
Sclerosi Sistemica e PAH

Dott. Grosso Marra WalterDott. Grosso Marra Walter

Citta’ della Salute e della Scienza Citta’ della Salute e della Scienza 

Dipartimento Cardiovascolare Dipartimento Cardiovascolare 



Il 

Reumatologo





IL CARDIOLOGOIL CARDIOLOGO



La Sclerosi Sistemica (SSc) è un 
disordine autoimmune caratterizzato da 
una progressiva fibrosi che coinvolge 
la cute e organi interni, causata da una la cute e organi interni, causata da una 

vasculopatia periferica.

American College of Rheumatology  (www.rheumatology.org)



SScSSc::una patologia una patologia multiorganomultiorgano

Fibrosi Polmonare Interstiziale
Ipertensione Arteriosa 
Polmonare

Ulcere digitali

Mayes,  Systemic Sclerosis A clinical features. In: JH Klippelet al., Primer on 
the Rheumatic Diseases. Springer-Verlag, Berlin, 2007.

Polmonare

Crisi renale

Interessamento cardiaco



Il coinvolgimento cardiaco è spesso clinicamente
occulto, ma è riconosciuto come un fattore 
prognostico negativoe essendo una delle 
principali cause di mortalità nei pazienti con
SSc..SSc..

Kahan A. Primary myocardial involvement in systemic sclerosis. Rheumatology (Oxford) 
2006
Ferri C. Systemic sclerosis: demographic, clinical, and serologic features and survival in 
1,012 Italian patients. Medicine (Baltimore) 2002 
Ferri C. Assessment of heart involvement, Clin Exp Rhematol, 2003



Dimensioni del problema

La prevalenza del coinvolgimento cardiaco è:

• Forma limitata: 23%
• Forma diffusa :  32%• Forma diffusa :  32%

Ferri C. Systemic sclerosis: demographic, clinical, and serologic features and survival in 
1,012 Italian patients. Medicine (Baltimore) 2002 



SSc e cardiopatia: 
prevalenza

Malattie del 
pericardio: 11-

41%

Cardiopatia 
ischemica: 70-

100%

Malattia delle 
valvole: 12-

38%

PAH: 4-21%Aritmie 
sopraventricola

ri: 5-59%

Fibrosi  
miocardica:

90%

Disfunzione  
sistolica:5%

Disfunzione 
diastolica: 7%

Aritmie 
ventricolari:

8-70%
Malattia delle 

vie di 
conduzione: 

18-24%

Ferri C. Assessment of heart involvement, Clin Exp Rhematol, 2003
D Mukerjee. Prevalence and outcome in systemic sclerosis  associated pulmonary 
arterial hypertension: application of a registry approach. Ann Rheum Dis 2003
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?
Entità 

nosologica 
differnte?

• PAH causa 30% dei 
decessi nei pz con SS
•Sopravvivenza media di 1 
anno dopo diagnosi di 
PAH associata a SS 
(differente da IPAH)

Ann Rheum Dis.2007 Jul;66(7):940-4.
Eur Respir J.2010 Sep;36(3):549-5.

Chest.2003 Feb;123(2):344-50.
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Chest.2003 Feb;123(2):344-50.



La scarsa prognosi dei pazienti con PAH associata 
a SS può spiegata da:
1. Ritardo nella diagnosi
2. Aggressività della malattia di base

.

Necessità di
1. Sottoporre a screening i pazienti con SS per fare 

diagnosi precoce di PAH
2. Trattare la malattia di base aggressivamente
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Sclerosi Sistemica e PAH
1- screenin e diagnosi precoce



systemic sclerosis-associated pulmonary arterial hypertension treated with 
bosentan

Diagnosi precoce = prognosi migliore

Launay D, et al. Rheumatology 2010; 49: 490-500.



INTERVENIRE PRECOCEMENTE: AGIRE QUANDO È 
ANCORA POSSIBILE UN EFFETTO IMPORTANTE 

SULL’EVOLUZIONE DELLA MALATTIA.

Sitbon O and Galiè N. Eur Respir Rev 2010; 19: 118, 272-278
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QualiQuali a a maggiormaggior rischiorischio? ? 
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1- screening e diagnosi precoce

QualeQuale screening? screening? 

