La complessa relazione tra
genere femminile e ipertensione
arteriosa polmonare

The complex relationship between female gender
and pulmonary arterial hypertension

Riassunto

L'Ipertensione Arteriosa Polmonare (IAP) & una forma rara di ipertensione polmonare e comprende un gruppo
eterogeneo di condizioni cliniche: puo essere “associata” a malattie del tessuto connettivo, HIV, ipertensione
portale, shunt congeniti sistemico-polmonari e schistosomiasi oppure pud manifestarsi come processo pato-
logico “isolato” in assenza di patologie predisponenti (IAP idiopatica, ereditaria e da farmaci/tossine). In tutte
queste condizioni, I'aumento della pressione polmonare & dovuto a un marcato rimodellamento proliferativo/
ostruttivo intrinseco della parete dei vasi di resistenza polmonari.

| dati epidemiologici dimostrano una chiara prevalenza del genere femminile; cio & particolarmente evidente
nelle forme di IAP “isolata”, mentre nelle forme “associate” il rapporto femmine/maschi risulta influenzato
dalle caratteristiche epidemiologiche della patologia di base. Le principali ipotesi per giustificare I'aumento
dellincidenza di IAP nel genere femminile attribuiscono un ruolo patogenetico agli ormoni sessuali, ai mecca-
nismi autoimmunitari e a determinanti genetici legati al cromosoma X.

La presentazione clinica ha caratteristiche simili nei due sessi, anche se I'eta di esordio tende a essere pil
precoce nelle femmine, mentre la prognosi risulta peggiore nei maschi: queste peculiarita di genere potrebbe-
ro essere giustificate dall’'influenza degli ormoni sessuali femminili che, pur favorendo lo sviluppo della malat-
tia, potrebbero anche influenzarne favorevolmente il decorso e la risposta ai trattamenti (“estrogen paradox”).
Il legame patogenetico tra gravidanza e IAP & poco chiaro; peraltro, & indiscusso che le alterazioni emodina-
miche che accompagnano la gravidanza siano scarsamente tollerate in presenza di IAP giustificando la signifi-
cativa incidenza di deterioramento clinico e I'elevata mortalita materna che caratterizzano le fasi piti avanzate
della gestazione quando si realizza il massimo aumento della volemia e della portata cardiaca.

Il ruolo dei farmaci contraccettivi orali, cosi come il ruolo della terapia sostitutiva ormonale post-menopausale,
¢ tuttora controverso in quanto, anche se sussiste il sospetto di un legame patogenetico con la IAP, un’asso-
ciazione formale non & mai stata documentata.

Summary

Pulmonary Arterial Hypertension (PAH) is a rare form of pulmonary hypertension and includes an heterogeneous
group of clinical conditions: PAH can be associated to connective tissue disease, HIV infection, portal hyperten-
sion, congenital heart disease, schistosomiasis or, in the absence of predisposing diseases, it can be “isolated”
(idiopathic, heritable and drug and toxin-induced PAH). In PAH the increase of pulmonary pressure is due to an
intrinsic disease of the pulmonary resistance vessels, characterized by vascular proliferation and remodeling.
Epidemiological data show a clear preponderance of females; this is particularly evident in the “isolated” PAH
forms, while in PAH associated to other diseases the gender ratio is influenced by the epidemiological features
of the predisposing condition. The main hypotheses explaining the greater female incidence involve the role of
sexual hormones (estrogen), autoimmunity, or an X-linked locus in disease predisposition.

Female gender is not associated with a different clinical presentation. However, the age of onset tends to be
earlier in females while male patients are at greater risk of mortality despite similar therapeutic management:
this could be linked to the influence of sexual hormones which could favor the development of the disease
but could also have favorable effects on outcome, especially on treatment response (the “estrogen paradox”).
The link between pregnancy and PAH is uncertain. However, the haemodynamic changes that occur during gesta-
tion are poorly tolerated by PAH patients: this is reflected in the timing of clinical deterioration and the increased
mortality in the late stages of pregnancy when the maximum increase in blood volume and cardiac output occurs.
The use of female hormones for birth control and postmenopausal replacements in PAH patients still remains
controversial, in fact, even if they have been suspected to be trigger factors for PAH development, a formal
association has not been documented.
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Introduzione

L’lpertensione Polmonare (IP) € una condizione fi-
siopatologica caratterizzata da valori di Pressione Arte-
riosa Polmonare media (PAPm) > 25 mmHg a riposo .

Tabella l. Classificazione clinica aggiornata della ipertensione
polmonare .

| - Ipertensione Arteriosa Polmonare (IAP)

1.1 Idiopatica

1.2 Ereditaria

1.2.1 Mutazione del gene BMPR2

L’ipertensione polmonare € una con-
dizione fisiopatologica caratterizzata
da valori di pressione arteriosa polmo-
nare media > 25 mmHg a riposo.

Nella realta clinica, la presenza di IP pud essere ri-
scontrata in numerose patologie classificate in 5 gruppi
principali (Tabella I): in ciascuno di questi gruppi I'lP
presenta aspetti istopatologici, meccanismi patogene-
tici, valori di prevalenza, risvolti terapeutici e prognosti-
ci assolutamente peculiari.

In questo articolo abbiamo analizzato la correlazione
tra genere femminile e Ipertensione Arteriosa Polmonare
(IAP) che rappresenta il Gruppo 1 della classificazione
clinica della IP (Tabella |) e, dal punto di vista epidemio-
logico, costituisce la forma piti rara di IP 2. Solo nella IAP
(Gruppo 1) 'aumento dei valori di PAPm & dovuto a un
rimodellamento proliferativo che origina primitivamente
nella circolazione polmonare; in tutti gli altri gruppi clinici
(Gruppi 2, 3, 4, 5), I'IP rappresenta una complicanza di
condizioni patologiche che originano fuori dalla circo-
lazione polmonare (e.g. scompenso cardiaco, valvulo-
patie, patologie del parenchima polmonare, ostruzioni
vascolari meccaniche, ecc.); pertanto, le caratteristiche
epidemiologiche di queste forme di IP sono condiziona-
te dall’epidemiologia della specifica patologia di base e
I'analisi della correlazione tra genere e malattia vascolare
polmonare non risulterebbe utile in questo contesto.

