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di fraintendimenti, si fa presente che l’ESC e l’ERS declinano 
ogni responsabilità al riguardo.

Negli ultimi anni l’ESC e l’ERS hanno emanato numerose 
linee guida e, tenuto conto del loro impatto sulla pratica cli-
nica, sono stati definiti alcuni criteri di qualità per la realizza-
zione delle linee guida affinché ogni decisione risultasse tra-
sparente a quanti ne usufruiscono. Le raccomandazioni per 
la stesura e la pubblicazione delle linee guida ESC/ERS sono 
disponibili sul sito web delle rispettive società (https://www.
escardio.org/Guidelines e https://openres.ersjournals.com/con-
tent/8/1/00655-2021). Le linee guida ESC/ERS esprimono la 
posizione ufficiale delle due Società in riferimento ad uno spe-
cifico argomento e sono soggette ad aggiornamenti periodici.

I membri di questa Task Force sono stati parimenti selezio-
nati dall’ESC e dall’ERS, compresi i delegati dei relativi gruppi 
di sottospecialità, in rappresentanza di tutti i professionisti 
coinvolti nell’assistenza medica dei pazienti affetti da tale pa-
tologia.

Gli esperti incaricati della stesura e della revisione delle 
linee guida hanno compilato un modulo per la dichiarazio-
ne di eventuali interessi che potessero essere percepiti come 
potenziali o reali conflitti di interesse. Tali dichiarazioni sono 
state revisionate sulla base delle norme ESC che regolamen-
tano la dichiarazione dei conflitti di interesse e, oltre ad es-
sere disponibili sul sito web dell’ESC (https://www.escardio.
org/Guidelines), sono state raccolte in un report e pubblicate 
contestualmente alle linee guida in un documento supple-
mentare. Tale procedimento è atto a garantire la trasparen-
za e a prevenire potenziali bias durante la preparazione e la 
revisione del documento. Qualsiasi variazione di conflitto di 
interesse che si sia verificata durante il periodo di stesura del 
documento è stata notificata all’ESC e aggiornata. La Task 
Force è stata interamente finanziata dall’ESC e dall’ERS, senza 
alcuna compartecipazione dell’industria sanitaria.

Il Comitato ESC per le Linee Guida di Pratica Clinica (CPG) 
e il Responsabile delle Linee Guida ERS afferente all’ERS 
Science Council supervisionano e coordinano la preparazione 
di nuove linee guida. Le linee guida ESC/ERS sono sottopo-
ste ad un’approfondita revisione da parte del Comitato CPG, 
dell’ERS Guidelines Working Group e di esperti. Le linee guida 
sono state elaborate dopo un’accurata valutazione delle co-
noscenze mediche e scientifiche e delle evidenze disponibili 
al momento della loro stesura e, dopo aver apportato le op-
portune modifiche, il documento è stato quindi approvato da 
tutti gli esperti della Task Force e la versione definitiva, previa 
approvazione da parte del Comitato CPG con il patrocinio 
dell’ERS Executive Committee, è stata pubblicata contempo-
raneamente sullo European Heart Journal (EHJ) e sullo Euro-
pean Respiratory Journal (ERJ), così da garantire un’adeguata 
diffusione delle raccomandazioni in ambito sia cardiologico 
che respiratorio.

Il compito di redigere le linee guida ESC/ERS prevede anche 
la predisposizione di mezzi formativi e di programmi di imple-
mentazione delle raccomandazioni, compresa la realizzazione 
di versioni tascabili, diapositive riassuntive, schede riassuntive 
per i medici non specialisti e versioni elettroniche per le ap-
plicazioni digitali (smartphone, ecc.). Tuttavia, essendo queste 
versioni in forma abbreviata, quando necessario si deve sempre 
fare riferimento alla versione integrale, disponibile gratuita-
mente sui siti web dell’ESC e dell’ERS, nonché sul siti web delle 
riviste EHJ e ERJ. Le Società Nazionali affiliate all’ESC sono esor-
tate a patrocinare, adottare, tradurre e mettere in pratica tutte 

LVAD dispositivo di assistenza ventricolare sinistra
MPCTE malattia polmonare cronica tromboembolica
MVOP malattia veno-occlusiva polmonare
NOAC nuovi anticoagulanti orali
NT-proBNP frammento N-terminale del propeptide natriuretico di tipo B
OR odds ratio
PaCO2  pressione parziale dell’anidride carbonica nel sangue 

arterioso
PAD pressione atriale destra
PADN denervazione dell’arteria polmonare
PAH-SYMPACT Pulmonary Arterial Hypertension-Symptoms and Impact
PaO2 pressione parziale dell’ossigeno nel sangue arterioso
PAP pressione arteriosa polmonare
PAPd pressione arteriosa polmonare diastolica
PAPm pressione arteriosa polmonare media
PAPs pressione arteriosa polmonare sistolica
PAWP pressione di incuneamento capillare polmonare
PC portata cardiaca
PCH emangiomatosi capillare polmonare
PDE5 fosfodiesterasi 5
PDE5i inibitore della fosfodiesterasi 5
PET tomografia ad emissione di positroni
PETCO2 pressione parziale di anidride carbonica a fine espirazione
PFT test di funzionalità polmonare
PICO pazienti, intervento, confronti, outcome
PoPH ipertensione porto-polmonare
PPHN  ipertensione polmonare persistente del neonato
PROM misura di esito riferita dal paziente
Qp/Qs rapporto tra portata polmonare e sistemica
RCT studi randomizzati controllati
RMC risonanza magnetica cardiaca
RR rischio relativo
RVOT tratto di efflusso del ventricolo destro
RVP resistenze vascolari polmonari
SaO2 saturazione arteriosa di ossigeno
SC scompenso cardiaco
s.c.  per via sottocutanea
sGC guanilato ciclasi solubile
SGLT2i inibitore del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2
SPAHR  Swedish Pulmonary Arterial Hypertension Registry
SPECT tomografia computerizzata ad emissione di fotone singolo
SSc sclerosi sistemica
SV gittata sistolica
SVI gittata sistolica indicizzata
SvO2 saturazione venosa mista di ossigeno
TAPSE escursione sistolica del piano dell’anello tricuspidale
TC tomografia computerizzata
TRV velocità di rigurgito tricuspidale
UW unità Wood
WSPH Simposio Mondiale sull’Ipertensione Polmonare
VD ventricolare destro/a
VE/VCO2 equivalente ventilatorio per anidride carbonica 
VO2 consumo di ossigeno
VO2/HR  polso di ossigeno
V/Q ventilo-perfusoria
VS ventricolare sinistro/a

1. PREFAZIONE
Le linee guida hanno l’obiettivo di riassumere e valutare le evi-
denze disponibili al fine di coadiuvare i professionisti sanitari 
nella scelta della migliore strategia gestionale per ciascun pa-
ziente affetto da una determinata patologia. Le linee guida e 
le raccomandazioni mirano a facilitare le decisioni del profes-
sionista sanitario nella sua pratica clinica quotidiana, ma non 
devono intendersi sostitutive del rapporto medico-paziente. 
Le decisioni finali devono essere prese dal professionista sani-
tario sulla base dell’appropriatezza in relazione alle specifiche 
condizioni di ciascun paziente, dopo consultazione con il pa-
ziente stesso o con il suo caregiver.

Le linee guida sono destinate all’uso da parte degli ope-
ratori sanitari e, allo scopo di garantire a tutti gli utenti l’ac-
cesso alle raccomandazioni più recenti, sono rese disponibili 
gratuitamente dalla Società Europea di Cardiologia (ESC) e 
dalla European Respiratory Society (ERS). Tuttavia, in conside-
razione del fatto che il linguaggio tecnico può essere passibile 
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2.1. Le novità
In occasione del 6° Simposio Mondiale sull’Ipertensione Pol-
monare (WSPH) è stata avanzata la proposta di riconsiderare 
la definizione emodinamica di IP1 e, in seguito ad un’accurata 
valutazione, sono state approvate le nuove definizioni di IP 
riportate in dettaglio in queste linee guida, che prevedono 
anche un diverso valore cut-off per le resistenze vascolari pol-
monari (RVP) e una definizione di IP da sforzo. 

La classificazione aggiornata della IP contempla una nuo-
va collocazione dei pazienti con IAP idiopatica (I-IAP) respon-
sivi al test di vasoreattività e una revisione della IP di gruppo 
5 con la nuova collocazione della IP nella linfangioleiomioma-
tosi nel gruppo 3. 

Per quanto riguarda la diagnosi di IP, è stato sviluppato 
un nuovo algoritmo mirato ad identificare precocemente la IP 
nella comunità, che prevede anche l’immediato “referral” per 
i pazienti ad alto rischio o complessi. Vengono inoltre propo-
ste alcune strategie di screening. 

La tabella per la stratificazione del rischio è stata ampliata 
includendo ulteriori indicatori prognostici ecocardiografici e 
di risonanza magnetica cardiaca (RMC). Le raccomandazioni 
per la terapia farmacologica iniziale sono state semplificate 
elaborando un nuovo modello di rischio multiparametrico a 
tre categorie, in sostituzione della classificazione funzionale. 
Per la stratificazione del rischio durante il follow-up viene 
proposto un modello a quattro categorie basato su preci-
si cut-off relativi alla classe funzionale dell’Organizzazione 
Mondiale della Sanità (CF-OMS), alla distanza percorsa al 
test del cammino di 6 min (6MWD) e al frammento N-ter-
minale del propeptide natriuretico di tipo B (NT-proBNP), 
classificando i pazienti a rischio basso, intermedio-basso, 
intermedio-alto o alto.

L’algoritmo di trattamento della IAP è stato modificato 
dando maggiore rilevanza alle comorbilità cardiopolmonari, 
alla valutazione del rischio sia al momento della diagnosi che 
durante il follow-up e alle terapie di combinazione. Le stra-
tegie terapeutiche durante il follow-up sono state basate sul 
modello a quattro categorie mirato a facilitare un processo 
decisionale completo altamente circostanziato.

Le raccomandazioni per la gestione della IP associata a 
malattie del cuore sinistro (IP-LHD) e a patologie polmona-
ri sono state aggiornate prevedendo una nuova definizione 
emodinamica di IP severa nei pazienti con malattia polmo-
nare. 

Nella IP di gruppo 4 è stato introdotto il termine di ma-
lattia polmonare cronica tromboembolica (MPCTE) associata 
o meno a IP, stante il riscontro di analoghi sintomi, difetti di 
perfusione e lesioni fibrotiche ostruttive organizzate nei pa-
zienti con o senza IP a riposo. Nell’algoritmo terapeutico per 
la IPCTE è stata assegnata una classe di raccomandazione più 
elevata al trattamento interventistico mediante angioplastica 
polmonare con palloncino (BPA) in combinazione con la tera-
pia medica.

Sono stati presentati nuovi standard per i centri di riferi-
mento per la IP e per la prima volta nell’elaborazione di que-
ste linee guida sono stati attivamente coinvolti i rappresen-
tanti dei pazienti. 

Sono stati selezionati ed esaminati tutti quegli aspetti re-
lativi a ciascun gruppo di IP che coinvolgono direttamente i 
medici clinici, in particolare per fornire un orientamento sulle 
seguenti questioni: la strategia di trattamento iniziale per la IP 
di gruppo 1 (pazienti, intervento, confronti, outcome [PICO] 

le linee guida ESC, così come le società nazionali di pneumo-
logia sono invitate a condividere queste linee guida con i loro 
membri e, se lo ritengono opportuno, a realizzare una sintesi 
o degli editoriali nella lingua nativa. È necessario prevedere dei 
programmi di implementazione, in quanto è stato documenta-
to che l’applicazione meticolosa delle raccomandazioni cliniche 
può portare ad un miglioramento dell’outcome.

Il professionista sanitario è invitato a prendere in debita 
considerazione le linee guida ESC/ERS nell’esercizio del suo 
giudizio clinico, nonché nella definizione e implementazione 
delle strategie mediche preventive e diagnostico-terapeuti-
che. Le linee guida ESC/ERS non sopperiscono comunque alla 
responsabilità individuale di ciascun medico nel prendere le 
decisioni più appropriate e corrette in base alle condizioni di 
salute di ciascun paziente dopo aver consultato il paziente 
stesso e, laddove necessario e/o indicato, il caregiver. È altresì 
responsabilità del professionista sanitario verificare quali siano 
le normative e le direttive vigenti nel proprio paese inerenti 
ai farmaci e ai dispositivi medici al momento della loro pre-
scrizione, rispettando laddove opportuno le norme etiche che 
disciplinano la loro professione. 

In queste linee guida viene proposto anche l’utilizzo off-
label di alcuni farmaci nei casi in cui sussista un livello di evi-
denza sufficiente che ne dimostri l’appropriatezza clinica in 
determinate condizioni o nei pazienti che possano trarre be-
neficio dalla terapia raccomandata. Tuttavia, le decisioni finali 
devono essere prese dal professionista sanitario su base indi-
viduale, prestando particolare attenzione:

(a) alla situazione di ciascun paziente. A tal riguardo si preci-
sa che, salvo diverse disposizioni delle normative nazionali, 
l’utilizzo off-label dei farmaci deve essere limitato a quelle 
situazioni che coincidono con l’interesse del paziente in ter-
mini di qualità, sicurezza ed efficacia delle cure, e solamente 
dopo aver informato il paziente ed ottenuto il suo consenso; 

(b) alle normative sanitarie di ciascun paese, alle indicazioni 
fornite dagli enti regolatori governativi e, laddove applica-
bile, alle norme etiche a cui sono soggetti i professionisti 
sanitari.

2. INTRODUZIONE
L’ipertensione polmonare (IP) è un disturbo fisiopatologico che 
può coinvolgere molteplici condizioni cliniche e può associarsi 
a svariate malattie cardiovascolari e respiratorie, la cui com-
plessità gestionale richiede un approccio multiforme, olistico e 
multidisciplinare, con il coinvolgimento attivo dei pazienti che 
ne sono affetti in stretta collaborazione con i medici. Riuscire a 
semplificare la cura dei pazienti con IP nella pratica clinica quoti-
diana non è semplice ma è fondamentale ai fini di una gestione 
efficace della IP. Negli ultimi anni sono stati compiuti notevoli 
progressi nell’identificazione e nella gestione dell’IP e le nuove 
evidenze disponibili sono state puntualmente integrate in que-
sta quarta edizione delle linee guida ESC/ERS per la diagnosi e 
il trattamento dell’IP. In linea con un approccio multidisciplinare 
nella gestione dei pazienti con IP e nell’interpretazione delle 
nuove evidenze, in questa Task Force sono stati inclusi cardiolo-
gi e pneumologi, un chirurgo toracico, un esperto di metodo-
logia e i pazienti. Queste linee guida di pratica clinica coprono 
l’intero spettro della IP, con particolare attenzione alla diagnosi 
e al trattamento dell’ipertensione arteriosa polmonare (IAP) e 
dell’ipertensione polmonare cronica tromboembolica (IPCTE).
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monoterapia orale iniziale e della terapia di combinazione; in 
ampie casistiche si rileva un utilizzo diffuso dei PDE5i nella IP 
sia di gruppo 2 che di gruppo 3 nonostante una raccoman-
dazione di classe III nelle precedenti linee guida ESC/ERS del 
2015; e non esistono chiare indicazioni in merito alla terapia 
con farmaci specifici per la IP nei pazienti con IPCTE inopera-
bile prima della BPA.

I), l’uso degli inibitori orali della fosfodiesterasi 5 (PDE5i) per 
il trattamento della IP di gruppo 2 (PICO II), l’uso dei PDE5i 
per via orale per il trattamento della IP di gruppo 3 (PICO 
III) e l’uso di farmaci specifici per la IP prima della BPA per il 
trattamento della IP di gruppo 4 (PICO IV). Questi aspetti sono 
stati ritenuti rilevanti in quanto: la maggior parte dei registri 
contemporanei sulla IP riportano un utilizzo variabile della 

Specifiche raccomandazioni riviste (R) e nuove raccomandazioni (N)

Nuova o 
rivista

Raccomandazione della versione 2015 Classea Raccomandazione della versione 2022 Classea

Cateterismo cardiaco destro e test di vasoreattività – Tabella 1 delle raccomandazioni

N Si raccomanda che il CCdx comprenda la 
misurazione di un set completo di parametri 
emodinamici e che sia eseguito secondo protocolli 
standardizzati.

I

R Per eseguire il test di vasoreattività in alternativa 
deve essere presa in considerazione l’adenosina.

Per eseguire il test di vasoreattività in alternativa 
deve essere preso in considerazione l’iloprost per 
via inalatoria.

IIa

Si raccomanda di eseguire il test di vasoreattività 
utilizzando l’ossido nitrico per via inalatoria, 
l’iloprost per via inalatoria o l’epoprostenolo per via 
endovenosa.

I

Strategia diagnostica – Tabella 2 delle raccomandazioni

N Si raccomanda di attribuire la probabilità 
ecocardiografica di IP sulla base della presenza di 
valori alterati di TRV e di altri segni ecocardiografici 
suggestivi di IP (vedi Tabella 10).

I

N Si raccomanda di mantenere l’attuale valore soglia 
di TRV (>2.8 m/s) per determinare la probabilità 
ecocardiografica di IP secondo la definizione 
emodinamica aggiornata.

I

N In base alla probabilità ecocardiografica di IP deve 
essere preso in considerazione di eseguire ulteriori 
test a seconda del contesto clinico (sintomi e fattori 
di rischio o condizioni associate a IAP/IPCTE).

IIa

N Nei pazienti sintomatici con probabilità 
ecocardiografica intermedia di IP può essere preso 
in considerazione il CPET per definire meglio la 
probabilità di IP.

IIb

Screening e migliore identificazione dell’ipertensione arteriosa polmonare e dell’ipertensione polmonare cronica 
tromboembolica – Tabella 3 delle raccomandazioni

N Nei pazienti con SSc si raccomanda di valutare ogni 
12 mesi il rischio di IAP.

I

R Nei pazienti asintomatici con SSc si raccomanda 
di eseguire un esame ecocardiografico a riposo, 
con follow-up annuale mediante ecocardiografia e 
misurazione della DLCO e dei biomarker.

I

Nei pazienti adulti affetti da SSc da oltre 3 anni che 
presentano una CVF ≥40% e una DLCO <60% si 
raccomanda di adottare l’algoritmo DETECT per 
identificare i pazienti asintomatici con IAP.

I

N Nei pazienti con SSc nei quali la dispnea resta 
inspiegata dopo valutazione non invasiva si 
raccomanda il CCdx per escludere la presenza di IAP.

I

N Nei pazienti con SSc deve essere preso in 
considerazione di valutare il rischio di IAP non 
solo in base alla presenza di dispnea ma in 
combinazione con esame ecocardiografico o PFT e 
la determinazione dei livelli di BNP/NT-proBNP.

IIa

(continua)
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Nuova o 
rivista

Raccomandazione della versione 2015 Classea Raccomandazione della versione 2022 Classea

N Nelle strutture ospedaliere che gestiscono i pazienti 
con SSc devono essere prese in considerazione le 
politiche di valutazione del rischio di IAP.

IIa

R Il CCdx è raccomandato in tutti i pazienti con 
sospetta IAP associata a CTD. I

Nei pazienti sintomatici con SSc può essere presa in 
considerazione l’ecocardiografia da sforzo, il CPET 
o la RMC per decidere se eseguire o meno il CCdx.

IIb

N Nei pazienti con malattie del tessuto connettivo 
con caratteristiche sovrapponibili alla SSc può 
essere preso in considerazione di valutare ogni 12 
mesi il rischio di IAP.

IIb

R Nei pazienti sopravvissuti ad un evento di EP 
che presentano dispnea da sforzo deve essere 
sospettata la presenza di IPCTE. IIa

Nei pazienti con dispnea persistente o di nuova 
insorgenza o con limitata tolleranza all’esercizio 
fisico dopo EP si raccomanda di eseguire 
un’ulteriore valutazione diagnostica per  
IPCTE/MPCTE.

I

N Nei pazienti sintomatici con difetti di perfusione 
polmonare dopo oltre 3 mesi di terapia 
anticoagulante per EP acuta si raccomanda l’invio 
ad un centro di riferimento per la  
IP/IPCTE dopo aver preso in considerazione i reperti 
ecocardiografici, i livelli di BNP/NT-proBNP e/o il 
CPET.

I

N Nei soggetti risultati positivi al test genetico per la 
ricerca di mutazioni causative di IAP e nei parenti 
di primo grado dei pazienti con IAP ereditaria si 
raccomanda il counseling sul rischio di IAP e lo 
screening annuale.

I

N Nei pazienti indirizzati a trapianto di fegato si 
raccomanda di eseguire un esame ecocardiografico 
come test di screening per la IP.

I

N Ai fini dello screening per IAP, nei pazienti 
sintomatici con malattie del tessuto connettivo, 
ipertensione portale o infezione da HIV deve essere 
preso in considerazione di eseguire ulteriori esami 
(ecocardiografia, determinazione dei livelli di  
BNP/NT-proBNP, PFT e/o CPET).

IIa

Valutazione della severità della malattia e del rischio di mortalità nei pazienti con ipertensione arteriosa polmonare – Tabella 4 
delle raccomandazioni

N Per la stratificazione del rischio al momento della 
diagnosi si raccomanda di utilizzare il modello a tre 
categorie (rischio basso, intermedio e alto) tenendo 
conto di tutti i dati disponibili, compresi i parametri 
emodinamici.

I

N Per la stratificazione del rischio durante il follow-
up si raccomanda di utilizzare il modello a quattro 
categorie (rischio basso, intermedio-basso, 
intermedio-alto e alto) basato su CF-OMS, 6MWD e 
BNP/NT-proBNP, tenendo conto di ulteriori variabili 
quando opportuno.

I

R Nella maggior parte dei pazienti con IAP, il 
conseguimento/mantenimento di un profilo di 
rischio intermedio deve essere ritenuto indicativo di 
una inadeguata risposta al trattamento.

IIa

Per alcune eziologie della IAP e nei pazienti con 
comorbilità deve essere presa in considerazione 
l’ottimizzazione della terapia su base individuale, 
tenendo conto che non sempre è possibile 
conseguire un profilo di basso rischio.

IIa

(continua)
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Nuova o 
rivista

Raccomandazione della versione 2015 Classea Raccomandazione della versione 2022 Classea

Misure generali e circostanze particolari – Tabella 5 delle raccomandazioni

R L’allenamento fisico sotto supervisione deve 
essere preso in considerazione nei pazienti con 
IAP in terapia farmacologica che mostrano 
decondizionamento fisico.

IIa

Nei pazienti con IAP in terapia medica è 
raccomandato l’allenamento fisico sotto 
supervisione.

I

R Nei pazienti con IAP è raccomandata la 
vaccinazione antinfluenzale e anti-pneumococcica. I

Nei pazienti con IAP è raccomandata la 
vaccinazione anti-SARS-CoV-2, antinfluenzale e 
anti-pneumococcica.

I

R Nei pazienti con IAP può essere presa in 
considerazione la correzione dell’anemia e/o dello 
stato marziale.

IIb
Nei pazienti con IAP che presentano anemia da 
carenza di ferro è raccomandata la correzione dello 
stato marziale.

I

N In assenza di anemia, nei pazienti con IAP che 
presentano carenza marziale può essere presa in 
considerazione la supplementazione di ferro.

IIb

R Nei pazienti con IAP idiopatica/ereditaria o con IAP 
associata all’assunzione di farmaci anoressizzanti 
può essere presa in considerazione la terapia 
anticoagulante orale.

IIb

In linea generale, nei pazienti con IAP non è 
raccomandata la terapia anticoagulante ma può 
essere presa in considerazione su base individuale.

IIb

R Nei pazienti con IAP non è raccomandato l’impiego 
di ACEi, ARB, beta-bloccanti e ivabradina a 
meno che non sia necessario per la presenza 
di comorbilità (es. ipertensione arteriosa, 
coronaropatia o scompenso cardiaco sinistro).

III

Nei pazienti con IAP non è raccomandato l’impiego 
di ACEi, ARB, ARNI, SGLT2i, beta-bloccanti e 
ivabradina a meno che non sia necessario per la 
presenza di comorbilità (es. ipertensione arteriosa, 
coronaropatia, scompenso cardiaco sinistro o 
aritmie).

III

R Nei pazienti in CF-OMS III-IV o con valori di 
pressione parziale di ossigeno nel sangue 
arterioso <8 kPa (60 mmHg) deve essere presa in 
considerazione la somministrazione di ossigeno 
durante i voli aerei.

IIa

Nei pazienti in ossigenoterapia o con valori 
di pressione parziale di ossigeno nel sangue 
arterioso <8 kPa (60 mmHg) a livello del mare è 
raccomandata la somministrazione di ossigeno 
durante i voli aerei.

I

R Gli interventi di chirurgia elettiva devono essere 
eseguiti preferibilmente in anestesia epidurale 
piuttosto che in anestesia generale.

IIa

Nel caso di interventi che devono essere eseguiti 
sotto anestesia deve essere preso in considerazione 
un consulto multidisciplinare presso un centro di 
riferimento per la IP per valutare i rischi e i benefici.

IIa

Donne in età fertile – Tabella 6 delle raccomandazioni

R Si raccomanda che le donne affette da IAP non 
intraprendano una gravidanza.

I

Al momento della diagnosi si raccomanda di 
informare le pazienti con IAP in età fertile dei 
rischi e delle incertezze associati alla gravidanza, 
consigliando di non intraprendere una gravidanza e 
prevedendo se necessario un supporto psicologico 
specialistico.

I

N Alle donne con IAP in età fertile si raccomanda 
di fornire indicazioni chiare sulla contraccezione, 
tenendo conto delle esigenze individuali ma 
facendo presente che la mancata adozione di 
opportuni metodi anticoncezionali comporta 
implicazioni significative nella IAP.

I

N Si raccomanda che le donne con IAP che 
intendano pianificare una gravidanza o sono 
gravide ricevano tempestivamente una consulenza 
presso un centro di riferimento per la IP per 
facilitare il counseling genetico e un processo 
decisionale condiviso e, se necessario, per fornire 
un supporto psicologico alle pazienti e ai loro 
familiari.

I

(continua)
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N Nelle donne con IAP che devono essere sottoposte 
ad interruzione della gravidanza si raccomanda 
che questa sia eseguita presso un centro di 
riferimento per la IP fornendo un supporto 
psicosociale alle pazienti e ai loro familiari.

I

N Nelle donne con IAP che desiderano avere 
dei figli, quando possibile può essere presa in 
considerazione l’adozione o la maternità surrogata 
con counseling genetico preconcezionale.

IIb

N In ragione dei potenziali effetti teratogeni degli 
antagonisti recettoriali dell’endotelina e di 
riociguat riportati in modelli preclinici, tali farmaci 
non sono raccomandati durante la gravidanza.

III

Trattamento dei pazienti vasoreattivi con ipertensione arteriosa polmonare idiopatica, ereditaria o associata all’assunzione di 
farmaci – Tabella 7 delle raccomandazioni

R Nei pazienti con I/H/D-IAP in CF-OMS I-II che 
mostrano un marcato miglioramento emodinamico 
(con normalizzazione quasi completa dei valori) si 
raccomanda di proseguire il trattamento con CCB 
ad alte dosi.

I

Nei pazienti con I/H/D-IAP in CF-OMS I-II che 
mostrano un marcato miglioramento emodinamico 
(PAPm <30 mmHg e RVP <4 UW) si raccomanda di 
proseguire il trattamento con CCB ad alte dosi.

I

N Nei pazienti con risposta positiva al test di 
vasoreattività ma con inadeguata risposta a lungo 
termine al trattamento con CCB che necessitano 
della terapia aggiuntiva per la IAP deve essere presa 
in considerazione la prosecuzione del trattamento 
con CCB.

IIa

Trattamento dei pazienti non vasoreattivi con ipertensione arteriosa polmonare idiopatica, ereditaria o associata 
all’assunzione di farmaci che non presentano comorbilità cardiopolmonarib – Tabella 8 delle raccomandazioni

N Nei pazienti con I/H/D-IAP ad alto rischio di 
mortalità deve essere presa in considerazione la 
terapia di combinazione iniziale con PDE5i, un ERA 
e analoghi della prostaciclina e.v./s.cc.

IIa

N Nei pazienti con I/H/D-IAP a rischio intermedio-
basso di mortalità che sono già in trattamento con 
ERA/PDE5i deve essere presa in considerazione la 
somministrazione combinata con selexipag.

IIa

N Nei pazienti con I/H/D-IAP a rischio intermedio-
alto o alto di mortalità che sono già in 
trattamento con ERA/PDE5i deve essere presa in 
considerazione la somministrazione combinata 
con analoghi della prostaciclina e.v./s.c. e 
l’invio  per la valutazione di eventuale trapianto 
polmonare.

IIa

N Nei pazienti con I/H/D-IAP a rischio intermedio-
basso di mortalità che sono già in trattamento con 
ERA/PDE5i può essere preso in considerazione di 
sostituire i PDE5i con riociguat.

IIb

Terapia farmacologica di combinazione orale iniziale nei pazienti con ipertensione arteriosa polmonare idiopatica, ereditaria o 
associata all’assunzione di farmaci che non presentano comorbilità cardiopolmonari – Tabella 9 delle raccomandazioni

R Ambrisentan + tadalafil.
I

Si raccomanda la terapia di combinazione iniziale 
con ambrisentan e tadalafil.

I

N Si raccomanda la terapia di combinazione iniziale 
con macitentan e tadalafil.

I

(continua)
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R Altro ERA + PDE5i.
IIa

Deve essere presa in considerazione la terapia di 
combinazione iniziale con altri ERA e PDE5i.

IIa

N La terapia di combinazione iniziale con macitentan, 
tadalafil e selexipag non è raccomandata.

III

Terapia farmacologica di combinazione sequenziale nei pazienti con ipertensione arteriosa polmonare idiopatica, ereditaria o 
associata all’assunzione di farmaci – Tabella 10 delle raccomandazioni

N Si raccomanda di basare l’intensificazione della 
terapia sulla valutazione del rischio e sulle strategie 
generali di trattamento (vedi Figura 9).

I

R Combinazione di macitentan con sildenafil.

I

La combinazione di macitentan con PDE5i o 
analoghi della prostaciclina per via orale/inalatoria 
è raccomandata per ridurre il rischio di eventi di 
morbilità/mortalità.

I

N La combinazione di treprostinil per via orale 
con ERA o PDE5i/riociguat in monoterapia è 
raccomandata per ridurre il rischio di eventi di 
morbilità/mortalità.

I

R Combinazione di bosentan con sildenafil.
IIb

La combinazione di bosentan con sildenafil non 
è raccomandata per ridurre il rischio di eventi di 
morbilità/mortalità.

III

R Combinazione di riociguat con bosentan.
I

La combinazione di riociguat con bosentan deve 
essere presa in considerazione per migliorare la 
capacità di esercizio.

IIa

Trattamento dei pazienti non vasoreattivi con ipertensione arteriosa polmonare idiopatica, ereditaria o associata 
all’assunzione di farmaci che presentano comorbilità cardiopolmonarib – Tabella 11 delle raccomandazioni

N Nei pazienti con I/H/D-IAP e comorbilità 
cardiopolmonari deve essere presa in considerazione 
la monoterapia iniziale con PDE5i o ERA.

IIa

N Nei pazienti con I/H/D-IAP e comorbilità 
cardiopolmonari a rischio intermedio o alto 
di mortalità che sono già in trattamento con 
PDE5i o ERA in monoterapia può essere presa 
in considerazione la combinazione con farmaci 
specifici per la IAP su base individuale.

IIb

Efficacia della gestione in unità di terapia intensiva dei pazienti con ipertensione arteriosa polmonare – Tabella 12 delle 
raccomandazioni

N Nel trattamento dei pazienti con scompenso 
cardiaco destro in UTI si raccomanda di coinvolgere 
medici esperti, di trattare i fattori causali e di 
utilizzare le misure di supporto appropriate come 
i farmaci inotropi e vasopressori, la gestione dei 
liquidi e i farmaci specifici per la IAP.

I

N Il supporto meccanico al circolo può rappresentare 
un’opzione in pazienti selezionati come bridge al 
trapianto o al recupero della funzione cardiaca, 
prendendo in considerazione il trasferimento ad 
altra struttura ospedaliera quando tali risorse non 
siano disponibili in loco.

IIa

(continua)
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Trapianto polmonare – Tabella 13 delle raccomandazioni

R Il trapianto polmonare è raccomandato non appena 
si osservi una inadeguata risposta clinica alla terapia 
medica massimale.

I

Si raccomanda che i pazienti con inadeguata 
risposta alla terapia di combinazione orale, definita 
da un rischio intermedio-alto o alto o da uno score 
di rischio REVEAL >7, siano indirizzati a valutazione 
per trapianto polmonare se ritenuti candidati 
potenzialmente eleggibili.

I

N Si raccomanda di inserire in lista d’attesa per 
trapianto polmonare i pazienti ad alto rischio di 
mortalità o con uno score di rischio REVEAL ≥10 
nonostante terapia medica ottimale comprensiva di 
analoghi della prostaciclina s.c. o e.v.

I

Ipertensione arteriosa polmonare associata all’assunzione di farmaci o tossine – Tabella 14 delle raccomandazioni

N Si raccomanda di porre diagnosi di IAP associata 
all’assunzione di farmaci o tossine nei pazienti con 
elevati livelli di esposizione o nei quali siano state 
escluse altre cause di IP.

I

N Nei pazienti con sospetta IAP associata 
all’assunzione di farmaci o tossine, se possibile 
si raccomanda di interrompere immediatamente 
l’agente causale.

I

N Nei pazienti che presentano IAP a rischio 
intermedio/alto al momento della diagnosi deve 
essere preso in considerazione di instaurare 
immediatamente la terapia per la IAP.

IIa

N I pazienti con IAP a basso rischio devono essere 
rivalutati a distanza di 3-4 mesi dall’interruzione 
del farmaco o della tossina sospetti e la terapia 
per la IAP può essere presa in considerazione dopo 
normalizzazione del profilo emodinamico.

IIb

Ipertensione arteriosa polmonare associata a malattie del tessuto connettivo – Tabella 15 delle raccomandazioni

N Nei pazienti con IAP associata a CTD si raccomanda 
di trattare la condizione sottostante secondo 
quanto indicato dalle attuali linee guida.

I

Ipertensione arteriosa polmonare associata ad infezione da virus dell’immunodeficienza umana – Tabella 16 delle 
raccomandazioni

N Nei pazienti con IAP associata ad infezione da HIV 
è raccomandata la terapia antiretrovirale secondo 
quanto indicato nelle attuali linee guida.

I

N Nei pazienti con IAP associata ad infezione da HIV 
deve essere presa in considerazione la monoterapia 
iniziale seguita, se necessario, dalla terapia di 
combinazione sequenziale, tenendo conto della 
presenza di eventuali comorbilità e delle interazioni 
farmacologiche.

IIa

Ipertensione arteriosa polmonare associata ad ipertensione portale – Tabella 17 delle raccomandazioni

R L’esame ecocardiografico mirato a rilevare i segni 
di IP è raccomandato nei pazienti sintomatici con 
patologia epatica o ipertensione portale e in tutti i 
pazienti candidati a trapianto di fegato.

I

L’esame ecocardiografico è raccomandato nei 
pazienti con patologia epatica o ipertensione 
portale con segni e sintomi suggestivi di IP e come 
strumento di screening nei pazienti candidati a 
trapianto di fegato o con shunt porto-sistemico 
intraepatico transgiugulare.

I

(continua)
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R Nei pazienti con IAP associata a ipertensione 
portale si raccomanda di applicare lo stesso 
algoritmo terapeutico previsto per i pazienti con 
altre forme di IAP, tenendo conto della severità 
della patologia epatica.

I

Nei pazienti con IAP associata ad ipertensione 
portale deve essere presa in considerazione la 
monoterapia iniziale seguita, se necessario, dalla 
terapia di combinazione sequenziale, tenendo 
conto della patologia epatica sottostante e 
dell’indicazione a trapianto di fegato.

IIa

R Il trapianto di fegato può essere preso in 
considerazione in pazienti selezionati che 
rispondono bene alla terapia per la IAP. IIb

Il trapianto di fegato deve essere preso in 
considerazione su base individuale nei pazienti con 
IAP associata ad ipertensione portale a condizione 
che si riscontrino valori normali o quasi normali di 
RVP durante trattamento della IAP.

IIa

N I farmaci approvati per il trattamento della IAP non 
sono raccomandati nei pazienti con ipertensione 
portale e IP non classificata, cioè con elevata PAPm, 
elevata portata cardiaca e normali RVP.

III

Chiusura dello shunt nei pazienti con rapporto tra flusso sistemico e polmonare >1.5 basato sul calcolo delle resistenze 
vascolari polmonari – Tabella 18 delle raccomandazioni

N Nei pazienti con DIA, DIV o PDA e RVP <3 UW è 
raccomandata la chiusura dello shunt.

I

N Nei pazienti con DIA, DIV o PDA e RVP 3-5 UW 
deve essere presa in considerazione la chiusura 
dello shunt.

IIa

N Nei pazienti con DIA e RVP >5 UW che durante 
trattamento per la IAP scendono al di sotto di 5 
UW può essere presa in considerazione la chiusura 
dello shunt.

IIb

N Nei pazienti con DIV o PDA e RVP >5 UW può 
essere presa in considerazione la chiusura dello 
shunt dopo accurata valutazione in centro 
specialistico.

IIb

N Nei pazienti con DIA e RVP >5 UW nonostante 
trattamento della IAP non è raccomandata la 
chiusura dello shunt.

III

Ipertensione arteriosa polmonare associata a cardiopatie congenite dell’adulto – Tabella 19 delle raccomandazioni

N La valutazione del rischio è raccomandata nei 
pazienti con IAP persistente dopo chiusura del 
difetto.

I

N La valutazione del rischio deve essere presa in 
considerazione nei pazienti con sindrome di 
Eisenmenger.

IIa

R Il bosentan è raccomandato nei pazienti in CF-OMS 
III con sindrome di Eisenmenger. I

Il bosentan è raccomandato nei pazienti sintomatici 
con sindrome di Eisenmenger per migliorare la 
capacità di esercizio.

I

R La supplementazione di ferro può essere presa 
in considerazione nei pazienti con ridotte 
concentrazioni plasmatiche di ferritina.

IIb
La supplementazione di ferro deve essere presa in 
considerazione nei pazienti con carenza marziale. IIa

R Nei pazienti con sindrome di Eisenmenger può 
essere presa in considerazione la terapia di 
combinazione.

IIb

Nei pazienti con IAP sottoposti a correzione 
della CC dell’adulto deve essere presa in 
considerazione la terapia di combinazione orale 
con farmaci approvati per il trattamento della IAP 
se il paziente è a rischio intermedio-basso o una 
terapia di combinazione iniziale con analoghi della 
prostaciclina e.v./s.c. se il paziente è ad alto rischio.

IIa

(continua)
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R Nei pazienti con sindrome di Eisenmenger può 
essere presa in considerazione la terapia di 
combinazione. IIb

Nei pazienti con CC dell’adulto, inclusa la 
sindrome di Eisenmenger, deve essere presa 
in considerazione la terapia di combinazione 
sequenziale in caso di mancato raggiungimento 
degli obiettivi terapeutici.

IIa

N Nelle donne con sindrome di Eisenmenger è 
controindicata la gravidanza.

III

R In presenza di sintomi da iperviscosità deve essere 
preso in considerazione di eseguire un salasso con 
reintegrazione isovolumica, generalmente quando 
l’ematocrito è >65%.

IIa

Nei pazienti con sindrome di Eisenmenger non è 
raccomandata l’esecuzione di salassi periodici per 
ridurre gli elevati valori di ematocrito.

III

Ipertensione arteriosa polmonare con segni di interessamento venoso/capillare – Tabella 20 delle raccomandazioni

R Per porre diagnosi di MVOP/PCH si raccomanda 
la combinazione di rilievi clinici, esame obiettivo, 
broncoscopia e reperti radiologici. I

Per porre diagnosi di IAP con segni di 
interessamento venoso/capillare (MVOP/PCH) si 
raccomanda la combinazione di rilievi clinici e 
radiologici, l’emogasanalisi, i test di funzionalità 
polmonare e il test genetico.

I

N Nei pazienti con MVOP/PCH può essere preso in 
considerazione l’impiego dei farmaci approvati 
per il trattamento della IAP dopo accurato 
monitoraggio dei sintomi clinici e degli scambi 
gassosi.

IIb

N La biopsia polmonare non è raccomandata per 
confermare la diagnosi di MVOP/PCH.

III

Ipertensione polmonare in età pediatrica – Tabella 21 delle raccomandazioni

N Si raccomanda di eseguire il work-up diagnostico, 
incluso il CCdx e il test acuto di vasoreattività, 
e di trattare i bambini con IP presso centri con 
esperienza specifica in IP in età pediatrica.

I

R Nei bambini con IP si raccomanda di eseguire il 
work-up diagnostico per confermare la diagnosi e 
definire l’eziologia specifica.

I

Nei bambini con IP si raccomanda di eseguire un 
work-up completo (analogo a quello previsto per i 
pazienti adulti ma adattato all’età) per confermare 
la diagnosi e l’eziologia specifica.

I

N Per confermare la diagnosi di IP si raccomanda di 
eseguire il CCdx, preferibilmente prima di iniziare la 
terapia per la IAP.

I

N Nei bambini con IAP idiopatica/ereditaria 
si raccomanda di eseguire il test acuto di 
vasoreattività per identificare quelli che possono 
trarre vantaggio dalla terapia con calcio-
antagonisti.

I

N Analogamente a quanto previsto per i pazienti 
adulti, nei bambini si raccomanda di definire la 
risposta positiva al test acuto di vasoreattività sulla 
base di una riduzione della PAPm ≥10 mmHg che 
raggiunge un valore assoluto ≤40 mmHg associata 
ad un incremento o all’assenza di variazione della 
portata cardiaca.

