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Background. Pulmonary hypertension is characterized by an increase in pulmonary vascular resistance and pre-
mature death. Echocardiography is useful in the screening of patients with suspected pulmonary hypertension
by estimation of the systolic regurgitant tricuspid flow velocity according to the simplified Bernoulli equation.
On this basis, the survey INCIPIT was created aiming at evaluating the frequency of suspected pulmonary hyper-
tension among ltalian patients.

Methods. From November 10 to 29, 2008, echo laboratories were invited to report on a special electronic
file the number of echocardiographic examinations performed and the number of those showing a peak tricus-
pid regurgitant flow velocity >3 m/s.

Results. 123 echo labs participated in the study. 21 483 echocardiograms were evaluated from 110 centers
(58, 17 and 35 in North, Center and South Italy, respectively); 1410 (6.6%) exams showed a systolic regurgitant
flow velocity >3 m/s (median value 3.3 and interquartile range 0.46). Patients were predominantly female (fe-
male to male ratio 734/676), with a mean age of 71.8 = 11.8 years, median body mass index of 25.7 kg/m? (in-
terquartile range 5.5). Overall, 21.4% patients had no symptoms, 48.7% had dyspnea, 11.2% had asthenia, 3.9%
had chest pain, and 7.4% had dyspnea and asthenia. Among the 1410 patients with a tricuspid regurgitant flow
velocity >3 m/s, 52.62% had left heart disease, 7.52% lung disease, 1.35% chronic thromboembolic pulmonary
hypertension, 0.92% collagen disease, 0.43% congenital heart disease, 0.14% liver disease, 0.07% HIV, 26.45%
more than one disease, and 10.5% presented suspected pulmonary hypertension of unknown cause.

Conclusions. In the Italian echo labs, the occurrence of suspected pulmonary hypertension is not uncom-
mon. Cardiologists should be encouraged to refer patients with suspected pulmonary hypertension of un-
known origin to specialized centers in order to define the cause of pulmonary hypertension and to institute
the appropriate therapy.

(G Ital Cardiol 2010; 11 (5): 402-407)

15-25 casi per milione di abitanti® ma e proba-
bilmente ancora sottodiagnosticata. L'algorit-
mo diagnostico della patologia prevede una
fase di screening, una fase di identificazione
in classe della patologia, una fase di diagnosi
di certezza attraverso I'esecuzione del catete-
rismo destro®.

Requisito essenziale per fare diagnosi €, ov-
viamente, sospettare la malattia. A tal proposi-

Introduzione

L'ipertensione polmonare comprende un grup-
po di malattie caratterizzate da progressivo in-
cremento delle resistenze vascolari polmonari
e da una prognosi scadente a medio termine’.
Poiché I'approccio terapeutico medico o chirur-
gico é differente da forma a forma e poiché
molti nuovi farmaci immessi in commercio so-

no specifici per I'ipertensione arteriosa polmo-
nare (per essere precisi per molte ma non per
tutte le forme della classe 1), la diagnosi diffe-
renziale e estremamente importante?”’.
L'ipertensione arteriosa polmonare & una
malattia rara: si calcola che I'incidenza sia di
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to, oggi, in Italia, esistono pochi centri di eccel-
lenza al di fuori dei quali, purtroppo, la sensibi-
lita verso tale patologia risulta ancora modesta.

Pertanto, come Comitato di Coordina-
mento Nazionale dell’Area Malattie del Circo-
lo Polmonare ANMCO (Associazione Naziona-
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le Medici Cardiologi Ospedalieri) ci siamo posti, coerente-
mente con la finalita dell’area, I'obiettivo di mantenere vi-
va |'attenzione della comunita cardiologica italiana sulle
problematiche del circolo polmonare e dell’ipertensione
polmonare in particolare. Da qui I'idea di condurre un'in-
dagine epidemiologica osservazionale di breve durata nei
laboratori di ecocardiografia ospedalieri e territoriali al fi-
ne di rispondere ad alcuni quesiti che fotografassero lo sta-
to dell’arte della condizione fisiopatologica “ipertensione
polmonare” nel mondo reale, €, in particolare, definissero
quale fosse la frequenza con cui si avanza il sospetto di
ipertensione polmonare nei laboratori di ecocardiografia;
quale la sintomatologia di presentazione di questi amma-
lati; quali gli eventuali fattori di rischio associati; quali le
patologie piu frequentemente concomitanti.