La IAP comprende un gruppo di condizioni pato-
logiche clinicamente eterogenee ': la forma Idiopatica
(IAPI), la forma Ereditaria (IAPE), la IAP indotta dall’as-
sunzione di farmaci o tossine, e la IAP Associata ad
alcune condizioni cliniche predisponenti (IAPA) come
le Malattie del Tessuto Connettivo (MTC), I'infezione
da HIV, l'ipertensione portale, le Cardiopatie Congenite
con shunt sistemico-polmonare (CC) e la schistoso-
miasi (Tabella ). Tutte queste condizioni sono carat-
terizzate da un identico substrato istopatologico: un
processo proliferativo ed ostruttivo che coinvolge pre-
valentemente le arterie polmonari distali (arteriole pol-
monari di calibro inferiore a 500 um di diametro). Le
lesioni proliferative interessano tutte le tonache della
parete vasale e determinano una progressiva riduzione
di calibro (fino all'ostruzione) del lume ©. Tale fenomeno
e alla base del progressivo incremento delle Resisten-
ze Arteriose Polmonari (RAP) e della PAP: dal punto
di vista emodinamico, la IAP & caratterizzata da IP
precapillare (valori di PAPm > 25 mmHg e valori normali
di pressione di incuneamento capillare) con RAP > 3,0
UR.

| dati dei principali registri nazionali europei #° indica-
no che la prevalenza stimata nella popolazione generale
in Europa di tutte le forme di IAP ¢& variabile da 15 a 50
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1.2.2 Altre mutazioni

1.3 Indotta da farmaci e tossine

1.4 Associata a (IAPA)

1.4.1 Malattie del tessuto connettivo

1.4.2 Infezione da HIV

1.4.3 Ipertensione portale

1.4.4 Cardiopatie congenite

1.4.5 Schistosomiasi

I’- Malattia veno-occlusiva polmonare e/o emangiomatosi
capillare polmonare

1°.1 Idiopatica

1’.2 Ereditaria

1’.2.1 Mutazione del gene EIF2AK4

1’.2.2 Altre mutazioni

1’.3 Indotta da farmaci, tossine e radiazioni

1’.4 Associata a:

1’.4.1 Malattie del tessuto connettivo

1°.4.2 Infezione da HIV

1”- Ipertensione polmonare persistente del neonato

I - Ipertensione polmonare dovuta a malattie del cuore sinistro

2.1 Disfunzione sistolica del ventricolo sinisitro

2.2 Disfunzione diastolica del ventricolo sinisitro

2.3 Patologie delle valvole

2.4 Ostruzioni congenite/acquisite del tratto di efflusso/afflusso
del cuore sinistro e cardiomiopatie congenite

2.5 Stenosi congenite/acquisite delle vene polmonari

11l - Ipertensione polmonare dovuta a malattie del
parenchima polmonare e/o ipossiemia

3.1 Broncopneumopatia cronica ostruttiva

3.2 Malattie interstiziali polmonari

3.3 Patologie polmonari con pattern misto ostruttivo e restrittivo

3.4 Disordini della ventilazione durante il sonno

3.5 Ipoventilazione alveolare

3.6 Esposizione cronica ad elevate altitudini

3.7 Anomalie dello sviluppo

IV - Cuore polmonare cronico tromboembolico e altre
patologie ostruttive delle arterie polmonari

4.1 Cuore polmonare cronico tromboembolico

4.2 Altre patologie ostruttive delle arterie polmonari

4.2.1 Angiosarcoma

4.2.2 Altri tumori intravascolari

4.2.3 Arteriti

4.2.4 Stenosi congenite delle arterie polmonari

4.2.5 Parassiti (idatidosi)

V - Ipertensione polmonare con meccanismi patogenetici
non chiari e/o multifattoriali

5.1 Patologie ematologiche: anemia emolitica cronica, disturbi
mieloproliferativi, splenectomia

5.2 Patologie sistemiche: sarcoidosi, istiocitosi polmonare a
cellule di Langerhans, linfangioleiomiomatosi

5.3 Patologie metaboliche: glicogenosi, malattia di Gaucher,
patologie tiroidee

5.4 Altro: microangiopatia polmonare trombotica a patogenesi
neoplastica, mediastinite fibrosante, insufficienza renale
cronica (con/senza dialisi), ipertensione polmonare

segmentaria

BMPR2: recettore di tipo Il della Bone Morphogenetic Protein; EIF2AK4: Eukaryotic
translation Initiation Factor 2 Alpha Kinase 4; HIV: virus dellimmunodeficienza
acquisita umana; IAP: Ipertensione Arteriosa Polmonare
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Tabella Il. Caratteristiche demografiche dei pazienti affetti da IAP secondo i principali Registri Nazionali/Internazionali.

Registro Francese ** | Scozzese ** NIH ™ Reveal Reveal Compera UniBO**
adulti ® | pediatrico °* o
e Pazienti (n) 674 374 187 2.525 216 1.283 1.212
. Eta Media+ds| 5015 52 +12 36 +15 53+ 14 7 (mediana) | 68 (mediana) 46 + 21
@ | pange 18-85° 16-655 1-81 19-75" 8 mesi- / 1-85
18 anni
e Femmine (%) 65 70 64 80 64 64 64

* Registro multicentrico; ** Registro monocentrico (UniBO: centro per lo studio e trattamento dell'ipertensione polmonare dell’Universita di Bologna
analizzato al 31 Dicembre 2017); ° criterio di inclusione nel Registro: eta > 18 anni; § criterio di inclusione nel Registro: eta compresa tra 16 e 65 anni.