I

R Nei bambini con IP è raccomandato uno specifico 
algoritmo di trattamento per la IAP.

I

Nei bambini con IAP si raccomanda una strategia 
terapeutica basata sulla stratificazione del rischio 
e sulla risposta al trattamento, analogamente a 
quanto previsto per i pazienti adulti ma adattata 
all’età.

I

(continua)
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R Nei bambini devono essere presi in considerazione 
specifici determinanti del rischio.

IIa

Nei bambini con IAP si raccomanda di monitorare 
la risposta al trattamento valutando ripetutamente 
un panel di dati derivati dalla valutazione clinica, 
dall’ecocardiografia, dai biomarker e dai test di 
tolleranza all’esercizio fisico.

I

N Nei bambini con IAP, il conseguimento e il 
mantenimento di un profilo di basso rischio deve 
essere considerato espressione di un’adeguata 
risposta al trattamento.

IIa

N Si raccomanda di sottoporre a screening per IP gli 
infanti affetti da displasia broncopolmonare.

I

N Negli infanti con (o a rischio di) displasia 
broncopolmonare e IP si raccomanda di trattare la 
patologia polmonare, come l’ipossia, l’aspirazione 
e le alterazioni strutturali delle vie aeree, e di 
ottimizzare il supporto respiratorio prima di iniziare 
la terapia per la IAP.

I

N Nei neonati e negli infanti deve essere preso 
in considerazione un approccio diagnostico-
terapeutico differente da quello previsto per 
i bambini di età più avanzata o per gli adulti, 
tenuto conto della frequente associazione con 
patologie dello sviluppo vascolare e del parenchima 
polmonare.

IIa

Ipertensione polmonare associata a malattie del cuore sinistro – Tabella 22 delle raccomandazioni

N Nei pazienti con LHD con sospetta IP, il CCdx è 
raccomandato quando possa facilitare le decisioni 
gestionali.

I

N Il CCdx è raccomandato nei pazienti con 
insufficienza tricuspidale severa associata o meno a 
LHD prima dell’intervento chirurgico o transcatetere 
di riparazione valvolare.

I

R Nei pazienti con IP-LHD e una componente pre-
capillare severa determinata sulla base di un elevato 
gradiente pressorio diastolico e/o elevati valori di 
RVP deve essere preso in considerazione l’invio ad 
un centro dedicato alla IP per eseguire un work-up 
diagnostico completo e ai fini di un approccio 
terapeutico individualizzato.

IIa

Nei pazienti con LHD e sospetta IP che presentano 
caratteristiche di una componente pre-capillare 
severa e/o marker di disfunzione VD si raccomanda 
l’invio ad un centro di riferimento per la IP per 
eseguire un work-up diagnostico completo.

I

N Nei pazienti con LHD e CpcPH con componente 
pre-capillare severa (es. RVP >5 UW) si raccomanda 
un approccio terapeutico individualizzato.

I

N Nei pazienti con IP e fattori di rischio multipli per 
LHD che sono in trattamento con i farmaci specifici 
per la IAP e che presentano normali valori di PAWP 
a riposo ma una risposta alterata sotto sforzo o 
dopo carico di liquidi è raccomandato uno stretto 
monitoraggio.

I

N Nei pazienti con IP al CCdx che presentano valori 
borderline di PAWP (13-15 mmHg) e caratteristiche 
di HFpEF può essere preso in considerazione di 
eseguire ulteriori test da sforzo o con carico di 
liquidi per slatentizzare la IP post-capillare.

IIb

(continua)

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.117.97.238 Tue, 23 Apr 2024, 12:27:26



Linee guida eSC/eRS 2022 ipeRtenSione poLmonaRe

e15G ITAL CARDIOL    |   VOL 24    |   SUPPL 1 AL N 4 2023

Nuova o 
rivista

Raccomandazione della versione 2015 Classea Raccomandazione della versione 2022 Classea

Ipertensione polmonare associata a malattia polmonare e/o ipossiemia – Tabella 23 delle raccomandazioni

R L’ecocardiografia è raccomandata per la valutazione 
diagnostica non invasiva dei pazienti con malattia 
polmonare e sospetta IP. I

Nei pazienti con malattia polmonare e 
sospetta IP si raccomanda di eseguire l’esame 
ecocardiograficod e di interpretarne i risultati 
congiuntamente ai reperti dell’emogasanalisi, dei 
PFT con DLCO e della TC.

I

R Nei pazienti con IP dovuta a malattia polmonare 
si raccomanda di ottimizzare il trattamento 
della patologia polmonare sottostante, inclusa 
l’ossigenoterapia a lungo termine per i pazienti con 
ipossiemia cronica.

I

Nei pazienti con malattia polmonare e sospetta IP 
si raccomanda di ottimizzare il trattamento della 
patologia polmonare sottostante e, se indicato, 
dell’ipossiemia, dei disturbi respiratori del sonno 
e/o dell’ipoventilazione alveolare.

I

R Nei pazienti con segni ecocardiografici di IP 
severa e/o disfunzione ventricolare destra severa è 
raccomandato l’invio ad un centro di riferimento.

I

Nei pazienti con malattia polmonare e sospetta 
IP severa o in caso di dubbi sulla modalità di 
trattamento della IP è raccomandato l’invio ad un 
centro di riferimento per la IPe.

I

N Nei pazienti con malattia polmonare e IP severa si 
raccomanda di adottare un approccio terapeutico 
individualizzato.

I

N Si raccomanda che i pazienti con malattia 
polmonare e IP eleggibili a trapianto polmonare 
siano indirizzati ad un centro trapianti per la 
relativa valutazione.

I

R Il CCdx non è raccomandato nei pazienti con 
patologia polmonare e sospetta IP a meno che 
non comporti delle conseguenze terapeutiche (es. 
trapianto polmonare, diagnosi alternative come 
IAP o IPCTE o potenziale arruolamento in un trial 
clinico).

III

Nei pazienti con malattia polmonare e sospetta IP, 
il CCdx è raccomandato quando possa facilitare le 
decisioni gestionali.

I

N La terapia con treprostinil per via inalatoria può 
essere presa in considerazione nei pazienti con IP 
associata a malattia polmonare interstiziale.

IIb

N L’impiego di ambrisentan non è raccomandato 
nei pazienti con IP associata a fibrosi polmonare 
idiopatica.

III

N L’impiego di riociguat non è raccomandato nei 
pazienti con IP associata a polmonite interstiziale 
idiopatica.

III

Ipertensione polmonare cronica tromboembolica e malattia polmonare cronica tromboembolica in assenza di ipertensione 
polmonare – Tabella 24 delle raccomandazioni

R In tutti i pazienti con IPCTE è raccomandata la 
terapia anticoagulante a tempo indeterminato. I

Nei pazienti con IPCTE è raccomandata la terapia 
anticoagulante a dosi terapeutiche a tempo 
indeterminato.

I

N Nei pazienti con IPCTE si raccomanda di eseguire il 
test per la sindrome da anticorpi antifosfolipidi.

I

N Nei pazienti con IPCTE e sindrome da anticorpi 
antifosfolipidi è raccomandata la terapia 
anticoagulante con AVK.

I

R Si raccomanda che tutti i pazienti con 
IPCTE siano valutati per la candidabilità alla 
chirurgia e che le decisioni relative alle altre 
strategie terapeutiche siano prese da un team 
multidisciplinare esperto.

I

Si raccomanda che tutti i pazienti con IPCTE siano 
valutati da un team per la IPCTE al fine di definire la 
gestione multimodale. I

(continua)
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Nuova o 
rivista

Raccomandazione della versione 2015 Classea Raccomandazione della versione 2022 Classea

R Nei pazienti con IPCTE è raccomandata la PEA 
chirurgica utilizzando l’arresto circolatorio in 
ipotermia profonda.

I

La PEA è raccomandata come trattamento 
preferenziale nei pazienti con IPCTE e lesioni 
fibrotiche occlusive delle arterie polmonari 
accessibili chirurgicamente.

I

R La BPA può essere presa in considerazione nei 
pazienti ritenuti tecnicamente inoperabili o 
che presentano un rapporto rischio/beneficio 
sfavorevole per l’intervento di PEA.

IIb

La BPA è raccomandata nei pazienti ritenuti 
tecnicamente inoperabili o che presentano IP 
residua dopo intervento di PEA ed occlusioni distali 
correggibili mediante BPA.

I

R L’impiego di riociguat è raccomandato nei pazienti 
sintomatici con IPCTE persistente/ricorrente 
dopo trattamento chirurgico o che sono ritenuti 
inoperabili da un team esperto in IPCTE che includa 
la partecipazione di almeno un chirurgo esperto in 
PEA.

I

L’impiego di riociguat è raccomandato nei pazienti 
sintomatici con IPCTE inoperabile o IP persistente/
ricorrente dopo intervento di PEA.

I

N Il follow-up a lungo termine è raccomandato sia 
dopo intervento di PEA e BPA sia nei pazienti con 
IPCTE accertata trattati con terapia medica.

I

N Nei pazienti con IP persistente dopo intervento 
di PEA e nei pazienti con IPCTE inoperabile deve 
essere preso in considerazione un approccio 
multimodale.

IIa

N Nei pazienti con IPCTE senza IP deve essere presa 
in considerazione la terapia anticoagulante a lungo 
termine su base individualef.

IIa

N In pazienti sintomatici selezionati con IPCTE senza 
IP deve essere preso in considerazione l’intervento 
di PEA o BPA.

IIa

N La somministrazione di treprostinil s.c. può essere 
presa in considerazione nei pazienti in CF-OMS  
III-IV con IPCTE inoperabile o IP persistente/
ricorrente dopo intervento di PEA.

IIb

R Nei pazienti sintomatici con IPCTE ritenuti 
inoperabili da un team esperto in IPCTE che includa 
la partecipazione di almeno un chirurgo esperto in 
PEA può essere preso in considerazione l’utilizzo 
off-label dei farmaci approvati per il trattamento 
della IAP.

IIb

Nei pazienti con IPCTE inoperabile può essere preso 
in considerazione l’utilizzo off-label dei farmaci 
approvati per il trattamento della IAP.

IIb

N Nei pazienti con IPCTE inoperabile può essere presa 
in considerazione la combinazione di stimolatori 
della sGC/PDE5i, ERA o analoghi della prostaciclina 
per via parenterale.

IIb

N La BPA può essere presa in considerazione nei 
pazienti tecnicamente operabili che presentano 
lesioni ostruttive prevalentemente distali ed 
uno sfavorevole rapporto rischio/beneficio per 
l’intervento di PEA.

IIb

Centri di riferimento dedicati all’ipertensione polmonare – Tabella 25 delle raccomandazioni

N Si raccomanda che i centri di riferimento per la IP 
conservino un registro dei pazienti.

I

N Si raccomanda che i centri di riferimento per la IP 
collaborino con le associazioni di pazienti.

I

N Deve essere preso in considerazione 
l’accreditamento dei centri di riferimento per la IP 
(es. https://ec.europa.eu/health/ern/assessment_en).

IIa

(continua)
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Nuova o 
rivista

Raccomandazione della versione 2015 Classea Raccomandazione della versione 2022 Classea

R I centri di riferimento per la IP devono seguire 
almeno 50 pazienti con IAP o IPCTE e devono 
ricevere almeno due nuovi pazienti al mese con IAP 
o IPCTE documentata.

IIa

I centri di riferimento per la IP devono seguire 
un numero di pazienti adeguato a mantenere 
l’expertise (almeno 50 pazienti con IAP o IPCTE e 
almeno due nuovi pazienti al mese con IAP o IPCTE 
documentata), prendendo in considerazione la 
collaborazione con centri ad alto volume.

IIa

6MWD, distanza percorsa al test del cammino di 6 min; ACEi, inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonisti re-
cettoriali dell’angiotensina; ARNI, inibitori del recettore dell’angiotensina e della neprilisina; AVK, antagonisti della vitamina K; BNP, peptide 
natriuretico di tipo B; BPA, angioplastica polmonare con palloncino; CC, cardiopatia congenita; CCB, calcio-antagonisti; CCdx, cateterismo 
cardiaco destro; CF-OMS, classe funzionale dell’Organizzazione Mondiale della Sanità; CpcPH, ipertensione polmonare combinata pre- e 
post-capillare; CPET, test da sforzo cardiopolmonare; CTD, malattie del tessuto connettivo; CVF, capacità vitale forzata; DIA, difetto del setto 
interatriale; DIV, difetto del setto interventricolare; DLCO, capacità di diffusione polmonare del monossido di carbonio; EP, embolia polmo-
nare; ERA, antagonista recettoriale dell’endotelina; e.v., per via endovenosa; HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione preserva-
ta; HIV, virus dell’immunodeficienza umana; IAP, ipertensione arteriosa polmonare; I/H/D-IAP, ipertensione arteriosa polmonare idiopatica, 
ereditaria o associata all’assunzione di farmaci; IP, ipertensione polmonare; IPCTE, ipertensione polmonare cronica tromboembolica; LHD, 
malattia del cuore sinistro; MPCTE, malattia polmonare cronica tromboembolica; MVOP, malattia veno-occlusiva polmonare; NT-proBNP, 
frammento N-terminale del propeptide natriuretico di tipo B; PAPm, pressione arteriosa polmonare media; PAWP, pressione di incuneamen-
to capillare polmonare; PCH, emangiomatosi capillare polmonare; PDA, dotto arterioso pervio; PDE5i, inibitore della fosfodiesterasi 5; PEA, 
endoarterectomia polmonare; PFT, test di funzionalità polmonare; RMC, risonanza magnetica cardiaca; RVP, resistenze vascolari polmonari; 
SARS-CoV-2, sindrome respiratoria acuta severa coronavirus 2; s.c., per via sottocutanea; sGC, guanilato ciclasi solubile; SGLT2i, inibitori del 
cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2; SSc, sclerosi sistemica; SVI, gittata sistolica indicizzata; TC, tomografia computerizzata; TRV, velo-
cità di rigurgito tricuspidale; UTI, unità di terapia intensiva; UW, unità Wood.
aClasse della raccomandazione.
bLe comorbilità cardiopolmonari si riscontrano prevalentemente nei pazienti anziani e comprendono fattori di rischio per HFpEF quali obesità, 
diabete, coronaropatia, storia di ipertensione e/o una ridotta DLCO.
cLa triplice terapia di combinazione iniziale comprensiva di analoghi della prostaciclina e.v./s.c. può essere presa in considerazione anche nei 
pazienti a rischio intermedio che presentano compromissione emodinamica di grado severo, es. PAD ≥20 mmHg, indice cardiaco <2.0 l/min/m2, 
SVI <31ml/m2 e/o RVP ≥12 UW.
dL’esame deve essere eseguito possibilmente in condizioni di stabilità clinica in quanto stati di esacerbazione possono indurre un significativo 
aumento della pressione arteriosa polmonare.
eQuesta raccomandazione non si applica ai pazienti con malattia polmonare allo stadio terminale ritenuti non candidabili a trapianto polmonare.
fLa terapia anticoagulante a lungo termine è raccomandata in presenza di un rischio intermedio-alto di EP ricorrente o in assenza di storia pre-
gressa di tromboembolismo venoso.

Nuove raccomandazioni formulate applicando il framework Evidence to Decision del metodo GRADE

GRADE

Raccomandazioni Qualità  
dell’evidenza

Forza della  
raccomandazione

Classea Livellob

Nei pazienti con I/H/D-IAP a rischio intermedio o basso di mortalità è 
raccomandata la terapia di combinazione iniziale con PDE5i e ERA

Bassa Debole
I B

L’utilizzo dei PDE5i non è raccomandato nei pazienti con HFpEF e IP 
post-capillare isolata

Bassa Debole
III C

L’utilizzo dei PDE5i può essere preso in considerazione nei pazienti 
con IP severa associata a malattia polmonare interstiziale (processo 
decisionale su base individuale presso centri di riferimento per la IP)

Molto bassa Debole
IIb C

L’impiego dei PDE5i non è raccomandato nei pazienti con malattia 
polmonare interstiziale e IP di grado non severo

Molto bassa Debole
III C

Nei pazienti con IPCTE candidati a BPA, prima dell’intervento deve 
essere presa in considerazione la terapia medica

Molto bassa Debole
IIa B

BPA, angioplastica polmonare con palloncino; ERA, antagonista recettoriale dell’endotelina; HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezio-
ne preservata; I/H/D-IAP, ipertensione arteriosa polmonare idiopatica, ereditaria o associata all’assunzione di farmaci; IP, ipertensione polmona-
re; IPCTE, ipertensione polmonare cronica tromboembolica; PDE5i, inibitori della fosfodiesterasi 5.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
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3. DEFINIZIONI E CLASSIFICAZIONI

3.1. Definizioni
Le definizioni di IP si basano sulla valutazione emodinamica 
mediante cateterismo cardiaco destro (CCdx) e, sebbene il 
profilo emodinamico sia fondamentale ai fini della caratteriz-
zazione della IP, la diagnosi finale e la classificazione devono 
riflettere l’intero contesto clinico e tenere in considerazione i 
risultati di tutte le indagini effettuate. 

Per IP si intende una condizione caratterizzata da un 
valore di pressione arteriosa polmonare media (PAPm) >20 
mmHg a riposo (Tabella 5). Tale valore è suffragato da studi 
che hanno valutato il limite superiore del range di normalità 
della pressione arteriosa polmonare (PAP) in soggetti sani7-9 e 
da studi che hanno indagato la rilevanza prognostica di un’e-
levata PAP (domanda narrativa n. 1, Sezione 3.1 del materiale 
supplementare)10-12. 

Nella definizione di IP pre-capillare è fondamentale inclu-
dere i valori di RVP e di pressione di incuneamento capillare 
polmonare (PAWP) allo scopo di discriminare una PAP elevata 
dovuta ad una patologia che interessa il comparto vascolare 
polmonare da quella dovuta ad una malattia del cuore sinistro 
(LHD) o ad un aumento del flusso ematico polmonare o della 
pressione intratoracica (Tabella 5). Sulla base dei dati disponi-
bili, il limite superiore di normalità per le RVP e il valore soglia 
contraddistinto da una minore rilevanza prognostica è pari a 
circa 2 unità Wood (UW)7,8,13,14. Le RVP sono correlate alla su-
perficie corporea e all’età, con valori più elevati nei soggetti 
anziani sani. I dati disponibili sul valore soglia ottimale di PAWP 
per poter differenziare la IP pre-capillare da quella post-capilla-
re sono contraddittori. Sebbene il limite superiore di normalità 
per la PAWP sia ritenuto pari a 12 mmHg15, le precedenti linee 
guida ESC/ERS e le recenti raccomandazioni della Heart Failure 
Association dell’ESC16 suggeriscono un valore soglia più eleva-
to per la diagnosi invasiva di scompenso cardiaco con frazio-
ne di eiezione preservata (HFpEF) (PAWP ≥15 mmHg). Inoltre, 

2.2. Metodi
In queste linee guida sono stati adottati tre principali approcci 
metodologici, a seconda del tipo di domande:

1) Utilizzando il modello PICO sono state formulate 4 doman-
de ritenute altamente rilevanti, valutate operando una revi-
sione sistematica completa e applicando il metodo GRADE 
(Grading of Recommendations, Assessment, Development 
and Evaluation)2 e il framework Evidence to Decision3 (EtD) 
(vedi Sezione 2.1 del materiale supplementare per la descri-
zione completa della metodologia e il materiale di suppor-
to). Le raccomandazioni che ne sono derivate sono state 
classificate in forti o deboli sulla base di quattro potenziali 
livelli di evidenza (alto, moderato, basso o molto basso; Ta-
belle 1 e 2). Tutti i membri della Task Force hanno appro-
vato le raccomandazioni, che sono state inoltre discusse e 
votate adottando il solito approccio utilizzato dall’ESC.

2) Altre 8 domande ritenute estremamente importanti (do-
mande narrative fondamentali) sono state valutate operan-
do una ricerca sistematica della letteratura e applicando il 
framework EtD6. La classificazione delle evidenze è stata 
effettuata adottando il solito approccio utilizzato dall’ESC.

3) I restanti temi di interesse sono stati valutati utilizzando 
il procedimento comunemente applicato nelle linee gui-
da ESC, operando una ricerca strutturata della letteratura 
ed elaborando le tabelle per la classificazione delle racco-
mandazioni e dei livelli di evidenza a supporto delle rac-
comandazioni (Tabelle 3 e 4). La Task Force ha discusso 
ciascuna raccomandazione nel corso di riunioni via web 
dedicate alle specifiche sezioni, convenendo sulle modifi-
che da apportare e procedendo successivamente alla vo-
tazione online. Solamente le raccomandazioni che sono 
state ritenute appropriate dal 75% dei membri della task 
force sono state incluse nelle linee guida. Le tabelle delle 
raccomandazioni sono state codificate a colori in maniera 
tale da facilitarne l’interpretazione.

Tabella 1. Forza delle raccomandazioni secondo il metodo GRADE.

Forza delle raccomandazioni Razionale

Raccomandazione forte a favore Il panel è certo che gli effetti auspicabili siano superiori a quelli indesiderati

Raccomandazione debole a favore Il panel è meno certo che gli effetti auspicabili siano superiori a quelli indesiderabili

Raccomandazione debole a sfavore Il panel è meno certo che gli effetti indesiderati siano superiori a quelli auspicabili

Raccomandazione forte a sfavore Il panel ritiene che gli effetti indesiderati siano superiori a quelli auspicabili

Nessuna raccomandazione Non vi è certezza dei risultati al punto di non poter formulare alcuna raccomandazione 
oppure gli effetti auspicabili e indesiderati sono assolutamente bilanciati, o non 
esistono dati disponibili.

Adattata dall’ERS Handbook for Clinical Practice Guidelines4.

Tabella 2. Qualità dei livelli di evidenza e loro definizione5.

Qualità Definizione

Alta Si è molto fiduciosi che l’effetto reale si avvicini a quello stimato

Moderata Si è moderatamente fiduciosi nell’effetto stimato: si ritiene che l’effetto reale possa avvicinarsi a quello stimato ma esiste la 
possibilità che sia sostanzialmente diverso

Bassa Si è poco fiduciosi nell’effetto stimato: l’effetto reale può essere sostanzialmente diverso da quello stimato 

Molto bassa Si è molto poco fiduciosi nell’effetto stimato: è probabile che l’effetto reale sia sostanzialmente diverso da quello stimato 
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Il profilo emodinamico dei pazienti con IAP è caratterizza-
to da IP pre-capillare non giustificata da altre condizioni clini-
che, quali IPCTE e IP associata a patologie polmonari. Tutti i 
gruppi di IP possono comprendere entrambe le componenti 
pre- e post-capillare che contribuiscono all’elevazione della 
PAP. In particolare, i pazienti di età avanzata possono presen-
tare alcune condizioni che predispongono all’insorgenza di 
IP. La classificazione primaria deve basarsi sulla causa predo-
minante che si ritiene sia responsabile dell’incremento della 
pressione polmonare. 

La definizione emodinamica di IP post-capillare si basa 
sul riscontro di una PAPm >20 mmHg e di una PAWP >15 
mmHg. Le RVP vengono utilizzate per differenziare la forma 
di IP post-capillare isolata (IpCPH; RVP ≤2 UW) da quella ca-
ratterizzata da una significativa componente pre-capillare (IP 
combinata pre- e post-capillare [CpcPH]; RVP >2 UW). 

Alcuni pazienti presentano una PAPm elevata (>20 mmHg) 
ma ridotte RVP (≤2 UW) e una bassa PAWP (≤15 mmHg) e 
sono spesso caratterizzati da un elevato flusso polmonare 
ma, sebbene affetti da IP, non soddisfano i criteri di IP pre- o 
post-capillare. Tale condizione emodinamica può essere defi-
nita come “IP non classificata”. I pazienti con IP non classifi-
cata possono presentare cardiopatie congenite (CC), epato-
patie, patologie delle vie aeree o polmonari o ipertiroidismo 
che inducono un’elevazione della PAPm. In questa categoria 
di pazienti è generalmente raccomandato il follow-up clinico. 
In caso di elevato flusso polmonare, deve esserne ricercata 
l’eziologia.

Poiché i gruppi di IP secondo la classificazione clinica in-
cludono condizioni cliniche diverse, oltre ai valori soglia gene-
rali della definizione emodinamica di IP, per ciascun gruppo 
di IP possono esserci ulteriori valori soglia emodinamici cli-
nicamente rilevanti (es. per le RVP), che sono analizzati nelle 
relative sezioni. 

quasi tutti gli studi sul trattamento della IAP hanno utilizzato 
un valore di PAWP ≤15 mmHg.  Pertanto, per la definizione 
di IP pre-capillare si raccomanda di considerare un valore di 
PAWP ≤15 mmHg, tenendo conto che qualsiasi valore soglia è 
da ritenersi arbitrario e che nel differenziare la IP pre-capillare 
da quella post-capillare occorre tenere in considerazione il 
fenotipo del paziente, i fattori di rischio e i reperti ecocardio-
grafici come il volume atriale sinistro.

Tabella 3. Classi delle raccomandazioni.

Definizione Espressione consigliata

C
la

ss
i d

el
le

 r
ac

co
m

an
da

zi
on

i

Classe I Evidenza e/o consenso generale che un determinato trattamento  
o intervento sia vantaggioso, utile ed efficace.

È raccomandato/indicato

Classe II Evidenza contrastante e/o divergenza di opinione circa l’utilità/efficacia di un determinato  
trattamento o intervento.

   Classe IIa Il peso dell’evidenza/opinione è a favore dell’utilità/
efficacia.

Deve essere preso in considerazione

   Classe IIb L’utilità/efficacia risulta meno chiaramente accertata  
sulla base dell’evidenza/opinione.

Può essere preso in considerazione

Classe III Evidenza o consenso generale che un determinato trattamento o 
intervento non sia utile/efficace e che in taluni casi possa essere 
dannoso.

Non è raccomandato

Tabella 4. Livelli di evidenza.

Livello di
evidenza A

Dati derivati da numerosi trial clinici randomizzati o metanalisi.

Livello di
evidenza B

Dati derivati da un singolo trial clinico randomizzato o da ampi studi non randomizzati.

Livello di
evidenza C

Consenso degli esperti e/o studi di piccole dimensioni, studi retrospettivi, registri.

Tabella 5. Definizioni emodinamiche di ipertensione polmonare.

Definizione Caratteristiche emodinamiche

IP PAPm >20 mmHg

IP pre-capillare PAPm >20 mmHg

PAWP ≤15 mmHg

RVP >2 UW

IP post-capillare isolata 
(IpcPH)

PAPm >20 mmHg

PAWP >15 mmHg

RVP ≤2 UW

IP combinata pre- e 
post-capillare (CpcPH)

PAPm >20 mmHg

PAWP >15 mmHg

RVP >2 UW

IP da sforzo Pendenza PAPm/PC >3 mmHg/l/min tra 
condizioni di riposo e sotto sforzo

IP, ipertensione polmonare; PAPm, pressione arteriosa polmonare me-
dia; PAWP, pressione di incuneamento capillare polmonare; PC, por-
tata cardiaca; RVP, resistenze vascolari polmonari; UW, unità Wood.
Alcuni pazienti presentano una PAPm elevata (>20 mmHg) con ridot-
te RVP (≤2 UW) e una bassa PAPW (≤15 mmHg). Questa condizione 
emodinamica può essere definita con il termine di “IP non classifica-
ta” (vedi testo per ulteriori dettagli).
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È stata reintrodotta la definizione di IP da sforzo basata 
su una differenza nella pendenza tra PAPm e portata cardiaca 
(PC) (PAPm/PC slope) >3 mmHg/l/min in condizioni di riposo e 
durante esercizio fisico17. La pendenza PAPm/PC è fortemente 
correlato all’età con un limite superiore di normalità compre-
so tra 1.6-3.3 mmHg/l/min in posizione supina17. Un PAPm/PC 
slope >3 mmHg/l/min non è fisiologico in soggetti di età <60 
anni e raramente si riscontra in soggetti sani di età >60 anni17. 
Un aumento patologico della pressione polmonare durante 
esercizio fisico si associa ad una prognosi sfavorevole nei pa-
zienti con dispnea da sforzo18 o affetti da alcune patologie 
cardiovascolari19-22. Un elevato PAPm/PC slope sta ad indicare 
una risposta emodinamica anomala all’esercizio fisico ma non 
consente di differenziare la causa di IP pre-capillare da quella 
di IP post-capillare. La pendenza PAWP/PC con un valore so-
glia >2 mmHg/l/min può teoricamente differenziare meglio la 
componente pre- e post-capillare nella IP da sforzo23,24.

3.2. Classificazioni
È stata mantenuta la struttura di base della classificazione ri-
portata nella precedente versione delle linee guida ESC/ERS 
del 201525,26 e negli Atti del 6° WSPH1 (Tabella 6). In linea ge-
nerale, la classificazione clinica di IP si prefigge di raggruppare 
le condizioni cliniche associate a IP sulla base di meccanismi 
fisiopatologici simili, della presentazione clinica, delle caratte-
ristiche emodinamiche e della gestione terapeutica (Figura 1). 
Le principali modifiche sono le seguenti:

1) Rispetto alle linee guida ESC/ERS 2015, nel gruppo di pa-
zienti con I-IAP sono stati incorporati quelli “non respon-
sivi al test di vasoreattività” e quelli “responsivi al test acu-
to di vasoreattività25,26. Oltre ai pazienti con I-IAP, anche 
alcuni pazienti con IAP ereditaria (H-IAP) o IAP associata 
all’assunzione di farmaci o tossine (D-IAP) possono risulta-
re responsivi al test acuto di vasoreattività.

2) Rispetto alle linee guida ESC/ERS 2015 e in linea con gli 
Atti del 6° WSPH1, nel gruppo 1 (IA) sono stati incorporati 
i pazienti affetti da “IAP con caratteristiche di coinvolgi-
mento venoso/capillare (malattia veno-occlusiva polmo-
nare/emangiomatosi capillare polmonare [MVOP/PCH])” 
e da “IP persistente del neonato (PPHN)”.

3) In sostituzione del termine generale “disordini della venti-
lazione durante il sonno”, nell’ambito del gruppo 3 viene 
utilizzato il termine “sindromi da ipoventilazione” per de-
scrivere quelle condizioni associate ad aumentato rischio 
di IP. L’apnea ostruttiva notturna non provoca general-
mente IP, ma la IP è frequente nei pazienti con sindromi 
da ipoventilazione che comportano ipercapnia diurna.

4. EPIDEMIOLOGIA E FATTORI DI RISCHIO
La IP costituisce un importante problema di salute a livello 
mondiale, che può colpire qualsiasi soggetto a prescindere 
dall’età, con una prevalenza stimata intorno all’1% ma che 
risulta più elevata negli ultra65enni per la presenza di cau-
se cardiache e polmonari di IP 29. Le LHD rappresentano la 
principale causa di IP in tutto il mondo29, seguite dalle pato-
logie polmonari, in particolare la broncopneumopatia cronica 
ostruttiva (BPCO)29. Nel Regno Unito, la prevalenza di IP è rad-
doppiata negli ultimi 10 anni ed è attualmente di 125 casi per 
milione di abitanti30. Indipendentemente dalla condizione sot-
tostante, lo sviluppo di IP si associa a un peggioramento dei 

Tabella 6. Classificazione clinica dell’ipertensione polmonare.

GRUPPO 1 Ipertensione arteriosa polmonare (IAP)

 1.1 Idiopatica

  1.1.1 Pazienti che non rispondono al test di vasoreattività

  1.1.2 Pazienti che rispondono al test acuto di vasoreattività

 1.2 Ereditariaa

 1.3 Associata all’assunzione di farmaci o tossinea

 1.4 Associata a:

  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

 1.5  IAP con caratteristiche di coinvolgimento venoso/capillare 
(MVOP/PCH)

 1.6 IP persistente del neonato

GRUPPO 2 IP associata a malattie del cuore sinistro

 2.1 Scompenso cardiaco:

  2.1.1 con frazione di eiezione preservata

  2.1.2 con frazione di eiezione ridotta o lievemente ridottab

 2.2 Valvulopatie

 2.3  Condizioni cardiovascolari congenite/acquisite che causano 
IP post-capillare

GRUPPO 3 IP associata a malattia polmonare e/o ipossiemia

 3.1 Malattia polmonare ostruttiva o enfisema

 3.2 Malattia polmonare restrittiva

 3.3 Malattia polmonare con pattern misto ostruttivo e restrittivo

 3.4 Sindromi da ipoventilazione

 3.5  Ipossia non associata a malattia polmonare (es. esposizione 
ad elevate altitudini)

 3.6 Anomalie dello sviluppo polmonare

GRUPPO 4 IP associata ad ostruzione dell’arteria polmonare

 4.1 IP cronica tromboembolica

 4.2 Altri tipi di ostruzione dell’arteria polmonarec

GRUPPO 5 IP con meccanismi non chiari e/o multifattoriali

 5.1 Malattie ematologiched

 5.2 Malattie sistemichee

 5.3 Malattie metabolichef

 5.4 Insufficienza renale cronica con necessità o meno di emodialisi

 5.5 Microangiopatia trombotica tumorale polmonare

 5.6 Mediastinite fibrosante

HIV, virus dell’immunodeficienza umana; IAP, ipertensione arteriosa 
polmonare; IP, ipertensione polmonare; MVOP, malattia veno-occlusi-
va polmonare; PCH, emangiomatosi capillare polmonare.
aI pazienti con IAP ereditaria o associata all’assunzione di farmaci o 
tossine possono essere responsivi al test acuto di vasoreattività.
bFrazione di eiezione ventricolare sinistra nello scompenso cardiaco 
con frazione di eiezione ridotta: ≤40%; nello scompenso cardiaco 
con frazione di eiezione lievemente ridotta: 41-49%.
cAltre cause di ostruzione dell’arteria polmonare comprendono: sar-
coma (di grado intermedio-alto o angiosarcoma), altri tumori maligni 
(es. carcinoma renale, tumore dell’utero, tumore a cellule germinali 
del testicolo), tumori non maligni (es. leiomioma dell’utero), arterite 
in assenza di malattia del tessuto connettivo, stenosi congenita delle 
arterie polmonari, echinococcosi.
dCompresa l’anemia emolitica cronica ereditaria o acquisita e le pato-
logie mieloproliferative croniche.
eCompresa la sarcoidosi, l’istiocitosi polmonare a cellule di Lan-
gerhans e la neurofibromatosi di tipo 1.
fComprese le malattie da accumulo di glicogeno e la malattia di Gaucher.
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Figura 1. Illustrazione centrale.
BPA, angioplastica polmonare con palloncino; CCB, calcio-antagonisti; CpcPH, ipertensione polmonare combinata pre- e post-capillare; IP, 
ipertensione polmonare; IpcPH, ipertensione polmonare post-capillare isolata; IPCTE, ipertensione polmonare cronica tromboembolica; LHD, 
malattia del cuore sinistro; PAPm, pressione arteriosa polmonare media; PEA, endoarterectomia polmonare; RVP, resistenze vascolari polmonari.
aPer il trattamento dello scompenso cardiaco fare riferimento alle linee guida ESC 2021 per la diagnosi e il trattamento dello scompenso car-
diaco acuto e cronico27; per il trattamento delle valvulopatie del cuore sinistro fare riferimento alle linee guida ESC/European Association for 
Cardio-Thoracic Surgery 2021 per la gestione delle valvulopatie28.
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4.2. Gruppo 2: Ipertensione polmonare 
associata a malattie del cuore sinistro
Nel 2013, il Global Burden of Disease Study ha riportato 61.7 
milioni di casi di scompenso cardiaco (SC) nel mondo, quasi 
il doppio rispetto al 199046. In Europa e negli Stati Uniti, ol-
tre l’80% dei pazienti affetti da SC è di età ≥65 anni. La IP 
post-capillare, sia isolata che combinata con una componente 
pre-capillare, rappresenta una complicanza frequente soprat-
tutto nell’HFpEF, che colpisce almeno il 50% di questi pazien-
ti47,48. La prevalenza di IP aumenta in funzione della severità 
delle malattie valvolari a carico del cuore sinistro, riscontran-
dosi nel 60-70% dei pazienti con valvulopatia mitralica seve-
ra sintomatica49 e nel 50% di quelli affetti da stenosi aortica 
sintomatica50.

4.3. Gruppo 3: Ipertensione polmonare 
associata a malattia polmonare e/o ipossiemia
Nelle patologie parenchimali e interstiziali polmonari in sta-
dio avanzato è frequente il riscontro di IP lieve. Sulla base 
dei dati disponibili, l’1-5% dei pazienti con BPCO avanzata 
e insufficienza respiratoria cronica o candidati a chirurgia di 
riduzione volumetrica polmonare o a trapianto polmonare 
mostrano una PAPm >35-40 mmHg51,52. Nel contesto della 
fibrosi polmonare idiopatica, nell’8-15% dei pazienti è stata 
documentata una PAPm ≥25 mmHg al momento del work-up 
iniziale, con una maggiore prevalenza nello stadio avanzato 
(30-50%) e terminale della malattia (>60%)52. L’ipossia è un 
problema di salute pubblica tenuto conto che si stima che 
circa 120 milioni di persone vivono ad altitudini >2500 m. 
Coloro che vivono ad elevate altitudini sono a rischio di svilup-
pare IP e mal di montagna cronico, ma sono necessari studi di 
popolazione di ampie dimensioni condotti con metodologie 
moderne per stabilire fino a che punto la IP e lo SC destro 
costituiscano effettivamente un problema di salute pubblica 
nelle comunità che vivono ad elevate altitudini53.

4.4. Gruppo 4: Ipertensione polmonare 
associata ad ostruzione cronica dell’arteria 
polmonare
Il numero di pazienti con diagnosi di IPCTE sta aumentando, 
probabilmente per effetto delle maggiori conoscenze acqui-
site su tale patologia e di uno screening più attivo per questa 
condizione nei pazienti dispnoici dopo embolia polmonare 
(EP) o con fattori di rischio che predispongono allo sviluppo 
di IPCTE. Dati di registro indicano un’incidenza e una preva-
lenza di IPCTE rispettivamente di 2-6 e 26-38 casi per milione 
di adulti31,54,55. I pazienti con MPCTE senza IP rappresentano 
solo una minima percentuale dei pazienti indirizzati ai centri 
per la IPCTE56.

4.5. Gruppo 5: Ipertensione polmonare con 
meccanismi non chiari e/o multifattoriali
Il gruppo 5 comprende una serie complessa di disturbi asso-
ciati ad IP57, la cui causa è spesso multifattoriale o seconda-
ria all’aumento della pressione pre- e post-capillare, nonché 
agli effetti diretti sulla struttura vascolare polmonare. Per la 
maggior parte di questi disturbi non è nota l’incidenza e la 
prevalenza di IP, ma alcuni registri di alta qualità hanno recen-
temente consentito di stimare la prevalenza di IP nei pazienti 
adulti con sarcoidosi, evidenziando che la IP è frequente e si 
associa spesso ad un’aumentata morbilità e mortalità58,59.

sintomi e ad un aumento della mortalità29. Nei paesi in via di 
sviluppo, le CC, alcune malattie infettive (come la schistoso-
miasi e il virus dell’immunodeficienza umana [HIV]) e l’esposi-
zione ad alte altitudini rappresentano delle cause importanti 
di IP, ma sono state oggetto di un numero limitato di studi29.

4.1. Gruppo 1: Ipertensione arteriosa 
polmonare
Recenti dati di registro provenienti da paesi sviluppati indica-
no un’incidenza e una prevalenza di IAP rispettivamente di ~6 
e 48-55 casi per milione di adulti31. Fino a poco tempo fa si ri-
teneva che la IAP colpisse prevalentemente soggetti giovani e 
per la maggior parte di sesso femminile32,33, cosa che si riscon-
tra tuttora nella H-IAP, che ha una prevalenza doppia nelle 
donne rispetto agli uomini. Tuttavia, dati recenti statunitensi 
ed europei mostrano che oggigiorno la IAP è diagnosticata 
frequentemente nei pazienti di età avanzata (cioè di età ≥65 
anni che presentano spesso comorbilità cardiovascolari, con 
una distribuzione quasi analoga tra i due sessi)32. Nella mag-
gior parte dei registri l’I-IAP risulta il tipo di IAP più comune 
(50-60% di tutti i casi), seguito dalla IAP associata a malattie 
del tessuto connettivo (CTD), CC e ipertensione portale (iper-
tensione porto-polmonare [PoPH])32.

Anche l’assunzione di alcuni farmaci e tossine può pre-
disporre all’insorgenza di IAP1,34-45 e, secondo la classificazio-
ne proposta dalla 6° WSPH, l’associazione tra esposizione a 
farmaci o tossine e IAP viene definita “certa” o “possibile” 
(Tabella 7)1. L’associazione è ritenuta certa se supportata da 
dati basati su epidemie, studi epidemiologici caso-controllo o 
casistiche multicentriche di ampie dimensioni, mentre è rite-
nuta possibile se documentata in molteplici casistiche o sin-
goli studi caso-controllo in cui sono stati utilizzati farmaci con 
un meccanismo d’azione simile1.

Tabella 7. Farmaci e tossine associate allo sviluppo di ipertensione 
arteriosa polmonare.

