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Ipertensione polmonare secondaria ad insufficienza mitralico:
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Riassunto

L'ipertensione polmonare € per il cardiologo clinico un problema difficile da risolvere. Obbiettivo dello studio e valutare |’ a-
zione del canrenone in aggiunta alla furosemide ed al ramipril in pazienti con ipertensione polmonare secondaria ad insuffi-
cienza mitralica. End-point primario: variazione della pressione polmonare. End-points secondari: variazione del tempo di
esercizio al treadmill tet, della pressione arteriosa sstemica, variazione dell’ entita dell’ insufficienza mitralica.

60 pazienti sono stati suddivisi in 2 gruppi di 30 soggetti e randomizzati con una lista predefinita: Gruppo C: canrenone 100
mg + furosemide 12,5 mg + ramipril 5 mg; Gruppo P: placebo + furosemidel2,5 mg + ramipril 5 mg.

L'analis statistica e stata effettuata mediante il t di Sudent per campioni indipendenti e per dati appaiati nella valutazione
della pressione arteriosa polmonare e sistemica e del tempo di esercizio; il test esatto di Fisher € stato impiegato per valuta-
rele differenze ndll’ entita dell’ insufficienza mitralica. Il follow-up & stato effettuato per 6 mesi.

La pressione polmonare nel gruppo C s éridotta da 50.47 dopo 3 mes a 47.10 (p <0.001) e dopo 6 mesi a 45.57 (p <0.001).
La pressione polmonare nel gruppo P s é ridotta da 50.63 dopo 3 mesi @ 49.77 (ns) dopo 6 mesi a 49.10 (p <0.05).

Il confronto fra il gruppo C ed il gruppo P presentava una differenza non significativa dopo tre mes e significativa dopo 6
mesi (p <0.05). Il tempo di esercizio migliora in entrambi i gruppi; la differenza & statisticamente significativa sempre a favo-
redel gruppo C: dopo 3 mesi e presente una p <0.01 e dopo 6 mesi p <0.001. La pressione arteriosa sistolica e diastolica s
riduce in entrambi i gruppi; la differenza & statisticamente significativa a favore del gruppo C siaal |11 cheal VI mese.

L’ entita dell’ insufficienza mitralica migliora nel gruppo C rispetto al gruppo P (p <0.05). Il canrenone associato a diuretico
dell’ansa e ad Ace-inibitore ein grado di ridurre la pressione polmonare. |1 meccanismo che puo consentire tale effetto € lega-
to all’azione diuretica; a tale azione S pud associare un effetto sulla funzione endoteliale e sui meccanismi legati alla fibrosi.

Summary

Pulmonary hypertension is for the clinical cardiologist a hard problem to resolve. The aim of the study is to value the action
of canrenone added to furosemide and ramipril in patients with pulmonary hypertension secondary to mitral insufficiency.
Primary end-point: variation of pulmonary pressure. Secondary end-points: variation of time of exercise treadmill test, varia-
tion of arterial systolic and diastolic pressure, variation of entity of mitral insufficiency.

60 patients have been divided in 2 groups of 30 subjects and randomized with a pre-established list: C Group: canrenone 100
mg + furosemide 12,5 mg + ramipril 5 mg; P Group: placebo + furosemidel2,5 mg + ramipril 5 mg. The Statistic analysis
has been effected through Student-t Test for independent samples and for coupled data in the evaluation of pulmonary arterial
and systemic pressure and of the time of exercise; the Fisher Exact Test has been employed to value the differencesin the entity
of the mitral insufficiency. The follow-up has been effected for 6 months. Pulmonary pressure in C group has been reduced
from 50.47 after 3 monthsto 47.10 (p <0.001) and after 6 months to 45.57 (p <0.001).

Pulmonary pressure in P group has been reduced from 50.63 after 3 months to 49.77 (ns) after 6 monthsto 49.10 (p <0.05).