# eta > 75 anni nel 4,1% dei pazienti.

casi per milione di abitanti. La malattia pud presentarsiin
tutte le decadi con un’eta media al momento della dia-
gnosi di circa 50 anni. Il genere femminile sembrerebbe
rappresentare il fattore di rischio epidemiologico piu im-
portante per lo sviluppo della malattia: in effetti, I'analisi
dei dati dei principali registri internazionali multicentrici
sia europei (Compera ©, Francese * e Scozzese ) sia sta-
tunitensi (National Institutes of Health Registry, NIH 7 e
Reveal 9) e I'esperienza del Centro dedicato allo studio
e trattamento dell'lP dell’Universita di Bologna confer-
mano una netta prevalenza dei pazienti di genere fem-
minile evidente in tutti i tipi di IAP con un rapporto fem-
mine: maschi complessivo superiore a 3:1 (Tabella ll).

Esiste una netta prevalenza dei pazienti
di genere femminile evidente in tutti i tipi
di IAP con un rapporto femmine:maschi
complessivo superiore a 3:1.

Anche se la IAP e una patologia che origina primi-
tivamente nelle strutture vascolari polmonari, i sintomi,
il profilo emodinamico e la prognosi sono strettamen-
te legati alla complessa interazione fisiopatologica tra
la progressione delle ostruzioni vascolari e la capacita
del ventricolo destro di compensare all’aumento del
postcarico °. In assenza di trattamento la prognosi
della malattia € estremamente severa: nella meta de-
gli anni ’80, ossia prima della disponibilita dei farmaci
specifici, la sopravvivenza media dei pazienti con IAPI
era di 2,8 anni dal momento della diagnosi ™. | nuovi
trattamenti specifici per la IAP hanno determinato un
significativo miglioramento dei sintomi e della capacita
funzionale '? e i risultati di una metanalisi che ha inclu-
SO tutti gli studi clinici controllati condotti dal 1990 al
2008 nei pazienti affetti da IAP suggeriscono che la
terapia specifica e in grado di determinare anche un si-
gnificativo miglioramento della prognosi a breve termi-
ne (riduzione della mortalita del 43% nei primi tre mesi
di trattamento) '® 4. Inoltre, nei piu recenti trial clinici
controllati & stato documentato che I'attuale strategia
terapeutica & in grado di determinare una significati-
va riduzione della morbi-mortalita a lungo termine 518
Tuttavia, nonostante i riconosciuti progressi in ambito
terapeutico, non esiste ancora una cura per questa se-
vera patologia.

EERNRIYEPEN, Rassegna di Patologia dell’Apparato Respiratorio

Genere e incidenza
di ipertensione arteriosa
polmonare

Ipertensione arteriosa polmonare
idiopatica, ipertensione arteriosa
polmonare ereditaria, ipertensione
arteriosa polmonare indotta
dall’assunzione di farmaci e/o tossine

La IAPI, la IAPE e la IAP indotta dall’assunzione di
farmaci e tossine sono caratterizzate dalla presenza di
IAP in assenza di altre patologie predisponenti (“IAP cli-
nicamente isolata”). In queste condizioni e tipicamente
presente una netta prevalenza del genere femminile
che, nonostante fosse da sempre riconosciuta, € stata
per la prima volta documentata nel 1987 in un ampio
registro statunitense (NIH Registry) che riportava un
rapporto femmine/maschi pari a 1,7:17. Attuaimente, i
dati dei principali registri confermano la prevalenza del
genere femminile (Tabella Il e Tabella IV), ma 'esatto
rapporto tra i generi non & noto né sono state comple-
tamente chiarite le motivazioni patogenetiche.

Ipertensione arteriosa polmonare idiopatica
Per le sue caratteristiche epidemiologiche la 1API

viene comunemente considerata una malattia delle

giovani donne. In effetti, nei soggetti in eta pediatrica
affetti da IAPI il rapporto femmine/maschi & circa 1:1 °,
mentre la predisposizione femminile si manifesta con
maggior evidenza dopo lo sviluppo sessuale €, nell’e-

ta adulta, il rapporto femmine/maschi varia da 1,3:1 a

1,6:1 (Tabella lll e Tabella IV).

Le principali ipotesi per giustificare la prevalenza del
genere femminile sono le seguenti:

o cffetto deleterio degli estrogeni sulla circolazione pol-
monare che favorisce o sviluppo della IAP; in par-
ticolare, gli estrogeni possiedono attivita genotossi-
ca 22, sono in grado di promuovere la proliferazione
cellulare e possiedono una capacita di vasodilatazio-
ne polmonare dipendente dalla nitrossido-sintetasi
endoteliale la cui funzione ¢ ridotta nella 1AP 25,
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Tabella lll. Prevalenza del genere femminile nei pazienti adulti con IAPI, IAPE e IAP da anoressizzanti documentata nei principali

Registri e nelle maggiori casistiche.

Fonte

Rapporto F/M (% femmine)

IAPI

IAPE IAP da anoressizzanti

e Registro Francese * 1,6:1 (62,1%)

2,2:1(69,2%) 14,8:1 (93,7%)

® Registro Scozzese °

1,7:1 (62,3%) -

* Registro Compera ©

1,8:1

® Registro NIH ™*

1,7:1 (63,0%)

* Registro Reveal®

4,1:1(80,3%)

5,3:1 (84,3%)

e Casistica Loyd % _

2,7:1 (76%) -

e Studio IPPHS 2 -

- 2,3:1 (69,5%)

F/M: Femmine/Maschi; IAPI: Ipertensione Arteriosa Polmonare Idiopatica; IAPE: Ipertensione Arteriosa Polmonare Ereditaria; IAP: Ipertensione Arteriosa
Polmonare; NIH: National Insitute of Health; IPPHS: International Primary Hypertension Study Group. * IAPI: 89%; IAPE: 6%; 5%: IAP da anoressizzanti

Tabella IV. Prevalenza del genere e rapporto tra i generi in una casistica di 529 pazienti affetti da IAPI, IAPE e IAP da
anoressizzanti seguiti presso il Centro dedicato allo studio e trattamento dell’IP dell’Universita di Bologna.