Associazione certa Associazione possibile

Aminorex

Benfluorex

Dasatinib

Dexfenfluramina

Fenfluramina

Metanfetamine

Olio di colza tossico

Agenti alchilanti (ciclofosfamide, 
mitomicina C)a

Anfetamine

Bosutinib

Cocaina

Diazossido

Antivirali ad azione diretta contro il virus 
dell’epatite C (sofosbuvir)

Indirubina (erba cinese Qing-dai)

Interferone alfa e beta

Leflunomide

L-triptofano

Fenilpropanolamina

Ponatinib

Inibitori selettivi del proteasoma 
(carfilzomib)

Solventi (tricloroetilene)a

Erba di San Giovanni
aMalattia veno-occlusiva polmonare.
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ra 260-62, mentre i potenziali segni clinici ed i rilievi all’esame 
obiettivo sono riassunti nella Figura 360,61. Da sottolineare che 
l’esame obiettivo può anche rivelarsi fondamentale per iden-
tificare la causa sottostante della IP (vedi Figura 3).

5.1.2. Elettrocardiogramma
Le anomalie rilevate all’elettrocardiogramma (ECG) (Tabella 8) 
possono suggerire una diagnosi di IP, fornire informazioni pro-
gnostiche e identificare aritmie e segni di LHD. Nei soggetti 
adulti con sospetto clinico di IP (es. con dispnea inspiegata 
sotto sforzo), la presenza di deviazione assiale destra ha un 
elevato valore predittivo per IP63. Un ECG normale non esclu-
de la presenza di IP ma, congiuntamente a normali valori dei 
biomarcatori (peptide natriuretico di tipo B [BNP]/NT-proBNP), 
è associato a una bassa probabilità di IP nei pazienti indirizzati 
per sospetta IP o a rischio di IP (dopo EP acuta)64,65.

5.1.3. Radiografia del torace
Nella maggior parte dei pazienti con IP la radiografia del tora-
ce è anormale, ma reperti normali non escludono la presenza 
di IP68. I segni radiografici di IP comprendono una peculiare 

5. DIAGNOSI DI IPERTENSIONE POLMONARE

5.1. Diagnosi
L’approccio diagnostico alla IP deve assolvere fondamental-
mente a due funzioni: la prima consiste nel formulare preco-
cemente il sospetto diagnostico di IP e garantire l’invio imme-
diato del paziente con un’elevata probabilità di IAP, IPCTE o 
altre forme di IP severa ad un centro dedicato alla IP, mentre 
la seconda consiste nell’identificare i processi fisiopatologici 
sottostanti, in particolare la LHD (IP di gruppo 2) e la malattia 
polmonare (IP di gruppo 3), nonché le comorbilità, per garan-
tire un’adeguata classificazione e valutazione del rischio e un 
adeguato trattamento.

5.1.1. Presentazione clinica
I sintomi della IP sono prevalentemente correlati a disfunzio-
ne ventricolare destra (VD) e nella fase precoce della malattia 
sono tipicamente associati all’esercizio fisico25,26. La dispnea 
in condizioni anche di esercizio fisico leggero rappresenta il 
sintomo basilare. Altri sintomi frequenti correlati allo stadio 
e al grado di severità della malattia sono elencati nella Figu-

Sintomi

Dispnea da sforzo (CF-OMS)
Affaticabilità e rapida astenia
Dispnea nel flettere il busto in avanti (bendopnea)
Palpitazioni
Emottisi
Distensione addominale indotta dall’esercizio e nausea
Aumento ponderale dovuto a ritenzione idrica
Sincope (durante o subito dopo esercizio fisico)

Sintomi rari dovuti a dilatazione dell’arteria polmonarea

Dolore toracico sotto sforzo: 
compressione dinamica dell'arteria coronaria sinistra

Precoci

Tardivi Raucedine (disfonia): 
compressione del nervo laringeo ricorrente di sinistra
(sindrome di Ortner o cardiovocale)

Mancanza di respiro, affanno, tosse, infezione delle
basse vie respiratorie, atelettasia: 
compressione bronchiale

Figura 2. I sintomi nei pazienti con ipertensione polmonare.
CF-OMS, classe funzionale dell’Organizzazione Mondiale della Sanità.
aLa sindrome da compressione toracica si riscontra in una minoranza dei pazienti affetti da ipertensione arteriosa polmonare con marcata 
dilatazione dell’arteria polmonare ma può verificarsi a qualsiasi stadio della malattia, anche nei pazienti che presentano solo una lieve compro-
missione funzionale.
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Nei pazienti con IAP, i PFT sono generalmente normali o 
possono evidenziare lievi anomalie restrittive o ostruttive o 
una loro combinazione71,72. Anomalie più gravi si riscontra-
no occasionalmente nei pazienti con IAP associata a CC73 e 
in quelli con IP del gruppo 3. Nei pazienti affetti da IAP si 
documenta solitamente una lieve riduzione della DLCO, che 
può tuttavia anche risultare normale71. Una marcata riduzione 
della DLCO (<45% del valore predetto) in presenza di PFT 
altrimenti normali si riscontra nella IAP associata a sclerosi si-
stemica (SSc) o a MVOP, nella IP del gruppo 3 – associata a 
enfisema, malattia polmonare interstiziale (ILD) o fibrosi ed 
enfisema polmonare combinati – e in alcuni fenotipi di IAP74. 
In alcune forme di IP una ridotta DLCO si associa ad una pro-
gnosi sfavorevole75-78.

I pazienti con IAP presentano generalmente una pressione 
parziale dell’ossigeno nel sangue arterioso (PaO2) normale o 
lievemente ridotta. Una marcata riduzione della PaO2 può es-

configurazione dell’ombra cardiaca dovuta a dilatazione del 
cuore destro (atrio destro [AD]/VD) e dell’arteria polmonare 
(AP), talvolta con povertà vascolare dei campi periferici (aspet-
to “ad albero potato”). Inoltre, si possono osservare segni 
della patologia sottostante, come LHD o malattia polmonare 
(Tabella 9)25,60,69,70.

5.1.4. Test di funzionalità polmonare ed emogasanalisi
I test di funzionalità polmonare (PFT) e l’emogasanalisi capil-
lare e arteriosa consentono di distinguere i vari gruppi di IP, 
di valutare le comorbilità e l’eventuale necessità di ossigeno-
terapia e di determinare la severità della malattia. Il work-up 
iniziale dei pazienti con sospetta IP deve prevedere l’esame 
spirometrico, la pletismografia corporea, la capacità di diffu-
sione polmonare del monossido di carbonio (DLCO) e l’emo-
gasanalisi. 

Segni di IP

Cianosi centrale, periferica, mista
Aumentata intensità della componente
polmonare del secondo tono
Terzo tono ad origine VD
Soffio sistolico da rigurgito tricuspidale
Soffio diastolico da insufficienza polmonare

Segni suggestivi della causa
sottostante di IP

Ippocratismo digitale: CC cianotica, fibrosi
polmonare, bronchiectasia, MVOP o epatopatia
Ippocratismo/cianosi differenziale: 
PDA/sindrome di Eisenmenger
Reperti auscultatori (crepitazioni o affanno,
soffi): patologia cardiaca o polmonare
Sequele di TVP, insufficienza venosa: IPCTE
Teleangectasia: HHT o SSc
Sclerodattilia, fenomeno di Raynaud, ulcere
digitali, GORD: SSc

Segni di insufficienza VD retrograda

Segni di insufficienza VD anterograda

Turgore e pulsatilità giugulare
Tensione addominale
Epatomegalia
Ascite
Edema periferico

Cianosi periferica (labbra e dita bluastre)
Vertigini
Pallore
Estremità fredde
Tempo di riempimento capillare 
prolungato

Figura 3. I segni clinici nei pazienti con ipertensione polmonare.
CC, cardiopatia congenita; GORD, malattia da reflusso gastroesofageo; HHT, teleangectasia emorragica ereditaria; IP, ipertensione polmonare; 
IPCTE, ipertensione polmonare cronica tromboembolica; MVOP, malattia veno-occlusiva polmonare; PDA, dotto arterioso pervio; SSc, sclerosi 
sistemica; TVP, trombosi venosa profonda; VD, ventricolare destra.
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ventricolo destro e sinistro e sulle anomalie valvolari, oltre a 
fornire una stima dei parametri emodinamici. In caso di IP 
sospetta o confermata, l’ecocardiografia si dimostra anche un 
valido strumento per individuare la causa, in particolare nei 
casi di IP associata a LHD o a CC. Tuttavia, il solo esame eco-
cardiografico non è sufficiente per confermare una diagnosi 
di IP ma è necessario eseguire il CCdx.

In considerazione della natura eterogenea della IP e della 
particolare geometria del VD, non esiste uno specifico para-
metro ecocardiografico in grado di fornire informazioni affi-
dabili sullo stato della IP e sull’eziologia sottostante. Pertanto, 
in caso di sospetta IP una valutazione ecocardiografica com-
pleta deve prevedere la stima della pressione arteriosa polmo-
nare sistolica (PAPs) e la rilevazione di ulteriori segni suggestivi 
di IP, allo scopo di poter attribuire un livello ecocardiografico 
di probabilità di IP. I rilievi ecocardiografici di IP, come la stima 
dei valori pressori e i segni di sovraccarico e/o disfunzione del 
VD, sono sintetizzati nella Figura 4.

La stima della PAPs si ottiene attraverso la misurazione 
della velocità di picco del rigurgito tricuspidale (TRV) e del 
gradiente pressorio del rigurgito tricuspidale derivato dalla 
TRV – dopo aver escluso la presenza di stenosi polmonare – 
tenendo conto della stima non invasiva della pressione atriale 
destra (PAD). In considerazione del fatto che le stime della 
PAD possono non essere precise e che nell’utilizzare variabili 
derivate si possono verificare errori di misurazione85-87, que-
ste linee guida raccomandano di utilizzare la TRV di picco (e 
non la PAPs stimata) come principale variabile per stabilire la 
probabilità ecocardiografica di IP. Una TRV di picco >2.8 m/s 
può essere indicativa di IP ma questo parametro da solo non 
permette di determinare in maniera affidabile la presenza o 
meno di IP88 e, sulla base dei dati disponibili, alla luce della 
definizione emodinamica modificata di IP non è indicato ri-
durre il valore soglia di TRV (domanda narrativa n. 2, Sezione 
5.1 del materiale supplementare)89-92. La TRV può sottostima-
re (es. nei pazienti con insufficienza tricuspidale severa)28 o 
sovrastimare i gradienti pressori (es. nei pazienti con elevata 
PC affetti da malattia epatica o anemia falciforme93,94, o per 
errata interpretazione nel caso di artefatti correlati alla chiusu-
ra della valvola tricuspide per effetto del jet di rigurgito, o per 
un’errata misurazione della TRV di picco nel caso di artefatti 
correlati ai valori di velocità massima). Pertanto, per definire 
la probabilità ecocardiografica di IP, che può essere bassa, in-
termedia o alta, vengono utilizzate ulteriori variabili relative 

sere suggestiva di pervietà del forame ovale, malattia epatica, 
altre anomalie con shunt destro-sinistro (es. difetto settale) o 
condizioni associate a una ridotta DLCO.

La pressione parziale dell’anidride carbonica nel sangue 
arterioso (PaCO2) tende ad essere solitamente ridotta per ef-
fetto dell’iperventilazione alveolare79. Valori ridotti di PaCO2 
alla diagnosi e al follow-up si riscontrano frequentemente 
nella IAP e sono associati ad outcome sfavorevole80, mentre 
valori elevati di PaCO2 sono molto rari e dovuti ad ipoventi-
lazione alveolare, che di per sé può indurre lo sviluppo di IP. 
In presenza di un sospetto clinico di disturbi respiratori del 
sonno o di ipoventilazione è indicata l’esecuzione della saturi-
metria notturna o della polisonnografia81.

5.1.5. Ecocardiografia
Indipendentemente dall’eziologia sottostante, la IP si associa 
a sovraccarico pressorio e disfunzione del VD rilevabili all’eco-
cardiografia82-84. L’esame ecocardiografico, quando eseguito 
con accuratezza, consente di ottenere informazioni complete 
sulla morfologia del cuore destro e sinistro, sulla funzione del 

Tabella 8. Alterazioni elettrocardiografiche nei pazienti con iperten-
sione polmonare.

Tipiche alterazioni ECG nella IP

• P polmonare (onda P >0.25 mV nella derivazione II)

• Deviazione assiale destra o sagittale (asse del QRS >90° o non 
determinabile)

• Ipertrofia VD (R/S >1, con R >0.5 mV in V1; R in V1 + S >1  
mV in V5)

• Blocco di branca destra – completo o incompleto (con pattern 
qR o rSR in V1)

• Pattern di strain VDa (sottoslivellamento del tratto ST/inversione 
dell’onda T nelle derivazioni precordiali destre V1-V4 e nelle 
derivazioni inferiori II, III, aVF)

• QTc prolungato (aspecifico)b

ECG, elettrocardiogramma; IP, ipertensione polmonare; QTc, interval-
lo QT corretto; VD, ventricolare destra/o.
aRiscontrabile nella IP in stadio avanzato.
bNei pazienti con ipertensione arteriosa polmonare si può osservare 
un prolungamento del QTc (anche se aspecifico), che può essere in-
dicativo di disfunzione VD e di ritardo nella ripolarizzazione ventrico-
lare, che costituisce un fattore predittivo indipendente di mortalità67.

Tabella 9. Segni radiografici di ipertensione polmonare e alterazioni concomitanti.

Segni di IP e alterazioni  
concomitanti

Segni di malattia del cuore  
sinistro/congestione polmonare

Segni di malattia  
polmonare

Dilatazione delle camere di destra Opacità a distribuzione centrolobulare Appiattimento diaframmatico  
(BPCO/enfisema)

Dilatazione dell’AP (compresa  
la dilatazione aneurismatica)

Ispessimento dei setti interlobulari (strie B di Kerley) Iperlucenza (BPCO, enfisema)

Vasi periferici con aspetto  
“ad albero potato”

Versamento pleurico Perdita di volume polmonare  
(fibrosi polmonare)

Ombra cardiaca a “bottiglia d’acqua”a Dilatazione dell’atrio sinistro (“slargamento della carena”)

Dilatazione del ventricolo sinistro

Opacità reticolare  
(fibrosi polmonare)

AP, arteria polmonare; BPCO, broncopneumopatia cronica ostruttiva; IP, ipertensione polmonare;
ECG, elettrocardiogramma; QTc, intervallo QT corretto; VD, ventricolare destra/o.
aRiscontrabile nei pazienti con IP che presentano insufficienza VD avanzata e moderato versamento pericardico.
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Il pattern del flusso del tratto di efflusso del VD (RVOT) 
(“notch” mesosistolico) può essere indicativo di IP pre-capil-
lare99,100.

Per differenziare la IP di gruppo 2 dalle altre forme di IP e 
per valutare la probabilità di disfunzione diastolica ventricola-
re sinistra (VS), occorre sempre valutare non solo le dimensioni 
dell’AD e i segni di ipertrofia VS ma anche i segni eco-Doppler 
(es. rapporto E/A, E/E′) anche se l’affidabilità di questi ultimi 
è ritenuta bassa16. L’eco-Doppler bidimensionale (2D) e con 
mezzo di contrasto è utile per identificare la presenza di CC, 
ma in alcuni casi per rilevare o escludere la presenza di difetti 
del setto interatriale di tipo seno-venoso, di dotto arterioso 
pervio e/o di ritorno venoso polmonare anomalo è necessario 
ricorrere all’ecocardiografia transesofagea con mezzo di con-

alla morfologia e alla funzione VD (Tabella 10)82-84,95. Quando 
interpretata nel contesto clinico, la probabilità ecocardiografi-
ca di IP può essere utilizzata per stabilire nel singolo paziente 
la necessità di ulteriori indagini, come il cateterismo cardiaco 
(Figura 5).

Le misure ecocardiografiche della funzione VD compren-
dono l’escursione sistolica del piano dell’anello tricuspidale 
(TAPSE), la variazione dell’area frazionaria (FAC) del ventricolo 
destro, lo strain della parete libera del VD e la velocità dell’a-
nulus tricuspidale (onda S′) al Doppler tissutale ed eventual-
mente la frazione di eiezione VD (FEVD) all’ecocardiografia 
tridimensionale (3D). Inoltre, il rapporto TAPSE/PAPs – che 
rappresenta una misura non invasiva dell’accoppiamento VD-
AP96 – può verosimilmente contribuire alla diagnosi di IP90,97,98. 

VD

Ao

AS
VS

Dilatazione VD;
proiezione parasternale
asse lungo

A
VD

AD

VS

Dilatazione VD con rapporto
VD/VS al basale >1.0;
proiezione 4 camere 

B
VD

VS

Appiattimento del setto
interventricolare (frecce) con 
conseguente VS ‘D-shaped’;
ridotto indice di eccentricità VS;
proiezione parasternale asse corto

C

AD
VCI

Dilatazione della vena cava
inferiore con ipocollassabilità
inspiratoria; proiezione
sottocostale

D

Tempo di accelerazione dell’eiezione
polmonare in RVOT <105 ms
‘notch’ mesosistolico indicativo 
di IP pre-capillare

E

Ridotta variazione dell’area
frazionale VD (<35%);
proiezione 4 camere

F
VD

AD

AT RVOT <105 ms
‘notch’ Diastole Sistole

VD

AD

VS

TAPSE 
<18 mm

M-Mode

Ridotta escursione sistolica 
del piano dell’anello tricuspidale
(TAPSE) misurata in M-mode
(<18 mm)

G

Ridotta velocità sistolica di 
picco (S’) dell’anello tricuspidale
(<9.5 cm/s) misurata al
Doppler tissutale

H

Aumento dell’area AD
(>18 cm2);
proiezione 4 camere

I

E’

S’

S’ <9.5 cm/s

VD

AD

A’

VD

Aumentata velocità sistolica di
picco del rigurgito tricuspidale
(TRV di picco); misurata al
Doppler continuo

J

Stima della pressione arteriosa
polmonare sistolica (PAPs);
PAPs = gradiente pressorio TR +
PAD stimata

K

Presenza di versamento pericardico;
proiezione 4 camere;
proiezione parasternale asse corto;
altre proiezioni (es. sottocostale)

L

VD

AD

RAP stimata

VD
AD

VCI

<2.1 cm >50% 3 (0-5)
VCI Collassabilitàa ePAD

TRV di picco
>2.8 m/s

>2.1 cm >50% 8 (5-10)
>2.1 cm <50% 15 (10-20)

VD

VS

TRV di picco
>2.8 m/s

Telesistole

AD >18 cm2

Figura 4. Parametri all’ecocardiografia transtoracica per la valutazione dell’ipertensione polmonare.
AD, atrio destro; Ao, aorta; AS, atrio sinistro; AT RVOT, tempo di accelerazione del tratto di efflusso del ventricolo destro; ePAD, pressione atriale 
destra stimata; IP, ipertensione polmonare; PAD, pressione atriale destra; PAPs, pressione arteriosa polmonare sistolica; TAPSE, escursione sisto-
lica del piano dell’anello tricuspidale; TR, rigurgito tricuspidale; TRV, velocità di rigurgito tricuspidale; VCI, vena cava inferiore; VD, ventricolo 
destro; VS, ventricolo sinistro.
aSi riferisce alla collassabilità in inspirazione.
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tribuisce a determinare la causa della IP in presenza di segni 
caratteristici di malattia polmonare parenchimale e talvolta 
può essere anche suggestiva di MVOP/PCH mostrando diffuse 
opacità a vetro smerigliato a distribuzione centrolobulare (che 
possono anche essere riscontrate nella IAP), ispessimento dei 
setti interlobulari e linfoadenopatia68.

L’angio-TC polmonare viene utilizzata soprattutto per ri-
levare segni diretti o indiretti di IPCTE, come difetti di riem-
pimento (es. trombo aderente alla parete vascolare), reti e 
bande nelle AP, restringimenti/dilatazioni delle AP, perfusione 
a mosaico e dilatazione delle arterie bronchiali. Da sottolinea-
re che l’accuratezza diagnostica dell’angio-TC polmonare per 
IPCTE è limitata (a livello del paziente, la sensibilità e la spe-
cificità sono rispettivamente del 76% e 96%)109, ma è stata 
riportata una migliore resa diagnostica con l’utilizzo dei mo-
derni sistemi di TC multidetettore di alta qualità e quando 
le scansioni sono state interpretate da operatori esperti109,110. 
L’angio-TC polmonare può anche essere utilizzata per rilevare 
altre anomalie cardiovascolari, come la presenza di shunt in-
tracardiaci, ritorno venoso polmonare anomalo, dotto arterio-
so pervio e malformazioni artero-venose polmonari. 

Nei pazienti che presentano un quadro clinico di EP acu-
ta, la TC del torace può essere utile nell’evidenziare segni di 
IPCTE non rilevati in precedenza, come la presenza dei so-
pramenzionati segni di IPCTE e di ipertrofia VD indicativa di 
uno stato di cronicità111,112. L’individuazione dell’EP “acuta su 
cronica” è importante, in quanto può influenzare la gestione 
dei pazienti con presunta EP acuta.

L’angio-TC a doppia energia (DECT) e la mappatura per 
sottrazione dello iodio possono fornire ulteriori informazioni 
diagnostiche creando mappe di iodio113 che riflettono la per-
fusione polmonare, aumentando così l’accuratezza diagnosti-
ca per IPCTE114. Resta tuttavia da definire il valore diagnostico 
della DECT nel work-up dei pazienti con IP, anche se tale me-
todica viene sempre più spesso utilizzata.

L’angiografia a sottrazione digitale viene utilizzata princi-
palmente per confermare la diagnosi di IPCTE e per valutare 
le opzioni di trattamento (cioè l’operabilità o l’accessibilità in 
caso di BPA). La maggior parte dei centri utilizza sistemi con-
venzionali di angiografia a sottrazione digitale bi- o triplanari. 
Tuttavia, l’imaging con TC con arco a C può fornire una ri-
soluzione spaziale più elevata, identificando teoricamente un 
maggior numero di vasi target per la BPA e fornendo una 
guida alla procedura115,116.

trasto o ad altre metodiche di imaging (es. angio-tomografia 
computerizzata [TC], RMC)101. Data la mancanza di criteri va-
lidati e di dati prospettici confermativi, resta da chiarire il va-
lore clinico dell’eco-Doppler da sforzo nell’identificazione dei 
soggetti che sviluppano IP durante esercizio. Nella maggior 
parte dei casi, un aumento della PAPs durante esercizio fisico 
è dovuto a disfunzione diastolica del VS16.

5.1.6. Scintigrafia polmonare perfusionale/ventilatoria
La scintigrafia polmonare ventilo-perfusoria (V/Q) (TC planare 
o ad emissione di fotone singolo [SPECT]) è raccomandata per 
il work-up diagnostico dei pazienti con IP sospetta o di nuova 
diagnosi allo scopo di escludere o rilevare la presenza di segni 
di IPCTE102,103. La SPECT V/Q è superiore all’imaging planare 
e rappresenta la metodica preferenziale, anche se la SPECT 
è stata maggiormente valutata nel contesto dell’EP e solo li-
mitatamente nella IPCTE68. In assenza di malattia polmonare 
parenchimale, una scintigrafia polmonare perfusionale per-
mette di escludere la diagnosi di IPCTE con un valore predit-
tivo negativo del 98%104,105. Nella maggior parte dei pazienti 
con IAP, la scintigrafia V/Q è normale con pattern “a chiazze” 
ma senza difetti di perfusione tipici di EP o IPCTE, mentre di-
fetti di perfusione associati a corrispondenti alterazioni della 
ventilazione possono essere rilevati in pazienti con patologie 
polmonari (IP di gruppo 3). Difetti di perfusione non associati 
a difetti corrispondenti della ventilazione, come quelli osser-
vati nella IPCTE, possono essere documentati nel 7-10% dei 
pazienti con MVOP/PCH o IAP106,107. Il deposito dell’agente di 
perfusione negli organi extrapolmonari può essere indicativo 
di shunt destro-sinistro, come descritto in pazienti con CC, 
sindrome epatopolmonare o malformazioni artero-venose 
polmonari68.

5.1.7. Tomografia computerizzata del torace con o 
senza mezzo di contrasto e angiografia a sottrazione 
digitale
La TC può fornire informazioni importanti nei pazienti con di-
spnea inspiegata o IP sospetta/accertata. I segni suggestivi di 
IP alla TC comprendono una dilatazione delle AP, un rapporto 
AP/aorta >0.9 e un ingrandimento delle camere cardiache di 
destra68. La combinazione di tre parametri (diametro dell’AP 
≥30 mm, spessore parietale dell’RVOT ≥6 mm e una devia-
zione settale ≥140° [o rapporto VD/VS ≥1]) è altamente pre-
dittiva di IP108. La TC toracica senza mezzo di contrasto con-

Tabella 10. Ulteriori segni ecocardiografici suggestivi di ipertensione polmonarea.

A: Ventricoli B: Arteria polmonare C: VCI e AD

Rapporto VD/VS del diametro basale o 
dell’area >1.0

AT RVOT <105 ms e/o “notch” 
mesosistolico

Diametro della VCI >21 mm con 
ipocollassabilità in inspirazione (<50% in 
inspirazione profonda o <20% in inspirazione 
normale)

Appiattimento del setto interventricolare  
(LVEI >1.1 in sistole e/o diastole)

Velocità di rigurgito protodiastolico 
polmonare >2.2 m/s

Area AD (telesistole) >18 cm2

Rapporto TAPSE/PAPs <0.55 mm/mmHg Diametro AP > diametro radice aortica

Diametro AP >25 mm

AD, atrio destro; AP, arteria polmonare; AT RVOT, tempo di accelerazione del tratto di efflusso del ventricolo destro; IP, ipertensione polmonare; 
LVEI, indice di eccentricità del ventricolo sinistro; PAPs, pressione arteriosa polmonare sistolica; TAPSE, escursione sistolica del piano dell’anello 
tricuspidale; TRV, velocità di rigurgito tricuspidale; VCI, vena cava inferiore; VD, ventricolo destro; VS, ventricolo sinistro.
aSegni che contribuiscono a valutare la probabilità di IP oltre alla TRV (vedi Figura 5). Per la variazione di livello di probabilità ecocardiografica 
di IP devono necessariamente essere presenti segni riconducibili ad almeno due categorie differenti (A/B/C).
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5.1.9. Test ematici e immunologici
La valutazione iniziale dei pazienti con IP/IAP di nuova diagno-
si ha lo scopo di identificare le comorbilità e le possibili cause 
o complicanze della IP. I test di laboratorio che devono esse-
re effettuati al momento della diagnosi di IP comprendono: 
emocromo (inclusa l’emoglobina [Hb]), elettroliti sierici (sodio, 
potassio), funzionalità renale (creatinina, velocità di filtrazio-
ne glomerulare stimata e urea), acido urico, parametri epatici 
(alanina aminotransferasi, aspartato aminotransferasi e fosfa-
tasi alcalina, gamma-glutamil transpeptidasi, bilirubina), side-
remia (ferro sierico, saturazione della transferrina e ferritina) e 
BNP o NT-proBNP. Inoltre, gli esami sierologici devono preve-
dere il test per epatite virale e HIV. Si raccomanda di eseguire 
i routinari test laboratoristici immunologici, compresi i test di 
screening per anticorpi antinucleo, anticorpi anticentromero e 
anti-Ro. Nei pazienti con IPCTE è raccomandato lo screening 
per i biomarker della sindrome da anticorpi antifosfolipidi. Un 
ulteriore screening per valutare la presenza di trombofilia non 
è solitamente raccomandato, a meno che l’esito comporti va-
riazioni nella gestione terapeutica118. L’IAP e altre forme di IP 

5.1.8. Risonanza magnetica cardiaca
La RMC permette una valutazione accurata e riproducibile 
delle dimensioni, della morfologia e della funzione atriale 
e ventricolare. Ulteriori informazioni sullo strain del VD/VS 
possono essere ottenute usando tecniche di “tagging” o di 
ricostruzione “post-processing”. Inoltre, la RMC può essere 
utilizzata per misurare il flusso ematico nelle AP, nell’aorta e 
nella vena cava, consentendo di quantificare la gittata sisto-
lica (SV), lo shunt intracardiaco e il flusso retrogrado. Combi-
nando l’angio-risonanza con mezzo di contrasto e l’imaging 
di perfusione polmonare con l’imaging della captazione tar-
diva di gadolinio è possibile ottenere un quadro completo del 
cuore e della struttura vascolare polmonare (vedi Tabella S2 
del materiale supplementare per gli indici di RMC e i valori 
normali). Una limitazione della metodica risiede nel fatto che 
non esiste un metodo predefinito per stimare la PAP. Tale tec-
nica è dotata di sensibilità nel rilevare i primi segni di IP e nel 
diagnosticare la CC117, ma gli elevati costi e la limitata dispo-
nibilità ne precludono l’utilizzo nella diagnosi precoce di IAP.

Velocità di picco del rigurgito tricuspidale (m/s)

Presenza di altri segni ecocardiografici di IPb (vedi Tabella 10)

N N

≤ 2.8a 2.9-3.4

PROBABILITÀ INTERMEDIA
DI IP

ALTA PROBABILITÀ
DI IP

BASSA PROBABILITÀ
DI IP

>3.4

S S Sì/No

Fattori di rischio o condizioni associate a IAP o IPCTE

N N

Follow-up 
ecocardiografico

(Classe IIa)

Ulteriori interventic/
CCdx (se indicatod)

(Classe I)

Diagnosi alternativa
(Classe IIa)

S S Sì/No

Figura 5. Probabilità ecocardiografica di ipertensione polmonare e raccomandazioni per ulteriori valutazioni.
CCdx, cateterismo cardiaco destro; CPET, test da sforzo cardiopolmonare; IAP, ipertensione arteriosa polmonare; IP, ipertensione polmonare; 
IPCTE, ipertensione polmonare cronica tromboembolica; LHD, malattia del cuore sinistro; N, no; S, sì; TRV, velocità di rigurgito tricuspidale.
aOppure non misurabile. Il valore soglia di 2.8 m/s per la TRV non è stato modificato secondo la definizione emodinamica aggiornata di IP. 
bPer la variazione di livello di probabilità ecocardiografica di IP devono necessariamente essere presenti segni riconducibili ad almeno due cate-
gorie differenti (A/B/C) della Tabella 10.
cPuò essere necessario eseguire ulteriori test (es. di imaging, CPET). 
dIl CCdx deve essere eseguito quando si ritenga che possa fornire utili informazioni o che possa influenzare le scelte terapeutiche (es. in caso 
di sospetta IAP o IPCTE) ma può non essere indicato nei pazienti senza fattori di rischio o condizioni associate per IAP o IPCTE (es. in caso di IP 
lieve o di LHD o patologia polmonare predominante).
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IAP, come quelli affetti da SSc, il riscontro di un normale VO2 di 
picco sembra escludere la diagnosi di IAP123.

5.1.12. Cateterismo cardiaco destro, vasoreattività, 
esercizio fisico e carico di liquidi

5.1.12.1. Cateterismo cardiaco destro
Il CCdx rappresenta il “gold standard” per la diagnosi e la 
classificazione della IP e deve essere eseguito presso centri 
esperti applicando una metodologia meticolosa e seguendo 
protocolli standardizzati. Oltre alla diagnosi e alla classificazio-
ne della IP, le indicazioni cliniche comprendono la valutazione 
emodinamica dei candidati a trapianto cardiaco o polmona-
re124 e la valutazione di shunt cardiaci congeniti. L’interpre-
tazione dei parametri emodinamici utilizzando un metodo 
invasivo deve essere effettuata nel contesto del quadro clinico 
e di altre indagini diagnostiche. Il CCdx è una procedura ca-
ratterizzata da un ridotto tasso di eventi avversi gravi (1.1%) 
e da una ridotta mortalità (0.055%) se viene eseguita in centri 
dedicati alla IP125. La presenza di trombi o tumori noti in VD o 
AD, il recente impianto di pacemaker (< 1 mese) una protesi 
valvolare meccanica nella cavità destra, l’impianto di TriClip 
e un’infezione acuta costituiscono tutte controindicazioni al 
CCdx e il rapporto rischio/beneficio deve essere valutato indi-
vidualmente prima di ogni esame e deve essere discusso con il 
paziente. La complicanza più temibile del CCdx consiste nella 
perforazione dell’AP.

È di estrema importanza procedere ad un’adeguata prepa-
razione del paziente da sottoporre a CCdx. Le condizioni medi-
che preesistenti devono essere controllate in maniera ottimale 

severa possono essere associate a patologie tiroidee e, quindi, 
lo screening di laboratorio deve comprendere almeno la de-
terminazione dei valori dell’ormone tireotropo.

5.1.10. Ecografia addominale
Un esame ecografico addominale deve essere parte integran-
te del work-up diagnostico completo dei pazienti con IP di 
nuova diagnosi, in particolare in caso di sospetta epatopatia. 
Uno dei principali obiettivi è quello di ricercare l’eventuale 
presenza di epatopatie e/o ipertensione portale o shunt por-
to-cavale (malformazione di Abernethy). Durante il decorso 
della malattia, i pazienti con IP possono sviluppare disfun-
zione d’organo secondaria che colpisce prevalentemente il 
fegato e i reni119. In questi pazienti, l’ecografia addominale 
consente di eseguire una diagnosi differenziale e di valutare 
l’entità del danno d’organo.

5.1.11. Test da sforzo cardiopolmonare
Il test da sforzo cardiopolmonare (CPET) è uno strumento utile 
per valutare i meccanismi fisiopatologici sottostanti che porta-
no all’intolleranza all’esercizio. I pazienti con IAP mostrano un 
pattern tipico, con una ridotta pressione parziale di anidride 
carbonica a fine espirazione (PETCO2), un elevato equivalente 
ventilatorio per anidride carbonica (VE/VCO2), un ridotto polso 
di ossigeno (VO2/HR) e un ridotto consumo di ossigeno di picco 
(VO2)120. Tali rilievi devono indurre a prendere in considerazione 
un’eventuale patologia vascolare polmonare. Nei pazienti con 
LHD o BPCO, tale pattern può essere indicativo di un’ulteriore 
limitazione vascolare polmonare121,122. Nei pazienti a rischio di 

Tabella 11. Misurazioni emodinamiche che possono essere ottenute mediante cateterismo cardiaco destro

Variabili misurate Valori normali

Pressione atriale destra (PAD) media 2-6 mmHg

Pressione arteriosa polmonare sistolica (PAPs) 15-30 mmHg

Pressione arteriosa polmonare diastolica (PAPd) 4-12 mmHg

Pressione arteriosa polmonare media (PAPm) 8-20 mmHg

Pressione di incuneamento capillare polmonare (PAWP) ≤15 mmHg

Portata cardiaca (PC) 4-8 l/min

Saturazione venosa mista di ossigeno (SvO2)a 65-80%

Saturazione arteriosa di ossigeno (SaO2) 95-100%

Pressione arteriosa sistemica 120/80 mmHg

Parametri calcolati

Resistenze vascolari polmonari (RVP)b 0.3-2.0 UW

Resistenze vascolari polmonari indicizzate (RVPI) 3-3.5 UW*m2

Resistenze polmonari totali (RPT)c <3 UW

Indice cardiaco (IC) 2.5-4.0 l/min/m2

Gittata sistolica (SV) 60-100 ml

Gittata sistolica indicizzata (SVI) 33-47 ml/m2

Compliance dell’arteria polmonare (PAC)d >2.3 ml/mmHg

UW, unità Wood. 
aDeterminata su un campione di sangue prelevato dall’arteria polmonare; in caso di SvO2 >75% si raccomanda di misurare l’ossimetria dei 
compartimenti per escludere la presenza di uno shunt intracardiaco. 
bRVP (PAPm – PAWP)/PC. 
cRPT, PAPm/PC. 
dPAC, SV/(PAPs – PAPd).
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IP nel contesto delle CC con shunt sistemico-polmonare ini-
ziale può essere eseguito per valutare la possibilità di chiusura 
del difetto (vedi Sezione 7.5)101.

5.1.12.3. Cateterismo cardiaco destro da sforzo
Il cateterismo cardiaco destro rappresenta il “gold standard” 
per valutare l’emodinamica cardiopolmonare durante eserci-
zio fisico e per definire la IP da sforzo133. Il motivo principale 
per eseguire il CCdx da sforzo consiste nel valutare i pazienti 
con dispnea inspiegata e normale emodinamica a riposo al 
fine di identificare la presenza di malattia vascolare polmonare 
precoce o di disfunzione cardiaca sinistra. Inoltre, l’emodina-
mica da sforzo può fornire importanti informazioni progno-
stiche e funzionali nei pazienti a rischio di IAP e IPCTE22,134,135. 
Per massimizzare la quantità di informazioni, il CCdx da sfor-
zo può essere eseguito in combinazione con il CPET. Sulla 
base dei dati disponibili e dell’esperienza acquisita, il CCdx da 
sforzo non è associato a un rischio aggiuntivo di complicanze 
rispetto al CCdx a riposo e al CPET133.

Il test da sforzo con un protocollo incrementale (a step o 
a rampa) con misurazioni emodinamiche ripetute fornisce il 
maggior numero di informazioni cliniche sulla circolazione pol-
monare. Le variabili emodinamiche basilari che devono essere 
misurate ad ogni livello di esercizio comprendono la PAPm, la 
PAPs, la PAP diastolica (PAPd), la PAWP, la PC, la frequenza car-
diaca e la pressione arteriosa sistemica. Inoltre, la PAD, la SvO2 
e la SaO2 devono essere misurati almeno a riposo e al picco di 
esercizio. Le resistenze polmonari totali, le RVP e l’indice cardia-
co devono essere calcolati ad ogni livello di esercizio, così come 
la differenza artero-venosa di ossigeno al picco di esercizio. 
Devono essere calcolati anche i valori di PAPm/PC e PAWP/PC 
slope136,137. Nei pazienti con malattia vascolare polmonare pre-
coce, le RVP possono risultare normali o lievemente elevate a 
riposo, ma possono subire variazioni durante l’esercizio con un 
rapido incremento della PAPm, espresso da valori di PAPm/PC 
slope >3 mmHg/l/min, mentre il PAWP/PC slope resta solita-
mente al di sotto dei 2 mmHg/l/min. I pazienti con disfunzione 
cardiaca sinistra, come quelli con HFpEF23 e/o insufficienza mi-
tralica dinamica138, e normali valori di PAWP a riposo mostrano 
generalmente un rapido incremento della PAPm e della PAWP 
(PAPm/PC, PAWP/PC slope) durante esercizio.

Secondo studi recenti, valori di PAWP/PC slope >2 
mmHg/l/min possono verosimilmente contribuire a rilevare un 
anomalo incremento della PAWP e, quindi, una ridotta capacità 
di esercizio, specialmente nei pazienti con PAWP 12-15 mmHg 
a riposo23,24,139. Per la diagnosi di HFpEF è stato raccomandato 
un cut-off di PAWP >25 mmHg durante esercizio in posizio-
ne supina16. Nei pazienti con patologie polmonari, l’aumen-
to della pressione intratoracica può concorrere all’elevazione 

al momento dell’esame (in particolare la pressione arteriosa e 
la volumetria). In posizione supina, il livello medio-toracico è 
raccomandato come livello zero di riferimento, che nella mag-
gior parte dei pazienti si colloca all’altezza dell’atrio sinistro126. 

Per una valutazione completa dell’emodinamica cardiopol-
monare devono essere misurate o calcolate tutte le variabili 
elencate nella Tabella 11, evitando valutazioni incomplete in 
quanto possono portare a diagnosi errate e determinando al-
meno la saturazione venosa mista di ossigeno (SvO2) e la sa-
turazione arteriosa di ossigeno (SaO2). Nei pazienti con SvO2 
>75% o con sospetto shunt sinistro-destro deve essere esegui-
ta una valutazione sequenziale della saturazione di ossigeno. 
La PC deve essere valutata utilizzando il metodo Fick diretto o 
della termodiluizione (valori medi di almeno tre misurazioni). Il 
metodo di Fick indiretto è considerato meno affidabile rispetto 
a quello della termodiluizione127, ma quest’ultimo non deve es-
sere utilizzato in presenza di shunt. In ciascun paziente devono 
essere calcolate le RVP ([PAPm−PAWP]/PC). Tutte le misurazioni 
pressorie, inclusa la PAWP, devono essere eseguite a fine espi-
razione (evitando l’apnea). Nei pazienti con marcate variazioni 
della pressione intratoracica durante il ciclo respiratorio (cioè 
con BPCO, obesità o durante esercizio fisico) è opportuno fare 
una media di almeno tre o quattro cicli respiratori. Se non è 
possibile ottenere una curva della PAWP affidabile, o se i valori 
di PAWP non sono plausibili, deve essere presa in considera-
zione la misurazione aggiuntiva della pressione telediastolica 
del VS per evitare errori di classificazione. I valori di saturazione 
ottenuti con il catetere in posizione di incuneamento possono 
fornire una valutazione accurata della PAWP128.

5.1.12.2. Test di vasoreattività
Il test acuto di vasoreattività polmonare ha lo scopo di iden-
tificare i pazienti responsivi che potrebbero beneficiare del 
trattamento con calcio-antagonisti (CCB) ad alte dosi ed è 
raccomandato unicamente nei pazienti affetti da I/H/D-IAP. 
Gli agenti raccomandati per l’esecuzione del test sono l’ossi-
do nitrico129 e l’iloprost130,131, entrambi per via inalatoria (Ta-
bella 12) o, in alternativa, ci sono altrettanti dati a supporto 
dell’utilizzo dell’epoprostenolo per via endovenosa (e.v.), ma 
in ragione della necessità di dosi incrementali e di misura-
zioni ripetute, il test richiede molto più tempo ed è quindi 
meno fattibile129. L’adenosina e.v. non è più raccomandata a 
causa di frequenti effetti indesiderati132. Una risposta al test 
acuto di vasoreattività è definita positiva se si riscontra una 
riduzione della PAPm ≥10 mmHg, che raggiunge un valore 
assoluto ≤40 mmHg, associata all’incremento o all’assenza 
di variazione della PC129. Nei pazienti con IP-LHD, il test di 
vasoreattività è limitato ad individuare i pazienti candidabili a 
trapianto cardiaco (vedi Sezione 8.1), mentre nei pazienti con 

Tabella 12. Via di somministrazione, emivita, dosaggio e durata della somministrazione degli agenti raccomandati per il test di vasoreattività 
nell’ipertensione arteriosa polmonare.