The comparison between C group and P group after three months was not significant; after 6 months the difference was signi-
ficant (p <0.05). The time of exercise improves in both groups; the difference is statistically significant always for C group:
after 3 monthsthereisap <0.01 and after 6 monthsa p <0.001. The arterial systolic and diastolic pressureisreduced in both
groups, the differenceis satistically significant for C group both at I11 and VI month. The entity of mitral insufficiency impro-
vesin C group asregardsto P group (p<0.05). Canrenone combined with a loop diuretic and an ace-inhibitor isable to redu-
ce pulmonary pressure: the complementary diuretic action can explain this effect. The endothelial function, the mechanism
bound to fibrosis can be modified from the canrenone: these effects can be useful on the pulmonary pressure reduction.

Introduzione La terapia farmacologia sintomatica dell’ipertensione

polmonare secondaria dovrebbe seguire concettual mente

L’ ipertensione polmonare € per il cardiologo clinico

un problema difficile da affrontare e di non facile
soluzione. Le forme primitive' sono state oggetto di stu-
dio e I'efficacia di farmaci come le prostacicling? é stata
dimostrata. Tale costosa terapia non € applicabile nelle
forme secondarie. Le forme secondarie* sono state ogget-
to di studio in relazione soprattutto a trattamento della
mal attia che ha indotto ipertensione polmonare.
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i principi del trattamento dell’ ipertensione arteriosa; i far-
maci maggiormente utilizzati sono i diuretici®, ma anche
calcio-antagonisti* e ACE inibitori® potrebbero essere
efficaci, sebbene gli studi clinici non siano numerosi e
siano sempre effettuati su un numero limitato di pazienti.
Nei pazienti con insufficienza mitralica |I’aumento della
pressione in atrio sinistro induce un aumento della pres-
sione a livello delle vene polmonari e quindi nel micro-

Per la corrispondenza: fabiozaca@hesperia.it 141

<

(4



ATTUALITA SCIENTIFICHE

Fabio Zaca et Al

circolo polmonare a cui segue un aumento di tono delle
arteriole?, che induce un ulteriore aumento di pressione
nell’ arteria polmonare. L’ aumento di tono delle arteriole,
fenomeno funzionale, puo essere seguito da unareazione
fibrosa vascolare che puo rendere I’ ipertensione arteriosa
polmonare irreversibile’. Nelle forme di ipertensione pol-

Pressione arteriosa polmonare (base)
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Fig. 1 - La pressione arteriosa polmonare in condizioni basali non pre-
senta differenze statisticamente significative nei 2 gruppi.

monare secondarie ad insufficienza mitralica pud essere
molto efficace |I'uso di farmaci che riducono il sovracca
rico di volume come i diuretici®: ridurre il volume signi-
ficaridurre la pressione (pressione= flusso x resistenze).

Qualetipo di diuretico & corretto impiegare?

L’ associazione diuretico antialdosteronico con diuretico
dell’ansa & utile?

Sono queste domande cheil cardiologo si pud porre senza
avere risposte certe e confermate da studi clinici.
L'impiego di un diuretico antialdosteronico che oltre al’ &
zione diuretica’ e neuro-ormonal €, ha un’ azione antifibro-

Pressione arteriosa polmonare

BASE 111 MESE VI MESE
PAPs p value PAPs p value PAPs
mmHg mmHg mmHg

Gruppo C | 50.47+6.8 | <0.001 |[47.10+6.1| <0.001 |45.57+6.3

p value NS NS <0.05

Gruppo P | 50.63+4.2 NS 49.77+4.9 <0.05 49.10+4.7

Tab. 1 - Variazioni a 3 e 6 mesi della pressione polmonare nei 2 grup-
pi di trattamento.

tica®™ pud essere efficace nel ridurre o nell’impedirelarea
zione fibrotica vascolare nel tempo delle arteriole e quindi
impedire I’ aumento stabile delle resistenze. Obbiettivo del
nostro studio e valutare I’ azione del canrenone (diuretico
ad azione antialdosteronica), in aggiunta alla terapia con
furosemide e ramipril, in pazienti con ipertensione polmo-
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nare (pressione polmonare sistolica > di 35 mmhg) secon-
daria ad insufficienza mitralica.