Casistica UniBO 1API IAPE IAP da Totale
anoressizzanti

e Totale (n) 429 85 15 529

e Femmine: n (%) 244 (57%) 60 (71%) 12 (80%) 316 (60%)

e Maschi: n (%) 185 (43%) 25 (29%) 3 (20%) 213 (40%)

e Rapporto F/M 1,3:1 2,5:1 4:1 1,8:1

IAPI: ipertensione arteriosa polmonare idiopatica; IAPE: ipertensione arteriosa polmonare ereditaria; IAP: ipertensione arteriosa polmonare

e presenza di determinanti genetici in grado di favo-
rire I'espressione fenotipica della malattia (geni mo-
dificatori legati al cromosoma X o geni coinvolti nel
metabolismo degli ormoni sessuali);

e contributo dei meccanismi autoimmunitari che ca-
ratterizzano prevalentemente la popolazione fem-
minile e che hanno un ruolo ben riconosciuto nella
patogenesi della IAP 1024,

(Le principali ipotesi per giustificare la A
prevalenza del genere femminile sono:
effetto deleterio degli estrogeni sulla
circolazione polmonare, presenza di
determinanti genetici e meccanismi au-
\toimmunitari. y

Analizzando i dati dei registri Nazionali/Internazio-
nali (Tabella Ill) & possibile notare marcate differenze
nei valori di prevalenza del genere femminile (rapporto
femmine maschi variabile da 1,6:1 a 4,1:1); in partico-
lare, nel registro Reveal la prevalenza del genere fem-
minile appare significativamente piu elevata (80,3%)
rispetto a quella documentata nelle altre casistiche. Le
ragioni di una differenza cosi eclatante non sono chia-
re, ma sono verosimilimente da attribuire a molteplici
elementi: diversita dei criteri di inclusione nei registri,
differenze tra i generi su base culturale e razziale che
possono influenzare la presentazione della malattia e
la strategia terapeutica, fattori legati allo stile di vita e/o
esposizione a farmaci correlati con lo sviluppo della
malattia; inoltre, i valori di prevalenza riportati in tabella
riguardanti il registro Reveal includono anche le forme
di IAPE che sono caratterizzate da un rapporto femmi-
ne/maschi piu elevato rispetto alla IAPI. Un’altra pecu-
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liarita epidemiologica emerge analizzando i dati relativi
all’'esperienza del Centro dedicato allo studio e tratta-
mento dell’lP dell’Universita di Bologna (Tabella IV e Ta-
bella V) che documentano una percentuale di femmine
significativamente piu elevata tra i pazienti “Respon-
der” al test acuto di vasoreattivita polmonare rispetto
ai “non-Responder”. Complessivamente i “Responder”
rappresentano una esigua percentuale dei pazienti af-
fetti da IAPI (circa 5-10%) €, se adeguatamente trattati,
sSoNo caratterizzati da una prognosi estremamente fa-
vorevole 2,

Ipertensione arteriosa polmonare ereditaria

La prevalenza del genere femminile € piu evidente
nella IAPE rispetto alla IAPI: i dati disponibili indicano
che nella forma ereditaria il rapporto femmine/maschi
varia da 2,2:1 * a 2,7:1 ° e nella esperienza persona-
le del Centro dedicato allo studio e trattamento dell’lP
dell’Universita di Bologna e pari a 2,5:1 (Tabella Ill e
Tabella IV).

Tabella V. Prevalenza del genere e rapporto tra i generiin una
casistica di 429 pazienti affetti da IAPI seguiti presso il Centro
dedicato allo studio e trattamento dell'lP dell’'Universita di
Bologna in base alla presenza di vasoreattivita polmonare
(vedi testo).

Casistica UniBO IAPI-nR IAPI-R
e Totale (n) 368 61

e Femmine: n (%) 192 (52%) 52 (85%)
e Maschi: n (%) 176 (48%) 9 (15%)
e Rapporto F/M 1,11 5,8:1

IAPI: Ipertensione Arteriosa Polmonare Idiopatica; -nR: non Responder
al test acuto di vasoreattivita polmonare; -R: Responder al test acuto di
vasoreattivita polmonare
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La possibilita di trasmissione genetica della IAP &
dovuta prevalentemente alla presenza di mutazioni a
carico del gene BMPRZ2 (localizzato sul cromosoma 2,
2033) 2627,

La possibilita di trasmissione geneti-
ca della IAP & dovuta prevalentemente
alla presenza di mutazioni a carico del
gene BMPR2.

La malattia € trasmessa con modalita autosomica
dominante ed é caratterizzata da penetranza incom-
pleta (complessivamente, circa 30% dei portatori del
gene mutato svilupperanno la malattia); la trasmissione
padre-figlio osservata in numerose famiglie ¢ ha per-
messo di escludere che si tratti di un disordine domi-
nante legato al cromosoma X.

La prevalenza piu elevata di soggetti di genere fem-
minile nella IAPE rispetto alla IAPI sembrerebbe legata
a diversi fattori:

e percentuale di femmine significativamente piu ele-
vata alla nascita (57%) tra i figli di soggetti portatori
del gene BMPRZ2; tale fenomeno potrebbe essere
legato alla influenza del gene BMPR2 sulla efficien-
za dei gameti maschili Y e/o alla perdita spontanea
selettiva di feti maschi portatori del gene mutato 2°.