Agente Via Emivita Dosaggio Durata

Ossido nitrico129 Inalatoria 15-30 s 10-20 ppm 5-10 mina

Iloprost130,131 Inalatoria 30 min 5-10 μgb 10-15 minc

Epoprostenolo129 Endovenosa 3 min 2-12 ng/kg/min 10 mind

aIn singolo step nel range del dosaggio. 
bInspirato attraverso la bocca. 
cIn singolo step regolando il tempo per l’effetto pieno. 
dIncrementi della velocità di infusione di 2 ng/kg/min per 10 min ad ogni step.
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In linea generale si ritiene che un’infusione rapida (in 5-10 
min) di 500 ml (7-10 ml/kg) di soluzione salina è sufficiente a 
rilevare un aumento anormale della PAWP a valori ≥18 mmHg 
(indicativo di HFpEF)142, anche se sono necessari studi per la 
validazione e la valutazione a lungo termine di questi dati143. 
Esistono solo dati limitati sulla risposta emodinamica al carico 
di fluidi nei pazienti con IAP. Alcuni dati recenti indicano che 
il sollevamento passivo delle gambe durante CCdx può anche 
contribuire a slatentizzare l’HFpEF occulto144.

5.1.13. Test e counseling genetico
Nella H-IAP, I-IAP, MVOP/PCH e IAP associata all’assunzione 
di farmaci anoressizzanti sono state identificate mutazioni 
genetiche correlate allo sviluppo di IAP (Tabella 13)148. Le rac-
comandazioni per lo screening riportate qui di seguito riguar-
dano specificatamente i pazienti con una diagnosi a priori di 
IAP e non si riferiscono alle popolazioni “a rischio” sottoposte 
a screening per IAP (vedi Sezione 5.3). Tutti i pazienti affetti 
da tali condizioni devono essere informati della possibilità di 
una patologia genetica e che i loro familiari possono essere 
portatori di una mutazione associata ad un aumentato rischio 
di IAP, tale da giustificare la necessità di uno screening e di 
una diagnosi precoce33,148. Anche se non viene eseguito il test 
genetico, i familiari devono essere a conoscenza di quali siano 
i primi segni e sintomi in maniera tale da giungere tempesti-
vamente ad una diagnosi appropriata148.

Prima di eseguire il test genetico è necessario che gli ope-
ratori o i medici genetisti esperti di IAP offrano un counseling 
genetico allo scopo di discutere gli aspetti complessi relati-
vi alla penetranza, ai familiari geneticamente a rischio, alla 
riproduzione, alla differenziazione genetica e alle questioni 
psicosociali. Un accurato counseling genetico con consulenti 
o medici genetisti è fondamentale prima di eseguire un test 
genetico nei familiari asintomatici148.

In caso di mutazione familiare nota, quando un familiare 
non affetto risulta negativo al test genetico per la ricerca della 
relativa mutazione, il suo rischio di IAP è analogo a quello 
della popolazione generale148. 

Molte delle mutazioni meno comuni possono teorica-
mente comportare una serie di caratteristiche sindromiche, 
riassunte nella Tabella 13 insieme alla specifica storia clinica, 
gli esami e gli accertamenti da eseguire. In particolare, i me-
dici devono eseguire un’anamnesi ed esami approfonditi, in 
quanto la diagnosi di IAP sindromica può sfuggire se non ven-
gono intraprese le opportune indagini. Ad esempio, in uno 
dei più ampi studi realizzati fino ad oggi, le mutazioni nei geni 
TBX4, ALK1 e ENG sono risultate tra le prime sei mutazioni di 
più frequente riscontro negli adulti con precedente diagnosi 
di I-IAP149. Queste osservazioni sono state confermate ed am-
pliate in consorzi internazionali in 4241 pazienti con IAP150. È 
evidente quindi che tali sindromi presentano sia un’eteroge-
neità fenotipica sia caratteristiche diagnostiche che possono 
non essere rilevate. Con l’accrescersi del numero di geni asso-
ciati alla IAP che vengono identificati, sarà sempre più difficile 
poter eseguire il test genetico per ricercarne la presenza in 
ciascun paziente. Grazie alle tecnologie di sequenziamento 
di nuova generazione sono stati sviluppati dei pannelli di geni 
che consentono la ricerca simultanea di multipli geni151, ma 
al momento del test è importante verificare la lista dei geni 
inclusi in ciascun pannello, in quanto questa può modificarsi 
nel tempo con il progredire delle scoperte genetiche.

della PAPm, ancor più durante esercizio fisico e rilevabile da 
un concomitante aumento della PAD140. Alcune caratteristiche 
emodinamiche durante esercizio fisico sono correlate all’età, 
con i soggetti anziani sani che presentano valori di PAPm/PC e 
PAWP/PC slope più elevati rispetto ai soggetti giovani sani9,141.

5.1.12.4. Carico di liquidi
Il carico di liquidi può slatentizzare una disfunzione diastolica 
del VS nei pazienti con PAWP ≤15 mmHg ma con un fenotipo 
clinico indicativo di LHD. La maggior parte dei dati disponibili 
deriva da studi volti ad indentificare la presenza di HFpEF (sulla 
base di un aumento della PAWP) piuttosto che di IP del gruppo 
2 (sulla base di un aumento della PAP; vedi Sezione 8.1). 

Tabella 1 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
il cateterismo cardiaco destro e il test di vasoreattività

Raccomandazioni Classea Livellob

Cateterismo cardiaco destro

Il CCdx è raccomandato per confermare la 
diagnosi di IP (in particolare di IAP e IPCTE) e 
per supportare le decisioni terapeutiche25,26.

I B

Nei pazienti con IP sospetta o accertata si 
raccomanda di eseguire il CCdx presso centri 
esperti125.

I C

Si raccomanda che il CCdx comprenda la 
misurazione di un set completo di parametri 
emodinamici e che sia eseguito secondo 
protocolli standardizzati25,26,145.

I C

Test di vasoreattività

Il test di vasoreattività è raccomandato 
nei pazienti con IAP idiopatica, ereditaria 
o associata all’assunzione di farmaci per 
individuare coloro che possono essere trattati 
con calcio-antagonisti ad alte dosi129,146.

I B

Si raccomanda di eseguire il CCdx presso 
centri di riferimento per la IP.

I C

Si raccomanda di considerare positiva una 
risposta al test di vasoreattività in presenza 
di una riduzione della PAPm ≥10 mmHg che 
raggiunge un valore assoluto ≤40 mmHg 
associata ad incremento o ad assenza di 
variazione della portata cardiacac 129.

I C

Si raccomanda di eseguire il test di 
vasoreattività utilizzando l’ossido nitrico per 
via inalatoria, l’iloprost per via inalatoria o 
l’epoprostenolo per via endovenosa129-132.

I C

Il test di vasoreattività finalizzato ad identificare 
i pazienti che possono essere trattati con calcio-
antagonisti non è raccomandato nei pazienti 
con IAP che non sia idiopatica, ereditaria o 
associata all’assunzione di farmaci e in quelli 
con IP del gruppo 2, 3, 4 e 5124,129.

III C

CCdx, cateterismo cardiaco destro; IAP, ipertensione arteriosa polmo-
nare; PAPm, pressione arteriosa polmonare media.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cIl test deve essere eseguito anche nei pazienti con PAPm ≤40 mmHg 
al basale nei quali vanno applicati gli stessi criteri di risposta.
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5.2.1 Step 1 (sospetto)
Il più delle volte, i pazienti con IP vengono visitati da medi-
ci di prima linea, soprattutto medici di medicina generale, 
per sintomi aspecifici. La valutazione iniziale deve prevede-
re l’anamnesi medica completa (inclusa quella familiare), un 
accurato esame obiettivo (comprensivo di misurazione della 

5.2. Algoritmo diagnostico
Nei pazienti con dispnea non spiegata o segni/sintomi sugge-
stivi di IP, ai fini della diagnosi deve essere adottato un approc-
cio pragmatico multi-step illustrato in dettaglio nella Figura 6 
e nella Tabella 14. L’algoritmo diagnostico non comprende lo 
screening di specifici gruppi a rischio di IP.

Causa sospetta

Probabilità di IP
Cause identificate

diverse da IP

Medico generico

N

Valutazione
polmonareb

Valutazione
cardiacac

S

Malattia polmonare

Bassa

IP o malattia cardiaca

Algoritmo diagnostico nei pazienti con dispnea da sforzo non spiegata e/o sospetta IP

Intermedia/Alta

Invio
rapido in qualsiasi
momento in caso
di segni d’allertaa

o di sospetta
IAP o IPCTEe

Indirizzare a centro IP
(Classe I)

Invio
rapido

incrociato
secondo
necessità

Ulteriore
work-up diagnostico

Fattori di rischio
per IAPd o IPCTEe

Trattare 
di conseguenza

Anamnesi medica
Esame obiettivo
ECG
BNP/NT-proBNP
Saturazione O2

PFT
Emogasanalisi
Rx torace
TC toracec

CPET

Work-up completo
per IP (Tabella 14
e Tabella 2 Racc*)
Valutazione invasiva
secondo necessità
(Tabella 2 Racc)

Ecocardiogramma
(vedi Figure 4-5, 
Tabella 10)
CPET

Figura 6. Algoritmo diagnostico per i pazienti con dispnea non spiegata e/o sospetta ipertensione polmonare. 
BNP, peptide natriuretico di tipo B; CPET, test da sforzo cardiopolmonare; ECG, elettrocardiogramma; EP, embolia polmonare; HIV, virus dell’im-
munodeficienza umana; IAP, ipertensione arteriosa polmonare; IP, ipertensione polmonare; IPCTE, ipertensione polmonare cronica tromboem-
bolica; N, no; NT-proBNP, frammento N-terminale del propeptide natriuretico di tipo B; PFT, test di funzionalità polmonare; Racc, raccomanda-
zione; S, sì; TC, tomografia computerizzata.
aI segni d’allerta comprendono: rapida progressione dei sintomi, capacità di esercizio marcatamente ridotta, pre-sincope o sincope dopo sforzo 
lieve, segni di scompenso cardiaco destro. 
bValutazione polmonare e cardiaca specialistica in base alla pratica locale. 
cCome da indicazioni; in caso di sospetta IP si raccomanda di eseguire un’angio-TC polmonare. 
dComprendono malattie del tessuto connettivo (in particolare la sclerosi sistemica), ipertensione portale, infezione da HIV, storia familiare di IAP. 
eStoria di EP, dispositivi intravascolari permanenti, malattie infiammatorie intestinali, trombocitemia essenziale, splenectomia, terapia sostitutiva 
tiroidea ad alte dosi e tumori maligni.
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Tabella 14. Peculiari caratteristiche diagnostiche nei pazienti con differenti forme di ipertensione polmonare.

Strumento  
diagnostico

Caratteristiche/
rilievi peculiari

Gruppo 1 (IAP) Gruppo 2  
(IP associata  
a malattie  

del cuore sinistro)

Gruppo 3 
(IP associata  
a malattia  

polmonare)

Gruppo 4  
(IP associata  

ad ostruzione  
dell’arteria polmonare)

5.1.1 
Presentazione 
clinica

Caratteristiche 
cliniche

In linea teorica colpisce 
più frequentemente 
i pazienti di sesso 
femminile di età 
variabile, ma 
tendenzialmente 
più giovania 161. 
La presentazione 
clinica dipende dalle 
condizioni associate e 
dal fenotipo

Vedi Sezione 5.1.1

Per la maggior parte 
pazienti anziani, 
prevalentemente di 
sesso femminile in caso 
di HFpEF161.

Rilievi anamnestici e 
clinici suggestivi di LHD

Per la maggior parte 
pazienti anziani, 
prevalentemente di 
sesso maschile161.

Rilievi anamnestici e 
clinici suggestivi di 
malattia polmonare.  
È frequente il riscontro 
di storia di fumo di 
tabacco

Colpisce pazienti 
di entrambi i sessi 
di età variabile, ma 
tendenzialmente più 
anziani.

Storia di TEV  
(può svilupparsi IPCTE 
anche in assenza  
di storia di TEV).

Fattori di rischio 
per IPCTE

Vedi Sezione 10.1

Necessità di 
ossigenoterapia 
per ipossiemia

Infrequente, ad 
eccezione delle 
condizioni con ridotta 
DLCO o shunt destro-
sinistro

Infrequente Frequente, spesso 
ipossiemia profonda 
nella IP severa

Infrequente; frequente 
nei casi severi di 
ostruzione dell’AP 
prevalentemente a livello 
distale

5.1.3 Radiografia  
del torace

↑ Dimensioni AD/VD/AP

Vasi periferici con 
aspetto “ad albero 
potato”

↑ Dimensioni AS/VS

Cardiomegalia

Segni occasionali di 
congestione (edema 
interstiziale/strie 
di Kerley, edema 
alveolare, versamento 
pleurico)

Segni di malattia 
polmonare 
parenchimale

↑ Dimensioni AD/VD/AP

↓ Numero e dimensioni 
dei vasi periferici

Segni occasionali di 
infarto polmonare

5.1.4 PFT ed 
emogasanalisi

Spirometria/PFT 
alterati

Normali o lievemente 
alterati

Normali o lievemente 
alterati

Alterati a causa della 
sottostante malattia 
polmonare

Normali o lievemente 
alterati

DLCO Normale o lievemente 
o moderatamente 
ridotta (ridotta DLCO in 
IAP-SSc, MVOP e alcuni 
fenotipi di I-IAP)

Normale o lievemente o 
moderatamente ridotta, 
soprattutto nell’HFpEF

Spesso molto ridotta 
(<45% del predetto)

Normale o lievemente o 
moderatamente ridotta

Emogasanalisi

PaO2

PaCO2

Normale o ridotta

Ridotta

Normale o ridotta

Generalmente normale

Ridotta

Ridotta, normale o 
aumentata

Normale o ridotta

Normale o ridotta

5.1.5 
Ecocardiografia

Segni di IP (elevata 
PAPs, dilatazione  
AD/VD)

Possono essere presenti 
difetti cardiaci congeniti

Vedi Sezione 5.1.5

Segni di LHD (HFrEF, 
HFpEF, valvulopatia) 
e IP (elevata PAPs, 
dilatazione AD/VD)

Vedi Sezione 8

Segni di IP (elevata 
PAPs, dilatazione  
AD/VD)

Vedi Sezione 5.1.5

Segni di IP (elevata PAPs, 
dilatazione AD/VD)

Vedi Sezione 5.1.5

5.1.6 Scintigrafia 
polmonare

Planare – 
SPECT V/Q

Normale o senza 
mismatch

Normale o senza 
mismatch

Normale o senza 
mismatch

Difetto di perfusione

5.1.7 TC del 
torace

Segni di IP o MVOP

Vedi Sezione 5.1.7

Segni di LHD

Edema polmonare

Segni di IP

Segni di malattia 
polmonare 
parenchimale

Segni di IP

Difetti di riempimento 
intravascolare, perfusione 
a mosaico, dilatazione 
delle arterie bronchiali

Segni di IP

(continua)
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dei biomarker cardiaci e/o di instabilità emodinamica richiede 
l’invio del paziente ad un centro di riferimento per la IP ai fini 
di una valutazione immediata. 

Tale procedimento diagnostico sottolinea l’importanza di 
un sufficiente grado di consapevolezza e di una collaborazio-
ne tra i medici di prima linea, gli specialisti ed i centri per la IP 
che, se efficace e rapida, consente una diagnosi e una gestio-
ne precoce con conseguente miglioramento dell’outcome.

Tabella 2 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
la strategia diagnostica

Raccomandazioni Classea Livellob

Ecocardiografia

L’ecocardiografia è raccomandata quale esame 
diagnostico non invasivo di prima scelta nei 
pazienti con sospetta IP82,84,91.

I B

Si raccomanda di attribuire la probabilità 
ecocardiografica di IP sulla base della presenza 
di valori alterati di TRV e di altri segni 
ecocardiografici suggestivi di IP (vedi Tabella 
10)91,92,162.

I B

Si raccomanda di mantenere l’attuale valore 
soglia di TRV (>2.8 m/s) per determinare la 
probabilità ecocardiografica di IP secondo la 
definizione emodinamica aggiornata88.

I C

In base alla probabilità ecocardiografica di 
IP deve essere preso in considerazione di 
eseguire ulteriori test a seconda del contesto 
clinico (sintomi e fattori di rischio o condizioni 
associate a IAP/IPCTE)92.

IIa B

Nei pazienti sintomatici con probabilità 
ecocardiografica intermedia di IP può essere 
preso in considerazione il CPET per definire 
meglio la probabilità di IP123,163.

IIb C

(continua)

pressione arteriosa, della frequenza cardiaca e pulsossime-
tria), un prelievo ematico per la determinazione dei livelli di 
BNP/NT-proBNP e un ECG a riposo. Questo primo step può 
portare a sospettare un disturbo cardiaco o respiratorio re-
sponsabile della sintomatologia.

5.2.2. Step 2 (diagnosi)
Il secondo step prevede l’esecuzione dei classici test non inva-
sivi per la valutazione della funzione cardiaca e polmonare, tra 
i quali l’ecocardiografia ha un ruolo importante nell’algoritmo 
diagnostico (Figura 6), in quanto consente di definire il livello 
di probabilità di IP, indipendentemente dalla causa sottostan-
te, e di identificare anche la presenza di altri disturbi cardiaci. 
Sulla base di questa valutazione iniziale, la gestione del pa-
ziente dipenderà dal fatto se siano state identificate cause 
diverse dalla IP e/o una bassa probabilità di IP.

5.2.3. Step 3 (conferma)
I pazienti devono essere indirizzati a un centro di riferimento 
per la IP per ulteriori accertamenti nei seguenti casi: (1) quan-
do viene stabilita una probabilità intermedia/alta di IP; (2) in 
presenza di fattori di rischio per IAP o di storia di EP. Deve 
essere eseguito un work-up completo ai fini di una diagnosi 
differenziale e dell’identificazione della causa di IP sulla base 
dell’attuale classificazione clinica. Il centro dedicato alla IP è 
responsabile dell’esecuzione di una valutazione invasiva in 
base allo scenario clinico.

Occorre prestare attenzione a riconoscere in qualsiasi mo-
mento i segnali di allarme, quali una rapida progressione dei 
sintomi o sintomi severi (CF-OMS III/IV), segni clinici di scom-
penso VD, sincope, segni di ridotta PC, aritmie scarsamente 
tollerate, compromissione o deterioramento emodinamico 
(ipotensione, tachicardia), in quanto sono associati ad un 
outcome avverso e richiedono un intervento immediato. In 
questi casi, il paziente deve essere ricoverato in una struttura 
ospedaliera nei pressi del centro IP per l’iniziale work-up. La 
presenza di disfunzione VD all’ecocardiografia, di elevati livelli 

Strumento  
diagnostico

Caratteristiche/
rilievi peculiari

Gruppo 1 (IAP) Gruppo 2  
(IP associata  
a malattie  

del cuore sinistro)

Gruppo 3 
(IP associata  
a malattia  

polmonare)

Gruppo 4  
(IP associata  

ad ostruzione  
dell’arteria polmonare)

5.1.11 Test 
da sforzo 
cardiopolmonare

VE/VCO2 slope elevato

Bassa PETCO2, in 
riduzione durante 
esercizio

No EOV

VE/VCO2 slope 
lievemente elevato

Normale PETCO2, in 
aumento durante 
esercizio

EOV

VE/VCO2 slope 
lievemente elevato

Normale PETCO2, in 
aumento durante 
esercizio

VE/VCO2 slope elevato

Bassa PETCO2, in riduzione 
durante esercizio

No EOV

5.1.12 
Cateterismo 
cardiaco destro

IP pre-capillare IP post-capillare IP pre-capillare IP pre- (o post-) capillare

AD, atrio destro; AP, arteria polmonare; AS, atrio sinistro; DLCO, capacità di diffusione polmonare del monossido di carbonio; EOV, ventilazione 
oscillatoria da sforzo; HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione preservata; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ri-
dotta; IAP, ipertensione arteriosa polmonare; I-IAP, ipertensione arteriosa polmonare idiopatica; IP, ipertensione polmonare; IPCTE, ipertensione 
polmonare cronica tromboembolica; LHD, malattia del cuore sinistro; MVOP, malattia veno-occlusiva polmonare; PaCO2, pressione parziale 
dell’anidride carbonica nel sangue arterioso; PaO2, pressione parziale dell’ossigeno nel sangue arterioso; PAPs, pressione arteriosa polmonare 
sistolica; PETCO2, pressione parziale di anidride carbonica a fine espirazione; PFT, test di funzionalità polmonare; SPECT V/Q, tomografia com-
puterizzata ad emissione di fotone singolo ventilo-perfusoria; SSc, sclerosi sistemica; TC, tomografia computerizzata; TEV, tromboembolismo 
venoso; VD, ventricolo destro; VE/VCO2, equivalente ventilatorio per anidride carbonica; VS, ventricolo sinistro.
↑, aumento; ↓, riduzione.
aPuò comunque colpire soggetti di qualsiasi età e sesso; la diagnosi non deve essere ritardata nei soggetti di sesso maschile.
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tale176, infezione da HIV (0.5%)177 e CTD non-SSc, nei quali i 
minori tassi di prevalenza non giustificano l’esecuzione dello 
screening in assenza di sintomi; e (3) l’implementazione di 
strategie di popolazione volte a diffondere un approccio di 
diagnosi precoce nelle strutture cliniche dedicate al follow-up 
dell’EP178,179 e al trattamento della dispnea172, o per i pazienti 
definiti a rischio sulla base del loro comportamento sanitario 
e/o di precedenti indagini180. 

Per screening si intende l’applicazione sistematica di uno 
o più test allo scopo di identificare i soggetti a rischio e asin-
tomatici. L’approccio mediante screening può essere anche 
esteso a quei soggetti che, seppure sintomatici, non avreb-
bero cercato assistenza medica, così da facilitarne l’identifi-
cazione precoce. Gli strumenti utilizzati per lo screening della 
IP sono stati valutati prevalentemente, anche se non esclu-
sivamente, nella SSc172,174 e comprendono la determinazione 
dei livelli sierici dei biomarker (NT-proBNP), l’ECG, l’ecocardio-
grafia (utilizzando soprattutto la PAPs misurata a riposo, ma 
anche sotto sforzo)182, i PFT (DLCO e rapporto capacità vitale 
forzata [FVC]/DLCO) e il test da sforzo come il CPET (utilizzato 
in combinazione con algoritmi di screening per ridurre il ricor-
so al CCdx)123,163.

5.3.1. Sclerosi sistemica
La prevalenza di IAP nei pazienti con SSc è del 5-19%174, con 
un’incidenza annuale compresa tra lo 0.7-1.5%183-185. Il valore 
clinico dell’identificazione precoce della IAP nella SSc è stato 
evidenziato da un programma di screening186, che ha docu-
mentato una compromissione emodinamica meno severa e 
una migliore sopravvivenza nei pazienti sottoposti a screening 
rispetto a una coorte contemporanea non sottoposta a scree-
ning187, fornendo un forte razionale per lo screening della IAP 
nei pazienti con SSc. 

L’ecocardiografia da sola o altri singoli test hanno un’ac-
curatezza diagnostica subottimale nell’identificare la presen-
za di IAP173. Per selezionare i pazienti con SSc da candidare 
a CCdx sono stati valutati alcuni algoritmi di screening che 
prevedevano la combinazione di caratteristiche cliniche, esa-
me ecocardiografico, PFT e NT-proBNP (DETECT173; Australian 
Scleroderma Interest Group [ASIG]188). Tali approcci combinati 
sono risultati dotati di una maggiore accuratezza diagnostica 
rispetto all’utilizzo dell’ecocardiografia, dei livelli di NT-proBNP 
o dei PFT da soli, evitando il ricorso al CCdx quando non ne-
cessario e identificando i pazienti con PAPm 21-24 mmHg189. 
Pertanto, nell’effettuare lo screening per IAP nei pazienti con 
SSc è opportuno adottare un approccio multimodale, seguen-
do la strategia descritta nella Sezione 5.1.5 per quanto riguar-
da la valutazione ecocardiografica. 

Al di là dello screening iniziale, non è chiaro con quale 
frequenza debba essere eseguito lo screening nei pazienti con 
SSc asintomatici. In uno studio dell’Australian Scleroderma 
Study Cohort nel quale era raccomandato uno screening su 
base annuale (effettuato anche 10 volte in alcuni pazienti), 
nella maggior parte dei pazienti la diagnosi di IAP è stata po-
sta al momento del primo screening; tuttavia, i pazienti nei 
quali era stata diagnosticata la IAP durante screening succes-
sivi mostravano PAPm e RVP ridotte, una più bassa CF-OMS 
e una sopravvivenza migliore rispetto a quelli con diagnosi 
posta in occasione del primo screening190. Sulla base delle 
attuali evidenze, nei pazienti con SSc è sufficiente lo scree-
ning annuale per IAP. In considerazione dei costi e del disagio 
emotivo associati ad uno screening periodico sarebbe oppor-

Raccomandazioni Classea Livellob

Imaging

La scintigrafia polmonare perfusionale/
ventilatoria è raccomandata nei pazienti con 
IP inspiegata per escludere la presenza di 
IPCTE105.

I C

L’angio-TC polmonare è raccomandata nel 
work-up dei pazienti con sospetta IPCTE104.

I C

Gli esami biochimici, ematici e immunologici di 
routine, nonché il test per l’infezione da HIV e i 
test di funzionalità tiroidea sono raccomandati 
in tutti i pazienti con IAP per identificare le 
condizioni associate.

I C

L’ecografia addominale è raccomandata per lo 
screening dell’ipertensione portale164.

I C

La TC del torace deve essere presa in 
considerazione in tutti i pazienti con IP.

IIa C

L’angiografia a sottrazione digitale deve essere 
presa in considerazione nel work-up dei 
pazienti con IPCTE.

IIa C

Altri test diagnostici

I test di funzionalità polmonare con DLCO 
sono raccomandati nella valutazione iniziale 
dei pazienti con IP78.

I C

La biopsia polmonare a cielo aperto o 
toracoscopica non è raccomandata nei 
pazienti con IAP.

III C

CPET, test da sforzo cardiopolmonare; DLCO, capacità di diffusione 
polmonare del monossido di carbonio; HIV, virus dell’immunodefi-
cienza umana; IAP, ipertensione arteriosa polmonare; IP, ipertensione 
polmonare; IPCTE, ipertensione polmonare cronica tromboembolica; 
TC, tomografia computerizzata; TRV, velocità di rigurgito tricuspidale.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

5.3. Screening e identificazione precoce
Nonostante l’avvento di terapie specifiche per la IAP in grado 
di prevenire l’aggravamento clinico166-168 e di interventi effi-
caci per il trattamento dell’IPCTE, il tempo che intercorre tra 
l’insorgenza dei sintomi e la diagnosi di IP è tuttora di oltre 
2 anni169,170, con la maggior parte dei pazienti in uno stadio 
avanzato della malattia alla presentazione. Ridurre quindi il 
tempo che precede la formulazione della diagnosi può tra-
dursi in una minore incertezza emotiva dei pazienti171 e in un 
minor ricorso alle risorse sanitarie, oltre a consentire di instau-
rare il trattamento in una fase più precoce quando le terapie 
possono risultare ancor più efficaci 172. 

Nell’ottica di facilitare una diagnosi precoce è stato sug-
gerito un approccio strutturato172 che comprende: (1) lo scre-
ening dei soggetti asintomatici ad alto rischio (con elevata 
prevalenza o nei quali la diagnosi ha un impatto significativo 
sull’intervento proposto), compresi i pazienti con SSc (preva-
lenza: 5-19%)173,174, i portatori di una mutazione del gene 
BMPR2 (14-42%)33, i parenti di primo grado di pazienti con 
H-IAP148 e i pazienti sottoposti a valutazione per trapianto di 
fegato (2-9%)175; (2) l’identificazione precoce dei pazienti sin-
tomatici a rischio affetti da condizioni quali ipertensione por-
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vera195. In altri studi è stato raccomandato il CCdx a fronte di 
valori di PAPs >38 mmHg196. Nell’effettuare lo screening per 
PoPH si suggerisce di valutare la probabilità ecocardiografica 
di IP (vedi Sezione 5.1.5). In accordo con l’International Liver 
Transplant Society, nei pazienti candidati a trapianto di fegato 
si raccomanda di eseguire lo screening per IAP su base annuale, 
anche se resta da definire chiaramente l’intervallo ottimale175.

5.3.4. Embolia polmonare
L’IPCTE è una complicanza rara e sottodiagnosticata dell’EP 
acuta112, con un’incidenza cumulativa dopo EP acuta sinto-
matica compresa tra 0.1-11.8%, a seconda della popolazione 
studiata112,178,197-199. In una revisione sistematica e in una me-
tanalisi è stata riportata un’incidenza di IPCTE dello 0.6% fra 
tutti i pazienti con EP acuta, del 3.2% nei sopravvissuti e del 
2.8% nei sopravvissuti senza comorbilità maggiori178. In uno 
studio multicentrico osservazionale di screening è stata ripor-
tata un’incidenza IPCTE di 3.7/1000 pazienti-anno e un’in-
cidenza cumulativa a 2 anni dello 0.79% dopo EP acuta200. 
In un recente studio osservazionale prospettico (FOCUS, Fol-
low-up After Acute Pulmonary Embolism) è stata documenta-
ta un’incidenza cumulativa a 2 anni del 2.3% e del 16.0% ri-
spettivamente per IPCTE e compromissione post-EP, entrambe 
associate a un rischio più elevato di riospedalizzazione e mor-
te201. A causa di un basso grado di consapevolezza, in alcuni 
pazienti la diagnosi di IPCTE può essere posta tardivamente in 
quanto inizialmente vengono erroneamente classificati come 
affetti da EP acuta112. In tale contesto, le attuali linee guida 
non raccomandano il follow-up di routine dei pazienti con EP 
mediante metodi di imaging dell’albero vascolare polmonare, 
ma per valutare i segni di IPCTE suggeriscono di fare riferi-
mento al test di imaging indice utilizzato per diagnosticare 
l’EP acuta. L’ecocardiografia è il test diagnostico preferenziale 
per la valutazione dei pazienti con sospetta IPCTE103. 

Il 50% dei pazienti presenta difetti persistenti di perfusio-
ne dopo EP acuta, la cui rilevanza clinica è comunque ancora 
da chiarire02-204. Nei pazienti in cui i sintomi sono riconducibili 
a depositi post-trombotici nelle AP sono da ritenersi affetti da 
MPCTE, associata o meno a IP54. La comparsa di dispnea per-
sistente è frequente dopo EP acuta205, mentre la prevalenza 
di MPCTE in assenza IP non è nota e sono necessari ulteriori 
studi (vedi Sezione 10.1). In uno studio che ha esplorato lo 
screening ecocardiografico per IPCTE dopo EP acuta è sta-
ta riportata una bassa resa diagnostica nel rilevare ulteriori 
casi di IPCTE nei pazienti asintomatici206. Le attuali linee guida 
sull’EP indicano che una valutazione diagnostica aggiuntiva 
può essere presa in considerazione a 3-6 mesi di follow-up 
nei pazienti asintomatici che presentano fattori di rischio per 
IPCTE103,207. Gli approcci mirati a rilevare precocemente la pre-
senza di IPCTE dopo EP acuta si basano sull’identificazione 
dei pazienti ad aumentato rischio208. Nei pazienti con disp-
nea persistente o di nuova insorgenza dopo EP, gli approcci 
non invasivi si avvalgono dell’ecocardiografia per identificare 
i pazienti con IP e dell’imaging trasversale per la ricerca di 
eventuali difetti persistenti di perfusione. Esistono solamen-
te pochi dati sulle strategie di valutazione mediante DECT, 
mappatura per sottrazione dello iodio alla TC polmonare o 
imaging di perfusione alla risonanza magnetica 3D. I siste-
mi a punteggio, come quello di Leiden per l’esclusione di 
IPCTE206,209, possono essere utilizzati per orientare la strategia 
diagnostica. Il CPET può teoricamente identificare peculiari 
caratteristiche nei pazienti con limitata capacità di esercizio 

tuno stratificare i soggetti con SSc in quelli a più alto e più 
basso rischio di IAP. I fattori di rischio per IAP comprendono: 
(1) fattori clinici e demografici (dispnea, malattia di più lunga 
durata, sindrome della secchezza degli occhi, ulcere digitali, 
età avanzata e sesso maschile); e (2) i risultati delle indagi-
ni (es. profilo anticorpale anticentromero positivo, ILD lieve, 
DLCO ridotta, elevato rapporto FVC/DLCO o elevati livelli di 
NT-proBNP)174,191. Una recente metanalisi ha mostrato che una 
ridotta densità capillare digitale, valutata mediante videoca-
pillaroscopia, e la progressione verso un pattern attivo/tardivo 
severo di coinvolgimento vascolare costituiscono entrambe 
un fattore di rischio per IAP192. Oltre a identificare i pazienti ad 
aumentato rischio di IAP, un semplice modello predittivo che 
comprendeva sintomi, DLCO e NT-proBNP ha consentito di 
identificare i soggetti con una probabilità di IAP molto bassa 
nei quali teoricamente può essere evitata l’esecuzione di ulte-
riori test specifici per IP183. Anche il CPET può verosimilmente 
contribuire a identificare i pazienti con SSc a basso rischio per 
IAP, evitando così il ricorso al CCdx123.

Le raccomandazioni per lo screening per IAP nei pazienti 
con SSc sono state formulate in risposta alla domanda narra-
tiva n. 3 (Sezione 5.2 del materiale supplementare).

5.3.2. Portatori di mutazioni nel gene BMPR2
Nell’elenco in continua evoluzione dei geni noti per essere as-
sociati alla IAP, l’esperienza è in gran parte limitata ai portatori 
della mutazione del BMPR2 che hanno un rischio di sviluppare 
IAP nel corso della vita di circa il 20%, con una maggiore 
penetranza nei portatori di sesso femminile (42%) rispetto a 
quelli di sesso maschile (14%)33,148,193. Allo stato attuale non 
esiste una strategia di screening comunemente accettata per 
valutare la IAP nei portatori di una mutazione a carico de gene 
BMPR2 e, sulla base del consenso degli esperti, lo screening 
ecocardiografico annuale viene spesso offerto ai parenti asin-
tomatici che risultano positivi allo screening per mutazioni 
causative della IAP25,26. Nel recente studio DELPHI-2, basato 
su un programma di screening prospettico nei portatori della 
mutazione e nei loro parenti, la IAP è stata identificata nel 
9.1% dei soggetti nell’arco di 47 ± 27 mesi, con 2 su 55 
pazienti diagnosticati al basale e 3 su 55 al follow-up, pari a 
un’incidenza annuale del 2.3%33. Il programma di screening 
prevedeva un ECG, la misurazione dei livelli di NT-proBNP, la 
DLCO, l’esame ecocardiografico, il CPET ed eventualmente il 
CCdx; tuttavia, nessuno dei casi si sarebbe potuto identificare 
con la sola ecocardiografia. I programmi di screening devono 
adottare un approccio multimodale, anche se per la strategia 
e il periodo di screening ottimali, tuttora da definire, è neces-
sario uno studio multinazionale e multicentrico.

5.3.3. Ipertensione portale
Si stima che l’1-2% dei pazienti con malattia epatica e iper-
tensione portale sviluppa PoPH176,194, il che assume particolare 
rilevanza nei pazienti candidati a shunt porto-sistemico trans-
giugulare o a trapianto di fegato. In questa categoria di pa-
zienti si raccomanda di eseguire un esame ecocardiografico per 
lo screening della IAP, anche se asintomatici. L’ecocardiografia 
consente di misurare la PAPs nell’80% circa dei pazienti con 
ipertensione portale, facilitando la decisione in merito all’op-
portunità o meno di eseguire il CCdx. In uno studio condotto 
in pazienti sottoposti a valutazione per trapianto di fegato, una 
PAPs >50 mmHg è risultata avere una sensibilità del 97% e una 
specificità del 77% nel rilevare la presenza di IAP moderato-se-
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Raccomandazioni Classea Livellob

Altro

Nei soggetti risultati positivi al test genetico 
per la ricerca di mutazioni causative di IAP e 
nei parenti di primo grado dei pazienti con 
IAP ereditaria si raccomanda il counseling sul 
rischio di IAP e lo screening annuale33.

I B

Nei pazienti indirizzati a trapianto di fegato 
si raccomanda di eseguire un esame 
ecocardiografico come test di screening per 
la IP.

I C

Ai fini dello screening per IAP, nei pazienti 
sintomatici con malattie del tessuto 
connettivo, ipertensione portale o infezione 
da HIV deve essere preso in considerazione 
di eseguire ulteriori esami (ecocardiografia, 
determinazione dei livelli di BNP/NT-proBNP, 
PFT e/o CPET)172.

IIa B

BNP, peptide natriuretico di tipo B; CCdx, cateterismo cardiaco destro; 
CPET, test da sforzo cardiopolmonare; CVF, capacità vitale forzata; 
DLCO, capacità di diffusione polmonare del monossido di carbonio; 
EP, embolia polmonare; HIV, virus dell’immunodeficienza umana; IAP, 
ipertensione arteriosa polmonare; IP, ipertensione polmonare; IPCTE, 
ipertensione polmonare cronica tromboembolica; MPCTE, malattia 
polmonare cronica tromboembolica; NT-proBNP, frammento N-termi-
nale del propeptide natriuretico di tipo B; PFT, test di funzionalità pol-
monare; RMC, risonanza magnetica cardiaca; SSc, sclerosi sistemica.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6. IPERTENSIONE ARTERIOSA POLMONARE 
(GRUPPO 1)

6.1. Caratteristiche cliniche
I sintomi della IAP sono aspecifici e prevalentemente correla-
ti alla progressione della disfunzione VD (vedi Sezione 5.1.1) 
dovuta all’avanzamento della vasculopatia polmonare (Figura 
7). La presentazione della IAP può risultare alterata dalla pre-
senza di concomitanti patologie e comorbilità. Una descrizio-
ne più dettagliata delle diverse forme di IAP è riportata nella 
Sezione 7.

6.2. Valutazione del rischio e della severità
6.2.1. Parametri clinici
La valutazione clinica costituisce una parte fondamentale 
nella valutazione dei pazienti con IAP in quanto fornisce utili 
informazioni sulla severità o sul miglioramento, il deteriora-
mento o la stabilità della malattia. Durante il follow-up, le 
variazioni di CF-OMS (Tabella 15), gli episodi di dolore tora-
cico e la presenza di aritmie, emottisi, sincope e segni di SC 
destro forniscono informazioni importanti. All’esame obiet-
tivo deve essere valutata la frequenza cardiaca, il ritmo, la 
pressione arteriosa, la cianosi, il turgore delle vene giugulari, 
l’edema, l’ascite ed i versamenti pleurici. Alla diagnosi e du-
rante il follow-up, la CF-OMS rappresenta uno dei più forti 
fattori predittivi di sopravvivenza210-212 ed il suo peggioramen-
to nel tempo costituisce uno degli indicatori più allarmanti 
di progressione della malattia che deve indurre ad eseguire 
ulteriori indagini per identificare la causa (o le cause) del dete-
rioramento clinico210,213,214.

dovuta a malattia vascolare polmonare o può suggerire una 
diagnosi alternativa. Il timing ottimale per la valutazione dei 
sintomi nell’ottica di facilitare la diagnosi precoce di IPCTE 
può essere 3-6 mesi dopo EP acuta, in concomitanza della va-
lutazione di routine del trattamento anticoagulante, ma può 
essere prevista una tempistica più ristretta nei pazienti alta-
mente sintomatici o che presentano un aggravamento delle 
condizioni cliniche54,103.

Tabella 3 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per lo 
screening e per migliorare l’identificazione dell’ipertensione 
arteriosa polmonare e dell’ipertensione polmonare cronica 
tromboembolica

Raccomandazioni Classea Livellob

Sclerosi sistemica

Nei pazienti con SSc si raccomanda di valutare 
ogni 12 mesi il rischio di IAP183,186.

I B

Nei pazienti adulti affetti da SSc da oltre 3 anni 
che presentano una CVF ≥40% e una DLCO 
<60% si raccomanda di adottare l’algoritmo 
DETECT per identificare i pazienti asintomatici 
con IAP173,186.

I B

Nei pazienti con SSc nei quali la dispnea resta 
inspiegata dopo valutazione non invasiva si 
raccomanda il CCdx per escludere la presenza 
di IAP185-187.

I C

Nei pazienti con SSc deve essere preso in 
considerazione di valutare il rischio di IAP non 
solo in base alla presenza di dispnea ma in 
combinazione con esame ecocardiografico o 
PFT e la determinazione dei livelli di BNP/NT-
proBNP172,173,186,188,190.

IIa B

Nelle strutture ospedaliere che gestiscono 
i pazienti con SSc devono essere prese in 
considerazione le politiche di valutazione del 
rischio di IAP.

IIa C

Nei pazienti sintomatici con SSc può essere 
presa in considerazione l’ecocardiografia 
da sforzo, il CPET o la RMC per decidere se 
eseguire o meno il CCdx.

IIb C

Nei pazienti con malattie del tessuto 
connettivo con caratteristiche sovrapponibili 
alla SSc può essere preso in considerazione di 
valutare ogni 12 mesi il rischio di IAP.

IIb C

IPCTE/MPCTE

Nei pazienti con dispnea persistente o di 
nuova insorgenza o con limitata tolleranza 
all’esercizio fisico dopo EP si raccomanda di 
eseguire un’ulteriore valutazione diagnostica 
per IPCTE/MPCTE103.