M etodi

Presso il Dipartimento di Cardiologia e Cardiochirurgia
dell’ Hesperia Hospital di Modena sono stati arruolati 60
consecutivi pazienti di entrambi i sessi e di eta compresa
tra18 e 75 anni con insufficienza mitralica e con pressio-
ne arteriosa polmonare sistolica (PAPs) > 35 mmHg.

Il consenso informato € stato ottenuto da ciascun pazien-
te arruolato.

Criteri di inclusione ed esclusione

Sono stati inclusi pazienti con insufficienza mitralica ed
insufficienza tricuspidalica e pressione arteriosa polmo-
nare sistolica > 35 mmhg.

| criteri di esclusione erano rappresentati da:

- presenzadi etaminore di 18 anni e maggiore di 75,
- anginainstabile,

- recente intervento di by-pass aortocoronarico,
- recente PTCA,

- recente scompenso cardiaco,

- valvulopatie trattate chirurgicamente,

- tachiaritmie,

- blocchi atrio-ventricolari,

- ipertensione arteriosa,

- ictus cerebri,

- presenzadi neoplasie,

- gravi affezioni epatiche /o renali,

- ipersensibilita accertata ai farmaci in studio.

Randomizzazione e Follow Up

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad unavisitadi scree-
ning in cui € stata raccolta I’anamnesi completa e sono
stati eseguiti:

- Esame clinico con misurazione della pressione arteriosa,
- ECG standard (12 derivazioni),

- Rx del torace,

- Ecocardiogramma,

- Treadmil test secondo il protocollo di Bruce,

- Anadlis di laboratorio di routine.

| pazienti sono stati suddivisi e randomizzati con unalista
predefinitain due gruppi secondo il seguente schema:

- Gruppo C: canrenone 100 mg + furosemide 12.5 mg +
ramipril 5 mg
- Gruppo P: placebo + furosemide 12.5 mg + ramipril 5mg

Levisitedi follow-up sono state effettuate, poi, su base men-
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sile nei primi 3 mesi dallarandomizzazione e dopo 6 mesi.
In ciascuna visita venivano eseguiti:

- Esame clinico,

- Misurazione della pressione arteriosa,

- ECG standard,

- Esami di laboratorio,

- Ecocardiogramma,

- Treadmill test secondo il protocollo di Bruce dopo 3 e
6 mesi di trattamento.

La valutazione ecocardiografica & stata effettuata con
ecografo Acuson 128 XP/ 10 secondo le indicazioni
dell’ American Society of Echocardiography. La misura
delle dimensioni telediastoliche e telesistoliche delle
cavita cardiache elo spessore parietale telediastolico e te-
lesistolico sono state effettuate in modalita M-mode
(proiezione parasternale asse lungo ed asse corto); la fra-
zione d'eiezione del ventricolo sinistro in modalita B-
mode in proiezione apicale 2 e 4 camere secondo la for-
mula di Simpson modificata. | rigurgiti valvolari mitrali-
co, aortico e polmonare sono stati valutati con Doppler
pulsato, continuo e con Color Doppler. La pressione arte-
riosa polmonare sistolica (PAPs) € stata effettuata con
Doppler continuo secondo la formula di Bernoulli modi-
ficata (AP Vdx/Adx=4V? nax, dove V? mx rappresenta il
valore della velocita di picco del rigurgito tricuspidalico
a quadrato) sommando a gradiente massimo tra ventri-
colo destro ed atrio destro il valore della pressione atria-
le destratt. La pressione in atrio destro é stata valutata
misurando la variazione respiratoria del diametro della
venacavainferiore; seil collasso inspiratorio € maggiore
del 50% sono stati aggiunti 7 mmHg, se € minore del
50% sono stati aggiunti 14 mmHg.