e Maggior penetranza delle mutazioni del gene
BMPR2 nel genere femminile: dati recenti stima-
no che, tra i soggetti portatori del gene mutato, la
malattia si manifesta approssimativamente nel 14%
dei maschi e nel 42% delle femmine 2°%°, Cid sug-
gerisce la possibilita che determinanti epigenetici
(trigger esogeni o fattori costituzionali) o determi-
nanti genetici addizionali (geni modificatori e/o po-
limorfismi di geni coinvolti nel metabolismo degli
ormoni sessuali), siano implicati nel determinare lo
sviluppo e le modalita di presentazione clinica del-
la IAP nei portatori di mutazioni del gene BMPR2.
Un ruolo rilevante sembrerebbe essere svolto dagli
ormoni sessuali 2. modelli sperimentali di IP e ca-
sistiche nelluomo indicano che gli estrogeni pos-
sano modulare il rischio di sviluppare la malattia
in soggetti suscettibili; in particolare, in letteratura
sono descritti casi di portatori sani della mutazione
del gene BMPRZ2 che hanno sviluppato la malattia
dopo esposizione alla terapia sostitutiva ormona-
le 3. E stato documentato che Iattivitd del gene
CYP1B1 (codificante per il principale enzima coin-
volto nel metabolismo degli estrogeni) € in grado
di influenzare I’'espressione fenotipica della IAPE %2
nei soggetti di sesso femminile portatori della muta-
zione, il genotipo N/N del gene CYP1B1 determina
una penetranza della malattia quattro volte piu ele-
vata rispetto al genotipo N/S 0 S/S (p < 0,005); cio
concorda con I'evidenza che il polimorfismo N/N &
associato ad una maggior concentrazione relativa
di 16a-idrossiestrone, un metabolita estrogenico
con una piu elevata attivita mitogenica e genotos-
sica 3%, Gli estrogeni sono in grado di interferire

VEERTRIYSREN. Rasseqna di Patologia dell’Apparato Respiratorio

direttamente con il pathway BMP inibendo la ca-
scata di segnale del recettore BMPR2 3 verosimil-
mente attraverso il legame diretto con il promoter
del gene ¢, la ridotta espressione del gene BMPR2
favorisce la proliferazione delle cellule in coltura e
potrebbe contribuire all’aumento della prevalenza
della IAP nel genere femminile.

Ipertensione arteriosa polmonare indotta
dall’assunzione di farmaci e/o tossine

Nell’ambito dei vari sottotipi di IAP la percentuale in
assoluto piu elevata di soggetti di genere femminile &
stata documentata nella IAP indotta da anoressizzanti
orali e cid e verosimilmente correlato all’utilizzo di que-
sti farmaci significativamente piu elevato nella popola-
zione femminile.

Nell’ambito dei vari sottotipi di IAP
la percentuale in assoluto piu elevata
di soggetti di genere femminile é stata
documentata nella IAP indotta da ano-
ressizzanti orali.

La dexfenfluramina, il principale principio coinvol-
to, veniva diffusamente utilizzato per il trattamento
dell’obesita negli anni *90; uno studio epidemiologico
internazionale (IPPHS) documento un’incidenza di IAP
30 volte superiore nei soggetti che avevano assunto
derivati della fenfluramina rispetto alla popolazione ge-
nerale 2! e il 69,5% dei pazienti che sviluppavano la
malattia era di sesso femminile. | dati del registro fran-
cese * hanno confermato I'elevata prevalenza di fem-
mine (93,7%) in questa forma di IAP (Tabella Ill), dato
osservato anche nella nostra esperienza (Tabella V).

Forme associate di ipertensione
arteriosa polmonare (IAPA)

| dati dei principali registri nazionali (Tabella VI) do-
cumentano che, tra le principali forme di IAPA, la pre-
valenza del genere femminile & presente nelle CC ed

e particolarmente evidente nelle MTC, mentre nei pa-

zienti affetti da ipertensione porto-polmonare (IAP-Po)

e infezione da HIV vi & una lieve prevalenza del genere

maschile. E possibile fare alcune considerazioni epide-

miologiche in merito alle principali forme di IAPA.

e |a popolazione di pazienti affetti da IAP-MTC ¢ ca-
ratterizzata da una percentuale di soggetti di genere
femminile nettamente piu elevata rispetto alle altre
forme di IAPA e alla IAPI (Tabella VII): cid & presu-
mibilmente legato alle peculiarita epidemiologiche
delle malattie a patogenesi autoimmune che sono
tipicamente piu frequenti nella popolazione femmi-
nile ¥”. | dati della casistica del Centro di Bologna
documentano che la sclerodermia ¢ la principale
condizione clinica associata a IAP tra le MTC (83%)
e confermano una marcata prevalenza del genere
femminile (> 80%) in tutti i principali tipi di MTC (Ta-
bella V).
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Tabella VI. Prevalenza del genere femminile nei pazienti adulti con IAPA documentata nei principali Registri.

Fonte Femmine (%)
IAP-MTC IAP-CC IAP-Po IAP- HIV
* Registro Francese * 79,6 67,1 40,0 45,3
¢ Registro Scozzese ° 82,9 68,0 - -
* Registro Reveal & 90,1 73,6 50,0 -

IAP-MTC: Ipertensione Arteriosa Polmonare associata a Malattie del Tessuto Connettivo; IAP-CC: Ipertensione Arteriosa Polmonare associata a
Cardiopatie Congenite; IAP-Po: Ipertensione Porto-polmonare; IAP-HIV: Ipertensione Arteriosa Polmonare associata a infezione da virus HIV.

Tabella VII. Analisi del genere e rapporto tra i generi in una casistica di 683 pazienti affetti da IAPA (gruppo complessivo e
principali sottogruppi) seguiti presso il centro dedicato allo studio e trattamento dell’lP dell’Universita di Bologna.