I C

Nei pazienti sintomatici con difetti di 
perfusione polmonare dopo oltre 3 mesi 
di terapia anticoagulante per EP acuta 
si raccomanda l’invio ad un centro di 
riferimento per la IP/IPCTE dopo aver preso in 
considerazione i reperti ecocardiografici, i livelli 
di BNP/NT-proBNP e/o il CPET203,206.

I C

(continua)
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è fondamentale che venga effettuata una valutazione ecocar-
diografica di alta qualità ad opera di specialisti esperti di IP. Da 
sottolineare che la stima della PAPs a riposo non è utile a fini 
prognostici né del processo decisionale terapeutico212,215,216 in 
quanto un’elevata PAPs non è necessariamente indicativa di 
progressione della malattia, così come una ridotta PAPs non è 
necessariamente indicativa di un miglioramento.

Nonostante la complessa geometria del cuore destro, la 
determinazione dell’area del ventricolo destro e dell’AD e 
l’indice di eccentricità del ventricolo sinistro possono essere 
utilizzati come surrogati ecocardiografici delle dimensioni 
cardiache effettive del cuore destro in grado di fornire utili 
informazioni cliniche nella IAP217,218. La disfunzione VD può 

6.2.2. Imaging
L’imaging cardiaco svolge un ruolo essenziale nel follow-up 
dei pazienti con IAP e sono stati proposti diversi parametri 
ecocardiografici e di RMC per monitorare la funzione VD du-
rante il decorso della malattia. Nella Tabella S2 del materiale 
supplementare è riportato un elenco dei parametri di imaging 
e dei relativi cut-off associati ad un più elevato o minor rischio 
di eventi avversi.

6.2.2.1. Ecocardiografia
L’ecocardiografia è una modalità di imaging ampiamente di-
sponibile e può essere facilmente eseguita al letto del pazien-
te. Nell’ottica di ridurre la variabilità intra- e interosservatore 
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Figura 7. Fisiopatologia e attuali target terapeutici dell’ipertensione arteriosa polmonare (gruppo 1).
cAMP, adenosina monofosfato ciclico; (c)GMP, guanosina monofosfato (ciclico); GTP, guanosina trifosfato; recettore IP, recettore I2 della prosta-
ciclina; NO, ossido nitrico; PDE5, fosfodiesterasi 5; sGC, guanilato ciclasi solubile.
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la FEVD e la SV sono determinanti prognostici fondamentali 
nella IAP225,231-236. Nei pazienti con IAP, le misurazioni iniziali di 
RMC hanno conferito un valore prognostico aggiuntivo agli 
attuali score di rischio231,232. Inoltre, la valutazione del rischio a 
1 anno di follow-up basata sulla RMC è risultata praticamente 
analoga a quella basata sul CCdx237. Nella Tabella 16 sono 
riportate le variabili di RMC utilizzate negli studi della lettera-
tura per la valutazione del rischio117,225,231-235,237. I valori cut-off 
di gittata sistolica indicizzata (SVI) sono derivati dai dati con-
cordi della letteratura238, secondo i quali una variazione di 10 
ml di SV (volume telediastolico VS – volume telesistolico VS) 
durante il follow-up viene ritenuta clinicamente significati-
va239. Il valore della RMC nel follow-up è stato riconosciuto in 
diversi studi che hanno dimostrato come la RMC consenta di 
monitorare gli effetti del trattamento e di adattare tempesti-
vamente le strategie di trattamento evitando così l’insuccesso 
clinico240-242.

6.2.3. Emodinamica
L’emodinamica cardiopolmonare valutata mediante CCdx for-
nisce importanti informazioni prognostiche, sia al momento 
della diagnosi che durante il follow-up129,212,213,216,238,243-248. Gli 
strumenti di stratificazione del rischio attualmente disponibili 
comprendono una serie di variabili emodinamiche di rilevanza 
prognostica, come la PAD e le RVP nello score di rischio REVE-
AL213,249,250 e la PAD, l’indice cardiaco e la SvO2 nella tabella di 
stratificazione del rischio ESC/ERS25,26. La PAPm ha uno scar-
so valore prognostico, ad eccezione nei pazienti con rispo-
sta positiva al test acuto di vasoreattività polmonare129. In un 
recente studio francese che ha utilizzato una combinazione 
di parametri clinici ed emodinamici, la CFOMS, la 6MWD, la 
PAD e la SVI (ma non SV e SvO2) sono risultati fattori predittivi 
indipendenti dell’outcome238.

La tabella per la stratificazione del rischio (Tabella 16) è 
stata integrata con l’aggiunta della SVI, dove valori soglia >38 
ml/m2 e <31 ml/m2 definiscono rispettivamente una condizio-
ne di basso e alto rischio238. 

Resta tuttora da definire la tempistica ottimale per il CCdx 
durante il follow-up. Alcuni centri eseguono periodicamen-
te la valutazione invasiva durante il follow-up, mentre altri 
la eseguono solo quando sussiste un’indicazione clinica. Allo 
stato attuale non vi sono evidenze a supporto di un outcome 
migliore con una delle due strategie (Tabella 17).

6.2.4. Capacità di esercizio
Per valutare la capacità di esercizio, nei centri di riferimento 
della IP viene comunemente utilizzato il test del cammino di 
6 min (6MWT), che è facile da eseguire, poco costoso, am-
piamente accettato dai pazienti e riconosciuto dagli opera-
tori sanitari e dagli enti regolatori quale variabile importante 
e validata nella IP. Come per ogni valutazione effettuata nel 
paziente con IP, i risultati del 6MWT devono sempre essere 
interpretati tenendo conto del contesto clinico. Diversi fattori 
possono influire sulla 6MWD, quali età, sesso, altezza, peso 
corporeo, comorbilità, carenza di ossigeno, curva di apprendi-
mento e motivazione del paziente. I risultati del test sono ge-
neralmente espressi come distanza percorsa assoluta (in me-
tri) e non come percentuale del valore predetto. La variazione 
nella 6MWD rappresenta uno dei parametri più comunemen-
te utilizzati negli studi clinici sulla IAP come endpoint primario 
o endpoint secondario principale o come indicatore di aggra-
vamento clinico251. In un recente studio, i valori soglia assoluti 

essere valutata mediante la determinazione della FAC, l’entità 
del TAPSE, il Doppler tissutale e lo strain della parete libera 
del ventricolo destro con metodica speckle tracking 2D, che 
rappresentano tutti indici isovolumetrici e della fase di eiezio-
ne della disfunzione di pompa del ventricolo destro dovuta 
a sovraccarico219-224. L’impiego delle misurazioni sopraripor-
tate si basa su un forte razionale, in quanto i parametri di 
funzione sistolica VD consentono di valutare l’adattamento 
della contrattilità VD all’aumento del postcarico e il riscontro 
di una dilatazione delle cavità destre e della vena cava inferio-
re è indicativo di una depressione della contrattilità VD225. La 
presenza di versamento pericardico e il grado di insufficien-
za tricuspidale sono ulteriori fattori suggestivi di sovraccari-
co VD e hanno rilevanza prognostica in questa categoria di 
pazienti218,226-228. Tutte queste variabili sono fisiologicamente 
interdipendenti e la loro combinazione fornisce informazioni 
prognostiche additive rispetto alle singole misurazioni223.

L’ecocardiografia consente anche di misurare parametri 
combinati, come il rapporto TAPSE/PAPs che è strettamente 
correlato al condotto VD-AP ed è predittivo dell’outcome96,97. 
Le misurazioni ecocardiografiche delle dimensioni del VD e 
dell’AD combinate con l’indice di eccentricità del ventricolo 
sinistro sono fondamentali per valutare il rimodellamento in-
verso del ventricolo destro, che sta emergendo quale marker 
di efficacia del trattamento220,229. In linea di massima l’ecocar-
diografia 3D può fornire misurazioni più accurate rispetto alla 
valutazione 2D standard, anche se può sottostimare i volumi 
e la frazione di eiezione oltre ad essere gravata da alcuni pro-
blemi tecnici ancora da risolvere230.

6.2.2.2. Risonanza magnetica cardiaca
Il ruolo della RMC nella valutazione dei pazienti con IAP è 
stato indagato in diversi studi. I volumi del ventricolo destro, 

Tabella 15. Classificazione dell’Organizzazione Mondiale della Sanità 
dello stato funzionale dei pazienti con ipertensione polmonare.

Classe Descrizionea

CF-OMS I Pazienti con IP ma senza conseguente limitazione 
dell’attività fisica. La normale attività fisica non 
causa particolare dispnea o astenia, dolore toracico 
o pre-sincope

CF-OMS II Pazienti con IP che determina una lieve limitazione 
dell’attività fisica. Asintomatici a riposo. La normale 
attività fisica causa dispnea o astenia, dolore 
toracico o pre-sincope

CF-OMS III Pazienti con IP che comporta una marcata 
limitazione dell’attività fisica. Asintomatici a riposo. 
Un’attività fisica inferiore al normale causa dispnea 
o astenia, dolore toracico o pre-sincope

CF-OMS IV Pazienti con IP che non sono in grado di svolgere 
attività fisica senza sintomi. Questi pazienti 
presentano segni clinici di scompenso cardiaco 
destro. Dispnea e/o astenia possono essere presenti 
anche a riposo. La sintomatologia aumenta durante 
lo svolgimento di qualsiasi attività fisica

CF-OMS, classe funzionale dell’Organizzazione Mondiale della Sani-
tà; IP, ipertensione polmonare.
aClassificazione funzionale della IP modificata dalla classificazione 
funzionale della New York Heart Association secondo la classificazio-
ne dell’Organizzazione Mondiale della Sanità 1998147.
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“ceiling effect” e, rispetto al CPET, è più facile da eseguire. 
Tuttavia, le esperienze con l’ISWT nella IAP sono attualmente 
limitate258. 

Il CPET è un metodo non invasivo per valutare la capa-
cità funzionale e la limitazione all’esercizio, eseguito gene-
ralmente come test da sforzo massimale e risultando sicuro 
anche nei pazienti con gravi limitazioni all’esercizio259,260. Nel-
la maggior parte dei centri di riferimento viene adottato un 
protocollo incrementale a rampa, anche se manca ancora una 
standardizzazione del test per questa popolazione di pazienti. 
In tre studi, all’analisi multivariata il VO2 di picco e il VE/VCO2 
sono risultati avere una forte valenza prognostica261-263 e il VO2 
di picco combinato con la SVI ha fornito utili informazioni 
per una migliore stratificazione dei pazienti con IAP a rischio 
intermedio264. Tuttavia, il valore additivo del CPET in aggiunta 
alle comuni variabili cliniche ed emodinamiche rimane in gran 
parte inesplorato.

dotati del maggior potere discriminante per la mortalità e la 
sopravvivenza a 1 anno sono risultati, rispettivamente, pari a 
165 m e 440 m252. Un miglioramento della 6MWD è risultato 
avere un minore valore predittivo rispetto ad un deteriora-
mento relativamente ai principali outcome clinici (mortalità e 
sopravvivenza)250,252,253. Tali risultati sono stati confermati in 
successivi studi clinici e registri254,255, seppure non esista un 
unico valore soglia che sia applicabile a tutti i pazienti256. In al-
cuni studi è stata anche avanzata la possibilità di un maggio-
re impatto prognostico includendo la SaO2 rilevata mediante 
pulsossimetria e la risposta della frequenza cardiaca246,257. La 
presenza di ipossiemia durante 6MWT si associa a una ridotta 
sopravvivenza, ma queste osservazioni devono ancora essere 
confermate in ampi studi multicentrici. 

Il test del cammino incrementale (ISWT) è un test massi-
male alternativo, utilizzato per la valutazione dei pazienti con 
IAP, che rispetto al 6MWT ha il vantaggio di non avere un 

Tabella 16. Valutazione completa del rischio nell’ipertensione arteriosa polmonare (modello basato su tre categorie).

Determinanti prognostici  
(mortalità stimata ad 1 anno)

Basso rischio
(<5%)

Rischio intermedio
(5-20%)

Alto rischio
(>20%)

Osservazione clinica e variabili modificabili

Segni di SC destro Assenti Assenti Presenti

Progressione dei sintomi e 
manifestazioni cliniche

Nessuna Lenta Rapida

Sincope No Sincope occasionalea Sincope ricorrenteb

CF-OMS I, II III IV

6MWDc >440 m 165-440 m <165 m

CPET VO2 di picco >15 ml/min/kg 
(>65% del predetto)

VE/VCO2 slope <36

VO2 di picco 11-15 ml/min/kg 
(35-65% del predetto)

VE/VCO2 slope 36-44

VO2 di picco <11 ml/min/kg 
(<35% del predetto)

VE/VCO2 slope >44

Biomarker: BNP o NT-proBNPd BNP <50 ng/l

NT-proBNP <300 ng/l

BNP 50-800 ng/l

NT-proBNP 300-110 ng/l

BNP >800 ng/l

NT-proBNP >1100 ng/l

Ecocardiografia Area AD <18 cm2

TAPSE/PAPs >0.32 mm/mmHg

Versamento pericardico assente

Area AD 18-26 cm2

TAPSE/PAPs 0.19-0.32  
mm/mmHg

Minimo versamento pericardico

Area AD >26 cm2

TAPSE/PAPs <0.19 mm/mmHg

Versamento pericardico 
moderato o severo

RMCe FEVD >54%

SVI >40 ml/m2

VTSVDi <42 ml/m2

FEVD 37-54%

SVI 26-40 ml/m2

VTSVDi 42-54 ml/m2

FEVD <37%

SVI <26 ml/m2

VTSVDi >54 ml/m2

Profilo emodinamico PAD <8 mmHg

IC ≥2.5 l/min/m2

SVI >38 ml/m2

SvO2 >65%

PAD 8-14 mmHg

IC 2.0-2.4 l/min/m2

SVI 31-38 ml/m2

SvO2 60-65%

PAD >14 mmHg

IC <2.0 l/min/m2

SVI <31 ml/m2

SvO2 <60%

6MWD, distanza percorsa al test del cammino di 6 min; AD, atrio destro; BNP, peptide natriuretico di tipo B; CF-OMS, classe funzionale dell’Or-
ganizzazione Mondiale della Sanità; CPET, test da sforzo cardiopolmonare; FEVD, frazione di eiezione ventricolare destra; IC, indice cardiaco; 
NT-proBNP, frammento N-terminale del propeptide natriuretico di tipo B; PAD, pressione atriale destra; PAPs, pressione arteriosa polmonare 
sistolica; RMC, risonanza magnetica cardiaca; SC, scompenso cardiaco; SVI, gittata sistolica indicizzata; SvO2, saturazione venosa mista di 
ossigeno; TAPSE, escursione sistolica del piano dell’anello tricuspidale; VE/VCO2, equivalenti ventilatori di anidride carbonica; VO2, consumo di 
ossigeno; VTSVDi, volume telesistolico ventricolare destro indicizzato.
aEpisodi sincopali occasionali durante esercizio fisico intenso o sincope ortostatica occasionale in paziente stabile.
bEpisodi sincopali ricorrenti anche durante attività fisica normale o lieve.
cTenere conto che la 6MWD varia in funzione dell’età, dell’altezza e delle comorbilità.
dPer uniformità con il modello basato su quattro categorie riportato nella Tabella 18, i valori cut-off di BNP e NT-proBNP sono stati aggiornati 
rispetto alla versione del 2015 basati sui dati derivati dal registro REVEAL, in quanto negli studi di validazione europei sono stati utilizzati i valori 
cut-off originali274,292,293,295,296,302.
eI parametri di RMC sono adattati dalla Sezione 6.2.2.2.
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6.2.6. Misure di esito riferite dal paziente
Per misura di esito riferita dal paziente (PROM) si intende l’e-
sito di salute “auto-riferito” dal paziente, vale a dire la sua 
esperienza di vita nell’essere affetto da IP e l’impatto che tale 
condizione ha su di loro e sui loro caregiver, dal punto di vista 
della sintomatologia, intellettuale, psicosociale, spirituale e di 
strategia di trattamento orientata al raggiungimento di target 
predefiniti. Nonostante il miglioramento della sopravvivenza 
conseguito grazie ai progressi compiuti nel trattamento della 
patologia, i pazienti con IAP presentano una serie di sintomi 
aspecifici ma comunque debilitanti, che impattano sulla qua-
lità di vita correlata alla salute (HR-QoL)281,282.

Le misure di esito riferite dal paziente sono tuttora una 
misura di outcome sottoutilizzata. Gli strumenti validati nel 
contesto della IAP devono essere utilizzati per valutare la 
HR-QoL282,283 in ciascun paziente. È stato fatto un certo af-
fidamento ai PROM generici, che seppure siano stati valutati 
in pazienti con IAP possono avere una scarsa sensibilità nel 
rilevare le variazioni della IAP284,285. Per ovviare a questo aspet-
to, sono stati sviluppati e validati numerosi strumenti speci-
fici per la valutazione della HR-QoL nei pazienti con IP (es. i 
questionari CAMPHOR [Cambridge Pulmonary Hypertension 
Outcome Review]286, emPHasis-10282,287, Living with Pulmo-
nary Hypertension288, e PAH-SYMPACT [Pulmonary Arterial 
Hypertension-Symptoms and Impact]289). Questi PROM malat-
tia-specifici delineano lo stato funzionale, il deterioramento 
clinico e la prognosi nella IAP e sono dotati di una maggiore 
sensibilità rispetto ai PROM generici nel rilevare eventuali dif-
ferenze nello stato di rischio290,291. Inoltre, gli score di HR-QoL 
forniscono informazioni prognostiche indipendenti287.

6.2.7. Valutazione prognostica completa, valutazione 
del rischio e obiettivi del trattamento
Nelle precedenti linee guida ESC/ERS 2015, per la valutazione 
del rischio era stato adottato un approccio multiparametrico 

6.2.5. Biomarker
È stato dedicato un grande impegno nel tentativo di identi-
ficare nuovi biomarker di malattia vascolare polmonare che 
potessero orientare la prognosi, la diagnosi265-272, la differen-
ziazione dei vari tipi di IP270,273-276 e la predittività della risposta 
al trattamento della IAP266. Fra le proteine emergenti corre-
late alla IAP e al rimodellamento vascolare sono da annove-
rare le proteine morfogenetiche ossee 9 e 10 e la proteina 
TCTP (translationally controlled tumour protein)270,277,278. Nella 
I-IAP e H-IAP lo screening dell’intero proteoma ha portato ad 
identificare un pannello multimarker in grado di fornire infor-
mazioni prognostiche aggiuntive rispetto allo score di rischio 
REVEAL271. In un altro studio, il riscontro in pazienti con SSc di 
elevati livelli circolanti di chemochina CXC4 è risultato predit-
tivo dello sviluppo precoce di IAP associata a SSc (IAP-SSc)276. 
Tuttavia, nessuno di questi biomarker è stato introdotto nella 
pratica clinica. 

Pertanto, ad oggi gli unici biomarker utilizzati di routine 
nella pratica clinica nei centri dedicati alla IP sono il BNP e 
l’NT-proBNP, che sono correlati allo stress miocardico e forni-
scono informazioni prognostiche279. Il BNP e l’NT-proBNP non 
sono specifici per IP, in quanto possono risultare elevati anche 
in altre patologie cardiache con valori estremamente variabili. I 
livelli cut-off di BNP (<50, 50-300 e >300 ng/l) e di NT-proBNP 
(<300, 300-1400 e >1400 ng/l) rispettivamente per la classe di 
rischio basso, intermedio e alto, precedentemente proposti nel 
modello ESC/ERS di stratificazione del rischio al basale e duran-
te il follow-up, sono determinanti prognostici dell’outcome a 
lungo termine e possono essere utilizzati per predire la risposta 
al trattamento266. Come parte di una strategia di stratificazio-
ne del rischio basata su quattro categorie sono stati introdotti 
dei valori cut-off rivisti di BNP (<50, 50-199, 200-800 e >800 
ng/l) e NT-pro-BNP (<300, 300-649, 650-1100 e >1100 ng/l) 
rispettivamente per le classi di rischio basso, intermedio-basso, 
intermedio-alto e alto (vedi Sezione 6.2.7)280.

Tabella 17. Valutazioni e tempistiche consigliate per il follow-up dei pazienti con ipertensione arteriosa polmonare.

Al basale
A 3-6 mesi  

dopo ogni variazione  
della terapia

Ogni 3-6 mesi  
nei pazienti  

stabilia

In caso  
di peggioramento  

clinico

Valutazione clinica (compresa la CF-OMS)

6MWT

Emocromo (incluso NT-proBNP)b,c

ECG

Ecocardiografia o RMC

Emogasanalisi o pulsossimetriad

HR-QoL malattia-specifica

CPET

CCdx

6MWT, test del cammino di 6 min; ALT, alanina aminotransferasi; AST, aspartato aminotransferasi; BNP, peptide natriuretico di tipo B; CCdx, 
cateterismo cardiaco destro; CF-OMS, classe funzionale dell’Organizzazione Mondiale della Sanità; CPET, test da sforzo cardiopolmonare; ECG, 
elettrocardiogramma; HR-QoL, qualità di vita correlata alla salute; IAP, ipertensione arteriosa polmonare; INR, international normalized ratio; 
NT-proBNP, frammento N-terminale del propeptide natriuretico di tipo B; RMC, risonanza magnetica cardiaca; TSH, ormone tireotropo.
Verde: è raccomandato; giallo: deve essere preso in considerazione; arancione: può essere preso in considerazione.
aL’intervallo temporale deve essere adattato secondo le esigenze di ciascun paziente, l’eziologia della IAP, la categoria di rischio, le caratteristiche 
demografiche e le comorbilità.
bI test laboratoristici di base devono includere: conta leucocitaria, INR (nei pazienti in trattamento con antagonisti della vitamina K), creatinina 
sierica, sodio, potassio, AST/ALT, bilirubina e BNP/NT-proBNP.
cUlteriori test laboratoristici (es. TSH, troponina, acido urico, stato marziale) in base alle circostanze cliniche.
dL’emogasanalisi deve essere effettuata in condizioni basali ma può essere sostituita dalla pulsossimetria nei pazienti stabili durante il follow-up.
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con PoPH. I tassi di mortalità a 1 anno osservati nelle quattro 
categorie di rischio sono risultati rispettivamente pari a 0-3%, 
2-7%, 9-19% e >20%. Rispetto al modello a tre strati, il mo-
dello a quattro strati ha dimostrato una maggiore sensibilità 
nel rilevare le variazioni nello stato di rischio dal basale al fol-
low-up, variazioni che hanno avuto un impatto sul rischio di 
mortalità a lungo termine. Il principale vantaggio del modello 
a quattro strati rispetto a quello a tre strati consiste in una 
migliore discriminazione dei pazienti a rischio intermedio, che 
contribuisce ad orientare il processo decisionale terapeutico 
(vedi Sezione 6.3.4). Per tale motivo, il modello a quattro strati 
è stato incluso nell’algoritmo di trattamento aggiornato (Figu-
ra 9). Tuttavia, il modello a tre strati viene mantenuto per la 
valutazione iniziale, che deve essere comprensiva delle variabili 
ecocardiografiche ed emodinamiche, per le quali nel modello 
a quattro strati devono ancora essere definiti i relativi cut-off.

In alcuni studi la CF-OMS, la 6MWD e le concentrazioni 
di BNP/NT-proBNP si sono dimostrate i predittori prognostici 
più forti293,295,296. Nei sistemi abbreviati di stratificazione del 
rischio, i valori mancanti costituiscono una limitazione impor-
tante. Il sistema REVEAL Lite 2 fornisce una stima accurata 
quando non è disponibile una sola variabile fondamentale 
(CF-OMS, 6MWD o BNP/NT-proBNP), mentre perde di ac-
curatezza quando non sono disponibili due di queste varia-
bili293,296. Il sistema originale SPAHR/COMPERA a tre strati 
prevedeva almeno due variabili, mentre il modello a quattro 
strati è stato sviluppato e validato in pazienti per i quali erano 
disponibili tutte e tre le variabili. Pertanto, per la stratificazio-
ne del rischio si raccomanda di utilizzare almeno queste tre 
variabili. Tuttavia, in assenza di alcune variabili possono essere 
utilizzate solo due componenti, in particolar modo quando è 
possibile combinare un criterio funzionale (CF-OMS o 6MWD) 
con la determinazione dei livelli di BNP o NT-proBNP296.

Nell’insieme, nei pazienti con IAP gli studi disponibili de-
pongono per un approccio terapeutico basato sul rischio e 
mirato al conseguimento dei target terapeutici, in cui viene 
privilegiato e raccomandato il raggiungimento e/o il mante-
nimento di uno stato di basso rischio (domanda narrativa n. 
4 del materiale supplementare, Sezione 6.1)298,300,303,309,310. Al 
momento della diagnosi, per la stratificazione del rischio si 
raccomanda di utilizzare il modello a tre strati tenendo conto 
del maggior numero possibile di fattori (Tabella 16), ponendo 
particolare attenzione al tipo di malattia, alla CF-OMS, alla 
6MWD, ai livelli di BNP/NT-proBNP e al profilo emodinamico. 
Al follow-up, come strumento di base per la stratificazione del 
rischio si raccomanda di utilizzare il modello a quattro strati 
(Tabella 18), tenendo in considerazione quando opportuno 

che utilizzava un modello a tre strati per classificare i pazienti 
a basso, intermedio o alto rischio di morte. Originariamen-
te, queste categorie di rischio erano definite sulla base del 
rischio stimato di mortalità a 1 anno pari rispettivamente a 
<5%, 5-10% e >10%25,26. Successivamente, dati di registro 
hanno dimostrato che i tassi di mortalità a 1 anno osservati 
nei gruppi a rischio intermedio e alto erano talvolta più elevati 
rispetto al predetto (del 20% nel gruppo a rischio intermedio 
e di oltre il 20% nel gruppo ad alto rischio). Tali valori sono 
stati pertanto aggiornati in quest’ultimo modello di rischio a 
tre strati (Tabella 16)292-294. 

Del modello di stratificazione del rischio ESC/ERS 2015 
sono state elaborate diverse versioni abbreviate validate in 
maniera indipendente nei registri SPAHR (Swedish Pulmonary 
Arterial Hypertension Registry)292, COMPERA (Comparative, 
Prospective Registry of Newly Initiated Therapies for PH)293 e 
FPHR (French PH Registry)295. Altri sistemi di stratificazione del 
rischio sono stati sviluppati dallo US REVEAL, come il calcola-
tore dello score di rischio REVEAL 2.0 e una versione più con-
densata (REVEAL Lite 2)249,296. In tutti questi studi, la CF-OMS, 
la 6MWD e le concentrazioni di BNP/NT-proBNP sono emerse 
come le variabili con il più alto valore predittivo. 

Il principale limite del modello ESC/ERS 2015 basato su tre 
categorie di rischio deriva dal fatto che il 60-70% dei pazien-
ti viene classificato a rischio intermedio274,293-295,297-303. Inizial-
mente è stato proposto di stratificare ulteriormente il gruppo 
a rischio intermedio utilizzando uno score medio modificato 
del sistema SPAHR (con cut-off di 1.5-1.99 per il rischio inter-
medio-basso e di 2.0-2.49 per il rischio intermedio alto), dove 
il rischio intermedio-alto si associa a una minore sopravviven-
za302. È stato anche tentato di migliorare la stratificazione del 
rischio esplorando il valore aggiunto di nuovi biomarker304, o 
mediante la valutazione delle dimensioni e della funzione VD 
all’ecocardiografia e alla RMC231,305,306. Altre strategie hanno 
incorporato anche parametri di funzionalità renale307 o hanno 
combinato la 6MWD con il rapporto TAPSE/PAPs96,97; tuttavia, 
tutte queste strategie necessitano di ulteriore validazione.

Due recenti studi di registro hanno valutato un sistema di 
stratificazione del rischio a quattro strati basato su livelli cut-
off rivisitati di CF-OMS, 6MWD e NT-proBNP (Tabella 18)280,308. 
I pazienti sono stati classificati a rischio basso, intermedio-bas-
so, intermedio-alto o alto. In questi studi, che hanno incluso 
un numero complessivo di oltre 4000 pazienti con IAP, il mo-
dello a quattro strati si è dimostrato altrettanto performante di 
quello a tre strati nel predire la mortalità. Il modello a quattro 
strati è stato utilizzato per stimare la sopravvivenza nei pazienti 
con I/H/D-IAP, con IAP associata a CTD (inclusa la IAP-SSc) e 

Tabella 18. Variabili utilizzate nel modello semplificato per la valutazione del rischio basato su quattro categorie.

Determinanti prognostici Basso rischio Rischio intermedio-basso Rischio intermedio-alto Alto rischio

Punteggio assegnato 1 2 3 4

CF-OMS I o IIa – III IV

6MWD, m >440 320-440 165-319 <165

BNP o  
NT-proBNPa, ng/l

<50

<300

50-199

300-649

200-800

650-1100

>800

>1100

6MWD, distanza percorsa al test del cammino di 6 min; BNP, peptide natriuretico di tipo B; CF-OMS, classe funzionale dell’Organizzazione 
Mondiale della Sanità; NT-proBNP, frammento N-terminale del propeptide natriuretico di tipo B.
Il rischio si calcola dividendo il totale del punteggio per il numero di variabili arrotondando al numero intero successivo.
aAlle CF-OMS I e II viene assegnato un punto in quanto entrambe sono associate ad una buona sopravvivenza a lungo termine.
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6.3.1. Misure generali
La gestione dei pazienti con IAP deve prevedere una strategia 
terapeutica completa e un’assistenza interdisciplinare. Oltre al 
trattamento con i farmaci specifici per la IAP, le misure gene-
rali e l’assistenza in situazioni particolari costituiscono parte 
integrante delle cure ottimizzate del paziente. In questo con-
testo, le conseguenze sistemiche della IP e dello SC destro, 
che spesso contribuiscono al carico della malattia, devono 
essere gestite in maniera appropriata119.

6.3.1.1. Attività fisica e riabilitazione controllata
Nelle precedenti linee guida ESC/ERS 2015 era stato indicato 
che i pazienti con IAP devono essere incoraggiati a svolgere 
attività fisica ad un livello tale da non determinare l’insorgen-
za di sintomi25,26. Da allora, ulteriori studi hanno dimostrato 
che l’allenamento fisico esercita effetti positivi sulla capacità 
di esercizio (6MWD) e sulla qualità di vita312-316. In un ampio 
studio randomizzato controllato (RCT) a cui hanno partecipa-
to 11 centri di 10 paesi europei e nel quale sono stati arruo-
lati 116 pazienti con IAP/IPCTE in terapia con farmaci specifici 
per la IAP, è stato evidenziato un miglioramento significativo 
della 6MWD di 34.1 ± 8.3 m, della qualità di vita, della CF-
OMS e del VO2 di picco rispetto al trattamento standard315. In 
considerazione del fatto che nella maggior parte degli studi 
sono stati inclusi pazienti stabili in trattamento farmacologi-
co, i pazienti affetti da IAP devono essere trattati con la tera-
pia medica ottimale e devono presentare condizioni cliniche 
stabili prima di intraprendere un programma di riabilitazione 
sotto supervisione. L’istituzione di programmi di riabilitazione 
specificatamente dedicati ai pazienti con IP consentirebbe di 
favorire ulteriormente l’accesso dei pazienti a questo genere 
di interventi317.

6.3.1.2. Terapia anticoagulante
Esistono diverse ragioni per prendere in considerazione la te-
rapia anticoagulante nei pazienti con IAP. Campioni istopa-
tologici prelevati dai polmoni di pazienti affetti da IAP hanno 
mostrato trombosi in situ dei vasi polmonari. I pazienti con 
CC o con aneurisma dell’AP possono sviluppare trombosi del-
le AP centrali. Nei pazienti affetti da IAP sono state riportate 
alterazioni della cascata coagulativa e dei processi fibrinolitici 
indicative di uno stato pro-coagulante318.

Non esistono dati derivati da RCT sulla terapia anticoagu-
lante nella IAP e i dati di registro sono discordanti. Il più ampio 
studio di registro realizzato ad oggi ha riportato un potenziale 
beneficio della terapia anticoagulante in termini di prolungata 
sopravvivenza nei pazienti con I-IAP319, ma tale osservazione 
non è stata confermata in altri studi320. Inoltre, due recenti me-
tanalisi sono giunte alla conclusione che il trattamento con an-
ticoagulanti può migliorare la sopravvivenza dei pazienti affetti 
da I-IAP321,322, anche se nessuno degli studi inclusi era metodo-
logicamente solido. Nonostante la mancanza di evidenze, dati 
di registro ottenuti tra il 2007 e il 2016 indicano che la tera-
pia anticoagulante è stata utilizzata nel 43% dei pazienti con 
I-IAP293. Nella IAP-SSc, i dati di registro e le metanalisi hanno 
riportato in maniera univoca che la terapia anticoagulante può 
avere effetti nocivi320-322. Non sono stati condotti RCT sulla tera-
pia anticoagulante nel contesto delle CC, né esiste un consen-
so sull’impiego degli anticoagulanti nei pazienti in trattamento 
con analoghi della prostaciclina con catetere venoso centrale 
permanente; di conseguenza in questi casi la decisione è rimes-
sa alla discrezionalità del centro locale. 

ulteriori variabili, specie quelle derivabili dall’imaging del cuo-
re destro e dalla valutazione emodinamica. In qualsiasi fase 
devono comunque essere considerati i fattori individuali come 
età, sesso, tipo di malattia, comorbilità e funzione renale.

Tabella 4 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
la valutazione della severità della malattia e del rischio di 
mortalità nei pazienti con ipertensione arteriosa polmonare

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti con IAP si raccomanda di 
valutare la severità della malattia sulla 
base di un panel di dati derivati dalla 
valutazione clinica, dai test da sforzo, dai 
biomarker, dall’ecocardiografia e dal profilo 
emodinamico212,213,216,249,292,293,295,296,302,307.

I B

Nei pazienti con IAP si raccomanda come 
obiettivo terapeutico di conseguire e 
mantenere un profilo di basso rischio in terapia 
medica ottimizzata210,212,213,216,298,300,303,309,310.

I B

Per la stratificazione del rischio al momento 
della diagnosi si raccomanda di utilizzare 
il modello a tre categorie (rischio basso, 
intermedio e alto) tenendo conto di tutti 
i dati disponibili, compresi i parametri 
emodinamici292,293,295.

I B

Per la stratificazione del rischio durante il 
follow-up si raccomanda di utilizzare il modello 
a quattro categorie (rischio basso, intermedio-
basso, intermedio-alto e alto) basato su CF-
OMS, 6MWD e BNP/NT-proBNP, tenendo conto 
di ulteriori variabili quando opportuno280,308.

I B

Per alcune eziologie della IAP e nei pazienti 
con comorbilità deve essere presa in 
considerazione l’ottimizzazione della terapia 
su base individuale, tenendo conto che non 
sempre è possibile conseguire un profilo di 
basso rischio293,294,299,311.

IIa B

6MWD, distanza percorsa al test del cammino di 6 min; BNP, pep-
tide natriuretico di tipo B; CF-OMS, classe funzionale dell’Organiz-
zazione Mondiale della Sanità; IAP, ipertensione arteriosa polmona-
re; NT-proBNP, frammento N-terminale del propeptide natriuretico di 
tipo B.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6.3. Terapia
Secondo gli attuali criteri emodinamici, la diagnosi di IAP può 
essere posta nei pazienti che presentano valori di PAPm >20 
mmHg e RVP >2 UW, anche se l’efficacia dei farmaci appro-
vati per il trattamento della IAP è stata dimostrata unicamente 
nei pazienti con PAPm ≥25 mmHg e RVP >3 UW (vedi Tabella 
S1 del materiale supplementare). Non esistono dati sull’effi-
cacia dei farmaci approvati per la IAP in pazienti con PAPm 
<25 mmHg e RVP <3 UW e, pertanto per questa categoria di 
pazienti resta da stabilire l’efficacia dei farmaci approvati per 
la IAP. Lo stesso vale per i pazienti con IP da sforzo che, per 
definizione, non soddisfano i criteri diagnostici per IAP. I pa-
zienti ad alto rischio di sviluppare IAP, come i pazienti con SSc 
o i familiari dei pazienti con H-IAP, devono essere indirizzati a 
un centro specialistico per il processo decisionale individuale.

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.117.97.238 Tue, 23 Apr 2024, 12:27:26



Linee guida eSC/eRS 2022 ipeRtenSione poLmonaRe

e45G ITAL CARDIOL    |   VOL 24    |   SUPPL 1 AL N 4 2023

6.3.1.5. Farmaci cardiovascolari
Non sono disponibili dati derivati da rigorosi studi clinici sull’u-
tilità e la sicurezza di farmaci efficaci nel trattamento dell’i-
pertensione sistemica o dello SC sinistro, come gli inibitori 
dell’enzima di conversione dell’angiotensina, gli antagonisti 
recettoriali dell’angiotensina, gli inibitori del recettore dell’an-
giotensina e della neprilisina (ARNI), gli inibitori del cotraspor-
tatore sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2i), i beta-bloccanti o l’i-
vabradina, nei pazienti con IAP. In tale categoria di pazienti, 
questi farmaci possono teoricamente comportare un drastico 
calo, potenzialmente pericoloso, della pressione arteriosa, 
della frequenza cardiaca o di entrambe. Allo stesso modo non 
è stata documentata l’efficacia della digossina/digitossina nel-
la IAP, anche se questi farmaci possano essere somministrati 
per rallentare la frequenza di risposta ventricolare nei pazienti 
con IAP che sviluppano tachiaritmie atriali.

6.3.1.6. Anemia e stato marziale
La carenza marziale, definita da valori di ferritina sierica <100 
μg/l o di ferritina sierica 100-299 μg/l e saturazione della 
transferrina <20%, è di frequente riscontro nei pazienti con 
IAP329. I meccanismi patologici sottostanti sono comples-
si330-333. Nei pazienti con IAP, la carenza di ferro si associa a 
compromissione della funzione miocardica, peggioramento 
della sintomatologia e aumentato rischio di mortalità333,334. 
Sulla base di questi dati, nei pazienti affetti da IAP è racco-
mandato il monitoraggio periodico dello stato marziale (ferro 
sierico, ferritina, saturazione della transferrina, recettori solu-
bili della transferrina).

Nei pazienti con anemia severa da carenza marziale (Hb 
<7-8 g/dl), si raccomanda la supplementazione e.v. di fer-
ro335-337. Le formulazioni orali di ferro che contengono solfato 
ferroso (Fe2+), ferroso gluconato e fumarato ferroso sono spes-
so scarsamente tollerate e l’efficacia della terapia medica può 
essere compromessa nei pazienti con IAP330,331. Nei pazienti con 
IP severa associata a carenza marziale e anemia lieve-modera-
ta, uno studio in aperto di piccole dimensioni ha riportato una 
buona tollerabilità ed efficacia del maltolo ferrico, una nuova 
formulazione disponibile per via orale di ferro ferrico (Fe3+) e 
maltolo338. Di contro, due piccoli studi randomizzati in crosso-
ver della durata di 12 settimane nei quali è stata valutata la 
supplementazione di ferro in pazienti con IAP senza anemia, 
non hanno evidenziato alcun beneficio clinico significativo339. 
Mancano RCT che abbiano confrontato la supplementazione 
e.v. di ferro vs quella per via orale in pazienti con IAP.

6.3.1.7. Vaccinazione
Come misura di assistenza sanitaria generale, si raccomanda 
che i pazienti con IAP ricevano almeno la vaccinazione antin-
fluenzale, anti-pneumococcica e anti-SARS-CoV-2.

6.3.1.8. Supporto psicosociale
La diagnosi di IP, spesso formulata piuttosto tardivamente, e 
le conseguenti limitazioni fisiche hanno un enorme impatto 
psicologico, emotivo e sociale sui pazienti e le loro famiglie. I 
sintomi di depressione e ansia, così come i disturbi dell’adat-
tamento, sono altamente prevalenti nei pazienti con IAP. La 
IAP ha anche gravi ripercussioni sulla capacità lavorativa e, 
quindi, sul reddito281,340-344.

È fondamentale che i medici che si prendono cura dei 
pazienti con IAP abbiano una capacità comunicativa empati-
ca e motivazionale. La consapevolezza e la conoscenza della 

Tenuto conto che la terapia anticoagulante comporta un 
aumentato rischio emorragico e in mancanza di dati solidi, 
non sono state formulate raccomandazioni generali a favore 
o contro l’utilizzo degli anticoagulanti nei pazienti con IAP 
che, di conseguenza, dovrà essere deciso su base individuale.

6.3.1.3. Diuretici
Lo SC destro determina ritenzione sistemica di liquidi, una 
riduzione del flusso ematico renale e l’attivazione del sistema 
renina-angiotensina-aldosterone. L’aumento delle pressioni di 
riempimento delle sezioni destre del cuore viene trasmesso 
alle vene renali, con conseguente incremento della pressione 
idrostatica interstiziale e tubulare all’interno della capsula re-
nale e successiva riduzione della velocità di filtrazione glome-
rulare netta e dell’apporto di ossigeno119. 

Uno degli obiettivi primari nella gestione dei pazienti af-
fetti da IP è quello di prevenire la ritenzione idrica. Qualora un 
paziente sviluppi segni di SC destro ed edema, si raccomanda 
di limitare l’assunzione di liquidi e di somministrare la terapia 
diuretica. Le tre principali classi di diuretici – diuretici dell’an-
sa, tiazidici e antagonisti del recettore dei mineralcorticoidi – 
possono essere utilizzate in monoterapia o in combinazione, 
a seconda delle esigenze cliniche di ciascun paziente e della 
funzionalità renale. I pazienti che necessitano di terapia diure-
tica devono essere esortati a monitorare regolarmente il loro 
peso corporeo e di consultare il medico in caso di aumento 
ponderale. La stretta collaborazione tra pazienti, centri dedi-
cati alla IP, in particolare infermieri specializzati in IP, e medici 
di medicina generale svolge un ruolo essenziale. È necessario 
monitorare periodicamente la funzione renale e gli elettroliti 
sierici allo scopo di evitare una deplezione della volemia in-
travascolare che può determinare un ulteriore calo della PC 
e della pressione arteriosa sistemica. I medici devono tenere 
conto del fatto che la ritenzione di liquidi e l’edema possono 
non necessariamente essere indicativi di SC destro, ma pos-
sono anche verificarsi come effetto collaterale della terapia 
specifica per la IAP323.

