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CPFE
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Istiocitosi a cellule di Langerhans
Sarcoidosi



Chronic lung disease (CLD) without PH (mPAP < 20 mmHg) 

CLD with PH (PAP >/= 20 mmHg and PVR >/= 3 WU; with supplemental O2 if needed)

CLD with severe PH (PAP >/= 35 mmHg; supplemental O2)*

Rationale:  - at this level hemodynamics contribute to exercise limitation

- minor subpopulation with “vascular phenotype” (in COPD < 3%) 

- optimal target population in future RCT addressing PH in CLD

Nice 2018 classifica.on 

*Lower PA pressures may be clinically significant in COPD/DPLD
patients with depressed cardiac index or right ventricular dysfunction



Nathan SD. et al. Eur Respir J 2019
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PH in combined pulmonary fibrosis and emphysema (CPFE)

ü Systolic PAP ≥ 45 mmHg
at echocardiography in 47 % of pa<ents

ü Main determinant of prognosis 1,2 (Cox 
analysis, p = 0.03, HR = 4.03 ; IC 95 % : 1.17 –
27.9)1

Cottin V et al. Eur Respir J 2005
Mejia M et al. Chest 2009

No PH
PH





Although the efficacy of drugs specifically indicated in 
pulmonary arterial hypertension has not been demonstrated

in pa8ents with pulmonary parenchymal disorders and 
associated out-of-propor8on pulmonary hypertension, a large 

number of pa8ents from were treated off-label on an 
individual basis, thereby providing some preliminary
informa8on on the efficacy and safety of pulmonary

hypertension therapy in this condi8on. 
No significant effect of treatment was found on survival.



2021

ü Studio randomizzato, controllato, fase 2b

ü Terminato precocemente per aumento della mortalità nel gruppo dei pazienti trattati

ü Analisi retrospettiva post hoc di 65 pz su 147 di cui erano disponibili immagini TC

ü 41 pz su 65 erano CPFE

ü Mortalità più alta nei pz con CPFE (12/41, 29%), rispetto a chi non aveva enfisema (3/24,
13%)

“In conclusion, despite the limitations noted above, the presence of CPFE appears 
to be a risk factor for mortality in patients with PH-IIP. This mortality risk may be 
further heightened by a high burden of parenchymal lung disease, and more so 

perhaps if the extent of emphysema is greater than that of the fibrosis”



PH in linfangioleiomiomatosi (LAM)



et 
al

Studio multicentrico, retrospettivo,
che ha valutato 20 pazienti affette da
LAM e PH precapillare valutata
mediante RHC

Età media ± SD: 49 ± 12 anni

Intervallo di tempo dalla diagnosi di
Lam a quella di PH (media ± SD): 9.2 ±
9.8 anni

ü PH precapillare di grado lieve in pz LAM, anche con compromissione
funzionale modesta

ü Nelle 6 pz che hanno ricevuto terapia orale la mPAP si è ridotta da
33 ± 9 mmHg a 24 ± 10 mmHg







Observa+onal Study

Clinical characteristics in 
lymphangioleiomyomatosis-related pulmonary

hypertension: an observation on 50 patients
Wu X, et al.

Observational Study (2019)





Istiocitosi a cellule di Langerhans (PLCH)

Malattia rara in cui le cellule di Langerhans monoclonali CD1a-positive (un tipo di istiocita),
accompagnate da linfociti, plasmacellule, neutrofili ed eosinofili, infiltrano i bronchioli e
l'interstizio alveolare.
E’ isolata ≥ 85% delle volte. Può interessare cute, ossa, ipofisi, linfonodi
L'eziologia è sconosciuta, ma la malattia si osserva quasi esclusivamente nei fumatori
bianchi di 20-40 anni di età (reclutamento e proliferazione delle cellule di Langerhans in
risposta a citochine e fattori di crescita secreti dai macrofagi alveolari in risposta al fumo di
sigaretta).