Casistica UniBO IAPA (tot) IAP-MTC IAP-CC IAP-Po IAP-HIV
e Totale (n) 683 246 241 134 62
e Femmine: n (%) 457 (67) 218 (89) 151 (63) 58 (43) 30 (48)
e Maschi: n (%) 226 (33) 28 (11) 90 (37) 76 (57) 32 (52)
e Rapporto F/M 2,0:1 7,8:1 1,71 0,8:1 0,9:1

IAPA: Ipertensione Arteriosa Polmonare Associata; IAP-MTC: Ipertensione Arteriosa Polmonare associata a Malattie del Tessuto Connettivo; IAP-
CC: Ipertensione Arteriosa Polmonare associata a Cardiopatie Congenite; IAP-Po: Ipertensione Porto-polmonare; IAP-HIV: Ipertensione Arteriosa

Polmonare associata a infezione da virus HIV.

e A differenza delle altre forme di IAR, la IAP-Po e la
IAP-HIV sono caratterizzate da una lieve prevalenza
del genere maschile (Tabella VI e Tabella VII). Tutta-
via, & necessario tenere in considerazione che sia
I'infezione da HIV sia le principali patologie epatiche
complicate da ipertensione portale sono significati-
vamente pit frequenti nei maschi rispetto alle femmi-
ne %3, Pertanto, data la netta prevalenza maschile
nella popolazione generale affetta da infezione da
HIV e cirrosi epatica e la lieve prevalenza che invece
si osserva nella IAP associata a queste due condizio-
ni, & lecito ipotizzare che il genere femminile possa
rappresentare comunqgue un fattore di rischio indi-
pendente per lo sviluppo di IAP anche nei pazienti
affetti da HIV e da ipertensione portale. Uno studio
caso-controllo multicentrico condotto in pazienti
affetti da ipertensione portale (con o senza patolo-
gia epatica intrinseca) ha documentato che il sesso
femminile e la presenza di epatite autoimmune sono
associati a un aumentato rischio di sviluppare |1AP-
Po % tali risultati suggeriscono che fattori ormonali
e immunologici (autoimmuni) potrebbero contribuire
alla patogenesi della IAP nel contesto dell’ipertensio-
ne portale (come documentato nella IAPI).

Aspetti clinici e prognostici
in base al genere

La presentazione clinica della malattia ha caratteri-
stiche simili nei maschi e nelle femmine: la sintomato-
logia € generalmente severa al momento della diagnosi
(classe funzionale NYHA Il e IV nel 75% dei casi) e
il sintomo principale all’esordio & rappresentato dalla
dispnea da sforzo 4.

(La presentazione clinica della malat- A
tia ha caratteristiche simili nei maschi
e nelle femmine: la sintomatologia &
generalmente severa al momento del-
la diagnosi e il sintomo principale all’e-
sordio é rappresentato dalla dispnea da

\sforzo. )

Dall’analisi dei principali registri*"-° emerge che I'eta
di esordio della malattia tende a essere piu precoce
nel genere femminile e cid & maggiormente eviden-
te nella 1API; inoltre, il rapporto femmine/maschi au-
menta significativamente dopo lo sviluppo sessuale e
frequentemente nella popolazione femminile la prima

Tabella VIII. Prevalenza del genere e rapporto tra i generi nei principali tipi di MTC in una casistica di 246 pazienti affetti da
IAP-MTC seguiti presso il Centro dedicato allo studio e trattamento dell'IP dell’Universita di Bologna.

IAP-MTC Sclerodermia LES Connettivite Altro*
indifferenziata
(83%) (5%) (5%) (7%)
e Totale (n) 204 13 13 16
e Femmine: n (%) 183 (90) 11 (84) 10 (77) 14 (88)
e Maschi: n (%) 21 (10) 2 (16%) 3 (23) 2(12%)
e Rapporto F/M 8,7:1 5,5:1 3,3:1 71

IAP-MTC: Ipertensione Arteriosa Polmonare associata a Malattie del Tessuto Connettivo; LES: Lupus Eritematoso Sistemico; *Altro: sindrome di

Sjogren: 5 pazienti; artrite reumatoide: 2 pazienti.
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manifestazione clinica della malattia si verifica nel con-
testo di una gravidanza %44, Tutte queste osservazioni
contribuiscono a sottolineare il potenziale ruolo dei fat-
tori sessuali (ormonali o genetici) nel favorire I'espres-
sione fenotipica della malattia. La prognosi della |IAP
risulta significativamente legata alla sua etiologia e a
numerose variabili cliniche ed emodinamiche ' 45, ma
risulta anche condizionata dal sesso del paziente: dati
desunti da studi prospettici e dai registri documenta-
no che i soggetti di sesso maschile sono caratterizzati
da un rischio di mortalita a lungo termine significati-
vamente piu elevato rispetto ai soggetti di sesso fem-
minile 46946, | e ragioni alla base di questa differenza
non sono note, ma & possibile avanzare alcune ipotesi
speculative:

e presenza di eterogeneita tra i due sessi nella risposta
alla terapia; i trial clinici controllati che hanno docu-
mentato I'efficacia dei nuovi trattamenti per la IAP
hanno coinvolto prevalentemente soggetti di genere
fermminile (77% di femmine su un totale di 3.199 pa-
zienti arruolati in 23 studi) '3; pertanto, si potrebbe
arguire che l'effetto favorevole dei trattamenti docu-
mentato in questi studi potrebbe non essere rilevante
nel genere maschile. Tale ipotesi risulterebbe avvalo-
rata dall’analisi complessiva di 7 trial clinici controllati
condotti con antagonisti recettoriali dell’endotelina
che documenta una risposta clinica piu soddisfa-
cente nel genere femminile 4. Nonostante cid, va
sottolineato che nei singali trial clinici controllati non &
mai stata documentata un’interazione statisticamen-
te significativa tra genere ed end point principale per
la valutazione di efficacia.

e |mpatto favorevole degli estrogeni sul decorso a
lungo termine della malattia: gli ormoni sessuali
femminili, che sembrerebbero influire negativamen-
te sulla circolazione polmonare favorendo lo svilup-
po della IAP, esercitano anche potenziali effetti fa-
vorevoli sulla performance del ventricolo destro 4850
che rappresenta il principale determinante progno-
stico nei pazienti affetti da IAP ®' (fenomeno noto
come “estrogen paradox”) %.

