passare anche 15 annidalla sua sco-
perta fino al momento in cui & reso
disponibile al pubblico. Questo pro-
cesso e anche molto costoso, perché
per ogni farmaco che raggiunge il
mercato esistono migliaia di potenzia-
lifarmacichenonsuperanoitestnelle
fasi iniziali (ad esempio perché danno-
si). Comunque, anche questifallimen-
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ti sono parte integrante del processo
di scoperta, ed e giusto che siano
finanziati. | costi per lo sviluppo di
nuovi farmaci possono variare in fun-
zione dellaloro complessita di produ-
zione, anche se in generale le spese
Sono pitl 0 meno sempre le stesse, e
non dipendono dal tipo di malattia da
trattare. Le case farmaceutiche tendo-
noperoafocalizzareiloroprogrammi
di sviluppo su quelle malattie che col-
piscono la maggior parte della popola-
zione, come alcune malattie cardia-
che, ildiabete, l'artrite e 'asma. Perle
case farmaceutiche questa € una scel-
ta di investimento. Spesso, grazie ai
soldi guadagnati dai farmaci per le
malattie piu diffuse, si possono svi-
luppare farmaci per la cura delle
malattierare. Perle malattie comel'lP
esistono terapie che sonoinfase di
sviluppo, anche se attualmente non
sono molte. Le case farmaceutiche
hanno spesso utilizzato farmaci stu-
diati per curare altre malattie, e li
hanno testati per verificarne I'efficacia
anche nei pazienti con IP.

La scoperta di un farmaco

Per sviluppare un farmaco adatto a
curare una malattia specifica, e
necessario avere una chiaracono-
scenza delliter di sviluppo della
malattia stessa. Questa fase spesso
richiede annidiricerche che coinvol-
gono universita ed ospedali sparsi in
tutto il mondo. Basandosi sulle cono-
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scenze disponibili, le comunita scien-
tifiche cercano poi distudiare strate-
gie per prevenire, curare o eliminare
le malattie. Questo processo richiede
anche di sviluppare nuovifarmaci.

Le cause scatenanti dell'lP non sono
ancora molto chiare e, di conseguen-
za, per le case farmaceutiche rimane
difficile trovare cure efficaciper que-
sta malattia. Negli anni pit recenti
comunque, I'approccio seguito nella
cura dell’lP si é basato principalmen-
te sulla convinzione che i vasisan-
guigni polmonari producano una
sostanzain eccesso che causa la
loro ostruzione. Per questo motivo,
nella cura dell'lP iricercatori hanno
deciso di usare farmaci che impedi-
sconotale processo. Alcunidiquesti
farmaci si sono rivelati efficaci:
hanno migliorato la tolleranza allo
sforzo del paziente, la sua qualita
della vita e, in alcuni casi, le sue
aspettative divita.

Gli scopi principali

Lo scopo dei test farmacologici e
quellodiverificare cheilfarmaco sia
sicuro, efficace e tollerabile. Prima di
effettuare prove sugliuominivengo-
no testati suglianimali.

Questi test permettono agli scienzia-
ti di verificare se i nuovi farmaci pro-
vocano effetti collaterali gravi come
il cancro, i difetti alla nascita, o se
sono addirittura letali. | test inoltre



possono fornire informazioni sulla
loro facilita di assorbimento e di eli-
minazione dal corpo.

Dopo aver testato il farmaco sugli
animali, e dopo aver dimostrato che
non causa nessun danno collaterale
importante, iniziano i test sugli
uomini che vengono divisiin 4 fasi.

Fase 1

Lafase 1 consiste nel provare il far-
maco su volontarimaschi, normalie
sani. Le donne in eta fertile normal-
mente non possono partecipare a
guestafase dello studio. Questitest
forniscono informazioni sugli effetti
collaterali, sul livello di assorbimen-
to e di eliminazione dei medicinali.
Ovviamente non danno indicazioni
sulla loro efficacia, poiché coinvol-
gono decine divolontari, e non cen-
tinaia o migliaia.