End-points dello studio

End-point primario: variazione della pressione polmona-
re nel tempo.

End-points secondari: variazione del tempo di esercizio a
treadmil test; variazioni dellapressione arteriosa sistemica;
variazioni dell’ entita dell’ insufficienza mitralica

Analis Statistica

L'ipotesi su cui lo studio si basa & che il canrenone possa
avere un effetto benefico sulla pressione arteriosa polmo-
nare sistolicae sulla capacitadi esercizio del paziente con
ipertensione polmonare. La dimensione del campione &
stata calcolata sulla base di una potenza del test pari a
60%, con una differenza minima di 7 per la PAPs e con
una deviazione standard, desunta da precedenti rilevazio-
ni del nostro laboratorio, pari a4. Lanumerosita e risulta-
tapari a30 soggetti per ciascun gruppo sperimentale. | dati
sono espressi come media + deviazione standard. Le dif-
ferenze nel due gruppi riguardanti i parametri relativi a
pressione arteriosa sistolica, pressione arteriosa diastoli-
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ca, pressione arteriosa polmonare e tempo di esercizio
sono state valutate utilizzando il test di Student per cam-
pioni indipendenti.

Nell’ambito di ciascun gruppo le variazioni di questi
parametri sono state analizzate mediante il test di Student
per dati appaiati. Le differenze relative ale variazioni

Pressione arteriosa polmonare (6 mesi) |
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Fig. 2 - La pressione arteriosa polmonare dopo 6 mesi di trattamento
s riduce in maniera statisticamente significativa nei pazienti trattati
con canrenone (gruppo C).

dell’ entita dell’ insufficienza mitralica sono state valutate
applicando il test esatto di Fisher per le tavole di contin-
genza. Le differenze sono state considerate statisticamen-
te significative per valori di p <0.05.

Risultati

In condizioni basali, non vi erano differenze statistica-
mente significative trai due gruppi per quanto riguardala

Pressione arteriosa sistolica

BASE 111 MESE VI MESE
PAS p value PAS p value PAS
mmHg mmHg mmHg
Gruppo C | 140+7 <0.001 115+15 NS 113+11
p value NS <0.001 <0.001
Gruppo P | 138+9 <0.005 130+10 NS 128+10

Tab. 2 - Variazioni a 3 e 6 mesi della pressione arteriosa sistolica nel 2
gruppi di trattamento.

PAPs (50.47 + 6.8 vs 50.63 * 4.2) (Fig. 1, Tab. 1).

Dopo 3 mesi di trattamento i valori di PAPs non presen-
tano differenze statisticamente significative tra i due
gruppi di trattamento (47.10 = 6.1 vs49.77 = 4.9, NS).
Tuttavia, analizzando i risultati in ciascun gruppo si € evi-
denziato unariduzione della PAPs rispetto ai valori basa-
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li in entrambi i gruppi: tale riduzione solo nel gruppo C &
risultata statisticamente significativa (47.10 + 6.1 vs
50.47 + 6.80, p <0.001) mentre nel gruppo P lariduzione
non ha raggiunto la significativita statistica (49.77 + 4.9
vs50.63 = 4.2, p =0.051) (Tab. 1). Dopo 6 mesi di tratta-
mento nel gruppo C vi & unariduzione significativa della

Tempo di esercizio
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Fig. 3 - 1l tempo di esercizio aumenta dopo 3 e 6 mesi nel due gruppi
di trattamento; nel gruppo C I’aumento & maggiore ed € statisticamen-
te significativo rispetto al gruppo P.

PAPs rispetto al gruppo P (47.57 £ 6.3vs49.10 £ 4.7, p
<0.05) (Fig. 2).

Analizzando i risultati in ciascun gruppo si evidenzia una
riduzione significativa della PAPs in entrambi i gruppi
rispetto ai valori al terzo mese (45.57 + 6.3 versus 47.10
+ 6.1, p <0.001 nel gruppo C €49.10 + 4.7 versus 49.77
+ 4.9, p <0.05 nel gruppo P) (Tab. 1).