6.3.1.4. Ossigenoterapia
Pur essendo stato dimostrato che la somministrazione di ossi-
geno determina una riduzione delle RVP e migliora la tolleran-
za all’esercizio nei pazienti con IAP, non esistono evidenze che 
documentino che l’ossigenoterapia a lungo termine eserciti 
benefici sostenuti sul decorso della malattia. La maggior parte 
dei pazienti con IAP, ad eccezione di quelli con CC e shunt 
sistemico-polmonare, mostrano solo una lieve ipossiemia ar-
teriosa a riposo, a meno che non sia presente pervietà del 
forame ovale. È stato documentato che nei pazienti con sin-
drome di Eisenmenger in fase avanzata l’ossigenoterapia not-
turna non modifica la naturale evoluzione della patologia324. 
In assenza di dati robusti sull’utilizzo dell’ossigenoterapia nei 
pazienti con IAP, le linee guida si basano sulle evidenze otte-
nute nei pazienti con BPCO325; l’ossigenoterapia deve essere 
consigliata ai pazienti che presentano una PaO2 è <8 kPa (60 
mmHg; o in alternativa con SaO2 <92%) in almeno due oc-
casioni, con l’obiettivo di conseguire valori di PaO2 >8 kPa. La 
somministrazione ambulatoriale di ossigeno può essere presa 
in considerazione nei pazienti che ne hanno tratto benefici 
sintomatici e in coloro nei quali ha determinato la correzio-
ne della desaturazione arteriosa durante esercizio fisico326,327. 
L’ossigenoterapia notturna deve essere presa in considerazio-
ne in caso di desaturazione correlata al sonno328.
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Nelle donne con malattia scarsamente controllata, definita 
da un profilo di rischio intermedio-alto e segni di disfunzione 
VD, sussiste un elevato rischio di outcome avverso e, in caso di 
gravidanza, la paziente deve essere accuratamente informata, 
nonché deve essere discussa la possibilità di interruzione vo-
lontaria. Nelle pazienti con malattia ben controllata, un profilo 
di basso rischio e un’emodinamica a riposo normale o quasi 
normale che stanno valutando la possibilità di intraprendere 
una gravidanza, si raccomanda un counseling individuale e un 
processo decisionale condiviso. In questi casi, possono essere 
esplorate anche alternative quali l’adozione e la maternità sur-
rogata. Nelle pazienti con H-IAP deve essere presa in considera-
zione anche il counseling genetico pre-concezionale.

Le donne affette da IP che intraprendono una gravidanza 
o che presentano IAP di nuova diagnosi in gravidanza devono 
essere trattate possibilmente presso i centri dotati di un team 
multidisciplinare esperto nella gestione della IP in gravidanza. 
Nelle pazienti che decidono di portare avanti la gravidanza 
potrebbe essere necessario modificare la terapia per la IAP. Si 
raccomanda di sospendere la somministrazione di antagonisti 
recettoriali dell’endotelina (ERA), riociguat e selexipag, a cau-
sa dei potenziali effetti teratogeni e della mancanza di dati sui 
loro effetti in gravidanza359. I CCB, i PDE5i e gli analoghi del-
la prostaciclina per via inalatoria/e.v./sottocutanea (s.c.) sono 
considerati sicuri in gravidanza, anche se le evidenze disponi-
bili sono ad oggi limitate356,360.

La gravidanza nelle donne affette da IP è un aspetto parti-
colarmente delicato e richiede una comunicazione empatica. 
Se ritenuto opportuno deve essere offerto un sostegno psi-
cologico.

6.3.2.1.2. Contraccezione. Nelle donne con IAP in età fertile si 
raccomanda di fornire indicazioni chiare sulla contraccezione, 
tenendo conto delle esigenze individuali ma facendo presente 
che la mancata adozione di opportuni metodi anticoncezio-
nali comporta implicazioni significative nella IAP. Se utilizzati 
in maniera appropriata, molti metodi anticoncezionali, com-
presi i contraccettivi orali, sono altamente efficaci. È da tenere 
in considerazione che il trattamento con bosentan può ridurre 
l’efficacia dei contraccettivi ormonali361. L’utilizzo di impianti 
ormonali o di dispositivi intrauterini sono opzioni alternative 
con bassi tassi di insuccesso. Può essere presa in considerazio-
ne la sterilizzazione chirurgica, che tuttavia comporta rischi 
perioperatori. La contraccezione ormonale post-coitale d’e-
mergenza è sicura nella IP.

6.3.2.2. Procedure chirurgiche
Le procedure chirurgiche nei pazienti con IP comportano un 
elevato rischio di SC destro e morte. In un registro prospetti-
co multinazionale condotto in 114 pazienti con IAP sottoposti 
a chirurgia non cardiaca e non ostetrica, è stata riportata una 
mortalità perioperatoria del 2% per le procedure elettive e del 
15% per le procedure d’emergenza362 ed il rischio di mortalità 
è risultato associato al grado di severità della IP. L’opportunità di 
eseguire o meno un intervento chirurgico deve essere discussa 
in team multidisciplinare con la partecipazione di uno specialista 
esperto in IP e deve essere basata sulla valutazione del rapporto 
rischio/beneficio tenendo in considerazione diversi fattori, quali 
l’indicazione, l’urgenza, la severità della IP e le preferenze del 
paziente. Sono stati sviluppati alcuni score di rischio per la sti-
ma della mortalità perioperatoria, che tuttavia devono essere 
ulteriormente validati363. Al momento non possono essere for-

malattia e delle relative opzioni di trattamento fanno sì che 
il paziente si senta coinvolto in un processo decisionale con-
diviso. Per identificare i pazienti che necessitano di supporto 
psicologico/psichiatrico, compreso l’uso di psicofarmaci345, o 
di assistenza sociale sono indispensabili adeguati strumenti di 
screening diagnostico. I gruppi di supporto possono svolgere 
un ruolo importante e i pazienti devono essere sollecitati a 
parteciparvi. Tenuto conto del carattere limitante della IAP, è 
importante definire anticipatamente la programmazione delle 
cure prevedendo, quando opportuno, l’invio ai servizi specia-
listici di cure palliative346.

6.3.1.9. Aderenza al trattamento
L’aderenza alla terapia medica è fondamentale affinché la 
gestione della IAP abbia successo. In linea generale, i fatto-
ri che influiscono sull’aderenza sono correlati sia al paziente 
(es. caratteristiche demografiche, deterioramento cognitivo, 
polifarmacoterapia, reazioni avverse/effetti collaterali, salute 
psicologica, alfabetizzazione sanitaria, comprensione del pa-
ziente delle motivazioni del trattamento e comorbilità), sia al 
medico (competenza, conoscenza delle linee guida e approc-
cio in team multidisciplinare) e al sistema sanitario (contesto 
lavorativo, accesso ai trattamenti e costi)347.

Studi recenti hanno evidenziato in taluni casi un’aderen-
za subottimale alla terapia farmacologica nei pazienti con 
IAP348,349. In ragione della complessità del trattamento della 
IAP, dei potenziali effetti collaterali e dei rischi associati all’in-
terruzione del trattamento, è necessario un monitoraggio 
periodico da parte di un membro del team multidisciplinare 
volto a identificare la mancata aderenza e a rilevare eventuali 
modifiche del regime terapeutico apportate autonomamen-
te dal paziente o da medici inesperti. Per favorire l’aderenza 
è importante che i pazienti vengano coinvolti nelle decisioni 
relative alle cure e siano adeguatamente informati sulle opzio-
ni di trattamento e relative motivazioni, nonché sulle aspet-
tative, gli effetti collaterali e le potenziali conseguenze della 
mancata aderenza. I pazienti devono essere consapevoli che 
qualsiasi variazione nel trattamento deve essere stabilita in 
collaborazione con il centro di riferimento per la IP.

6.3.2. Circostanze particolari

6.3.2.1. Gravidanza e controllo delle nascite
6.3.2.1.1. Gravidanza. Storicamente, nelle donne affette da IAP 
e da altre forme di IP severa la gravidanza è risultata associata 
a tassi di mortalità materna del 56% e di mortalità neonatale 
del 13%350. Grazie ai progressi compiuti nel trattamento della 
IAP e ai nuovi approcci nella gestione delle donne in gravidan-
za e nel periodo peripartum, si è assistito ad una diminuzione 
della mortalità materna che resta comunque elevata nel range 
dell’11-25%351-355. Per tale motivo, nelle precedenti linee guida 
ESC/ERS la IAP è stata considerata una controindicazione alla 
gravidanza25,26. Tuttavia, alcuni report hanno documentato un 
esito favorevole della gravidanza nel contesto della IP, anche 
nelle donne affette da I-IAP che rispondono positivamente alla 
terapia con CCB353,354,356,357. Ciononostante la gravidanza re-
sta comunque associata a rischi non sempre prevedibili, oltre 
a poter accelerare la progressione della IP358. Le donne con IP 
possono manifestare un deterioramento delle loro condizioni in 
qualsiasi momento durante o dopo la gravidanza e, pertanto, il 
medico ha la responsabilità di informare la paziente sui possibili 
rischi correlati alla gravidanza, in maniera tale che possa pren-
dere una decisione informata insieme alla sua famiglia.
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Raccomandazioni Classea Livellob

In linea generale, nei pazienti con IAP non è 
raccomandata la terapia anticoagulante ma 
può essere presa in considerazione su base 
individuale.

IIb C

Nei pazienti con IAP non è raccomandato 
l’impiego di ACEi, ARB, ARNI, SGLT2i, beta-
bloccanti e ivabradina a meno che non sia 
necessario per la presenza di comorbilità 
(es. ipertensione arteriosa, coronaropatia, 
scompenso cardiaco sinistro o aritmie).

III C

Circostanze particolari

Nei pazienti in ossigenoterapia o con valori 
di pressione parziale di ossigeno nel sangue 
arterioso <8 kPa (60 mmHg) a livello del 
mare è raccomandata la somministrazione di 
ossigeno durante i voli aerei.

I C

Nel caso di interventi che devono essere 
eseguiti sotto anestesia deve essere preso in 
considerazione un consulto multidisciplinare 
presso un centro di riferimento per la IP per 
valutare i rischi e i benefici.

IIa C

ACEi, inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, an-
tagonisti recettoriali dell’angiotensina; ARNI, inibitori del recettore 
dell’angiotensina e della neprilisina; IAP, ipertensione arteriosa pol-
monare; IP, ipertensione polmonare; SARS-CoV-2, sindrome respira-
toria acuta severa coronavirus 2; SGLT2i, inibitori del cotrasportatore 
sodio-glucosio di tipo 2; VD, ventricolare destra.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cMisurata in almeno due occasioni.

Tabella 6 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per le 
donne in età fertile

Raccomandazioni Classea Livellob

Al momento della diagnosi si raccomanda 
di informare le pazienti con IAP in età fertile 
dei rischi e delle incertezze associati alla 
gravidanza, consigliando di non intraprendere 
una gravidanza e prevedendo se necessario un 
supporto psicologico specialistico.

I C

Alle donne con IAP in età fertile si 
raccomanda di fornire indicazioni chiare 
sulla contraccezione, tenendo conto delle 
esigenze individuali ma facendo presente che 
la mancata adozione di opportuni metodi 
anticoncezionali comporta implicazioni 
significative nella IAP.

I C

Si raccomanda che le donne con IAP che 
intendano pianificare una gravidanza o 
sono gravide ricevano tempestivamente una 
consulenza presso un centro di riferimento 
per la IP per facilitare il counseling genetico 
e un processo decisionale condiviso e, se 
necessario, per fornire un supporto psicologico 
alle pazienti e ai loro familiari.

I C

(continua)

mulate delle raccomandazioni generali, né è chiaro quale for-
ma di anestesia sia preferibile, ma nel periodo pre-operatorio 
dovrebbe essere ottimizzata la terapia specifica per la IAP (vedi 
anche le linee guida ESC 2022 sulla valutazione cardiovascolare 
e la gestione dei pazienti sottoposti a chirurgia non cardiaca)364.

6.3.2.3. Viaggi e altitudine
L’ipossia ipobarica può indurre ipossiemia arteriosa, ulteriore 
vasocostrizione polmonare ipossica e sovraccarico VD nella 
IAP365,366. Negli aerei la pressione in cabina è solitamente pari 
a quella riscontrabile ad un’altitudine di 2438 m367, dove la 
PaO2 diminuisce con una frazione di ossigeno inspirato pari 
al 15.1% a livello del mare365. Tuttavia, le evidenze indicano 
che l’ipossia normobarica a breve termine (meno di 1 giorno) 
è generalmente ben tollerata nei pazienti con IAP clinicamen-
te stabili365,368-372. La somministrazione di ossigeno durante il 
volo è consigliata nei pazienti che già lo utilizzano a livello 
del mare e in quelli che presentano valori di PaO2 <8 kPa (60 
mmHg) o di SaO2 <92%25,26,325,369,372. Un flusso di ossigeno 
di 2 l/min è sufficiente a riportare la PaO2 alveolare ai valo-
ri presenti a livello del mare, ma deve essere aumentato nei 
pazienti che già utilizzano l’ossigeno a livello del mare25,26,373. 

Poiché non sono noti in gran parte gli effetti dell’ipossia mo-
derata o a lungo termine (ore-giorni) nella IAP374,375, i pazienti 
devono evitare altitudini >1500 m in assenza di ossigenotera-
pia25,26,369. Tuttavia, pazienti con IAP non ipossiemici a livello del 
mare si sono dimostrati in grado di tollerare piuttosto bene gite 
della durata di un giorno ad un’altitudine di 2500 m376. È op-
portuno che i pazienti viaggino con informazioni scritte riguar-
do alla loro patologia, compresa una lista dei farmaci assunti, 
portino con sé dosi extra della loro terapia e siano informati sui 
centri locali per la IP più vicini al luogo di destinazione25,26.

Tabella 5 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per le 
misure generali e per circostanze particolari

Raccomandazioni Classea Livellob

Misure generali

Nei pazienti con IAP in terapia medica è 
raccomandato l’allenamento fisico sotto 
supervisione314,315,317.

I A

Nei pazienti con IAP è raccomandato il 
supporto psicosociale.

I C

Nei pazienti con IAP è raccomandata la 
vaccinazione anti-SARS-CoV-2, antinfluenzale 
e anti-pneumococcica.

I C

Nei pazienti con IAP che presentano segni 
di insufficienza VD e ritenzione idrica è 
raccomandato il trattamento con diuretici.

I C

Nei pazienti con IAP che presentano valori 
di pressione parziale di ossigeno nel sangue 
arterioso <8 kPa (60 mmHg)c è raccomandata 
l’ossigenoterapia a lungo termine.

I C

Nei pazienti con IAP che presentano anemia da 
carenza di ferro è raccomandata la correzione 
dello stato marziale.

I C

In assenza di anemia, nei pazienti con IAP che 
presentano carenza marziale può essere presa 
in considerazione la supplementazione di ferro.

IIb C

(continua)
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la possibile insorgenza di effetti indesiderati potenzialmente 
gravi (es. ipotensione severa, sincope e scompenso VD), a 
meno che non siano stati prescritti a dosi standard per altra 
indicazione379.

Tabella 7 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
il trattamento dei pazienti vasoreattivi con ipertensione 
arteriosa polmonare idiopatica, ereditaria o associata 
all’assunzione di farmaci

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti con I/H/D-IAP responsivi al test 
acuto di vasoreattività è raccomandato il 
trattamento con CCB ad alte dosi.

I C

Nei pazienti con I/H/D-IAP trattati con CCB ad 
alte dosi è raccomandato uno stretto follow-
up con rivalutazione completa della terapia 
(inclusa l’opportunità di CCdx) dopo 3-4 mesi.

I C

Nei pazienti con I/H/D-IAP in CF-OMS I-II 
che mostrano un marcato miglioramento 
emodinamico (PAPm <30 mmHg e RVP 
<4 UW) si raccomanda di proseguire il 
trattamento con CCB ad alte dosi.

I C

Nei pazienti che permangono in CF-OMS III-IV 
o non mostrano un marcato miglioramento 
emodinamico nonostante trattamento con 
CCB ad alte dosi si raccomanda di iniziare la 
terapia specifica per la IAP.

I C

Nei pazienti con risposta positiva al test di 
vasoreattività ma con inadeguata risposta a 
lungo termine al trattamento con CCB che 
necessitano della terapia aggiuntiva per la 
IAP deve essere presa in considerazione la 
prosecuzione del trattamento con CCB.

IIa C

Il trattamento con CCB non è raccomandato 
nei pazienti che non siano stati sottoposti 
a test di vasoreattività o non responder, a 
meno che non siano stati prescritti per altra 
indicazione (es. fenomeno di Raynaud).

III C

CCB, calcio-antagonisti; CCdx, cateterismo cardiaco destro; CF-OMS, 
classe funzionale dell’Organizzazione Mondiale della Sanità; IAP, iper-
tensione arteriosa polmonare; I/H/D-IAP, ipertensione arteriosa pol-
monare idiopatica, ereditaria o associata all’assunzione di farmaci; 
PAPm, pressione arteriosa polmonare media; RVP, resistenze vascolari 
polmonari; UW, unità Wood.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6.3.3.2. Antagonisti del recettore dell’endotelina
Il legame dell’endotelina-1 ai recettori di tipo A e B esercita 
un effetto vasocostrittore e stimola la proliferazione delle 
cellule muscolari lisce vascolari polmonari (Figura 7)380. I re-
cettori di tipo B sono prevalentemente espressi nelle cellule 
endoteliali polmonari e la loro azione si esplica attraverso la 
produzione accelerata di fattori vasoattivi ad azione vasodi-
latatrice, come le prostaciclina e l’ossido nitrico, e la clearan-
ce dell’endotelina-1380. Tuttavia, il blocco selettivo dei soli 
recettori di tipo A o il blocco non selettivo dei recettori di 
tipo A e B ha dimostrato un’efficacia analoga nella IAP380. Gli 
ERA hanno effetti teratogeni e non devono essere utilizzati 
in gravidanza381.

Raccomandazioni Classea Livellob

Nelle donne con IAP che devono essere 
sottoposte ad interruzione della gravidanza 
si raccomanda che questa sia eseguita presso 
un centro di riferimento per la IP fornendo un 
supporto psicosociale alle pazienti e ai loro 
familiari.

I C

Nelle donne con IAP che desiderano avere 
dei figli, quando possibile può essere 
presa in considerazione l’adozione o la 
maternità surrogata con counseling genetico 
preconcezionale.

IIb C

In ragione dei potenziali effetti teratogeni 
degli antagonisti recettoriali dell’endotelina e 
di riociguat riportati in modelli preclinici, tali 
farmaci non sono raccomandati durante la 
gravidanza359,377.

III B

IAP, ipertensione arteriosa polmonare; IP, ipertensione polmonare.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6.3.3. Terapie per l’ipertensione arteriosa polmonare

6.3.3.1. Calcio-antagonisti
I pazienti affetti da IAP con risposta positiva al test acuto di 
vasoreattività (Figura 8) è probabile che rispondano favore-
volmente al trattamento con CCB129,146. È da tenere presente 
che meno del 10% dei pazienti con I/H/D-IAP sono respon-
sivi al test di vasoreattività e nei pazienti con altre forme di 
IAP una risposta positiva al test acuto di vasoreattività non 
costituisce un fattore predittivo di una risposta favorevole a 
lungo termine al trattamento con CCB129,146,378. I CCB mag-
giormente utilizzati nella IAP comprendono la nifedipina, il 
diltiazem e l’amlodipina129,146. L’impiego di amlodipina e fe-
lodipina è sempre più diffuso nella pratica clinica grazie alla 
loro lunga emivita e alla buona tollerabilità. Il dosaggio gior-
naliero che si è dimostrato efficace nella IAP è relativamente 
elevato e deve necessariamente essere titolato progressiva-
mente (Tabella 19). Gli eventi avversi che si verificano più 
frequentemente sono costituiti da ipotensione sistemica ed 
edema periferico. 

I pazienti trattati con CCB che presentano una risposta 
positiva al test acuto di vasoreattività devono essere sotto-
posti ad uno stretto follow-up per monitorare la sicurezza 
e l’efficacia della terapia, prevedendo una rivalutazione 
completa, incluso il CCdx, dopo 3-6 mesi dall’inizio del trat-
tamento. Il test acuto di vasoreattività deve essere esegui-
to nuovamente alla rivalutazione per verificare se persista 
o meno una risposta positiva così da prevedere eventual-
mente un incremento del dosaggio dei CCB. I pazienti con 
una risposta cronica soddisfacente sono quelli che, durante 
trattamento con CCB, risultano in CF-OMS I/II e presenta-
no un significativo miglioramento del profilo emodinamico 
(possibilmente PAPm <30 mmHg e RVP <4 UW). In assenza 
di una risposta soddisfacente, deve essere istituita un’altra 
forma di terapia specifica per la IAP. In alcuni casi, è neces-
saria una combinazione di CCB con farmaci approvati per 
la IAP in quanto l’eventuale sospensione della terapia con 
CCB comporterebbe un deterioramento clinico. I pazienti 
che non hanno eseguito il test di vasoreattività o quelli con 
un test negativo non devono essere trattati con CCB per 
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cizio, la CF-OMS e il profilo emodinamico e nel prolungare il 
tempo di deterioramento clinico383. Il dosaggio attualmente 
approvato negli adulti è di 125 mg bid. Un incremento do-
se-dipendente delle transaminasi epatiche è stato osserva-
to in circa il 10% dei pazienti trattati (reversibile dopo ri-
duzione della posologia o interruzione del trattamento)384. 
Pertanto, nei pazienti trattati con bosentan devono essere 
eseguiti mensilmente i test di funzionalità epatica384. In con-
seguenza delle interazioni farmacocinetiche, il bosentan 
può compromettere l’efficacia dei contraccettivi ormonali 
e ridurre le concentrazioni sieriche di warfarin, sildenafil e 
tadalafil361,385-387.

6.3.3.2.1. Ambrisentan. L’ambrisentan è un ERA attivo per via 
orale su recettori di tipo A. Il dosaggio attualmente approvato 
negli adulti è di 5 e 10 mg/die. Nei pazienti con IAP l’ambri-
sentan si è dimostrato efficace nel migliorare la sintomato-
logia, la capacità di esercizio e il profilo emodinamico e nel 
prolungare il tempo di deterioramento clinico382. L’impiego di 
ambrisentan è risultato associato ad una maggiore incidenza 
di edema periferico, ma non di disfunzione epatica.

6.3.3.2.2. Bosentan. Il bosentan è un ERA attivo per via ora-
le su entrambi i recettori di tipo A e B che, nei pazienti con 
IAP, si è dimostrato efficace nel migliorare la capacità di eser-

Tabella 19. Dosaggio dei farmaci per il trattamento dell’ipertensione arteriosa polmonare nei soggetti adulti.

Dose iniziale Dose target

Calcio-antagonisti

Amlodipina 5 mg/die 15-30 mg/diea

Diltiazem 60 mg bidb 120-360 mg bidb

Felodipina 5 mg/die 15-30 mg/diea

Nifedipina 10 mg tid 20-60 mg bid o tid

Antagonisti recettoriali dell’endotelina (per via orale)

Ambrisentan 5 mg/die 10 mg/die

Bosentan 62.5 mg bid 125 mg bid

Macitentan 10 mg/die 10 mg/die

Inibitori della fosfodiesterasi 5 (per via orale)

Sildenafil 20 mg tid 20 mg tidc

Tadalafil 20 o 40 mg/die 40 mg/die

Analoghi della prostaciclina (per via orale)

Beraprost sodio 20 μg tid Dose massima tollerata fino a 40 μg tid

Beraprost a rilascio prolungato 60 μg bid Dose massima tollerata fino a 180 μg bid

Treprostinil 0.25 mg bid o 0.125 mg tid Dose massima tollerata

Agonisti recettoriali della prostaciclina (per via orale)

Selexipag 200 μg bid Dose massima tollerata fino a 1600 μg bid

Stimolatore della guanilato ciclasi solubile (per via orale)

Riociguatd 1 mg tid 2.5 mg tid

Analoghi della prostaciclina (per via inalatoria)

Iloproste 2.5 μg 6-9 volte/die 5.0 μg 6-9 volte/die

Treprostinile 18 μg 4 volte/die 54-72 μg 4 volte/die

Analoghi della prostaciclina (e.v. o s.c.)

Epoprostenol e.v. 2 ng/kg/min In base alla tollerabilità ed efficacia; il range di dose a 
1 anno è solitamente di 16-30 ng/kg/min con ampia 

variabilità individuale

Treprostinil s.c. o e.v. 1.25 ng/kg/min In base alla tollerabilità ed efficacia; il range di dose a 
1 anno è solitamente di 25-60 ng/kg/min con ampia 

variabilità individuale

bid, due volte al giorno; e.v., per via endovenosa; s.c., per via sottocutanea; tid, tre volte al giorno.
aIl dosaggio giornaliero di amlodipina e felodipina può essere somministrato in dose unica oppure suddiviso in due dosi.
bEsistono formulazioni di diltiazem con diverso meccanismo di rilascio, alcune delle quali devono essere somministrate una o tre volte al giorno.
cIl sildenafil è approvato alla dose di 20 mg tid ma nella pratica vengono utilizzati dosaggi estremamente variabili e in alcuni casi anche superiori.
dNei pazienti a rischio di ipotensione sistemica, il riociguat può essere somministrato ad una dose iniziale di 0.5 mg tid.
eLe dosi indicate sono per la somministrazione mediante nebulizzatore e possono differire se si utilizzano altre formulazioni o dispositivi diversi 
di inalazione.
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tivo attraverso la degradazione di cGMP controllata da diverse 
fosfodiesterasi, tra le quali il tipo 5 (PDE5) è predominante 
nel sistema vascolare polmonare388. I PDE5i e gli stimolatori 
della sGC non devono assolutamente essere somministrati in 
combinazione tra di loro, né con nitrati, in quanto possono 
indurre ipotensione sistemica389.

6.3.3.3.1. Sildenafil. Il sildenafil è un potente inibitore selettivo 
della PDE5 attivo per via orale. Diversi RCT condotti in pazienti 
con IAP trattati con sildenafil (con o senza terapia di back-
ground) hanno confermato risultati favorevoli sulla capacità 
di esercizio, sui sintomi e/o sui parametri emodinamici390-392. 
La dose approvata di sildenafil è di 20 mg tid. La maggior par-
te degli effetti collaterali del sildenafil sono di lieve-moderata 

6.3.3.2.3. Macitentan. Il macitentan è un ERA attivo per via orale 
su entrambi i recettori di tipo A e B che si è dimostrato efficace 
nel migliorare la capacità di esercizio e nel ridurre un endpoint 
composito di deterioramento clinico nei pazienti con IAP167. 
Sebbene non sia stato riportato un rischio di epatotossicità, nel 
4.3% dei pazienti trattati con macitentan alla dose di 10 mg è 
stata osservata una riduzione dell’Hb a valori ≤8 g/dl167.

6.3.3.3. Inibitori della fosfodiesterasi 5 e stimolatori 
della guanilato ciclasi 
La stimolazione della guanilato ciclasi solubile (sGC) mediante 
ossido nitrico determina la produzione del secondo messag-
gero intracellulare guanosina monofosfato ciclico (cGMP) (Fi-
gura 7). Questa via è controllata da un ciclo di feedback nega-

S

Algoritmo per il test di vasoreattività nei pazienti con presunta diagnosi di I/H/D-IAP e trattamento dei responder

Indirizzare ad un centro dedicato alla IP

Rivalutare dopo 3-6 mesi

Continuare la terapia e rivalutare ogni 6-12 mesi

Cateterismo cardiaco destro
con test di vasoreattività polmonarea

(Classe I)

Iniziare la terapia con calcio-antagonisti
e titolare alla dose ottimale individualeb

(Classe I)

Riduzione della PAPm ≥10 mmHg rispetto al basale fino a un valore assoluto
 ≤40 mmHg con aumento o nessuna variazione della portata cardiaca

S

CF-OMS I/II, BNP <50 ng/l o NT-proBNP <300 ng/l,
parametri emodinamici a riposo normali o quasi normalic

Per il trattamento
vedi Figura 9

N

N

Figura 8. Algoritmo per il test di vasoreattività nei pazienti con presunta diagnosi di ipertensione arteriosa polmonare idiopatica, ereditaria o 
associata all’assunzione di farmaci.
BNP, peptide natriuretico di tipo B; CF-OMS, classe funzionale dell’Organizzazione Mondiale della Sanità; Figura 9 della versione integrale delle 
linee guida, Figura 8 delle Linee Guida Pocket; I/H/D-IAP, ipertensione arteriosa polmonare idiopatica, ereditaria o associata all’assunzione di 
farmaci; IP, ipertensione polmonare; N, no; NT-proBNP, frammento N-terminale del propeptide natriuretico di tipo B; PAPm, pressione arteriosa 
polmonare media; RVP, resistenze vascolari polmonari; S, sì; UW, unità Wood.
aÈ raccomandato l’impiego di ossido nitrico o iloprost, entrambi per via inalatoria; se non disponibili, può essere utilizzato l’epoprostenolo per 
via endovenosa.
bVedi testo per i dettagli.
cPAPm ≤30 mmHg e RVP ≤4 UW.
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esercizio, dei sintomi, dei parametri emodinamici e del tempo 
di deterioramento clinico393. Il profilo degli effetti indesiderati 
è risultato simile a quello del sildenafil.

6.3.3.3.3. Riociguat. A differenza dei PDE5i che determina-
no un’attivazione della via metabolica ossido nitrico-cGMP 
rallentando la degradazione del cGMP, gli stimolatori della 
sGC incrementano la produzione di cGMP stimolando diret-

entità e sostanzialmente correlati all’effetto di vasodilatazione 
sistemica (cefalea, vampate di calore ed epistassi).

6.3.3.3.2. Tadalafil. Tadalafil è un PDE5i efficace in monosom-
ministrazione giornaliera. Un RCT che ha incluso 406 pazienti 
con IAP trattati con tadalafil fino ad una dose massima di 40 
mg/die (di cui il 53% in terapia con bosentan) ha mostrato ri-
sultati favorevoli in termini di miglioramento della capacità di 

Rischio (3 categorie)
(Tabella 16)*

Iniziale terapia con ERA
+ PDE5i
(Classe I)

Iniziale terapia con ERA
+ PDE5i e PCA e.v./s.c.b

(Classe IIa)

Iniziale monoterapia orale
con PDE5i o ERA

(Classe IIa)

Aggiungere PCA e.v. o s.c. e/o
valutare se trapianto polmonare

(Classe IIa)

Valutazione periodica al follow-up
e terapia individualizzata

Valutazione periodica al follow-up
(Tabella 17)*

Basso o intermedio Alto

Rischio (4 categorie)
(Tabella 18)*

Continuare la terapia iniziale
(Classe I)

Basso Intermedio-basso
Intermedio-alto

o alto

OAggiungere PRA
(Classe IIa)

Switch da
PDE5i a sGC
(Classe IIb)

Trattamento dei pazienti con I/H/D-IAP o IAP associata a malattie del tessuto connettivo

Diagnosi confermata in un centro IP, test di vasoreattività negativo

Misure generali durante
l'intero corso della malattia

(Tabella 5 Racc)
(Classe I)

Paziente senza
comorbilità cardiopolmonaria

Paziente con
comorbilità cardiopolmonari
Qualsiasi categoria di rischioa

Figura 9. Algoritmo per il trattamento dell’ipertensione arteriosa polmonare basato sull’evidenza nei pazienti con ipertensione arteriosa pol-
monare idiopatica, ereditaria, associata all’assunzione di farmaci o associata a malattie del tessuto connettivo.
DLCO, capacità di diffusione polmonare del monossido di carbonio; ERA, antagonista recettoriale dell’endotelina; e.v., per via endovenosa; 
I/H/D-IAP, ipertensione arteriosa polmonare idiopatica, ereditaria o associata all’assunzione di farmaci; IP, ipertensione polmonare; PCA, analogo 
della prostaciclina; PDE5i, inibitore della fosfodiesterasi 5; PRA, agonista recettoriale della prostaciclina; Racc, raccomandazione; s.c., per via 
sottocutanea; sGC, stimolatore della guanilato ciclasi solubile.
aLe comorbilità cardiopolmonari sono condizioni che comportano un aumentato rischio di disfunzione diastolica ventricolare sinistra e com-
prendono obesità, ipertensione, diabete mellito, coronaropatia; le comorbilità polmonari possono includere segni di malattia parenchimale 
polmonare di entità lieve e si associano spesso a ridotta DLCO (<45% del valore predetto). 
bEpoprostenolo e.v. o treprostinil e.v./s.c.
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La somministrazione di treprostinil per via inalatoria è ri-
sultata associata ad un miglioramento della 6MWD, dei livelli 
di NT-proBNP e della qualità di vita nei pazienti con IAP in 
terapia con bosentan o sildenafil411. La formulazione per via 
inalatoria non è approvata in Europa.

L’assunzione di treprostinil per via orale è stata valutata 
in due RCT condotti in pazienti con IAP in terapia con bosen-
tan e/o sildenafil. In entrambi gli studi, l’endpoint primario 
(6MWD) non ha raggiunto la significatività statistica412,413. Un 
altro RCT condotto in pazienti con IAP naïve al trattamento ha 
mostrato un miglioramento della 6MWD414. In un RCT guida-
to dagli eventi che ha arruolato 690 pazienti con IAP, la som-
ministrazione di treprostinil per via orale è risultata associata 
ad un minor rischio di deterioramento clinico nei pazienti già 
in trattamento con ERA o PDE5i in monoterapia orale415. La 
formulazione orale di treprostinil non è approvata in Europa.

6.3.3.4.4. Beraprost. Il beraprost è un analogo della prosta-
ciclina chimicamente stabile e attivo per via orale. Due RCT 
hanno riportato un modesto miglioramento a breve termine 
della capacità di esercizio nei pazienti con IAP416,417, ma non 
è stato osservato un miglioramento del profilo emodinamico, 
né dell’outcome a lungo termine. Il beraprost non è approva-
to in Europa.

6.3.3.4.5. Selexipag. Il selexipag è un agonista selettivo del 
recettore della prostaciclina attivo per via orale, chimicamen-
te distinto dalla prostaciclina e di diversa farmacologia. In un 
RCT pilota condotto in pazienti con IAP (sottoposti a terapia 
stabile con ERA e/o PDE5i), il selexipag ha determinato una 
riduzione delle RVP dopo 17 settimane418. In un RCT di fase 
3 guidato dagli eventi che ha arruolato 1156 pazienti419, il 
selexipag da solo o in combinazione con ERA e/o PDE5i in 
mono- o duplice terapia ha determinato una riduzione del 
40% del rischio relativo (RR) di eventi compositi di morbili-
tà/mortalità. Gli effetti indesiderati che si sono verificati più 
frequentemente erano costituiti da cefalea, diarrea, nausea e 
dolore alla mandibola.

6.3.4. Strategie di trattamento nei pazienti con 
ipertensione arteriosa polmonare idiopatica, ereditaria 
e associata all’assunzione di farmaci o a malattie del 
tessuto connettivo
L’IAP è una malattia rara e potenzialmente fatale e deve es-
sere gestita possibilmente nei centri di riferimento per la IP in 
stretta collaborazione con i medici locali del paziente.

Questa sezione è incentrata sul trattamento farmacologico 
nei pazienti non vasoreattivi con I/H/D-IAP e IAP associata a ma-
lattie del tessuto connettivo (IAP-CTD). Le informazioni sul do-
saggio dei farmaci per la IAP sono riassunte nella Tabella 19. Per 
le altre forme di IAP è necessario modificare la strategia di trat-
tamento (vedi Sezione 7). L’approccio da adottare nei pazienti 
vasoreattivi con I/H/D-IAP è descritto nella Sezione 6.3.3.1. 

Oltre al trattamento farmacologico mirato, la gestione 
completa dei pazienti con IAP include misure generali quali 
ossigenoterapia, terapia diuretica per l’ottimizzazione della 
volemia, supporto psicosociale e protocolli standardizzati di 
allenamento fisico (Sezione 6.3.1)315. Prima di stabilire la te-
rapia da instaurare, i pazienti e i loro familiari devono essere 
adeguatamente e prontamente informati dei rischi e dei be-
nefici che comportano le diverse opzioni di trattamento, in 
maniera tale che possano prendere una decisione informata 

tamente l’enzima, sia in presenza che in assenza di ossido 
nitrico endogeno394. Un RCT condotto in 443 pazienti con IAP 
trattati con riociguat fino a 2.5 mg tid (di cui il 44% e 6% in 
terapia rispettivamente con ERA o analoghi della prostacicli-
na) ha mostrato risultati favorevoli in termini di miglioramento 
della capacità di esercizio, dell’emodinamica, della CF-OMS e 
del tempo di deterioramento clinico395. Il profilo degli effetti 
indesiderati è risultato simile a quello dei PDE5i.

6.3.3.4. Analoghi della prostaciclina e agonisti  
del recettore della prostaciclina
La via metabolica della prostaciclina (Figura 7) risulta alterata nei 
pazienti affetti da IAP, con una ridotta espressione dell’enzima 
prostaciclina-sintetasi nelle AP e una ridotta escrezione di meta-
boliti urinari della prostaciclina396. Gli analoghi della prostacicli-
na e gli agonisti del recettore della prostaciclina inducono una 
potente vasodilatazione, inibiscono l’aggregazione piastrinica e 
presentano anche proprietà citoprotettive e antiproliferative397. 
Gli eventi avversi che si verificano più frequentemente quando 
vengono utilizzati questi composti sono correlati alla vasodila-
tazione sistemica e comprendono cefalea, vampate di calore, 
dolore alla mandibola e diarrea.

6.3.3.4.1. Epoprostenolo. L’epoprostenolo ha un’emivita molto 
breve (3-5 min) ed è quindi necessaria una somministrazione 
e.v. continua mediante una pompa da infusione e un catetere 
tunnellizzato permanente. È disponibile una formulazione ter-
mostabile che consente una stabilità della soluzione a tempera-
tura ambiente fino a 48 h398. La sua efficacia è stata dimostrata 
in tre RCT condotti in aperto in pazienti con I-IAP (CF-OMS 
III e IV)399,400 e IAP-SSc401nei quali l’infusione di epoprostenolo 
da determinato un miglioramento dei sintomi, della capacità 
di esercizio, del profilo emodinamico e della mortalità399. Nella 
I-IAP212,245 come in altre forme di IAP402-404 è stata dimostrata la 
persistenza dell’efficacia anche a lungo termine. Eventi avversi 
gravi correlati al sistema di infusione comprendono malfunzio-
namento di pompa, infezione locale a livello del sito di inser-
zione del catetere, ostruzione del catetere e sepsi. Sono state 
pubblicate delle raccomandazioni per la prevenzione della sepsi 
nei pazienti portatori di catetere venoso centrale405,406.

6.3.3.4.2. Iloprost. L’iloprost è un analogo della prostaciclina 
approvato per la somministrazione per via inalatoria. L’effica-
cia dell’iloprost per via inalatoria è stata valutata in un RCT 
che ha confrontato gli effetti di ripetute inalazioni (da 6 a 
9) di iloprost con inalazioni di placebo in pazienti con IAP o 
IPCTE naïve al trattamento407. Lo studio ha documentato un 
aumento della capacità di esercizio, un miglioramento dei sin-
tomi e delle RVP e una riduzione degli eventi clinici nel gruppo 
iloprost rispetto al gruppo placebo.

6.3.3.4.3. Treprostinil. Il treprostinil è disponibile per sommi-
nistrazione s.c., e.v., inalatoria e orale. La somministrazione 
s.c. di treprostinil è risultata associata ad un miglioramento 
della capacità di esercizio, del profilo emodinamico e dei sin-
tomi nella IAP408. L’effetto indesiderato più frequente è stato il 
dolore a livello del sito di infusione che ha comportato l’inter-
ruzione del trattamento nell’8% dei casi408. Essendo dotato 
di sufficiente stabilità chimica, il treprostinil può anche essere 
somministrato e.v. tramite pompe impiantabili, migliorando-
ne la praticità e riducendo teoricamente l’insorgenza di infe-
zioni al sito di infusione409,410. 
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termedio-basso è raccomandata inizialmente la duplice terapia 
di combinazione orale con un ERA e un PDE5i, mentre non è 
raccomandata la triplice terapia di combinazione orale in quan-
to non esistono sufficienti dati a supporto di tale strategia. Nei 
pazienti ad alto rischio deve essere presa in considerazione la 
triplice terapia di combinazione iniziale con un analogo della 
prostaciclina e.v./s.c426,427. Per quanto le evidenze a favore di 
tale approccio siano limitate solamente ad alcune casistiche, 
vi è consenso sul fatto che questa strategia abbia la più alta 
probabilità di successo, soprattutto alla luce dei dati del regi-
stro francese che hanno mostrato una migliore sopravvivenza a 
lungo termine nei pazienti trattati con la triplice terapia di com-
binazione con un analogo della prostaciclina e.v./s.c. rispetto a 
quelli in monoterapia o in duplice terapia di combinazione428. 
La triplice terapia di combinazione iniziale con un analogo della 
prostaciclina e.v./s.c. deve essere presa in considerazione anche 
nei pazienti a rischio intermedio che presentano compromissio-
ne emodinamica di grado severo (es. PAD ≥20 mmHg, indice 
cardiaco <2.0 l/min/m2, SVI <31 ml/m2 e/o RVP ≥12 UW)238,426.