Materiali e metodi

Il Comitato di Coordinamento dell’Area Malattie del Circo-
lo Polmonare ANMCO si € occupato della programmazio-
ne e della gestione dei dati dello studio. A tale scopo é sta-
ta chiesta la collaborazione della segreteria delle aree
ANMCO ed é stata aperta una casella di posta elettronica
(incipit@anmco.it), attraverso la quale é stato rivolto I'invi-
to a partecipare a tutti gli iscritti ANMCO e SIEC (Societa
Italiana di Ecografia Cardiovascolare). Il protocollo dello
studio e stato pubblicato sul sito web ANMCO ed ¢ stato
accessibile per tutto il periodo dell’osservazione dal 10 al
29 novembre 2008.

La scelta dei laboratori di ecocardiografia quale am-
biente dell’osservazione epidemiologica & stata motivata
dalla consapevolezza che la tecnica ecocardiografica é la
metodica piu semplice ed economica nello screening dell’i-
pertensione polmonare: e possibile, infatti, stimare in ma-
niera non invasiva la pressione sistolica polmonare aggiun-
gendo alla velocita massima del jet di rigurgito tricuspida-
le la pressione media in atrio destro, valutata in base alle
dimensioni e all’escursione respiratoria della vena cava in-
feriore secondo I'equazione di Bernoulli semplificata
(PSVDX=4V2+PADX)"0.

Viene normalmente ritenuto compatibile con la pre-
senza di ipertensione polmonare una velocita del jet di ri-
gurgito tricuspidale >2.8 m/s'". Nel nostro studio la scelta
di utilizzare come valore di cut-off 3 m/s e stata dettata
fondamentalmente dall’esigenza di semplificare la raccol-
ta dati di uno studio policentrico. Nei pazienti in cui si ri-
scontrava un jet di tale entita, & stato chiesto di specifica-
re eta, sesso, peso, abitudine al fumo, eventuale presenza
di stato gravidico in atto o recente, assunzione di farmaci
eventualmente correlati, presenza, al momento del riscon-
tro, di patologie del cuore sinistro, eventuali cardiopatie
congenite con shunt, pneumopatie, patologia tromboem-
bolica, malattie del collagene, malattie epatiche, HIV. Se
sulla base dell’anamnesi, di dati strumentali esibiti e dei
dati ecocardiografici accertati, nessuna di queste patolo-
gie fosse stata presente, o non fosse ritenuta sufficiente da
sola a giustificare I'entita della velocita di rigurgito tricu-
spidale riscontrata, il sospetto di ipertensione veniva defi-
nito di origine sconosciuta.

La raccolta dei dati € stata realizzata mediante lo svi-
luppo di un modulo dedicato adottando il software Micro-
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soft Excel 2003. E stato quindi chiesto ai partecipanti di ri-
portare su un primo foglio elettronico il numero e la tipo-
logia degli esami ecocardiografici effettuati quotidiana-
mente, e, su un altro foglio elettronico, alcune caratteristi-
che dei pazienti in cui veniva riscontrata una velocita di ri-
gurgito tricuspidale >3 m/s. Al termine del periodo di os-
servazione, i dati raccolti sono stati inviati alla casella di
posta elettronica incipit@anmco.it

L'inserimento automatico dei dati in un unico archivio
di raccolta e stato realizzato attraverso un parser custom
per il foglio di calcolo. Tale software é stato realizzato in
linguaggio C#, utilizzando I'ambiente di sviluppo Visual
Studio 2005 della Microsoft Corporation. Il Database Ma-
nagement System adottato € Microsoft Access 2003. Le ri-
cerche sulla raccolta dati sono state realizzate attraverso
queries in linguaggio SQL di Access 2003. L'analisi dei dati,
in particolare per il calcolo di media e varianza, di media-
na e range interquartile, & stata realizzata attraverso le
funzioni statistiche fornite da questo linguaggio.

Risultati

Un totale di 123 centri di ecocardiografia hanno aderito al-
lo studio. Di questi, 110 centri hanno debitamente compi-
lato i fogli elettronici e i loro dati sono stati quindi analiz-
zati. Hanno partecipato 58 centri al Nord, 17 al Centro, 35
tra Sud e Isole. La maggior parte dei centri era di tipo ospe-
daliero e/o universitario (83%), solo il 17% territoriali. Il
55% degli esami e stato effettuato nei centri del Nord, il
15% nei laboratori di ecocardiografia del Centro, il 30%
nel Sud coerentemente con I'entita di adesione dei centri.