Lapressione arteriosasistolicaelapressione diastolica di
base non presentano differenze statisticamente significa-
tive trai due gruppi di trattamento (Tab. 2, Tab. 3).

Pressione arteriosa diastolica

BASE 111 MESE VI MESE
PAD p value PAD p value PAD
mmHg mmHg mmHg

Gruppo C 90+4 <0.001 83+4 <0.005 80+4

p value NS <0.05 <0.001

Gruppo P 88+5 NS 86+5 NS 85+4

Tab. 3 - Variazioni a 3 e 6 mesi della pressione arteriosa diastolica nei
2 gruppi di trattamento.

Nel confronto frai due gruppi, saa3 mesi (115 + 15vs
130 + 10, p <0.001; 83 + 4vs 86 + 5, p <0.05) che a 6
mesi (113 + 11 vs 128 + 10, p <0.001; 80 + 4 vs 85 * 4,
p <0.001) lariduzione della pressione arteriosasistolica e
della pressione diastolica € significativamente maggiore
nel gruppo C rispetto al gruppo P (Tab. 2 e Tab. 3). In con-
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dizioni basali, non vi erano differenze statisticamente
significative trai due gruppi per quanto riguarda il tempo
di esercizio (4.15+ 1.2 vs4.3 £ 0.9) (Tab. 4).
Lacapacitadi esercizio aumenta dopo 3 e 6 mesi nei due
gruppi di trattamento. Nel confronto frai due gruppi, sia
a3mes (5.7+0.9vs5.1+ 0.7, p<0.01) chea6 mesi (6.1
+ 1.1vs53+ 0.7, p <0.001) I'incremento del tempo di
esercizio e significativamente maggiore nel gruppo C
rispetto al gruppo P (Fig. 3).

E stata valutata di base, a 3 e a6 mesi |’ entita dell’ insuf-
ficienza mitralica identificata come lieve, lieve-moderata
e moderata. Di base nel gruppo C vi erano 13 casi con
insufficienza mitralica di grado lieve-moderato e 17 casi
con insufficienza mitralica di grado moderato; nel gruppo
P vi erano 14 cas con insufficienza mitralica di grado
lieve-moderato e 16 casi con insufficienza mitralica di
grado moderato. Dopo 3 mesi di trattamento nel gruppo
C vi sono 17 casi che migliorano (56,7%), 11 casi uguali
(36,7%) e 2 casi che peggiorano (6.7%) mentre nel grup-
po P 7 cas migliorano (23,3%), 20 casi sono uguali
(66,7%) e 3 casi peggiorano (10,0%); la differenza frai
due gruppi € significativa con unap <0.05 (Fig. 4). Dopo
6 mesi di trattamento non vi sono differenze statistica-
mente significative frai due gruppi; nel gruppo C 2 casi
migliorano (6.7%), 27 sono uguali (90.0%) e 1 peggiora
(3.3%) mentre nel gruppo P 4 casi migliorano (13,3%),
26 rimangono uguali (86,7%) e nessuno peggiora. | valo-
ri di potassemia, valutati ogni mese per i primi tre mesi e
successivamente a sei mesi non hanno dimostrato acuna
differenza significativa frai due gruppi di trattamento.

Discussione

Nel nostro studio abbiamo valutato, in pazienti con insuffi-
cienza mitrdica e ipertensione polmonare secondaria, I’ f-
fetto della tergpia con canrenone, furosemide, ramipril ver-
sus placebo, furosemide, ramipril. | dati obiettivi dimostra-
no che dopo tre mes di terapia |’ associazione canrenone,
furosemide e ramipril induce una riduzione dei vaori di
pressione polmonare, una riduzione significativa della pres-
sione arteriosa ed un miglioramento significativo dell’ entita
del'insufficienza mitralica, che migliora in pit della meta
dei casi. Il meccanismo ala base di tale risultati potrebbe
essere il seguente: il maggior calo sia della pressione pol-
monare che arteriosa sistemica € ipotizzabile sia dovuto ad
un maggior effetto diuretico legato ala terapia d associa
zione trai due farmaci (canrenone e furosemide)2®: ridur-
reil volume significa ridurre la pressione (pressione= flus-
S0 X resistenze). Lariduzione dellapressione arteriosa sisto-
lica pud, come € noto e come € riscontrabile nella pratica
clinica, ridurre I’entita del rigurgito mitralico; cid pud con-
tribuire aridurre la pressione arteriosa polmonare®.