Le raccomandazioni per la duplice terapia di combinazio-
ne orale iniziale sono state formulate in risposta alla doman-
da PICO n. I (Sezione 6.2 del materiale supplementare). La 
terapia di combinazione orale iniziale con un ERA e un PDE5i 
risulta efficace nel conseguire un miglioramento dei sintomi 
(classe funzionale), della capacità di esercizio e dei biomarker 
cardiaci, nonché nel ridurre i tassi di ospedalizzazione, anche 
se la qualità delle evidenze disponibili è bassa.

Tabella 8 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per il 
trattamento dei pazienti non vasoreattivi con ipertensione 
arteriosa polmonare idiopatica, ereditaria o associata 
all’assunzione di farmaci che non presentano comorbilità 
cardiopolmonaria

Tabella 8A delle raccomandazioni

Raccomandazioni Classeb Livelloc

Raccomandazioni per la terapia iniziale

Nei pazienti con I/H/D-IAP ad alto rischio di 
mortalità deve essere presa in considerazione 
la terapia di combinazione iniziale con PDE5i, 
un ERA e analoghi della prostaciclina e.v./s.cd.

IIa C

Raccomandazioni per le decisioni terapeutiche durante il 
follow-up

Nei pazienti con I/H/D-IAP a rischio intermedio-
basso di mortalità che sono già in trattamento 
con ERA/PDE5i deve essere presa in 
considerazione la somministrazione combinata 
con selexipag419.

IIa B

Nei pazienti con I/H/D-IAP a rischio intermedio-
alto o alto di mortalità che sono già in 
trattamento con ERA/PDE5i deve essere 
presa in considerazione la somministrazione 
combinata con analoghi della prostaciclina 
e.v./s.c. e l’invio per la valutazione di eventuale 
trapianto polmonare.

IIa C

Nei pazienti con I/H/D-IAP a rischio 
intermedio-basso di mortalità che sono già in 
trattamento con ERA/PDE5i può essere preso 
in considerazione di sostituire i PDE5i con 
riociguat429.

IIb B

e condivisa con il team medico. Nei pazienti con I/H/D-IAP 
o IAP-CTD le decisioni terapeutiche devono essere modulate 
in base alla presenza o meno di comorbilità cardiopolmonari 
(Sezione 6.3.4.3 ) e secondo la severità della malattia valutata 
mediante stratificazione del rischio (Sezione 6.2.7).

6.3.4.1. Trattamento iniziale dei pazienti senza 
comorbilità cardiopolmonari
Nei pazienti con IAP il trattamento iniziale deve basarsi su una 
valutazione del rischio completa e multiparametrica, tenen-
do in considerazione il tipo e la severità della patologia, le 
comorbidità, l’accesso alle terapie, i costi e le preferenze del 
paziente. 

Quanto riportato qui di seguito si riferisce prevalentemen-
te ai pazienti con I/H/D-IAP o IAP-CTD che non presentano 
comorbilità cardiopolmonari, in quanto i pazienti affetti da 
IAP con comorbilità sono stati sottorappresentati negli studi 
clinici che hanno valutato le strategie di trattamento e la tera-
pia di combinazione. Per il trattamento dei pazienti con IAP e 
comorbilità cardiopolmonari si rimanda alla Sezione 6.3.4.3. 

Nei pazienti a rischio intermedio o basso, si raccomanda 
una terapia di associazione iniziale con un ERA e un PDE5i. 
Questo approccio è stato valutato nello studio AMBITION, 
che ha confrontato la terapia di combinazione iniziale con 
ambrisentan alla dose target di 10 mg/die e tadalafil alla dose 
target di 40 mg/die, ad una monoterapia con entrambi i far-
maci166. Nell’AMBITION sono stati inclusi prevalentemente pa-
zienti affetti da I/H/D-IAP o IAP-CTD. L’endpoint primario era 
costituito dal tempo al primo evento di deterioramento clinico 
(un composito di morte, ospedalizzazione per aggravamento 
della IAP, progressione della malattia o risposta clinica a lungo 
termine insoddisfacente). L’hazard ratio (HR) per l’endpoint 
primario nel gruppo in terapia di combinazione rispetto al 
gruppo aggregato in monoterapia è stato di 0.50 (intervallo 
di confidenza [IC] 95% 0.35-0.72; p<0.001) ed è stato osser-
vato un miglioramento significativo della 6MWD e dei livelli di 
NT-proBNP con la terapia di combinazione iniziale. Al termine 
dello studio è stata riportata una mortalità del 10% nei pa-
zienti assegnati alla terapia di combinazione iniziale rispetto al 
14% nei pazienti assegnati alla monoterapia iniziale (HR 0.67; 
IC 95% 0.42-1.08)420.

Nello studio TRITON i pazienti con IAP naïve al trattamen-
to, prevalentemente affetti da I/H/D-IAP o IAP-CTD, sono stati 
assegnati ad una duplice terapia di combinazione iniziale con 
macitentan e tadalafil o ad una triplice terapia di combina-
zione iniziale con macitentan 10 mg/die, tadalafil alla dose 
target di 40 mg/die e selexipag titolato fino alla dose di 1600 
μg/die421. Dopo 26 settimane è stata osservata una riduzione 
delle RVP del 52% e 54% rispettivamente nel gruppo a du-
plice e triplice terapia di combinazione e un aumento della 
6MWD rispettivamente di 55 m e 56 m. Il rapporto delle me-
die geometriche di NT-proBNP al basale e a 26 settimane è 
risultato rispettivamente di 0.25 e 0.26. Il TRITON quindi non 
ha evidenziato alcun beneficio della duplice vs triplice terapia 
di combinazione orale, ma ha comunque confermato che la 
terapia di combinazione iniziale con ERA/PDE5i determina un 
miglioramento sostanziale del profilo emodinamico e della ca-
pacità di esercizio. Sono necessari ulteriori studi per stabilire 
se la triplice terapia di combinazione orale abbia un impatto 
sull’outcome a lungo termine.

Sulla base delle evidenze derivate da questi e altri stu-
di303,422-424, nei pazienti con IAP di nuova diagnosi a rischio in-
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schio di deterioramento clinico rispetto al placebo (HR 0.62; 
IC 95% 0.43-0.89)167. 

Nello studio GRIPHON, che ha valutato la sicurezza e l’effi-
cacia di selexipag419 in 1156 pazienti con IAP, prevalentemen-
te affetti da I/H/D-IAO o IAP-CTD e naïve al trattamento o già 
in terapia con ERA, PDE5i o una combinazione di entrambi, il 
selexipag alla dose titolata fino a 1600 μg bid è risultato asso-
ciato ad una riduzione del rischio di eventi di deterioramento 
clinico indipendentemente dalla terapia di background. Nei 
pazienti in terapia di combinazione con ERA/PDE5i (n = 376) 
è stato documentato un minor rischio di eventi di deteriora-
mento clinico nel gruppo selexipag rispetto al gruppo placebo 
(HR 0.63; IC 95% 0.44-0.90)431.

Gli effetti della terapia di combinazione sulla sopravviven-
za a lungo termine nei pazienti con IAP restano tuttora non 
ben definiti. In una metanalisi del 2016, la terapia di com-
binazione (iniziale e sequenziale) è risultata associata a una 
significativa riduzione del rischio di deterioramento clinico (RR 
0.65; IC 95% 0.58-0.72; p<0.0001)432; malgrado ciò non è 
stato osservato un miglioramento della mortalità per tutte 
le cause (RR 0.86; IC 95% 0.72-1.03; p=0.09) e un numero 
considerevole di pazienti è andato incontro ad eventi di dete-
rioramento clinico o è deceduto nonostante la terapia di com-
binazione. Inoltre, dati di registro hanno mostrato che, per 
quanto l’utilizzo della terapia di combinazione sia aumentato 
dal 2015, non è stato riscontrato un netto miglioramento dei 
tassi di sopravvivenza globale428,433,434. Questi dati sono stati 
corroborati da uno studio nel quale meno della metà dei pa-
zienti che hanno ricevuto una terapia di combinazione iniziale 
con un ERA e un PDE5i ha raggiunto e mantenuto un profilo 
di basso rischio422.

Anche il passaggio da PDE5i a riociguat è stato studiato 
come strategia di “escalation” 429,435. Nel REPLACE, uno studio 
randomizzato, controllato, in aperto condotto in pazienti pre-
valentemente affetti da I/H/D-IAP o IAP-CTD in trattamento 
con PDE5i in CF-OMS III e nei quali era stata registrata una 
6MWD di 165-440 m429, i pazienti sono stati randomizzati a 
prosecuzione della terapia con PDE5i o al passaggio da PDE5i 
a riociguat titolato fino alla dose di 2.5 mg tid. Lo studio ha 
raggiunto l’endpoint primario di “miglioramento clinico”, co-

Tabella 9 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per la 
terapia farmacologica di combinazione orale iniziale nei 
pazienti con ipertensione arteriosa polmonare idiopatica, 
ereditaria o associata all’assunzione di farmaci che non 
presentano comorbilità cardiopolmonari

Raccomandazioni Classea Livellob

Si raccomanda la terapia di combinazione 
iniziale con ambrisentan e tadalafil166,420,423.

I B

Si raccomanda la terapia di combinazione 
iniziale con macitentan e tadalafil421,430.

I B

Deve essere presa in considerazione la terapia 
di combinazione iniziale con altri ERA e 
PDE5i303.

IIa B

La terapia di combinazione iniziale con 
macitentan, tadalafil e selexipag non è 
raccomandata421.

III B

ERA, antagonista recettoriale dell’endotelina; PDE5i, inibitore della 
fosfodiesterasi 5.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6.3.4.2. Trattamento durante il follow-up dei pazienti 
senza comorbilità cardiopolmonari
I pazienti con IAP devono essere sottoposti a follow-up pe-
riodico che comprenda la stratificazione del rischio e la valu-
tazione dell’aderenza alla terapia. I pazienti che raggiungono 
uno stato di basso rischio hanno una sopravvivenza a lungo 
termine nettamente superiore rispetto ai pazienti a rischio in-
termedio-alto292,295,296. Uno degli obiettivi fondamentali nella 
gestione dei pazienti con IAP consiste quindi nel conseguire e 
mantenere un profilo di basso rischio.

Diversi trial clinici hanno valutato la sicurezza e l’effica-
cia della terapia di combinazione sequenziale nei pazienti 
con IAP. Lo studio SERAPHIN ha arruolato 742 pazienti con 
IAP, prevalentemente affetti da I/H/D-IAP e IAP-CTD, di cui il 
63.7% in trattamento con altri farmaci per la IAP al momento 
dell’arruolamento, per la maggior parte dei casi con sildena-
fil167. Nel sottogruppo di pazienti già in terapia, il macitentan 
alla dose di 10 mg/die ha determinato una riduzione del ri-

Tabella 8B delle raccomandazioni

GRADE

Raccomandazioni Qualità  
dell’evidenza

Forza della  
raccomandazione

Classeb Livelloc

Raccomandazioni per la terapia iniziale

Nei pazienti con I/H/D-IAP a rischio intermedio o basso di mortalità è 
raccomandata la terapia di combinazione iniziale con PDE5i e ERA166.

Bassa Debole
I B

DLCO, capacità di diffusione polmonare del monossido di carbonio; ERA, antagonista recettoriale dell’endotelina; e.v., per via endovenosa; 
HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione preservata; I/H/D-IAP, ipertensione arteriosa polmonare idiopatica, ereditaria o associata 
all’assunzione di farmaci; PAD, pressione atriale destra; PDE5i, inibitore della fosfodiesterasi 5; RVP, resistenze vascolari polmonari; s.c., per via 
sottocutanea; SVI, gittata sistolica indicizzata; UW, unità Wood.
aLe comorbilità cardiopolmonari si riscontrano prevalentemente nei pazienti anziani e comprendono fattori di rischio per HFpEF quali obesità, 
diabete, coronaropatia, storia di ipertensione e/o una ridotta DLCO.
bClasse della raccomandazione.
cLivello di evidenza.
dLa triplice terapia di combinazione iniziale comprensiva di analoghi della prostaciclina e.v./s.c. può essere presa in considerazione anche nei 
pazienti a rischio intermedio che presentano compromissione emodinamica di grado severo, es. PAD ≥20 mmHg, indice cardiaco <2.0 l/min/m2, 
SVI <31ml/m2 e/o RVP ≥12 UW.

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.117.97.238 Tue, 23 Apr 2024, 12:27:26



Linee guida eSC/eRS 2022 ipeRtenSione poLmonaRe

e55G ITAL CARDIOL    |   VOL 24    |   SUPPL 1 AL N 4 2023

Raccomandazioni Classea Livellob

Evidenze derivate da studi sulle variazioni di 6MWD  
come misura di outcome primario

La combinazione di sildenafil con 
epoprostenolo è raccomandata per migliorare 
la capacità di esercizio392,438.

I B

La combinazione di treprostinil per via 
inalatoria con sildenafil o bosentan 
in monoterapia deve essere presa in 
considerazione per migliorare la capacità di 
esercizio411,439.

IIa B

La combinazione di riociguat con bosentan 
deve essere presa in considerazione per 
migliorare la capacità di esercizio395,440.

IIa B

La combinazione di tadalafil con bosentan può 
essere presa in considerazione per migliorare la 
capacità di esercizio393.

IIb C

La combinazione di iloprost per via 
inalatoria con bosentan può essere presa in 
considerazione per migliorare la capacità di 
esercizio441,442.

IIb B

La combinazione di ambrisentan con sildenafil 
può essere presa in considerazione per 
migliorare la capacità di esercizio443.

IIb C

La combinazione di bosentan con sildenafil 
può essere presa in considerazione per 
migliorare la capacità di esercizio419,444.

IIb C

La combinazione di sildenafil con bosentan 
può essere presa in considerazione per 
migliorare la capacità di esercizio444-446.

IIb C

Per migliorare la capacità di esercizio e/o 
alleviare i sintomi di IP possono essere prese in 
considerazione altre duplici o triplici terapie di 
combinazione sequenziali.

IIb C

Evidenze derivate da studi sulla sicurezza della terapia  
di combinazione come misura di outcome primario

La combinazione di riociguat con PDE5i non è 
raccomandatad 389.

III B

6MWD, distanza percorsa al test del cammino di 6 min; ERA, antago-
nista recettoriale dell’endotelina; IP, ipertensione polmonare; PDE5i, 
inibitore della fosfodiesterasi 5.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cGli ERA utilizzati nello studio GRIPHON erano bosentan e ambrisentan.
dLo studio PATENT PLUS ha valutato la combinazione di sildenafil con 
riociguat, ma l’associazione di riociguat con qualsiasi PDE5i è con-
troindicata.

6.3.4.3. Ipertensione arteriosa polmonare associata  
a comorbilità cardiopolmonari
Negli ultimi 10 anni si è assistito ad un cambiamento dei 
dati demografici e delle caratteristiche dei pazienti affetti 
da I-IAP, soprattutto nei paesi industrializzati447. In alcuni 
registri contemporanei è stata riportata un’età media dei 
pazienti con diagnosi di I-IAP che si aggira dai 60 anni in 
su161,295,299,447,448. Molti pazienti anziani presentano comorbi-
lità cardiopolmonari, il che rende difficile poter differenziare 
l’IP di gruppo 2 da quella di gruppo 3. Nei pazienti anziani 

stituito da un composito di miglioramenti prespecificati della 
6MWD, della CF-OMS e dei livelli di NT-proBNP a 24 settima-
ne. Il miglioramento clinico a 24 settimane è stato riportato 
nel 41% dei pazienti passati a riociguat e nel 20% dei pa-
zienti che hanno proseguito la terapia con PDE5i (OR 2.78; IC 
95% 1.53-5.06; p=0.0007). Inoltre, un minor numero di pa-
zienti del gruppo riociguat ha manifestato un deterioramento 
clinico (OR 0.10; IC 95% 0.01-0.73; p=0.0047). 

Sulla base delle evidenze soprariportate, le raccomanda-
zioni per il trattamento durante il follow-up sono le seguenti:

Nei pazienti che raggiungono uno stato di basso rischio 
con la terapia iniziale per la IAP, si raccomanda di proseguire 
il trattamento.

Nei pazienti a rischio intermedio-basso nonostante trat-
tamento con ERA/PDE5i, deve essere presa in considerazione 
la combinazione con selexipag allo scopo di ridurre il rischio 
di deterioramento clinico. In questa categoria di pazienti può 
essere preso in considerazione anche il passaggio da PDE5i a 
riociguat.

Nei pazienti a rischio intermedio-alto o alto durante la 
somministrazione di terapia orale deve essere presa in consi-
derazione la combinazione con epoprostenolo e.v. o on tre-
prostinil e.v./s.c. e l’invio ad un centro dedicato per la valuta-
zione a trapianto polmonare309,436. Qualora non sia possibile 
instaurare la terapia di combinazione con analoghi della pro-
staciclina e.v./s.c., può essere presa in considerazione la com-
binazione con selexipag o il passaggio da PDE5i a riociguat.

Tabella 10 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
la terapia farmacologica di combinazione sequenziale nei 
pazienti con ipertensione arteriosa polmonare idiopatica, 
ereditaria o associata all’assunzione di farmaci

Raccomandazioni Classea Livellob

Raccomandazione generale per la terapia di combinazione 
sequenziale

Si raccomanda di basare l’intensificazione della 
terapia sulla valutazione del rischio e sulle 
strategie generali di trattamento  
(vedi Figura 9).

I C

Evidenze derivate da studi con endpoint composito di  
morbilità/mortalità come misura di outcome primario

La combinazione di macitentan con PDE5i 
o analoghi della prostaciclina per via orale/
inalatoria è raccomandata per ridurre il rischio 
di eventi di morbilità/mortalità167,168,437.

I B

La combinazione di selexipag con ERAc e/o 
PDE5i è raccomandata per ridurre il rischio di 
eventi di morbilità/mortalità418,419.

I B

La combinazione di treprostinil per via orale 
con ERA o PDE5i/riociguat in monoterapia è 
raccomandata per ridurre il rischio di eventi di 
morbilità/mortalità412,413,415.

I B

La combinazione di bosentan con sildenafil 
non è raccomandata per ridurre il rischio di 
eventi di morbilità/mortalità419.

III B

(continua)
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specifici per la IAP possono indurre un calo della saturazio-
ne periferica di ossigeno452. In questa popolazione di pazienti 
esistono solo limitate esperienze sull’utilizzo degli analoghi 
della prostaciclina e degli agonisti del recettore della prosta-
ciclina453. 

In mancanza di solide evidenze sul trattamento dei pa-
zienti anziani con IAP e comorbilità cardiopolmonari è difficile 
poter formulare delle raccomandazioni terapeutiche ed i pa-
zienti devono quindi essere consigliati di conseguenza. Non 
essendovi evidenze sulle strategie di trattamento in questi 
pazienti, la stratificazione del rischio è di scarsa utilità nel gui-
dare il processo decisionale terapeutico. Nella maggior parte 
dei casi è raccomandata la monoterapia iniziale (Tabella S3 del 
materiale supplementare), che stante ai dati di registro viene 
instaurata utilizzando generalmente i PDE5i161. Ulteriori deci-
sioni terapeutiche devono essere prese su base individuale in 
collaborazione con il centro per la IP e i medici locali. 

L’algoritmo per il trattamento dei pazienti con IAP è illu-
strato nella Figura 9 ed è descritto nella relativa sezione.

Tabella 11 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per il 
trattamento dei pazienti non vasoreattivi con ipertensione 
arteriosa polmonare idiopatica, ereditaria o associata 
all’assunzione di farmaci che presentano comorbilità 
cardiopolmonaria

Raccomandazioni Classeb Livelloc

Raccomandazioni per la terapia iniziale

Nei pazienti con I/H/D-IAP e comorbilità 
cardiopolmonari deve essere presa in 
considerazione la monoterapia iniziale con 
PDE5i o ERA.

IIa C

Raccomandazioni per le decisioni terapeutiche durante  
il follow-up

Nei pazienti con I/H/D-IAP e comorbilità 
cardiopolmonari a rischio intermedio o alto 
di mortalità che sono già in trattamento con 
PDE5i o ERA in monoterapia può essere presa 
in considerazione la combinazione con farmaci 
specifici per la IAP su base individuale.

IIb C

DLCO, capacità di diffusione polmonare del monossido di carbonio; 
ERA, antagonista recettoriale dell’endotelina; HFpEF, scompenso car-
diaco con frazione di eiezione preservata; IAP, ipertensione arterio-
sa polmonare; I/H/D-IAP, ipertensione arteriosa polmonare idiopatica, 
ereditaria o associata all’assunzione di farmaci; PDE5i, inibitore della 
fosfodiesterasi 5.
aLe comorbilità cardiopolmonari si riscontrano prevalentemente nei 
pazienti anziani e comprendono fattori di rischio per HFpEF quali 
obesità, diabete, coronaropatia, storia di ipertensione e/o una ridot-
ta DLCO.
bClasse della raccomandazione.
cLivello di evidenza.

6.3.5. Interazioni farmacologiche
Tra i farmaci per la IAP, sono state osservate interazioni far-
macocinetiche clinicamente rilevanti tra bosentan e sildenafil 
(ridotte concentrazioni plasmatiche di sildenafil385), tra bo-
sentan e contraccettivi ormonali (ridotta efficacia contraccet-
tiva361) e tra bosentan e antagonisti della vitamina K (AVK) 
(probabile aggiustamento del dosaggio degli AVK386). Ulterio-
ri interazioni farmacocinetiche di potenziale rilevanza clinica 
sono elencate nella Tabella S4 del materiale supplementare.

con diagnosi di I-IAP sono stati evidenziati due principali fe-
notipi di malattia. Un fenotipo (definito fenotipo del cuore 
sinistro) è costituito da pazienti di età avanzata, prevalente-
mente di sesso femminile, con fattori di rischio per HFpEF 
(es. ipertensione, obesità, diabete o cardiopatia) e affetti da 
IP pre-capillare piuttosto che da IP post-capillare449,450, con 
una storia di fibrillazione atriale riportata in circa il 30% dei 
casi61. L’altro fenotipo (definito fenotipo cardiopolmonare) 
è costituito da pazienti anziani, prevalentemente di sesso 
maschile, che presentano ridotta DLCO (<45% del valore 
predetto), frequente ipossiemia, storia significativa di fumo 
e fattori di rischio per LHD77,78,161,451. In un’analisi dei “clu-
ster” condotta in 841 pazienti con I-IAP di nuova diagnosi 
del registro COMPERA, il 12.6% dei pazienti presentava un 
fenotipo classico caratterizzato da giovane età, prevalente 
sesso femminile e assenza di comorbilità cardiopolmonari, 
mentre il 35.8% presentava un fenotipo del cuore sinistro e 
il 51.6% un fenotipo cardiopolmonare161. 

Non esistono indicazioni basate sull’evidenza per poter 
determinare il fenotipo di un paziente. Nello studio AMBI-
TION, i pazienti sono stati esclusi dall’analisi primaria sulla 
base della presenza di più di tre fattori di rischio per LHD e di 
determinati criteri emodinamici166. Tuttavia, l’analisi dei “clu-
ster” del registro COMPERA di cui sopra ha rilevato che la 
presenza di un unico fattore di rischio può modificare il feno-
tipo161. In attesa di ulteriori dati, per determinare il fenotipo 
deve essere utilizzato il profilo completo del paziente. 

Rispetto ai pazienti senza comorbilità cardiopolmonare, 
i pazienti che presentano comorbilità cardiopolmonari sono 
meno responsivi alla terapia farmacologica per la IAP, sono 
maggiormente soggetti ad interruzioni della terapia per ineffi-
cacia o intolleranza, raggiungono meno frequentemente uno 
stato di basso rischio e hanno un rischio di mortalità più ele-
vato. Mentre la mortalità aggiustata per età dei pazienti con 
fenotipo del cuore sinistro sembra essere simile a quella dei 
pazienti con IAP classica, i pazienti con un fenotipo cardio-
polmonare e una ridotta DLCO hanno un rischio di mortalità 
estremamente elevato77,78,161,450,451.

In ragione del fatto che i pazienti con comorbilità cardiopol-
monari sono sottorappresentati o sono stati esclusi dagli studi 
sulla IAP, non è possibile formulare delle raccomandazioni te-
rapeutiche basate sull’evidenza per questa popolazione di pa-
zienti. Dati di registro indicano che in questi pazienti nella mag-
gior parte dei casi vengono prescritti i PDE5i come trattamento 
primario e solo occasionalmente vengono utilizzati gli ERA o la 
combinazione di PDE5i/ERA, ma con tassi di sospensione della 
terapia superiori rispetto ai pazienti con IAP classica447,450. Un’a-
nalisi per sottogruppi dello studio AMBITION, che ha valutato 
la risposta alla terapia per la IAP in 105 pazienti che erano stati 
esclusi dall’analisi primaria in quanto caratterizzati da un feno-
tipo del cuore sinistro, ha rilevato che questi pazienti, rispetto a 
quelli inclusi nell’analisi primaria, mostravano un minor miglio-
ramento clinico e più frequentemente interrompevano l’assun-
zione del farmaco per motivi di sicurezza e tollerabilità sia se 
somministrato in monoterapia sia se somministrato in terapia 
di combinazione iniziale449. Secondo i dati del registro ASPIRE, i 
pazienti con I-IAP e un fenotipo cardiopolmonare mostrano un 
limitato miglioramento della capacità di esercizio e dei PROM 
rispetto ai pazienti con I-IAP classica451.

Nei pazienti con fenotipo del cuore sinistro, la terapia con 
ERA si associa ad un elevato rischio di ritenzione idrica449. 
Inoltre, nei pazienti con fenotipo cardiopolmonare, i farmaci 
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questi pazienti, la maggior parte dei quali richiede un bilancio 
idrico negativo per ridurre il precarico VD e migliorare di con-
seguenza la geometria e la funzione del ventricolo destro468. 
I pazienti con una ridotta PC possono trarre beneficio dal 
trattamento con inotropi; in questo contesto le sostanze più 
frequentemente utilizzate sono la dobutamina e il milrinone. 
Nel trattamento dello SC destro è fondamentale cercare di 
mantenere valori di pressione arteriosa sistemica media >60 
mmHg e nei pazienti con ipotensione persistente può essere 
necessaria la somministrazione di vasopressori come noradre-
nalina o vasopressina. L’intubazione e la ventilazione mecca-
nica invasiva devono essere possibilmente evitate nei pazienti 
con insufficienza VD avanzata a causa dell’elevato rischio di 
un ulteriore deterioramento emodinamico e di morte. I farma-
ci specifici per la IAP devono essere presi in considerazione su 
base individuale, tenendo conto della patologia sottostante, 
delle comorbidità e della terapia in atto. Nei pazienti con IAP 
di nuova diagnosi che presentano una ridotta PC deve essere 
presa in considerazione la terapia di combinazione con analo-
ghi della prostaciclina e.v./s.c.426.

6.3.7.2. Supporto meccanico al circolo
Nei centri specializzati sono disponibili vari sistemi di suppor-
to meccanico al circolo per la gestione dell’insufficienza VD, 
fra i quali l’ossigenazione extracorporea a membrana (ECMO) 
veno-arteriosa è quello più utilizzato. Nei pazienti con SC de-
stro irreversibile il supporto meccanico al circolo è diventato 
uno strumento consolidato come bridge al trapianto, ma vie-
ne talvolta utilizzato come bridge al recupero della funzio-
ne cardiaca in pazienti con cause trattabili e insufficienza VD 
potenzialmente reversibile468. Non possono essere formulate 
raccomandazioni generali sulle indicazioni al supporto mecca-
nico al circolo, che devono essere definite su base individuale 
tenendo in considerazione i fattori correlati al paziente e le 
risorse locali469,470. Il supporto meccanico a lungo termine ana-
logo a quello con dispositivi di assistenza ventricolare sinistra 
(LVAD) non è ancora disponibile per i pazienti con IP e SC 
destro allo stadio terminale.

Tabella 12 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
la gestione in unità di terapia intensiva dei pazienti con 
ipertensione arteriosa polmonare

Raccomandazioni Classea Livellob

Nel trattamento dei pazienti con scompenso 
cardiaco destro in UTI si raccomanda di 
coinvolgere medici esperti, di trattare i fattori 
causali e di utilizzare le misure di supporto 
appropriate come i farmaci inotropi e 
vasopressori, la gestione dei liquidi e i farmaci 
specifici per la IAP.

I C

Il supporto meccanico al circolo può 
rappresentare un’opzione in pazienti 
selezionati come bridge al trapianto o al 
recupero della funzione cardiaca, prendendo 
in considerazione il trasferimento ad altra 
struttura ospedaliera quando tali risorse non 
siano disponibili in loco.

IIa C

IAP, ipertensione arteriosa polmonare; UTI, unità di terapia intensiva.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6.3.6. Trattamento interventistico

6.3.6.1. Settostomia atriale con palloncino e shunt  
di Pott
La settostomia atriale con palloncino454,455, che consiste nella 
creazione di uno shunt interatriale, e lo shunt di Pott456-459, 
che consiste nell’anastomosi dell’AP sinistra con l’aorta di-
scendente, hanno lo scopo di decomprimere il cuore destro 
e aumentare il flusso sanguigno sistemico, migliorando così il 
trasporto sistemico di ossigeno nonostante la desaturazione 
arteriosa di ossigeno. Entrambe le procedure sono complesse, 
associate ad alto rischio e gravate da una rilevante mortalità, 
pertanto sono eseguite di rado nei pazienti con IAP e possono 
essere prese in considerazione unicamente presso centri con 
esperienza nell’utilizzo di queste tecniche.

6.3.6.2. Denervazione dell’arteria polmonare
Il razionale alla base della denervazione dell’AP (PADN) risiede 
nell’aumento dell’overdrive simpatico che caratterizza la IAP e 
che si associa ad un outcome sfavorevole460,461. Sebbene resti 
da definire chiaramente in che modo tale meccanismo contri-
buisca allo sviluppo della IAP, esso si associa a vasocostrizione 
e rimodellamento vascolare attraverso un baroriflesso media-
to dai recettori di stiramento localizzati a livello della bifor-
cazione delle PA462,463. L’applicazione della radiofrequenza in 
fase sia acuta che cronica migliora i parametri emodinamici464. 
Tuttavia, ad oggi esistono sono limitate evidenze derivate da 
RCT multicentrici che dimostrino un beneficio della PADN 
nei pazienti già in trattamento con la terapia medica racco-
mandata. In un piccolo studio multicentrico che ha testato la 
fattibilità della PADN utilizzando un catetere intravascolare in 
pazienti con IAP in trattamento con duplice o triplice terapia 
di combinazione465, la procedura si è dimostrata sicura ed è 
risultata associata a una riduzione delle RVP e ad un incre-
mento della 6MWD e delle attività quotidiane. La PADN è da 
considerarsi comunque ancora una tecnica sperimentale, an-
che se potenzialmente promettente.

6.3.7. Insufficienza ventricolare destra avanzata

6.3.7.1. Gestione in unità di terapia intensiva
I pazienti con IP possono necessitare di trattamento in terapia 
intensiva per SC destro, per le comorbilità (compresi gli inter-
venti di chirurgia maggiore) o per entrambi. Tali pazienti sono 
ad elevato rischio di mortalità466,467 e laddove possibile devono 
essere coinvolti i centri specialistici. Oltre ai controlli standard 
che vengono praticati in unità di terapia intensiva, in questi 
pazienti deve essere accuratamente monitorata la funzione 
VD. I segni clinici aspecifici di SC destro associato a ridotta 
PC comprendono pallore con cianosi periferica, ipotensione, 
tachicardia, oliguria ed elevate concentrazioni di lattato. Il 
monitoraggio non invasivo deve prevedere la determinazione 
dei biomarker (NT-proBNP e troponina) e l’esecuzione di un 
esame ecocardiografico. Il monitoraggio mini-invasivo consi-
ste nell’inserimento di un catetere venoso centrale nella parte 
superiore del corpo per misurare la pressione venosa centrale 
e la saturazione venosa centrale di ossigeno, quest’ultima in-
dicativa della PC. Il CCdx o altre modalità di valutazione emo-
dinamica avanzata devono essere presi in considerazione nei 
pazienti con SC destro avanzato o in situazioni complesse468.

Il trattamento dello SC destro deve focalizzarsi sui fattori 
scatenanti trattabili quali infezioni, aritmie, anemia e altre co-
morbilità. La gestione dei liquidi è di estrema importanza in 
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parenti più stretti devono essere pienamente coinvolti nel 
processo di valutazione per trapianto polmonare e devono 
essere adeguatamente informati dei relativi rischi e benefi-
ci, ma la decisione finale deve essere presa congiuntamente 
dal paziente e dal team medico (vedi Sezione 6.3.1.8). Nei 
pazienti con IAP che sopravvivono nel primo periodo post- 
operatorio, l’outcome a lungo termine è soddisfacente. In 
pazienti con I-IAP sottoposti a primo trapianto e sopravvis-
suti oltre un 1 anno è stata riportata una sopravvivenza me-
diana condizionale di 10.0 anni476.

Tabella 13 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per il 
trapianto polmonare

Raccomandazioni Classea Livellob

Si raccomanda che i pazienti con inadeguata 
risposta alla terapia di combinazione orale, 
definita da un rischio intermedio-alto o 
alto o da uno score di rischio REVEAL 
>7, siano indirizzati a valutazione per 
trapianto polmonare se ritenuti candidati 
potenzialmente eleggibili.

I C

Si raccomanda di inserire in lista d’attesa per 
trapianto polmonare i pazienti ad alto rischio 
di mortalità o con uno score di rischio REVEAL 
≥10 nonostante terapia medica ottimale 
comprensiva di analoghi della prostaciclina 
s.c. o e.v.

I C

e.v., per via endovenosa; s.c., per via sottocutanea.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6.3.9. Algoritmo di trattamento basato sull’evidenza
L’algoritmo per il trattamento dei pazienti con I/H/D-IAP o 
IAP-CTD è illustrato nella Figura 9. Le evidenze a supporto di 
tale algoritmo sono state derivate prevalentemente da studi 
condotti in pazienti con I/H/DIAP e IAP-CTD senza comorbilità 
cardiopolmonari. Nella maggior parte degli studi che hanno 
valutato la terapia specifica per la IAP i pazienti con IAP, PoPH 
e IAP associata a CC sono stati esclusi o sono sottorappresen-
tati. Le raccomandazioni terapeutiche per queste categorie di 
pazienti sono riportate nella Sezione 7.

6.3.10. Diagnosi e trattamento delle complicanze 
dell’ipertensione arteriosa polmonare

6.3.10.1. Aritmie
Le aritmie di più frequente riscontro nella IAP sono quelle so-
praventricolari, in particolar modo la fibrillazione e il flutter 
atriale, mentre le aritmie ventricolari e le bradiaritmie sem-
brano verificarsi molto più raramente477-479. Da sottolineare 
che l’età rappresenta un fattore di rischio indipendente per le 
aritmie atriali. In alcuni studi prospettici prevalentemente con-
dotti in pazienti affetti da I-IAP è stata riportata un’incidenza 
di aritmie atriali del 3-25% a 5 anni479-481.

In assenza di evidenze specifiche per la IAP, la gestione 
della terapia anticoagulante nei pazienti con IAP che sviluppa-
no aritmie atriali deve attenersi alle raccomandazioni previste 
per i pazienti affetti da altre condizioni cardiache477. 

I pazienti con IAP sono particolarmente sensibili allo stress 
emodinamico durante le aritmie atriali dovuto a tachicardia 
o a perdita della sincronia atrioventricolare. Il mantenimento 
del ritmo sinusale è un importante obiettivo terapeutico in 

6.3.8. Trapianto polmonare e trapianto combinato 
cuore-polmone
Il trapianto polmonare rappresenta tuttora un’importante 
opzione di trattamento per i pazienti con IAP refrattaria alla 
terapia medica ottimale. Nei pazienti con IAP deve essere 
preso in considerazione tempestivamente l’invio a un centro 
per trapianto polmonare (Tabella 20) quando presentano: (1) 
una risposta inadeguata al trattamento nonostante terapia di 
combinazione ottimale; (2) un rischio intermedio-alto o alto 
di morte (mortalità a 1 anno >10% stimata mediante stru-
menti di stratificazione del rischio validati)471 (vedi Sezione 
6.2.7), che si colloca al di sopra dell’attuale tasso di mortalità 
post-trapianto472; (3) una variante della malattia scarsamente 
responsiva alla terapia medica, come MVOP o PCH. 

Nei pazienti affetti da IAP sono stati eseguiti trapianti sia 
di cuore-polmone sia di doppio polmone. Allo stato attuale, 
la maggior parte dei pazienti viene sottoposto a trapianto 
bipolmonare, mentre il trapianto combinato cuore-polmo-
ne è riservato ai pazienti che presentano ulteriori condizioni 
cardiache non correggibili473. Con l’introduzione del pun-
teggio di allocazione polmonare (LAS) si è assistito ad una 
riduzione della mortalità nei pazienti in lista d’attesa ed è 
aumentata la probabilità che ricevano un organo474. In al-
cuni paesi, un “LAS eccezionale” può essere ottenuto per i 
pazienti con IP severa. In altri paesi dove non viene utilizzato 
il LAS sono stati implementati con successo dei programmi 
nazionali di allocazione ad alta priorità475. Il paziente ed i 

Tabella 20. Criteri per il trapianto polmonare e l’inserimento in lista 
d’attesa nei pazienti con ipertensione arteriosa polmonare.

Invio al centro trapianti

Pazienti potenzialmente eleggibili per i quali il trapianto 
polmonare può rappresentare un’opzione in caso di insuccesso del 
trattamento

Rischio ESC/ERS intermedio-alto o alto o score di rischio REVEAL 
>7 nonostante appropriata terapia della IAP

Malattia progressiva o recente ospedalizzazione per aggravamento 
della IAP

Necessità di terapia con prostaciclina e.v. o s.c.

Varianti ad alto rischio note o sospette, come MVOP o PCH, 
sclerosi sistemica o aneurisma esteso o progressivo dell’arteria 
polmonare 

Segni di disfunzione epatica o renale secondaria dovuta a IAP o ad 
altre complicanze potenzialmente fatali come emottisi ricorrente

Inserimento in lista d’attesa

Il paziente è stato valutato approfonditamente ed è stato 
preparato per il trapianto

Rischio ESC/ERS alto o score di rischio REVEAL >10 nonostante 
appropriata terapia della IAP, generalmente comprensiva di 
analoghi della prostaciclina e.v. o s.c.

Ipossiemia progressiva, specialmente nei pazienti con MVOP o PCH

Disfunzione epatica o renale progressiva ma non allo stadio 
terminale dovuta a IAP o emottisi potenzialmente fatale

ERS, European Respiratory Society; ESC, Società Europea di Cardiolo-
gia; e.v., per via endovenosa; IAP, ipertensione arteriosa polmonare; 
MVOP, malattia veno-occlusiva polmonare; PCH, emangiomatosi ca-
pillare polmonare; s.c., per via sottocutanea.
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ne del tronco comune o compromissione non grave della sua 
anatomia, la valutazione con ecografia intravascolare o con 
guide intracoronariche di pressione può contribuire ad evitare 
interventi non necessari494.

6.3.11. Assistenza di fine vita e questioni etiche
Il decorso clinico della IAP può essere caratterizzato da un 
deterioramento progressivo e da episodi occasionali di scom-
penso acuto. È difficile predire l’aspettativa di vita in quanto il 
decesso può avvenire in conseguenza del progressivo aggra-
vamento dello SC destro o può verificarsi improvvisamente.

L’assistenza orientata al paziente è essenziale nella gestio-
ne della IAP. Al momento della diagnosi devono essere fornite 
informazioni sulla gravità della malattia e sulla possibile pro-
gnosi, ma è essenziale adottare una modalità di comunica-
zione empatica e possibilistica, oltre ad infondere speranza, 
come riportato nella Sezione 6.3.1.8. Al momento giusto, 
una comunicazione aperta e sensibile con il paziente consen-
te di anticipare e discutere le sue paure, le sue preoccupazioni 
e i suoi desideri e, in ultima analisi, contribuisce a prendere la 
decisione terapeutica finale, ben informata e condivisa con il 
team medico.

È importante che le necessità presentate dai pazienti 
terminali siano periodicamente valutate da un team multi-
disciplinare. Nelle fasi avanzate, l’essere consapevoli che la 
rianimazione cardiopolmonare nella IAP severa si associa ad 
un outcome sfavorevole può portare alla decisione di non 
procedere alle manovre rianimatorie, facendo sì che il pa-
ziente possa scegliere dove trascorrere gli ultimi momenti 
della sua vita. Occorre prestare attenzione al controllo dei 
sintomi più invalidanti e alla prescrizione di farmaci appro-
priati con sospensione di quelli non più necessari, fra cui an-
che i farmaci specifici per la IAP. È altresì fondamentale che 
il paziente riceva un adeguato supporto psicologico, sociale 
e spirituale ben informato. Può essere opportuno richiedere 
una consulenza specialistica per valutare la necessità di cure 
palliative che non rientrano nelle competenze del team de-
dicato alla IP346.