Nel periodo in esame, nei giorni lavorativi dal lunedi al ve-
nerdi dal 10 al 29 novembre 2008 sono stati effettuati 21 483
esami ecocardiografici, il 22% dei quali in pazienti con car-
diopatia ischemica, il 21% in pazienti con patologie valvo-
lari, il 3% in pazienti con patologie cardiache congenite
con shunt, mentre ben il 54% presentava altre patologie o
nessuna patologia nota.

L'esame é stato richiesto nel 60% dei casi da cardiologi,
nel 15% da internisti, nel 5% da pneumologi, nell’1.5% da
reumatologi e nel 18% dei casi da altri specialisti o da me-
dici di medicina generale.

Sul totale degli esami effettuati, 1410 (6.6% del totale)
presentavano una sospetta ipertensione polmonare all’eco-
cardiogramma. Le caratteristiche dei pazienti con iperten-
sione polmonare stimata all’'esame ecocardiografico sono
indicate nella Tabella 1. Nelle Figure 1-3 & rappresentata la
distribuzione della velocita di rigurgito tricuspidale in fun-
zione del sesso, dell’eta e dell’indice di massa corporea.

Il 17.3% aveva abitudine al fumo, il 55% assumeva
farmaci ma tra questi solo un paziente assumeva farmaci

Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti con sospetta ipertensione
polmonare stimata all’ecocardiogramma.

Eta (anni) (media = DS) 71.8+11.8
Peso (kg) (mediana, IQR) 70 (20)

Indice di massa corporea (kg/m?) (mediana, IQR) 25.7 (5.5)
Velocita di rigurgito tricuspidale (m/s) (mediana, IQR) 3.3 (0.46)

IQR = range interquartile.
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Figura 1. Distribuzione della velocita di rigurgito tricuspidale (VRT) in
base al sesso. | dati sono espressi come mediana e range interquartile.
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Figura 2. Distribuzione della velocita di rigurgito tricuspidale (VRT) per
fasce di eta. | dati sono espressi come mediana e range interquartile.
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Figura 3. Distribuzione della velocita di rigurgito tricuspidale (VRT) in
base all’indice di massa corporea (BMl). | dati sono espressi come me-
diana e range interquartile.

anoressizzanti, 2 pazienti estrogeni, 36 pazienti antide-
pressivi. Tra le donne solo 4 avevano avuto una gravidan-
za recente e 2 in atto. Il 21.4% dei pazienti era asintoma-
tico, il 48.7% riferiva dispnea, 1'11.2% astenia, il 3.9% do-
lore toracico, il 7.4% astenia e dispnea. Nel 78% dei pa-
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zienti l'ipertensione polmonare stimata all’eco é stata at-
tribuita ad una causa gia definita al momento dell’esecu-
zione dell’ecocardiogramma, e in un ulteriore 11.5% dei
casi e stata identificata una causa probabile; le patologie
indicate quali responsabili dell’ipertensione polmonare
stimata all’eco sono riportate nella Tabella 2. Una doppia
patologia ipoteticamente responsabile dell’ipertensione
polmonare era presente nel 22.9% dei pazienti, fra que-
sti 251 (17.8%) avevano contemporaneamente patologie
del cuore sinistro e respiratorie, 21 (1.5%) patologie del
cuore sinistro e malattie epatiche, 10 (0.7%) malattie del
cuore sinistro e ipertensione polmonare cronica trom-
boembolica e 10 (0.7%) patologie del cuore sinistro e ma-
lattie congenite con shunt. Il 3% dei pazienti aveva una
tripla patologia di base piu frequentemente rappresenta-
ta dall’associazione di patologie del cuore sinistro, pato-
logie respiratorie ed epatiche, o 0.55% presentava un‘as-
sociazione di quattro patologie. Solo in 148 pazienti I'i-
pertensione polmonare stimata all’eco rimaneva da causa
ignota.

Tabella 2. Patologie riscontrate nei pazienti con ipertensione pol-
monare stimata all’ecocardiogramma.

742 (52.62%)

106 (7.52%)
19 (1.35%)
13 (0.92%)

Patologie del cuore sinistro
Patologie respiratorie

Malattia tromboembolica cronica
Malattie del collagene

Cardiopatie congenite con shunt 6 (0.43%)
Malattie epatiche 2 (0.14%)
HIV 1(0.07%)

Pazienti con pluripatologia 373 (26.45%)

Discussione

L'esperienza dello studio INCIPIT (INCidenza di Ipertensio-
ne Polmonare nei laboratori Italiani di ulTrasonografia) si
presta ad alcune considerazioni. Innanzitutto I’Area Ma-
lattie del Circolo Polmonare ANMCO, e in particolare del
Comitato di Coordinamento nazionale, & stato premiato
dall’ampia adesione allo studio da parte dei centri di eco-
cardiografia distribuiti su tutto il territorio nazionale. Tale
partecipazione é stata, senza dubbio, frutto della proficua
collaborazione intersocietaria ANMCO-SIEC.