Ipertensione polmonare nella PLCH
ü Rispeho ad altre patologie respiratorie croniche, PLCH è associata ad un’alta prevalenza di

ipertensione polmonare (Fartoukh AJRCCM 2000, Harari Chest 1997)

ü PH è stata individuata nel 41-100% dei pazien< con PLCH, con una prevalenza
par<colarmente elevata (>90%) in quelli valuta< per trapianto polmonare (Fartoukh AJRCCM
2000, Wajda Respirology 2020, Chaowalit MCP 2004, Dauriat TransplantaVon 2006)

ü La presenza di PH è associata ad un’aumentata mortalità nella PLCH (Harari Chest 1997,
Chaowalit MCP 2004, Dauriat TransplantaVon 2006, Bois APLM 2018)

105

1

.
7

.5

.
2

PH-PLCH

PH-IPF

p < 0,0005



Patofisiologia dell’ipertensione polmonare nella PLCH

ü La vasocostrizione polmonare dovuta dall’ipossia cronica rimane uno dei meccanismi
principali coinvol< nella patogenesi della PH nella PLCH

ü Tuhavia, vi sono evidenze che la PH nella PLCH sia correlata anche ad una vasculopa<a
polmonare intrinseca che si sviluppa indipendentemente dal danno parenchimale e delle
piccole vie respiratorie

ü Lo sviluppo di PH in alcuni studi sembrerebbe indipendente dal grado di compromissione
funzionale e quindi di distruzione del parenchima polmonare

ü Possibile ruolo delle cellule di Langerhans nel rimodellamento vascolare ahraverso la
produzione di citochine e fahori di crescita e/o invasione direha anche da parte di altre
cellule del sistema immunitario

Travis Am J Surg Pathol 1993
Harari et al JHLT 1997
Fartouk M AJRCCM 2000 
Hamada ERJ 2000
Chaowalit MCP 2004
Heiden Chest 2020
Bois MC Arch Pathol Lab Med 2018



Severe pulmonary hypertension in histiocytosis X
Fartoukh M, Humbert M, et al.

Am J Respir Crit Care Med. (2000) 161:216–23.

Intimal fibrosis of muscular pulmonary artery 
within Langerhans’ granuloma.

Venular intimal fibrosis; partial occlusion in a 
lobular septum.

§ 21 pz con PLCH valutata per trapianto
§ PH moderato-severa
§ mPAP: 59 + 4 mm Hg (range 36-74 mmHg)
§ Non correlazione tra mPAP e PFR

§ Severa vasculopatia polmonare diffusa con
interessamento delle arterie polmonari e
delle vene intralobari

§ Ipertrofia della media, fibrosi intimale e
subintimale e/o proliferazione con vari gradi
di ostruzione luminale

§ Aspetti di patologia veno-occlusiva

§ Infiltrazione da parte di cellule di Langerhans
in un solo pz



Morphometric Study of Pulmonary Arterial 
Changes in Pulmonary Langerhans Cell 

Histiocytosis
Bois MC, et al.

Arch Pathol Lab Med. (2018)

none

Intermediate

Fibrous-predominant

Florid

Intimal thickening and extensive vascular involvement by
immune and lesional cells, including eosinophils (arrowheads)



”Using morphometry techniques we find that arterial media
and in<ma are substan<ally thicker in lesional arteries than in
nonlesional pulmonary arteries in pa<ents with PLCH. We
furthermore find non lesional arteries to be significantly thicker
than those of matched controls. Although our findings do not
correlate with other clinical metrics defining PHT severity, the
results of our study provide unique insight into the poten<al
pathogenesis of PHT in pa<ents with PLCH.”

An arteriole within a PLCH lesion, showing marked intimal thickening (A).
A pulmonary artery in a patient with PLCH, but within unaffected lung,
demonstrating intimal thickening without significant medial thickening
(B). Pulmonary artery in a control patient (C)

Morphometric Study of Pulmonary Arterial 
Changes in Pulmonary Langerhans Cell 

Histiocytosis
Bois MC, et al.

Arch Pathol Lab Med. (2018)

“Our findings suggest that factors other than direct vascular
obstruc<on or inflammatory cell infiltra<on contribute, at least
in part, to the vascular remodeling in PLCH.”