Fase 2

Primadiprocedere allafase 203, i
comitati etici locali sono chiamati a
valutare la proposta di sperimentazio-
ne per determinare se questapotra
portare dei benefici ai pazienti. La fase
2 consiste nel provare ifarmacisuun
gruppo di pazienti che hanno una
patologia specifica. Lo scopo princi-
paleinquestafase é quellodidecide-
re il dosaggio piu sicuro ed efficace
per il trattamento. lIfarmaco testato
viene spesso confrontato conun pla-
cebo (un principio non attivo). Questa

prassi & seguita per assicurarsi che gli
effetticausati dal farmaco sianoreali,
e non dipendano solo dallo stato
d’animodel paziente o dalla sua fidu-
cia in un effetto positivo della cura.
Molti pazienti trattati con il placebo,
pur non assumendo sostanze attive,
sostengono di avvertire dei migliora-
menti. In questo caso si parla di
“effetto placebo”.

E’ probabile inoltre che gli stessi
medici siano condizionati oltre misu-
ranelriportare i risultati dello studio,
specialmente quando sanno che il
paziente sta assumendo un farmaco
attivo. Di conseguenza, gli studi ven-
gono condotti con il criterio della
“cecita” e definitiin “doppio cieco”.
Con questo termine siintende che né
il paziente, né tantomeno il medico
sanno se la cura proposta é attiva o
inattiva. Negli studi in “doppio cieco”,
laveranaturadelfarmacoassuntoe
contenutain una busta speciale e
sigillata, che il medico deve aprire
soloin caso di emergenza.

Fase 3

Se i farmaci risultano efficaci dopo gli
studi dellafase 2, e se e stato indivi-
duato un dosaggio ottimale, si proce-
de alla fase 3. Questa fase coinvolge
centinaia di pazienti che hanno in
comune una malattia specifica. Lo
scopo, dinuovo, e quello di verifica-
relasicurezza, I'efficacia e tolleranza
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del farmaco. Questi studi seguono

criteriprecisi, eipazienti, per potervi

partecipare, devono soddisfare alcuni
requisiti. Di solito, devono avere piu

di 18 anni, non bere troppi alcolici e

non avere altre malattie significative,

come ad esempioil cancro. Devono
essere in grado di capire lo scopo del
test, e dare il proprio consenso.

Esistono molti altri criteri specifici

adottati nei test, che variano per ogni

singolo studio. | medici che effettua-
noitesthannoimportantiresponsa-
bilita, e in particolare devono:

U Fornire al paziente informazioni
sufficienti per aiutarli a capire cio
che viene lororichiesto;

UInformare il paziente diqualsiasi
potenziale beneficio e rischio, e
delle opzioni di cure alternative;

U Riportare qualsiasi evento avver-
so alla casa farmaceutica che
sponsorizza lo studio.

I risultati di questi studi sono compi-
lati in un Report dettagliato che viene
poi inviato alle Autorita competenti
che decideranno per la concessione
dellalicenzadiproduzione peril far-
maco. Questa licenzae essenziale
per i medici, in quanto da loro la
possibilita di prescrivere i nuovi far-
maci in regime di sicurezza.

Fase 4

Siprocede allafase 4 unavolta otte-
nuta lalicenza. Questi studi di solito
confrontano i nuovi farmaci con le
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cure gia esistenti e forniscono ulte-
rioriinformazioni sulla sicurezza del
farmaco.

Itestsuifarmaciedilfuturo

della cura dilP

Negli ultimi anni abbiamo registrato
unaumento significativo ditest clini-
ciinfase 3 nel campo delle cure per
IIP. Questi studi hanno seguito tutti
un profilo di studio molto simile. |
pazienti generalmente vengono trat-
tati per 12-16 settimane con un far-
maco attivo o con il placebo, oltre
che con una terapia standard. Di soli-
to all'inizio (e a volte anche alla fine)
dello studio viene eseguito un catete-
rismo del cuore destro, mentre una
serie di altri esami (ecocardiografia,
test della marcia, esami di laborato-
rio) sono eseguiti durante tutto il
periodo deltest. Altermine dello stu-
dioin“cieco”, al paziente viene offer-
to quello che in gergo é chiamato
“'uso compassionevole del farmaco
attivo”. In pratica il medico, dopo lo
studio, puo curare il paziente con la
nuovaterapia, spessofinanziatadalle
case farmaceutiche, anche se il far-
maco non ha ancora ottenuto I'ap-
provazione dal Ministero. Questo
rappresenta un indubbio vantaggio
per i pazienti, perché permette loro di
essere curati con farmaci nuovi
anche 12-18 mesi prima della loro
messa in commercio.