Influenze ormonali

Le influenze ormonali sembrerebbero svolgere un
ruolo chiave sullo sviluppo e sull’espressione fenotipica
della AP %2: i dati epidemiologici indicano un aumen-
to di incidenza di malattia nel genere femminile dopo
la puberta e nel contesto della gravidanza “°*? e an-
che I'esposizione farmacologica agli estrogeni € stata
correlata allo sviluppo di IAP 2058 % Nonostante cio,
gli esatti meccanismi patogenetici responsabili dell’au-
mento dell’incidenza di IAP nelle donne non sono noti
e, anche se i dati sperimentali indicano che le influenze
ormonali sulla circolazione polmonare sembrerebbero
rilevanti, mancano prove chiare e conclusive che di-
mostrino la correlazione certa tra ormoni femminili e
IAP 20,
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Gravidanza

Numerosi report in letteratura descrivono I'esor-
dio della IAP durante la gravidanza o subito dopo |l
parto 404243 inoltre, in presenza di IAP riconosciuta, la
gravidanza e associata ad una significativa incidenza
di deterioramento clinico e ad una mortalita materna
e fetale estremamente elevata “' %4, Per tale ragione,
le attuali linee guida internazionali raccomandano che
le pazienti affette da IAP evitino la gravidanza e, qua-
lora si verifichi tale evenienza, suggeriscono di consi-
derarne seriamente l'interruzione precoce '. Nei casi
in cui venga deciso di portare a termine la gravidanza,
o qualora I'lAP venga diagnosticata nelle fasi avanza-
te, & necessario un follow-up molto stretto finalizzato a
identificare precocemente segni di deterioramento e a
definire il timing ottimale e la tipologia del parto (taglio
cesareo vs parto vaginale). Per tali ragioni, la gestione
adeguata di una donna gravida affetta da IAP richiede
un’intensa collaborazione multidisciplinare che deve
coinvolgere ginecologi e ostetrici, anestesisti e specia-
listi dedicati alla IP e dovrebbe essere preferibilmente
coordinata da un centro di riferimento per la IP.

rE difficile definire con chiarezza se\
realmente la gravidanza e le alterazio-
ni ormonali ad essa correlate debbano
essere considerate fattori causali op-
pure se le modificazioni emodinamiche
siano responsabili di slatentizzare una

kmalattia gia presente. )

Nonostante le casistiche e i numerosi case report
suggeriscano una correlazione tra gravidanza e svi-
luppo di IAP, il nesso tra queste due condizioni non
& chiaro. In considerazione della presentazione clinica
frequentemente ambigua e insidiosa della IAP, ¢ difficile
definire con chiarezza se realmente la gravidanza e le
alterazioni ormonali ad essa correlate debbano essere
considerate fattori causali oppure se le modificazioni
emodinamiche siano responsabili di slatentizzare una
malattia gia presente, ma in fase pre-clinica. Infatti, la
gravidanza e il parto determinano un significativo au-
mento del lavoro dei sistemi cardiocircolatorio e respi-
ratorio che risulta scarsamente tollerato in presenza
di IAP 414 E importante sottolineare come nelle pa-
zienti affette da IAP il deterioramento delle condizioni
emodinamiche (e I'aumento di mortalita) si verificano
tipicamente a partire dalla 24?2 settimana (oltre che al
momento del parto) quando si realizza il massimo in-
cremento del volume ematico: infatti, mentre in con-
dizioni normali 'aumento della volemia & associato ad
una progressiva vasodilatazione sistemica e polmona-
re, in presenza di IAP le RAP sono fisse e permangono
elevate e anche la capacita di reclutamento vascolare
polmonare & compromessa; pertanto, I'aumento del vo-
lume ematico totale determina un significativo sovrac-
carico di volume del ventricolo destro che si associa al
sovraccarico di pressione preesistente con conseguen-
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te disfunzione ventricolare destra progressiva e spesso
refrattaria ai trattamenti. Nelle pazienti affette da CC, la
riduzione delle resistenze arteriose sistemiche indotta
dalla gravidanza pud aumentare lo shunt destro-sinistro,
ridurre il flusso polmonare e peggiorare I'ipossiemia e cid
puod accentuare la vasocostrizione polmonare e determi-
nare un progressivo deterioramento emodinamico . Un
altro momento caratterizzato da un rischio di mortalita
elevato & rappresentato dal travaglio % in quanto la ri-
sposta simpatica al dolore e allo stress determina un in-
cremento della frequenza cardiaca € la portata cardiaca
aumenta ulteriormente (fino al 50%), soprattutto durante
le contrazioni uterine che contribuiscono ad aumenta-
re la volemia di circa 300-500 mL; nellimmediato post-
partum, a causa della decompressione aorto-cavale e
delle ulteriori contrazioni dell’'utero, fino a 1 litro di sangue
placentare puod raggiungere la circolazione materna (au-
totrasfusione placentare): il volume ematico intratoracico
aumenta acutamente e la portata cardiaca pud aumen-
tare del’80% rispetto ai valori pre-termine. Il rischio di
deterioramento emodinamico si mantiene elevato anche
successivamente e, infatti, la maggior parte dei decessi
materni si verifica tra il secondo e il trentesimo giorno
dopo il parto “%, prevalentemente a causa di scompenso
ventricolare destro intrattabile. Gli elementi che contri-
buiscono allo scompenso destro includono I'autotrasfu-
sione placentare (che determina un sovraccarico acuto
di volume), effetti emodinamici sfavorevoli dell’ossitoci-
na, aumento acuto delle resistenze arteriose polmonari,
nuovi eventi tromboembolici. Le attuali raccomandazioni
sottolineano I'importanza di mantenere un accurato mo-
nitoraggio materno, preferibiimente in una terapia inten-
siva, per le prime 72 ore dopo il parto 7.

Contracettivi orali e terapia
sostitutiva ormonale

Numerosi case report € piccole casistiche hanno
descritto lo sviluppo di IAP in donne con una storia di
assunzione di farmaci contraccettivi o di terapia sosti-
tutiva ormonale °53%4, Tuttavia, dato il diffuso utilizzo di
tali farmaci nella popolazione generale € difficile esclu-
dere con certezza che I'associazione con la IAP non
sia meramente occasionale e, nelle attuali linee guida,
tali terapie non sono state annoverate tra i fattori di
rischio rilevanti per lo sviluppo di AP .