Terapia dell’ipertensione polmonare nella PLCH
ü In un case report è stata descritta una completa risoluzione della PH in un pz affetto da

PLCH con la cessazione dall’abitudine tabagica (Kinosita Intern Med. 2016)

ü In un case report è stato descritto un miglioramento della mPAP e delle PVR in un pz
trattato con terapia steroidea (Benyounes Chest 1996)

ü Casistiche di pazienti trattati con terapia specifica per PH:



ü 29 pazienti affetti da PLCH con PH confermata al cateterismo cardiaco dx

ü 83% dei pazienti in classe funzionale WHO III e IV; intervallo dalla diagnosi di PLCH a
quella di PH associata di 9.2 ± 9.8 anni

ü Test del cammino: 355 m ± 95 m, mPAP: 45 ± 14 mmHg

Chest 2012; 142; 1150-1157

ü 14 pz traha< con farmaci specifici per PH: 10 ERA, 5 PH5i (2 pz con tp combinata), 1
iloprost inalatorio

ü in 12 pz miglioramento della mPAP (56±14 mmHg à 45±12 mmHg) e delle PVR
(701±239 dyne/s/cm5 à 469±210 dyne/s/cm5)

ü In questo gruppo di pz la terapia specifica per la PH ha determinato un miglioramento
emodinamico senza peggioramento dell’ossigenazione o edema polmonare



PH in sarcoidosi

Vis D Eur Respir J 2020



ü La presenza di SAPH è associata ad un significa<vo peggioramento della sintomatologia,
come evidenziato dalla classe funzionale WHO, dalla riduzione di metri al test del
cammino e/o dalla maggiore desaturazione con necessità di ossigenoterapia

ü SAPH è un fahore indipendente di mortalità

ü Necessità di effehuare
ecocardio di screening



ü Quando effettuare un cateterismo cardiaco destro?



ü Quando effettuare un cateterismo cardiaco destro?



ü Terapia



ü Terapia



Liu L, et al. Clin Respir J 2015

Una recente metanalisi della letteratura ha 
dimostrato che l’angioplastica dell’arteria 

polmonare con o senza stenting ha 
determinato un miglioramento al test del 

cammino 
(daSilva-deAbreu A, et al. Curr Probl Cardiol 2021)



ü Terapia





SPHINX: Selexipag

TITOLO:
Studio clinico, mul,centrico, randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo
in pazien, affe4 da ipertensione polmonare associata a sarcoidosi (SAPH) per
valutare l’efficacia e la sicurezza di selexipag assunto per via orale.

OBBIETTIVO PRIMARIO:
Valutare alla Se4mana 26 l’effeDo di selexipag rispeDo al placebo sulla resistenza

vascolare polmonare (PVR) in partecipan, con ipertensione polmonare associata
a sarcoidosi (SAPH).

ENDPOINT PRIMARIO:
PVR alla Se4mana 26 espressa come percentuale del valore rispeDo alla baseline



• Età compresa tra 18 anni e 75 anni
• Diagnosi di sarcoidosi confermata in base ai criteri ATS
• Sarcoidosi associata a ipertensione polmonare precapillare, confermata da RHC (a riposo) entro i 90 giorni

precedenti la randomizzazione:
a. PVR ≥320 din*sec/cm5 (≥4,0 unità Wood)
b. Pressione arteriosa polmonare media (mPAP) ≥25 mmHg
c. Pressione di incuneamento arteriosa polmonare (PAWP) ≤15 mmHg oppure, se non disponibile o non affidabile,
pressione diastolica e ventricolare sinistra (LVEDP) ≤15 mmHg.
• Gravità della PH in base alla classificazione modificata FC WHO II–IV, allo Screening e alla randomizzazione; i

partecipanti appartenenti alla classa funzionale IV devono presentare una condizione stabile ed essere in grado
di effettuare un 6MWT.

• Nessun trattamento con terapia specifica per PH o monoterapia orale per PH (cioè Riociguat, PDE5i, ERA); se
in trattamento con uno specifico farmaco orale per PH in monoterapia orale, la terapia dovrà essere stabile
(cioè nessuna introduzione di nuove terapie o variazione di dosaggio).) per almeno 90 giorni prima della
randomizzazione e della RHC qualificante per l’arruolamento

• Regime di trattamento stabile per la sarcoidosi, cioè nessun nuovo trattamento antinfiammatorio specifico per
sarcoidosi da almeno 90 giorni e dose stabile da almeno 30 giorni prima della randomizzazione e della RHC
qualificante per l’arruolamento.

• 6MWT tra 50 e 450 m sia allo Screening, sia al momento della randomizzazione.
• Capacità vitale forzata (FVC) >50% del valore previsto allo Screening.
• FEV1/FVC ≥60%
• Per i pazienti arruolati o per i quali è previsto l’arruolamento in un programma di riabilitazione cardio-

polmonare

SPHINX: Selexipag

Criteri di inclusione



Nathan SD. et al. Eur Respir J 2019