Molti pazienti che in passato, a causa



di problemi legati ai finanziamenti,
non potevano essere curati con la
prostaciclina endovenosa o con l'ilo-
prost, hanno avuto comunque la
possibilita di provare cure potenzial-
mente efficaci, senza dover affronta-
re il problema deicosti.

Il ruolo dei centri specialistici IP
nei test clinici.

| pazientiche sonointeressatia parte-
cipare agli studi clinici devono parlarne
con il loro medico del centro speciali-
sticoinIP.Colorochenonsonoincura
presso uno di questi centri debbono
contattare il centro IP piul vicino, rin-
tracciabile attraverso le associazioni
dei malati. Tuttavia, non sempre i
pazienti possono partecipare a questi
test. Come abbiamo gia detto in prece-
denza, esistono criteri di selezione
molto precisi. Per l'inclusione diun
paziente neglistudiclinici, & importan-
te delegarne la gestione ad un centro
specializzato in IP; i medici specialisti
possiedono l'esperienza necessaria a
consigliare e a valutare tutte le possibi-
liopzioni perlacuradel paziente.
Se vi viene proposto di partecipare
ad uno studio clinico NON SENTITE-
VI DELLE CAVIE! Chiedete spiegazio-
ni dettagliate al vostro medico e
decidete serenamente se partecipare
0 no. Ricordate:

solo grazie ad altri pazienti che
hanno aderito agli studi clinici con-
trollati e stato possibile avere a

disposizione cure efficaci nell’'lP

Il paziente é protetto dalla supervi-
sione dei comitati etici (non & possi-
bile che venga condotto uno studio
senza un’adesione alle regole della
“buona pratica clinica” evitando
situazioni che possano danneggiare
il paziente.

Il futuro nella cura dell’'IP

Per i pazienti con I'lP il futuro sta
diventando sempre piu roseo.
Ciononostante c¢’€ molta strada da
percorrere per comprendere le vere
cause dell'ipertensione polmonare
primitiva e per produrre farmaciin
grado dicombattere, o anche dipre-
venirelosvilupparsidiquestamalat-
tia. La storiainsegna che le malattie
polmonari, unavoltaritenuteincura-
bili, possono essere curate e gestite
in modo efficace. Il ruolo dei test cli-
nicihadimostrato la suaimportanza
vitale in questa lotta, ed anche oggi
continuaad essere fondamentale.
Laricerca per l'ipertensione polmo-
nare € un campo che promette ulte-
riori progressi, ed & convinzione di
molti che questi progressi potranno
derivare dalla combinazione dei vari
trattamenti disponibili. Lo stesso
approccio fu adottato nella cura della
tubercolosi, e si dimostro vincente.
Inoltre, la somministrazione di cure
adeguate nella fase iniziale della
malattia portera senz’altro ad un
miglioramento generale nella qualita

. 68 L importanza di partecipare ai protocolli di studio



di vita dei pazienti, e dunque ad un
effetto ritardante sul progredire della
malattia. Purtroppo nella fase iniziale
della malattia le cure sono ritardate
da fattori che non riguardano tanto
lo sviluppo di nuovi farmaci, quanto
la poca consapevolezza dei medici,
che ad oggi non riescono ad effet-
tuare diagnosi tempestive.

Le terapie orali hanno facilitato la
possibilita di curarsi deipazienti, la
loro qualita di vita & nettamente
migliorata e la sopravvivenza é
aumentata. Nuovi studi sono in
corsoin tutto ilmondo e questo per-

mettera di provare nuove terapie.
Anche per questo motivo, é altamen-
te consigliabile rivolgersi aicentri
specializzati che hanno acquisito
esperienza e sono all'avanguardia
sulle cure innovative oggi esistenti.
L'importante & non perdere fiduciae
speranza e continuare, con coraggio,
lanostra avventura. Non siamo soli,
lo dobbiamo a noi stessi, ai nostri
familiari, al’associazione e a tutto il
personale medico che ci segue lungo
ilnostro cammino. Lo dobbiamoalla
vita!

L’IMPORTANTE ENONPERDERE FIDUCIAE SPERANZA
E CONTINUARE,CON CORAGGIO, LANOSTRA AVVENTURA.
NONSIAMOSOLI,LODOBBIAMOANOISTESSI,
Al NOSTRI FAMILIARI, ALL’ASSOCIAZIONE E

ATUTTO IL PERSONALE MEDICO CHE CI SEGUE
LUNGO IL NOSTRO CAMMINO.
LO DOBBIAMO ALLA VITA!
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