L’ antialdosteronico ha un’efficace azione antifibrotica®: e
dimostrato che riduce nell’uomo il livello di PITINP, indice
di turnover del collagene®™. Ridurre lafibros puo significe-
re poter ridurre nel tempo larigiditadelle arteriole sasiste-
miche che del microcircolo polmonare e quindi ridurre le
resistenze. L’'adosterone inoltre svolge un ruolo nella

Segue a pag. 149 CARDIOLOGY SCIENGE
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disfunzione endoteliale, riducendo la bioattivita dell’ ossido
nitrico a livello endoteliale’®. E stato dimostrato come il
blocco dell’aldosterone incrementa I’ attivita dell’ ossido
nitrico in misura pari acircail 94%". L'uso di ossido nitri-
CO in pazienti con ipertensione polmonare riduce le res-
stenze polmonari senza indurre alcun effetto sulle resisten-

Variazione entita insufficienza mitralica

base vs 3 settimane
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Fig. 4 - Dopo 3 mesi nel gruppo C vi sono 17 casi che migliorano, 11
casi uguali e 2 casi che peggiorano mentre nel gruppo P 7 casi miglio-
rano, 20 casi sono uguali e 3 casi peggiorano; la differenza fra i due
gruppi e significativa (p <0.05).

ze sistemiche’®®, L' effetto antifibrotico a livello delle arte-
riole del microcircolo polmonare e I'effetto endoteliale
sulle resistenze polmonari, associati all’azione diuretica
possono spiegare il significativo calo della pressione pol-
monare riscontrato nel gruppo trattato con canrenone al
sesto mese di trattamento. Lariduzione della pressione pol-
monare consente un miglior adattamento al’incremento di
portata e quindi un miglior adattamento allo sforzo fisico;
al terzo ed al sesto meseil tempo di esercizio incrementain
modo statisticamente significativo nel gruppo trattato con

Tempo di esercizio (min.)

BASE pvalue | Il MESE| pvaue |VIMESE

Gruppo C | 4.15+1.2 | <0.001 5.7+0.9 NS 6.1+1.1
p value NS <0.01 <0.001
Gruppo P | 4.3+0.9 <0.001 5.1+0.7 NS 5.3+0.7

Tab. 4 - Variazioni a 3 e 6 mesi del tempo di esercizio nei 2 gruppi di
trattamento.

canrenone. La riduzione dei valori pressori in pazienti con
ipertensione polmonare mediante I'impiego di canrenone &
quindi possibile. L’ effetto diuretico del canrenone & impor-
tante e significativo nell’ipertensione da sovraccarico di
volume come nell’ insufficienza mitralica. L’ effetto endote-
lidle potrebbe essere utile nel ridurre I"aumento di tono

CARDIOLOGY SGIENGCE

delle arteriole, quando tale fenomeno & preminente.
L’ effetto antifibrotico potrebbe essere utile quando vi € un
aumento fisso delle resistenze polmonari: cio portaaconsi-
derare possibile uno studio sSianei pazienti con ipertensione
polmonare secondaria di €levata entita che nel pazienti con
ipertensione polmonare primitiva. L’ antialdosteronico nel
nostro lavoro s & dimostrato efficace nell’ ipertensione pol-
monare secondaria ad insufficienza mitralica: € augurabile
che ulteriori studi, con un maggior numero di pazienti e con
follow-up pit lungo possano essere programmati nel
pazienti con ipertensione polmonare secondaria.
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