L'estrema semplicita della metodologia di raccolta e di
invio delle informazioni richieste ha consentito che la per-
centuale di correttezza dei dati raccolti a una verifica di
qualita raggiungesse 1'89.5% del totale.

| dati raccolti confermano la centralita dei laboratori di
ecocardiografia nella possibile costituzione di una rete in-
tegrata per il rilievo del sospetto di ipertensione polmona-
re, pur nella consapevolezza dei limiti della metodica che
da un lato correla con I'entita dell’ipertensione polmona-
re al cateterismo destro'? ma non é scevra di falsi positivi e
falsi negativi'>'* e dall’altro rimane la metodica di scelta
nella fase di screening della patologia. In questa prima fa-
se |'obiettivo era rilevare chi si occupa della patologia e i
dati confermano I'interesse multidisciplinare verso tale pa-
tologia che & oggetto di studio da parte di cardiologi,
pneumologi, internisti, reumatologi, ecc.
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Con tutti i limiti di uno studio osservazionale di breve
durata, i nostri dati confermano quanto gia da altri dimo-
strato sulla natura delle varie forme di ipertensione pol-
monare stimata all’'eco’"” (Tabella 2). L'osservazione piu
interessante & che nel 6.6% dei pazienti si rileva una so-
spetta ipertensione polmonare, e di questi il 10% ha un’e-
ziologia sconosciuta al momento dell’ecocardiogramma;
questi sono i pazienti meritevoli di essere inviati a centri di
riferimento per una conferma ed un corretto e completo
iter diagnostico. Tale sottogruppo di 148 casi su 21 483 esa-
mi ecocardiografici analizzati rappresenta una piccola
quota solo in apparenza; in realta non trascurabile se si
considera la numerosita assoluta di questi pazienti e gli im-
portanti risvolti prognostici che conseguono a un corretto
e completo inquadramento diagnostico.

Un’altra osservazione che emerge dai nostri dati e re-
lativa alla complessita del mondo reale dell’ipertensione
polmonare stimata all’eco: pur non essendo dato di sape-
re quanti dei pazienti con una velocita del jet di rigurgi-
to tricuspidale >3 m/s sono realmente pazienti affetti, bi-
sogna riconoscere che in una discreta percentuale sono
asintomatici. Inoltre il sintomo piu frequentemente ri-
scontrato e la dispnea che & notoriamente comune a mol-
teplici condizioni patologiche. Molti pazienti poi sono in
eta avanzata e/o presentano una pluripatologia, delle
quali la pit comune risulta I'associazione tra patologie
del cuore sinistro e patologie respiratorie. Come compor-
tarsi nei pazienti che presentano piu patologie non é
chiarito nelle linee guida. E infatti importante sottolinea-
re che i farmaci in commercio trovano indicazione solo
nell'ipertensione arteriosa polmonare classe | di Venezia,
in particolare nelle forme idiopatiche e in quelle associa-
te a connettivopatie. E bene lasciare invece solo ai centri
di riferimento la possibilita di valutare un’eventuale indi-
cazione fuori scheda tecnica, previa presentazione al Co-
mitato Etico.

Da quanto detto emerge la necessita di ribadire I'ur-
genza di una mobilitazione delle competenze multidisci-
plinari per stabilire un sistema di sorveglianza dell’iperten-
sione polmonare la cui centralita, come confermato dai
nostri dati, € quella dei laboratori di ecocardiografia. Que-
sti costituiscono il primo anello di una “rete di sorveglian-
za"”, mentre l'ultimo anello della catena sono i centri di ri-
ferimento nazionale in grado di gestire I'intero iter dia-
gnostico-terapeutico, inclusa I'endoarterectomia polmo-
nare ed il trapianto polmonare.

L'Area Malattie del Circolo Polmonare ANMCO ¢ inte-
ressata a condurre ulteriori iniziative sulla scia di quanto
cominciato con INCIPIT al fine di standardizzare |'approccio
al paziente sia nella fase di screening sia nella fase di mo-
nitoraggio del paziente in corso di terapia farmacologica.