Nonostante cio, non & possibile escludere che la
somministrazione esogena di ormoni sessuali femminili
possa rappresentare un fattore trigger in alcune spe-
cifiche forme di IAP: vi sono segnalazioni in letteratura
che suggeriscono che la terapia ormonale sostitutiva
possa favorire lo sviluppo della malattia in donne sane
portatrici di mutazione del gene BMPR2 <.

Le mutazioni del gene BMPRZ attualmente individua-
te inducono alterazioni strutturali /0 comportano una ri-
duzione nella attivita funzionale della proteina recettoria-
le matura, meccanismo noto come aploinsufficienza 8,
inoltre, dati nel’'uomo e studi animali documentano che
gli estrogeni determinano una ridotta trascrizione del
gene BMPR2 %: & pertanto possibile che nei soggetti
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portatori del gene mutato, caratterizzato per sé da ri-
dotta funzione (“first hit”), I'ulteriore effetto inibitorio degli
estrogeni possa rappresentare un “second hit” e deter-
minare I'espressione clinica della malattia.

Non é possibile escludere che la
somministrazione esogena di ormoni
sessuali femminili possa rappresentare
un fattore trigger in alcune specifiche
forme di IAP.

Un’altra possibile spiegazione per giustificare il po-
tenziale ruolo degli estrogeni nel favorire lo sviluppo della
IAPF nei portatori del gene mutato & rappresentata dal
loro effetto procoagulante: i fenomeni di trombosi intra-
vascolare potrebbero rappresentare il meccanismo alla
base della progressione del rimodellamento ostruttivo a
livello del microcircolo polmonare in queste pazienti.

Queste considerazioni suggeriscono I'opportuni-
ta di riconsiderare la terapia ormonale estrogenica (o
estro-progestinica) come un potenziale fattore di ri-
schio almeno nelle pazienti con una riconosciuta pre-
disposizione genetica per lo sviluppo di IAP. Nel centro
dedicato allo studio e trattamento dell’IP dell’Universita
di Bologna I'utilizzo di questi trattamenti viene scon-
sigliato, a scopo prudenziale, anche nelle altre forme
di IAP. In casi selezionati, a scopo di contraccezione,
vengono prescritti preparati contenenti esclusivamente
progesterone (e.g. desogestrel) che, non determinan-
do un aumento del rischio di trombosi °, sono consi-
derati piu sicuri degli estrogeni in questa popolazione
di pazienti. Tuttavia, non tutti gli esperti condividono il
giudizio negativo sulla contraccezione estro-progesti-
nica e, dato che non ¢ stato provato un chiaro legame
etiopatogenetico tra IAP e terapia ormonale (sia a sco-
po di contraccezione sia di tipo sostitutivo postmeno-
pausale), le formulazioni a ridotto contenuto di estro-
geni vengono considerate “accettabili” in alcuni centri,
soprattutto nei soggetti che ricevono una concomitan-
te terapia anticoagulante orale. Va comunque segnala-
to che il trattamento con bosentan, un antagonista dei
recettori dell’endotelina-1, pud diminuire I'efficacia dei
contraccettivi orali a causa di un effetto di induzione
del citocromo p450 implicato nel metabolismo di tali
farmaci.

Conclusioni

L'IAP e una condizione clinica rara, con una pro-
gnosi severa, caratterizzata da una netta prevalenza
del genere femminile. Gli esatti meccanismi patogene-
tici responsabili della maggior prevalenza del genere
femminile nella IAP non sono noti: le principali ipotesi
patogenetiche attribuiscono un ruolo agli ormoni ses-
suali (estrogeni), ai meccanismi autoimmunitari e alla
presenza di addizionali determinanti genetici che pos-
sono favorire I’'espressione fenotipica della malattia.

Nonostante venga attribuito agli ormoni sessua-
li femminili un potenziale ruolo nella patogenesi della
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IAP, il rischio di mortalita risulta significativamente piu
elevato nel genere maschile lasciando presupporre un
effetto “protettivo” degli estrogeni sull’evoluzione della
malattia (fenomeno noto come “estrogen paradox”).

rI progressi in campo terapeutico han-

kbilité di una gravidanza. y

o

no determinato un significativo miglio-
ramento della prognosi e della qualita
di vita dei pazienti affetti da IAP con
conseguente aumento del numero di
donne in grado di considerare la possi-

| considerevoli progressi in campo terapeutico otte-

nuti negli ultimi anni hanno determinato un significativo
miglioramento della prognosi e della qualita di vita dei
pazienti affetti da IAP con conseguente aumento del
numero di donne in eta fertile in grado di considerare
la possibilita di una gravidanza. Tuttavia, la gravidanza
nelle pazienti affette da IAP e associata con un elevato
rischio di morbi-mortalita materna; inoltre, frequente-
mente 'esordio della IAP si verifica durante la gestazio-
ne o subito dopo il parto. Non & chiaro se la gravidanza
costituisca un fattore trigger per lo sviluppo/aggrava-
mento della malattia o se rappresenti un evento indi-
pendente che, per I'impegno emodinamico cardiopol-
monare che determina, € in grado di slatentizzare una
malattia preesistente ma subclinica o determinare la
progressione di una IAP gia nota. E certo che attual-
mente la gravidanza viene fortemente sconsigliata nel-
le pazienti affette da IAP e va discussa la opportunita
di un’eventuale interruzione precoce. Le pazienti che
decidono di portare avanti la gravidanza dovrebbero
essere trattate in centri esperti nella gestione della IAP;
inoltre, dovrebbe essere pianificato un parto in elezio-
ne ed & indispensabile una stretta collaborazione tra il
team ostetrico e gli specialisti dedicati alla IAP.

Il ruolo dei farmaci contraccettivi orali per la preven-

zione delle gravidanze, cosi come il ruolo della terapia
sostitutiva ormonale post-menopausale, € tuttora con-
troverso in quanto, anche se sussiste il sospetto di un
legame patogenetico con la |IAP, un’associazione for-
male, basata su studi caso-controllo, non € mai stata
documentata.
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