Semplice
Poco costosa

Metodica ideale

Facilmente applicabile
Alta sensibilità
Alta specificità

Diverse Diverse proposteproposte
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QualeQuale screening? screening? 
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1- screenin e diagnosi precoce

QualeQuale screening? screening? 

Echocardiography 2011; 28: 860-869

Individuati predittori di sviluppo di PAH nella
popolazione esaminata:
• TRV/TVI > 0.16
• TRV/AcT ≥≥≥≥ 0.022



Ecostress





Curve di sopravvivenza libera 
da PAH in accordo con il  
deltaPAPS tra eco basale ed 
ecostress 0 ≤ 18 mmHg, 1 > 18 
mmHg



Sceening applicando nuovi score di rischio

The DETECT study







The DETECT study: superare le linee guida
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2- Trattare la malattia di base

Trattare la malattia di base aggressivamente 
perchè i meccanismi fisiopatologici della PAH della PAH 
sono gli stessi della malattia di base (fibrosi, sono gli stessi della malattia di base (fibrosi, sono gli stessi della malattia di base (fibrosi, sono gli stessi della malattia di base (fibrosi, 

vasculite, disfunzione endoteliale).vasculite, disfunzione endoteliale).
Pazienti con forme aggressive di SS hanno PAH Pazienti con forme aggressive di SS hanno PAH 

con cattiva prognosi.con cattiva prognosi.



Autoimmunità: -ACA
-ANA: U3-RNP,anti-dsDNA,

anti-RO,U1-RNP
Angiogenesi

Fisiopatologia dell' ipertensione arteriosa 
polmonare nella SSc:

Angiogenesi

Infiammazione

Dorfmuller P  Hum Pathol 2007;38:893–902.



Associazione con interstiziopatia polmonare
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Associazione con ulcere digitali

Le ulcere digitali (DUs) rappresentano una delle caratteristiche
tipiche della vasculopatia della SSc.

Sono caratterizzate da:

� Dolore

� Perdita di tessuto

� Perdita di funzionalità manuale

� Diminuita Quality Of Life



Associazione con ulcere digitali

Farmaci efficaci nel trattamento di PAH e di Farmaci efficaci nel trattamento di PAH e di 
ulcere digitaliulcere digitali



TERAPIA PRECOCE E GOAL ORIENTED
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[(P(t) = e((-A(x,y,z)t)), A(x,y,z) = e((-1.270-0.0148x + 
0.0402y - 0.361z)), where P(t) is the probability 
of survival, t the time interval in years, x the mean 
pulmonary artery pressure, y the mean right atrial 
pressure, and z the cardiac index] and the 
French equation in patients with idiopathic, heritable, 
and anorexigen-associated PAH (n = 449). 



PAH: le novitàPAH: le novità

2. FARMACI SPECIFICI: a 
PDE5-i, ERA e prostanoidi si 

3- TERAPIA

PDE5-i, ERA e prostanoidi si 
aggiungono…. 

MACITETAN E RIOCIGUAT
(+ farmaci non ancora approvati:Imatinib, 

Selexipag)





Effect of Macitentan on the Composite Primary End Point of a 
First Event Related to Pulmonary Arterial Hypertension or 

Death from Any Cause.

Pulido T et al. N Engl J Med 2013;369:809-818



PAH: le novitàPAH: le novità

2. FARMACI SPECIFICI: nuovi 
e “vecchi” farmaci

3- TERAPIA

e “vecchi” farmaci

Ma con quale e con quanti 
iniziare????







Monoterapia o terapia combinata?

Terapia combinata sequenziale, 
non ancora evidenze a favore di non ancora evidenze a favore di 

terapia combinata di prima linea



Monoterapia o terapia combinata?

Per avere risposte certe, sono 
necessari nuovi studi

AMBITION study : trial in corso
first line monotherapy with Tadalafil VS first line 

monotherapy with Ambrisentan VS first line combined 
therapihy with Tadalafil +Ambrisentan



IL TRAPIANTO IL TRAPIANTO IL TRAPIANTO IL TRAPIANTO 

POLMONE ??????POLMONE ??????POLMONE ??????POLMONE ??????



CONCLUSIONI

• PAH associata a SS: prognosi infausta

•Necessità di screening e diagnosi precoce

Sclerosi Sistemica e PAH

•Oltre a terapia PAH, non dimenticare la 

patologia di base
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