Limitazioni dello studio

Lo studio presenta tutti i limiti di una raccolta periferica
di dati, limitata nel tempo, in cui i centri partecipanti si
sono autoreferenziati per la raccolta dei dati. | dati raccol-
ti non sono stati sottoposti a verifica di qualita della mi-
sura Doppler. Inoltre, la stima ecocardiografica di iperten-
sione polmonare & inevitabilmente associata ad un nume-
ro non indifferente di falsi positivi e di falsi negativi, indi-
pendentemente dal valore soglia scelto per identificare la
presenza di ipertensione polmonare. E per questo motivo
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che il riscontro di una velocita del rigurgito tricuspidale
>3 m/s non identifica, nel nostro studio, pazienti affetti
da ipertensione polmonare, bensi soggetti con sospetta
ipertensione polmonare in cui sarebbe utile proseguire
I'iter diagnostico per arrivare a confermare la presenza di
ipertensione polmonare o ad escluderne il sospetto. Ulte-
riore limitazione dello studio e che, in caso di ipertensio-
ne polmonare, I'eziologia della malattia & stata attribuita
ad un gruppo piuttosto che ad un altro dal cardiologo che
doveva eseguire |'esame ecocardiografico e non da un cli-
nico esperto di ipertensione polmonare. Sebbene sia pos-
sibile che cio abbia creato degli errori di attribuzione, &
necessario riconoscere che non sarebbe stato possibile
svolgere altrimenti un’indagine su larga scala come la
presente.

Riassunto

Razionale. L'ipertensione polmonare si caratterizza per progressi-
vo incremento delle resistenze vascolari polmonari e morte prema-
tura. L'ecocardiografia & utile nello screening di malattia, per la
possibilita di stimare la pressione sistolica in arteria polmonare in
base alla velocita del jet di rigurgito tricuspidale secondo I'equa-
zione di Bernoulli semplificata. Su questa base abbiamo creato I'in-
dagine INCIPIT per valutare con quale frequenza si riscontra il so-
spetto di ipertensione polmonare nei laboratori di ecocardiografia.

Materiali e metodi. Dal 10 al 29 novembre 2008, abbiamo in-
vitato i laboratori di ecocardiografia a riportare su un apposito fo-
glio elettronico il numero degli esami effettuati quotidianamente
e su un altro i casi in cui veniva riscontrata una velocita di rigurgi-
to tricuspidale >3 m/s.

Risultati. Hanno aderito allo studio 123 centri. Sono stati ana-
lizzati in tutto 21 483 ecocardiogrammi provenienti da 110 centri
(58 centri al Nord, 17 al Centro, 35 tra Sud e Isole); in 1410 (6.6%)
la velocita di rigurgito tricuspidale era >3 m/s (mediana 3.3, range
interquartile 0.46). Le caratteristiche cliniche dei pazienti erano le
seguenti: prevalentemente di sesso femminile (femmine/maschi
734/676); eta media 71.8 + 11.8 anni; indice di massa corporea me-
diana 25.7 kg/m? (range interquartile 5.5); il 21.4% era asintoma-
tico, il 48.7% riferiva dispnea, 1'11.2% astenia, il 3.9% dolore tora-
cico, il 7.4% astenia e dispnea. Sono state riscontrate: patologie
del cuore sinistro nel 52.62% dei casi, patologie respiratorie nel
7.52%, malattia tromboembolica cronica nell’1.35%, malattie del
collagene nello 0.92%, cardiopatie congenite con shunt nello
0.43%, malattie epatiche nello 0.14%, HIV nello 0.07%, una pluri-
patologia nel 26.45%. Nel 10.5% dei pazienti, |'ipertensione pol-
monare riscontrata all’ecocardiografia rimaneva una condizione
fisiopatologica da causa non nota e quindi meritevole di ulteriori
approfondimenti diagnostici.

Conclusioni. Nei laboratori di ecocardiografia il riscontro di
ipertensione polmonare stimata all’ecocardiogramma non & un
evento cosi raro in proporzione al numero totale di esami esegui-
ti. E importante sensibilizzare gli ecocardiografisti affinché indiriz-
zino tali pazienti a centri esperti per raggiungere una conferma ed
una precisa diagnosi eziologica e per impostare un corretto fol-
low-up.

Parole chiave: Circolo polmonare; Ecocardiografia; Ipertensione
polmonare; Screening.
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Appendice

Elenco dei Ricercatori partecipanti a INCIPIT
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