6.3.12. Nuovi farmaci in fase avanzata di sviluppo 
clinico (studi di fase 3)
La IAP è tuttora una condizione incurabile con un elevato 
tasso di mortalità, nonostante l’uso di farmaci specifici che 
mirano principalmente a contrastare lo squilibrio dei fatto-
ri vasoattivi. I nuovi agenti attualmente in fase di sviluppo 
clinico in studi di fase 3 sono il ralinepag e il sotatercept. 
Il ralinepag è un agonista del recettore della prostaciclina 
disponibile per via orale che, in un RCT di fase 2 condotto in 
61 pazienti con IAP, ha determinato un miglioramento delle 
RVP rispetto al placebo dopo 22 settimane di trattamento495. 
Il sotatercept – una proteina di fusione costituita dal domi-
nio extracellulare del recettore dell’activina umana di tipo 
IIA legata al dominio Fc dell’immunoglobulina umana G1 – 
agisce da trappola del ligando per i membri della superfami-
glia del fattore di crescita trasformante β, ripristinando così 
l’equilibrio tra le vie che promuovono e inibiscono la cresci-
ta496. In un RCT di fase 2 che ha incluso 106 pazienti con IAP 
trattati per 24 settimane, il sotatercept s.c. ha determinato 
una riduzione delle RVP nei pazienti già in terapia per la IAP 
ed è stato osservato anche un miglioramento della 6MWD e 
dei livelli di NT-proBNP496.

questi pazienti. Le aritmie di nuova insorgenza provocano fre-
quentemente un deterioramento clinico e sono associate ad 
un aumento della mortalità481. In alcuni studi osservazionali è 
stata dimostrata la fattibilità di svariate strategie di control-
lo del ritmo, come la cardioversione farmacologica mediante 
la somministrazione di farmaci antiaritmici, la cardioversione 
elettrica e le procedure invasive di ablazione transcatetere. 
Per il conseguimento e il mantenimento di un ritmo sinusale 
stabile deve essere presa in considerazione l’opportunità della 
profilassi con farmaci antiaritmici privi di effetti inotropi nega-
tivi, come l’amiodarone, anche se mancano dati specifici sulla 
loro efficacia. Teoricamente possono essere utilizzati anche i 
beta-bloccanti a basse dosi e/o la digossina dopo valutazione 
su base individuale. 

L’ablazione transcatetere è l’approccio preferenziale per la 
gestione del flutter atriale e di alcune altre tachicardie atria-
li, sebbene nei pazienti con IAP sia spesso tecnicamente più 
problematica rispetto ai pazienti con una camera cardiaca de-
stra strutturalmente normale482. La sicurezza e l’efficacia delle 
tecniche di ablazione per la fibrillazione atriale specificamente 
nella popolazione con IAP sono incerte ed è possibile che, a 
causa del rimodellamento dell’AD, i trigger venosi non pol-
monari possano svolgere un ruolo più importante rispetto a 
quanto osservato nei pazienti senza IAP483.

6.3.10.2. Emottisi
L’emottisi, che può essere di entità da lieve a potenzialmente 
fatale, può manifestarsi in qualsiasi forma di IP, ma è parti-
colarmente frequente nella H-IAP e nella IAP associata a CC. 
L’emorragia polmonare si verifica spesso in conseguenza di 
una dilatazione delle arterie bronchiali484-486; pertanto, nella 
valutazione diagnostica dei pazienti con IAP ed emottisi deve 
essere prevista l’esecuzione della TC con mezzo di contrasto 
con analisi del pattern contrastografico in fase arteriosa. An-
che quando l’origine del sanguinamento non è identificabile, 
nei pazienti che presentano emottisi moderata-grave o episo-
di ricorrenti di emottisi lieve è raccomandata l’embolizzazione 
delle arterie bronchiali dilatate. Nei pazienti con emottisi ricor-
rente o grave nonostante terapia ottimale deve essere preso 
in considerazione il trapianto polmonare.

6.3.10.3. Complicanze meccaniche
Nei pazienti con IAP generalmente le complicanze mecca-
niche sono dovute alla progressiva dilatazione delle AP e 
comprendono aneurismi, rottura o dissezione delle AP e la 
compressione delle strutture adiacenti quali il tronco comu-
ne, le vene polmonari, i bronchi principali e il nervo laringeo 
inferiore487-492. 

In uno studio l’aneurisma dell’AP è risultato correlato in 
maniera indipendente ad un aumentato rischio di morte car-
diaca improvvisa492. I sintomi e i segni sono aspecifici; nella 
maggior parte dei casi, i pazienti sono asintomatici e queste 
complicanze sono diagnosticate incidentalmente. Gli aneuri-
smi dell’AP vengono generalmente rilevati all’ecocardiografia 
ma vengono visualizzati mediante TC o risonanza magnetica 
con mezzo di contrasto. Le opzioni di trattamento in caso di 
aneurisma asintomatico o di dissezione dell’AP sono ancora 
da definire chiaramente. Il trapianto polmonare deve essere 
preso in considerazione su base individuale490,493. 

Nei pazienti con sindrome da compressione del tronco co-
mune, lo stenting coronarico percutaneo è un trattamento 
efficace e sicuro62. Per i pazienti asintomatici con compressio-
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Il trattamento della D-IAP segue gli stessi principi di base 
del trattamento di altre forme di IAP. È importante sottolinea-
re che è stata riportata una guarigione parziale o totale della 
IAP dopo sospensione dell’agente causale, almeno per quanto 
riguarda l’interferone e il dasatinib499,500. Pertanto, una volta 
diagnosticata la IAP, la gestione multidisciplinare del paziente 
deve prevedere l’interruzione dei presunti agenti causali (vedi 
anche le linee guida ESC 2022 sulla cardio-oncologia)501. Nei 
pazienti con IP lieve con un profilo di basso rischio può essere 
sufficiente sospendere unicamente l’agente causale e si rac-
comanda di tenere questi pazienti sotto osservazione per 3-4 
mesi prima di prendere in considerazione la terapia per la IAP. 
I pazienti nei quali non si riscontri una normalizzazione dei 
parametri emodinamici dopo sospensione dell’agente causale 
o che presentano IAP in stadio avanzato al momento della 
diagnosi deve essere iniziata la terapia per la IAP. A differenza 
di altre forme di IAP, durante il decoro della malattia è spesso 
possibile procedere ad una “de-escalation” della terapia per 
la IAP500. I medici devono tenere presente che la D-IAP può 
avere caratteristiche tipiche della MVOP/PCH, specialmente 
nei pazienti trattati con agenti alchilanti come la mitomicina C 
o la ciclofosfamide. La consapevolezza degli operatori sanitari 
è fondamentale per identificare i casi di D-IAP e segnalare gli 
effetti avversi dei prodotti farmaceutici.

7.2. Ipertensione arteriosa polmonare 
associata a malattie del tessuto connettivo
La IAP è una nota complicanza vascolare polmonare della 
SSc173,502-504, del lupus eritematoso sistemico (LES)505-507, delle 
CTD miste506 e, più raramente, della dermatomiosite508 e della 
sindrome di Sjögren509, mentre non è ben definita la relazione 
tra artrite reumatoide e IAP510. La IAP-CTD rappresenta la for-
ma più frequente di IAP nei paesi occidentali dopo la I-IAP511.

La SSc, in particolare nella sua variante limitata, rappre-
senta la principale causa di IAP-CTD in Europa e negli Stati 
Uniti (mentre in Asia è il LES)173,502,506. In ampie coorti di pa-
zienti con SSc è stata riportata una prevalenza di IP pre-ca-
pillare del 5-19%173,502. In questi pazienti, la IP può essere 
associata a ILD504,512 oppure può svilupparsi secondariamente 
a IAP173,502-504,506, talvolta con evidenti segni di coinvolgimento 
venoso/capillare504,513. Anche la IP-LHD di gruppo 2 è frequen-
te quale conseguenza del coinvolgimento miocardico che ca-
ratterizza la SSc504,514. Da sottolineare che i pazienti con LES 
possono anche presentare IAP, LHD, ILD e IPCTE (prevalen-
temente nel contesto della sindrome da anticorpi antifosfo-
lipidi). È quindi essenziale definire accuratamente in ciascun 
paziente quale sia il meccanismo fisiologico sottostante in 
quanto ciò è determinante ai fini della strategia terapeutica di 
questa patologia multiforme. 

L’analisi dei “cluster” eseguita in pazienti con SSc ha di-
mostrato che la IP pre-capillare può essere suddivisa in spe-
cifici “cluster”, ciascuno contraddistinto da una prognosi di-
versa503. Un cluster caratterizzato dalla presenza di ILD diffusa 
e un altro cluster caratterizzato da severa compromissione 
emodinamica comportavano una prognosi infausta, mentre 
gli altri due cluster caratterizzati dall’assenza di ILD o da ILD 
limitata erano associati a IAP a rischio lieve-moderato e a una 
prognosi complessiva relativamente favorevole503.

7.2.1. Epidemiologia e diagnosi
I pazienti con IAP-CTD sono prevalentemente di sesso femmi-
nile (rapporto donne/uomini 4:1) e l’età media alla diagnosi 

7. SOTTOGRUPPI SPECIFICI DI IPERTENSIONE 
ARTERIOSA POLMONARE

7.1. Ipertensione arteriosa polmonare 
associata all’assunzione di farmaci e tossine
Diversi farmaci e tossine possono indurre lo sviluppo di IAP 
o MVOP/PCH. Storicamente, gli esempi più eclatanti sono 
rappresentati da alcuni farmaci anoressizzanti e dall’olio di 
colza tossico, mentre oggigiorno la IAP è più comunemente 
correlata all’impiego di metanfetamine e alla terapia con in-
terferone e con alcuni inibitori della tirosinchinasi (Tabella 7). 
La IAP è una complicanza rara nei pazienti esposti a questi 
farmaci e molti di questi farmaci sono stati anche correlati 
ad altre complicanze polmonari, come la malattia polmonare 
parenchimale o il versamento pleurico, che possono verificarsi 
contemporaneamente.

La IAP associata all’assunzione di metanfetamine è stata 
riportata principalmente negli Stati Uniti, dove in alcuni centri 
il 20-29% dei casi classificati come I-IAP si sono in realtà ri-
velati essere associati all’uso di metanfetamine497,498. Rispetto 
ai pazienti con I-IAP, quelli con IAP associata all’assunzione 
di metanfetamine presentavano una compromissione emo-
dinamica più grave e un rischio di mortalità più elevato498. 
Anche la terapia con interferone alfa e beta è risultata cor-
relata allo sviluppo di IAP499, così come alcuni inibitori della 
tirosinchinasi, in particolare dasatinib ma anche bosutinib e 
ponatinib40,500. 

Nei pazienti che presentano dispnea da sforzo inspiegata 
o altri segni di allarme deve sempre essere presa in conside-
razione la possibilità di IAP associata all’assunzione di farmaci 
o tossine. L’approccio diagnostico è analogo a quello previsto 
per altre forme di IP e la diagnosi viene solitamente effettuata 
escludendo altre forme di IP nei pazienti che sono stati esposti 
a farmaci associati allo sviluppo di IAP.

Tabella 14 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
l’ipertensione arteriosa polmonare associata all’assunzione  
di farmaci o tossine

Raccomandazioni Classea Livellob

Si raccomanda di porre diagnosi di IAP 
associata all’assunzione di farmaci o tossine 
nei pazienti con elevati livelli di esposizione o 
nei quali siano state escluse altre cause di IP.

I C

Nei pazienti con sospetta IAP associata 
all’assunzione di farmaci o tossine, se 
possibile si raccomanda di interrompere 
immediatamente l’agente causale.

I C

Nei pazienti che presentano IAP a rischio 
intermedio/alto al momento della diagnosi 
deve essere preso in considerazione di 
instaurare immediatamente la terapia per  
la IAP.

IIa C

I pazienti con IAP a basso rischio devono 
essere rivalutati a distanza di 3-4 mesi 
dall’interruzione del farmaco o della tossina 
sospetti e la terapia per la IAP può essere presa 
in considerazione dopo normalizzazione del 
profilo emodinamico.

IIb C

IAP, ipertensione arteriosa polmonare; IP, ipertensione polmonare. 

aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
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La presenza di una CTD non costituisce di per sé una con-
troindicazione al trapianto polmonare523. Questo aspetto è 
stato ampiamente studiato nella SSc, dove si raccomanda di 
adottare un approccio multidisciplinare che preveda l’ottimiz-
zazione della gestione della SSc prima, durante e dopo l’in-
tervento523. Le indicazioni e le controindicazioni al trapianto 
devono essere formulate tenendo conto della specificità della 
CTD e ponendo particolare attenzione al coinvolgimento ga-
stroenterico (malattia da reflusso gastroesofageo e patologie 
intestinali), cardiaco, renale e cutaneo523.

Tabella 15 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
l’ipertensione arteriosa polmonare associata a malattie  
del tessuto connettivo

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti con IAP associata a CTD si 
raccomanda di trattare la condizione 
sottostante secondo quanto indicato dalle 
attuali linee guida166,167,419,524.

I A

Nei pazienti con IAP associata a CTD si 
raccomanda di applicare lo stesso algoritmo 
terapeutico della IAP idiopatica.

I C

CTD, malattie del tessuto connettivo; IAP, ipertensione arteriosa 
polmonare. 

aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

7.3. Ipertensione arteriosa polmonare 
associata ad infezione da virus 
dell’immunodeficienza umana
L’impiego della terapia antiretrovirale altamente attiva 
(HAART) ed i progressi compiuti nella gestione delle infezioni 
opportunistiche hanno contribuito ad aumentare l’aspettati-
va di vita dei pazienti affetti da HIV525,526. Di conseguenza, lo 
spettro delle complicanze si è spostato verso altre condizioni 
a lungo termine come la IAP. I reperti clinici e istopatologici 
nella IAP associata ad infezione da HIV (IAP-HIV) sono molto 
simili a quelli della I-IAP1,527. Da quando è stata introdotta la 
HAART, somministrabile in combinazione con le terapie spe-
cifiche per la IAP, si è assistito negli ultimi ad un notevole mi-
glioramento della prognosi della IAP-HIV526,528 e l’incidenza di 
IAP-HIV è diminuita parallelamente alla crescente disponibilità 
della HAART528. Nel loro insieme, questi effetti sulla soprav-
vivenza e sull’incidenza hanno portato negli ultimi decenni 
a una prevalenza stabile di IAP nei pazienti con HIV. In uno 
studio condotto in Francia, nei soggetti affetti da HIV è stata 
riportata una prevalenza di IAP pari allo 0.46%, un valore so-
vrapponibile a quello documentato prima dell’era HAART177. 

Il meccanismo patogenetico della IAP-HIV è tuttora poco 
chiaro. Non esistono evidenze a supporto di un ruolo diretto 
dell’HIV nella patogenesi della IAP e, seppure presente nelle 
cellule infiammatorie nei polmoni, il virus di per sé non è mai 
stato rilevato nelle lesioni vascolari polmonari dei pazienti con 
IAP-HIV529, il che suggerisce che un’azione indiretta dell’infe-
zione virale sull’infiammazione e sui fattori di crescita possa 
innescare lo sviluppo della malattia in paziente costituzional-
mente predisposti.

7.3.1. Diagnosi
L’IAP-HIV presenta caratteristiche cliniche simili alla I-IAP. Pri-
ma che fosse disponibile la HAART, al momento della dia-
gnosi la maggior parte dei pazienti erano in CF-OMS III o IV, 

è generalmente >50 anni, soprattutto quando la patologia è 
secondaria a SSc173,502-511,513,515,516. Nel contesto di una CTD, i 
pazienti possono presentare patologie concomitanti come la 
ILD e hanno una prognosi peggiore rispetto ai pazienti con 
I-IAP503. Il rischio non aggiustato di morte nei pazienti con 
IAP-SSc rispetto a quelli affetti da I-IAP è pari a 2.9 ed i fattori 
predittivi di outcome sono sostanzialmente gli stessi516,517. I 
sintomi e la presentazione clinica sono simili a quelli della I-IAP 
e talvolta, in pazienti che si ritenevano essere affetti da I-IAP, 
viene formulata una diagnosi di IAP-CTD solo dopo un accu-
rato esame clinico ed i test di screening immunologico. La TC 
del torace è raccomandata per valutare la concomitante pre-
senza di ILD o MVOP/PCH504,513,515. Nella IAP-CTD è frequente 
il riscontro di una riduzione isolata della DLCO173,502-504. 

Nei pazienti asintomatici con SSc è raccomandata l’esecu-
zione di uno screening ecocardiografico a riposo su base an-
nuale combinato con altri test. Lo screening/l’identificazione 
precoce sono discussi nella Sezione 5.3.1. Nelle altre CTD, in 
assenza di sintomi suggestivi non è raccomandato lo scree-
ning della IP, mentre in presenza di sintomi deve essere ese-
guito l’esame ecocardiografico. Come nelle altre forme di IAP, 
il CCdx è raccomandato in tutti i casi di sospetta IAP-CTD per 
confermare la diagnosi, determinare la severità ed escludere 
la presenza di LHD504.

7.2.2. Terapia
I farmaci specifici per la IAP devono essere prescritti nei pa-
zienti con IAP-CTD attenendosi allo stesso algoritmo terapeu-
tico proposto per la I-IAP (Figura 9). I pazienti con IAP-CTD 
sono stati inclusi nella maggior parte dei principali RCT per 
l’approvazione regolatoria della terapia per la IAP518. Alcuni 
aspetti del trattamento della IAP-CTD differiscono a secon-
da della CTD associata506. La terapia immunosoppressiva con 
glucocorticosteroidi in combinazione con ciclofosfamide può 
determinare un miglioramento clinico nei pazienti con IAP 
associata a LES o CTD mista506, mentre non è raccomanda-
ta nella IAP-SSc519. I pazienti con SSc e altre CTD possono 
presentare ILD e/o HFpEF, che devono essere tenuti in consi-
derazione quando viene instaurata la terapia per la IAP504,515. 
Nella SSc, il rapporto rischio/beneficio a lungo termine degli 
anticoagulanti orali è sfavorevole a causa di un aumentato 
rischio di sanguinamento, mentre gli AVK sono raccomandati 
nella IAP-CTD con predisposizione trombofilica (es. sindrome 
da anticorpi antifosfolipidi)319. 

Le analisi per sottogruppi di pazienti con IAP-SSc arruolati 
negli RCT eseguite nei soggetti in monoterapia o in terapia 
di combinazione con ERA, PDE5i, stimolatori della sGC, ago-
nisti del recettore della prostaciclina, epoprostenolo e analo-
ghi della prostaciclina hanno mostrato effetti positivi rispetto 
al placebo301,401,519,520. In alcuni di questi studi, l’entità della 
risposta nel sottogruppo di pazienti affetti da IAP-CTD è ri-
sultata inferiore rispetto a quella del sottogruppo di pazienti 
con I-IAP519,520. In un RCT di 3 mesi condotto in pazienti affetti 
da IAP-SSc, la somministrazione di epoprostenolo in infusione 
continua e.v. ha determinato un miglioramento della capacità 
di esercizio, dei sintomi e dei parametri emodinamici401. Tut-
tavia, dati derivati da valutazioni retrospettive hanno dimo-
strato che l’epoprostenolo e.v. determina effetti prognostici 
più favorevoli nella I-IAP rispetto alla IAP-SSc521. Nel definire la 
terapia per la IAP nel contesto della SSc e delle relative mani-
festazioni sistemiche possono essere tenuti in considerazione 
anche altri danni vascolari come le ulcere digitali522. 
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in pazienti selezionati con IAP-HIV403,538. Esistono solamente 
pochi dati sull’uso del treprostinil e.v./s.c. o dell’iloprost per 
via inalatoria nella IAP-HIV539,540.

Non ci sono dati di studi clinici sull’impiego della terapia di 
combinazione per il trattamento della IAP-HIV. Tenuto conto 
dell’assenza di evidenze e dei potenziali problemi di sicurezza 
correlati alla co-somministrazione della terapia per la IAP con 
farmaci antiretrovirali, si raccomanda la monoterapia iniziale 
con i farmaci per la IAP, seguita da un utilizzo su base indi-
viduale della terapia di combinazione nei pazienti che non 
raggiungono un profilo di basso rischio.

Tabella 16 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
l’ipertensione arteriosa polmonare associata ad infezione  
da virus dell’immunodeficienza umana

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti con IAP associata ad infezione da 
HIV è raccomandata la terapia antiretrovirale 
secondo quanto indicato nelle attuali linee 
guida541,542.

I A

Nei pazienti con IAP associata ad infezione 
da HIV deve essere presa in considerazione la 
monoterapia iniziale seguita, se necessario, 
dalla terapia di combinazione sequenziale, 
tenendo conto della presenza di eventuali 
comorbilità e delle interazioni farmacologiche.

IIa C

HIV, virus dell’immunodeficienza umana; IAP, ipertensione arteriosa 
polmonare. 

aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

7.4. Ipertensione arteriosa polmonare 
associata ad ipertensione portale
La IAP associata ad ipertensione portale, comunemente de-
nominata PoPH, si sviluppa nel 2-6% dei pazienti affetti da 
ipertensione portale, in associazione o meno a patologia epa-
tica. Nei registri sulla IAP, la PoPH si riscontra nel 5-15% dei 
pazienti543-545. In rari casi i pazienti con PoPH presentano shunt 
porto-sistemici in assenza di ipertensione portale (shunt ex-
traepatici congeniti)546. Tuttavia, la PoPH deve essere distinta 
dalla sindrome epatopolmonare (HPS), caratterizzata da dila-
tazione vascolare intrapolmonare e ipossiemia. Da sottolinea-
re che nei pazienti con ipertensione portale la HPS e la PoPH 
possono svilupparsi in maniera simultanea o sequenziale547.

7.4.1. Diagnosi
La diagnosi di PoPH si basa sulla presenza di IP pre-capillare 
non spiegata in pazienti con ipertensione portale o shunt por-
to-sistemico. L’approccio diagnostico è analogo a quello pre-
visto per i pazienti con sospetta IP o con IP di nuova diagnosi. 
Generalmente l’ecocardiografia transtoracica rappresenta la 
prima valutazione non invasiva nei pazienti con sospetta IP e 
l’esame ecocardiografico è raccomandato anche come stru-
mento di screening nei pazienti candidati a trapianto di fega-
to. In considerazione del fatto che nei pazienti con patologia 
epatica viene spesso documentata un’elevata PC, in questa 
categoria di pazienti la TRV tende a sovrastimare la PAP. Per-
tanto è fondamentale eseguire una valutazione emodinamica 
completa mediante CCdx per confermare la diagnosi di IP e 
per differenziare la IAP (con RVP elevate) dalla IP non classifi-
cata (con RVP normali).

mentre oggigiorno presentano una sintomatologia più lieve 
e un minor deterioramento emodinamico. I pazienti possono 
presentare altri fattori di rischio per lo sviluppo di IAP, come 
patologie epatiche (epatite cronica B o C) o abuso di farmaci 
o sostanze tossiche. Tra i pazienti affetti da IAP-HIV vi è una 
maggiore prevalenza del genere maschile e di tossicodipen-
denza e.v.403,526. Non esiste alcuna correlazione tra la seve-
rità della IAP e lo stadio dell’infezione da HIV o il grado di 
immunodeficienza403,530. In ragione della bassa prevalenza, i 
pazienti asintomatici con infezione da HIV non devono es-
sere sottoposti a screening per la ricerca di IAP. Tuttavia, l’e-
cocardiografia è indicata nei pazienti con dispnea inspiegata 
allo scopo di rilevare complicanze cardiovascolari correlate 
all’infezione, quali miocardite, cardiomiopatia o IAP. Il CCdx 
è indispensabile per confermare la diagnosi di IAP-HIV e per 
escludere la presenza di LHD527. 

La IAP è un fattore predittivo indipendente di mortalità nei 
pazienti affetti da HIV. Negli anni ‘90, prima dell’introduzione 
della HAART, i pazienti con IAP-HIV andavano incontro ad un 
outcome avverso, con una sopravvivenza a 3 anni al di sotto 
del 50%403. La sopravvivenza globale è oggi migliorata e i pa-
zienti con IAP-HIV hanno una prognosi più favorevole rispetto 
alla maggior parte dei pazienti con altre forme di IAP526.

7.3.2. Terapia
Le attuali raccomandazioni per il trattamento della IAP-HIV si 
basano in gran parte sui dati della I-IAP25,26. 

In alcuni studi retrospettivi è stato evidenziato un miglio-
ramento dello stato funzionale e della sopravvivenza nei pa-
zienti con IAP-HIV trattati con HAART525,526,531 e, pertanto, per 
il trattamento della IAP-HIV viene raccomandato l’uso della 
HAART, indipendentemente dalla carica virale e dalla conta 
delle cellule CD4+.

La terapia anticoagulante non è raccomandata a causa 
di un maggior rischio di sanguinamento e di interazioni far-
macologiche319,527. Generalmente i pazienti con IAP-HIV non 
sono responsivi al test acuto di vasoreattività e pertanto non 
devono essere trattati con CCB378.

Nello studio prospettico, in aperto, BREATHE-4, i pazienti 
con IAP-HIV in trattamento con bosentan hanno mostrato un 
netto miglioramento della CF-OMS, della capacità di eserci-
zio, della qualità di vita e del profilo emodinamico dopo 16 
settimane532. In una casistica retrospettiva a lungo termine, la 
terapia con bosentan ha portato alla normalizzazione dei pa-
rametri emodinamici in 10/59 pazienti533. Il bosentan può teo-
ricamente interferire sull’efficacia dei farmaci antiretrovirali ed 
è quindi necessario un accurato monitoraggio quando viene 
somministrato in combinazione con la HAART. Solamente un 
numero limitato di pazienti con IAP-HIV è stato arruolato negli 
RCT condotti con ambrisentan e macitentan, dai quali non 
possono essere tratte conclusioni definitive. 

Gli effetti positivi di sildenafil e tadalafil nella IAP-HIV sono 
stati evidenziati in diverse casistiche534,535. Sono state riporta-
te alcune interazioni tra PDE5i e inibitori della proteasi, con 
conseguente marcato aumento delle concentrazioni di PDE5i; 
tali farmaci devono essere introdotti a basso dosaggio moni-
torando accuratamente l’evenienza di potenziali effetti colla-
terali, come l’ipotensione536,537. Non esistono dati sull’utilizzo 
dello stimolatore della sGC riociguat nella IAP-HIV. 

Il trattamento con epoprostenolo e.v. è risultato associato 
ad un miglioramento significativo della CF-OMS, della capaci-
tà di esercizio, del profilo emodinamico e della sopravvivenza 
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Nei pazienti con PoPH sottoposti con successo a trapianto 
di fegato è spesso possibile procedere alla “de-escalation” o 
sospensione del trattamento per la IAP, ma tale opzione deve 
essere valutata su base individuale551,554.

Tabella 17 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
l’ipertensione arteriosa polmonare associata ad ipertensione 
portale

Raccomandazioni Classea Livellob

L’esame ecocardiografico è raccomandato nei 
pazienti con patologia epatica o ipertensione 
portale con segni e sintomi suggestivi di IP 
e come strumento di screening nei pazienti 
candidati a trapianto di fegato o con shunt 
porto-sistemico intraepatico transgiugulare.

I C

Si raccomanda che i pazienti con IAP associata 
ad ipertensione portale siano indirizzati ad un 
centro esperto nella gestione di entrambe le 
condizioni.

I C

Nei pazienti con IAP associata ad ipertensione 
portale deve essere presa in considerazione 
la monoterapia iniziale seguita, se necessario, 
dalla terapia di combinazione sequenziale, 
tenendo conto della patologia epatica 
sottostante e dell’indicazione a trapianto di 
fegato.

IIa C

Il trapianto di fegato deve essere preso in 
considerazione su base individuale nei pazienti 
con IAP associata ad ipertensione portale a 
condizione che si riscontrino valori normali 
o quasi normali di RVP durante trattamento 
della IAP.

IIa C

I farmaci approvati per il trattamento della 
IAP non sono raccomandati nei pazienti con 
ipertensione portale e IP non classificata, cioè 
con elevata PAPm, elevata portata cardiaca e 
normali RVP.

III C

IAP, ipertensione arteriosa polmonare; IP, ipertensione polmonare; 
PAPm, pressione arteriosa polmonare media; RVP, resistenze vasco-
lari polmonari. 

aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

7.5. Ipertensione arteriosa polmonare 
associata a cardiopatie congenite dell’adulto 
La presenza di IP negli adulti affetti da CC ha un impatto sfa-
vorevole sul decorso naturale della CC, comportando un peg-
gioramento dello stato clinico e dell’outcome complessivo555. 
La IAP associata a CC dell’adulto è inclusa nel gruppo 1 della 
classificazione clinica di IP (Tabella 6) e include una popola-
zione eterogenea di pazienti. Per stabilire la relativa strategia 
gestionale nei pazienti adulti affetti da CC è necessario prima 
escludere la presenza di IP post-capillare (es. disfunzione ven-
tricolare sistolica o diastolica e sistemica in combinazione con 
lesioni da shunt o CC complesse dell’adulto e disfunzione del-
la valvola atrioventricolare sistemica). Per una migliore carat-
terizzazione della IAP associata a CC dell’adulto viene fornita 
una specifica classificazione clinica (Tabella 21). Alcune CC 
complesse sono associate ad anomalie congenite dell’albero 
vascolare polmonare che inducono lo sviluppo di IP segmen-
taria, con un aumento della pressione in uno o più, ma non 

7.4.2. Terapia
I pazienti con IP non classificata (PAPm >20 mmHg, elevata 
PC e RVP ≤2.0 UW) devono essere sottoposti a follow-up pe-
riodico ma non devono essere trattati con i farmaci specifici 
per la IAP. 

Nei pazienti con diagnosi accertata di PoPH, il trattamento 
deve seguire gli stessi principi generali previsti per i pazienti 
affetti da IAP, tenendo in considerazione il grado di severità 
della patologia epatica sottostante, dell’eventuale indicazione 
a trapianto di fegato e dei potenziali effetti dei farmaci per 
la IAP sullo scambio gassoso, che nei pazienti con PoPH può 
deteriorarsi con la somministrazione di vasodilatatori548,549. Tut-
ti i farmaci approvati per il trattamento della IAP possono in 
linea di massima essere utilizzati anche nei pazienti con PoPH, 
tenendo presente che questi pazienti sono stati quasi sempre 
esclusi dagli studi registrativi. Tuttavia, alcune casistiche sup-
portano l’utilizzo dei farmaci specifici per la IAP nei pazienti 
con PoPH. La più ampia casistica pubblicata fino ad oggi ha 
incluso 574 pazienti con PoPH trattati con diversi farmaci per 
la IAP, per lo più PDE5i o ERA in monoterapia o in terapia di 
combinazione545. La maggior parte dei pazienti (56.8%) era in 
classe Child-Pugh A al momento della diagnosi di IAP. Al primo 
follow-up eseguito 4.5 mesi dopo l’inizio del trattamento è 
stato osservato un miglioramento dei parametri emodinamici, 
della CF-OMS, della 6MWD e dei valori di BNP/NT-proBNP, con 
una sopravvivenza del 51% a 5 anni. Nei pazienti che pre-
sentavano una patologia epatica lieve, le cause della morte 
erano prevalentemente riconducibili alla progressione della IAP 
e a condizioni di malignità, mentre nei pazienti con patologia 
epatica in stadio avanzato la mortalità era più frequentemente 
dovuta alle complicanze dell’epatopatia. La sopravvivenza a 5 
anni dei pazienti sottoposti a trapianto di fegato (n = 63) è stata 
dell’81%. L’unico RCT dedicato al trattamento della PoPH è il 
PORTICO, uno studio di 12 settimane che ha randomizzato 85 
pazienti a macitentan (n = 43) o placebo (n = 42)168. Nel PORTI-
CO è stato raggiunto l’endpoint primario, dimostrando una 
significativa riduzione delle RVP rispetto al basale (rapporto 
delle medie geometriche 0.65; IC 95% 0.59-0.72; p<0.0001), 
mentre non sono state osservate differenze tra i due gruppi 
di trattamento nelle misure di outcome secondario, quali CF-
OMS, 6MWD e livelli di NT-proBNP.

7.4.2.1. Trapianto di fegato
La presenza di PoPH non costituisce di per sé un’indicazione 
a trapianto di fegato. La IAP conferisce un rischio estremo nei 
pazienti che devono essere sottoposti a trapianto di fegato 
per la severità della patologia epatica. In una casistica storica 
della Mayo Clinic, la presenza di IAP severa con PAPm ≥50 
mmHg è risultata associata a una mortalità perioperatoria 
del 100% e nei pazienti con PAPm 35-50 mmHg e RVP >3.0 
UW la mortalità si attestava ancora al 50%550. Nei candidati 
a trapianto di fegato affetti da IAP, la terapia medica mirata è 
efficace nel migliorare il profilo emodinamico e nel determi-
nare l’idoneità al trapianto545,551-554; tuttavia, restano da de-
finire in maniera chiara i criteri emodinamici per il successo 
del trapianto di fegato. L’International Liver Transplant Society 
ha proposto dei target emodinamici di PAPm <35 mmHg e 
RVP <5 UW o di PAPm ≥35 mmHg e RVP <3 UW per i pa-
zienti sottoposti a terapia per la IAP, pur riconoscendo che 
tali criteri necessitano di ulteriori validazioni175. Valori di PAPm 
≥45 mmHg sono ritenuti una controindicazione assoluta al 
trapianto di fegato175.
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si secondaria e la trombocitopenia. I sintomi principali sono 
costituiti da dispnea, astenia e sincope. I pazienti affetti da 
sindrome di Eisenmenger possono anche presentare emottisi, 
dolore toracico, eventi cerebrovascolari, ascessi cerebrali, alte-
razione dei processi di coagulazione e morte improvvisa. I pa-
zienti adulti con CC e sindrome di Down sono ad aumentato 
rischio di sviluppare la sindrome di Eisenmenger.

7.5.1. Diagnosi e valutazione del rischio
Il work-up diagnostico della IAP associata a CC dell’adulto si 
basa sulla presenza di sintomi e comprende l’anamnesi clinica, 
l’esame obiettivo, i PFT, l’emogasanalisi, l’imaging (in partico-
lare l’ecocardiografia), il test da sforzo e gli esami di laborato-
rio. Da sottolineare che i criteri ecocardiografici standard per 
l’identificazione della IP possono non essere applicabili nelle 
CC complesse dell’adulto559. Per confermare la diagnosi di IAP 
e guidare gli interventi terapeutici è necessario eseguire un 
CCdx con ossimetria compartimentale allo scopo di stimare il 
rapporto tra la portata polmonare e quella sistemica (Qp/Qs). 
In presenza di shunt intracardiaco deve essere evitata la ter-
modiluizione e il metodo di Fick diretto è quello più accurato. 
Condizioni di eritrocitosi possono portare a sovrastimare le 
RVP560. I parametri emodinamici rilevati con modalità invasiva 
(vedi Sezione 5.1.12) devono essere interpretati nel contesto 
di una valutazione multiparametrica della capacità di eserci-
zio, dei test laboratoristici e dell’imaging. 

I fattori predittivi di outcome sfavorevole nella IAP associa-
ta a CC dell’adulto comprendono una CF-OMS III-IV, l’intol-
leranza all’esercizio determinata sulla base della 6MWD e del 
VO2 di picco, una storia pregressa di ospedalizzazione per SC 
destro, i livelli dei biomarker (NT-proBNP >500 pg/ml, proteina 
C-reattiva >10 mg/ml, elevati valori di creatinina sierica e livelli 
ridotti di albumina), la carenza marziale e indici ecocardiogra-
fici di disfunzione VD559,561. Rispetto ai pazienti con I-IAP, i pa-
zienti con sindrome di Eisenmenger possono avere un decor-
so clinico a lungo termine relativamente stabile. La presenza 
di shunt destro-sinistro consente di ridurre il sovraccarico VD e 
di preservare la PC sistemica, anche se a spese di ipossiemia e 
cianosi. Tuttavia, a causa dell’immortal time bias, la prognosi 
della sindrome di Eisenmenger non è così favorevole come si 
riteneva in passato562.

Analogamente ad altre forme di IAP, la valutazione del 
rischio ha un ruolo importante nell’orientare la terapia e nella 
sindrome di Eisenmenger sono stati riportati specifici fattori di 
rischio. In un ampio studio multicentrico condotto in pazienti 
adulti affetti da sindrome di Eisenmenger, la presenza di shunt 
destro-sinistro pre-tricuspidale, l’età avanzata, una bassa sa-
turazione di ossigeno a riposo, l’assenza di ritmo sinusale e la 
presenza di versamento pericardico sono risultati fattori pre-
dittivi di mortalità563.

7.5.2. Terapia
La disponibilità di nuove terapie per la IAP unitamente ai pro-
gressi compiuti nella gestione chirurgica e perioperatoria e ad 
un approccio in team multidisciplinare adottato nei centri de-
dicati alla IP hanno portato ad un miglioramento dell’outco-
me dei pazienti con IAP associata a CC dell’adulto. Questa 
popolazione di pazienti deve essere gestita da professionisti 
sanitari specializzati. Aspetti di fondamentale importanza nel-
la gestione di questa patologia sono rappresentati dall’edu-
cazione del paziente, dalle modifiche comportamentali e dal 
supporto sociale e psicologico. 

tutti, i segmenti polmonari con grado di severità della IP va-
riabile, mentre altri vasi polmonari possono essere ipoplasici. 
La condizione più frequente è rappresentata dall’atresia pol-
monare associata a difetti del setto interventricolare e circoli 
collaterali sistemico-polmonari, ma anche altre CC complesse 
possono essere responsabili dello sviluppo di IP segmentaria.

Circa il 3-7% dei pazienti adulti con CC, più frequentemente 
di sesso femminile, è destinato a sviluppare IAP, la cui incidenza 
dipende dalla lesione sottostante e aumenta con l’età e in fun-
zione dell’età a cui sono stati sottoposti a chiusura del difetto556. 
La prevalenza stimata di IAP nei pazienti sottoposti a correzio-
ne di difetti cardiaci semplici è del 3%557. In virtù dei progressi 
compiuti nell’ambito della diagnosi e del trattamento delle car-
diopatie in età pediatrica è prevedibile un cambiamento nell’epi-
demiologia della IAP associata a CC dell’adulto, che porterà ad 
un minor numero di pazienti adulti affetti da CC semplici ma ad 
un maggior numero di pazienti con lesioni complesse e/o difetti 
corretti che svilupperanno IAP nell’adolescenza558.

La sindrome di Eisenmenger è una forma avanzata di IAP 
associata a CC dell’adulto caratterizzata dalla compromissio-
ne multiorgano dovuta a stati di ipossiemia cronica, come 
la cianosi, e da patologie ematologiche, come l’eritrocito-

Tabella 21. Classificazione clinica dell’ipertensione arteriosa polmo-
nare associata a cardiopatie congenite.

1.  Sindrome di Eisenmenger

Comprende tutti gli shunt sistemico-polmonari dovuti a difetti 
di grandi dimensioni che inducono una marcata elevazione 
delle RVP e determinano uno shunt invertito (polmonare-
sistemico) o bidirezionale. Sono presenti generalmente cianosi, 
eritrocitosi e coinvolgimento multiorgano. La chiusura del 
difetto è controindicata

2. IAP associata a prevalente shunt sistemico-polmonare

• Correggibilea

• Non correggibile
Comprende difetti di dimensioni medie o grandi. I valori di 
RVP risultano lievemente o moderatamente elevati, lo shunt 
sistemico-polmonare è ancora prevalente mentre non è 
presente cianosi a risposo

3. IAP con difetti di piccole dimensioni/incidentalib

RVP marcatamente elevate in presenza di difetti cardiaci 
emodinamicamente non significativi (generalmente difetti del 
setto interventricolare <1 cm e difetti del setto interatriale <2 
cm di diametro effettivo documentato all’ecocardiografia) che 
di per sé non giustificano l’incremento delle RVP. Il quadro 
clinico è molto simile alla IAP idiopatica. La chiusura del difetto 
è controindicata

4. IAP dopo correzione del difetto

La cardiopatia congenita è stata corretta ma la IAP continua a 
persistere subito dopo l’intervento oppure si sviluppa diversi 
mesi o anni dopo la correzione del difetto in assenza di 
significative lesioni emodinamiche postoperatorie

IAP, ipertensione arteriosa polmonare; RVP, resistenze vascolari pol-
monari.
aMediante procedura chirurgica o percutanea intravascolare, per la 
chiusura dello shunt vedi anche la Tabella 18 delle raccomandazioni.
bLe dimensioni si riferiscono ai pazienti adulti. Tuttavia, anche nei 
pazienti adulti, il semplice diametro può non essere sufficiente per 
definire la rilevanza emodinamica del difetto ed occorre tenere conto 
anche del gradiente pressorio, delle dimensioni e della direzione dello 
shunt e del rapporto tra flusso sistemico e polmonare.
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La terapia anticoagulante orale con AVK può essere presa 
in considerazione nei pazienti con aneurismi delle AP e trom-
bosi, aritmie atriali e pregressi eventi tromboembolici, ma a 
basso rischio emorragico. Nei pazienti con livelli molto elevati 
di Hb (>20 mg/dl), le determinazioni standard dell’interna-
tional normalized ratio sono meno accurate e devono esse-
re utilizzati flaconi di sangue contenente citrato. Per quanto 
riguarda l’uso dei nuovi anticoagulanti orali (NOAC), in un 
ampio database nazionale tedesco di pazienti adulti con CC 
(nel quale erano inclusi 106 pazienti con sindrome di Eisen-
menger trattati con NOAC), i pazienti in trattamento con 
NOAC hanno mostrato un rischio più elevato a lungo termine 
di sanguinamento, eventi cardiovascolari avversi maggiori e 
mortalità rispetto a quelli in trattamento con AVK, stando ad 
indicare che la terapia con NOAC deve essere istituita unica-
mente presso centri esperti in CC dell’adulto dopo accurata 
valutazione dei potenziali rischi e benefici572,573. 

Rispetto ad altri sottogruppi del gruppo 1, esistono sola-
mente pochi dati sull’impiego dei farmaci approvati per il trat-
tamento della IAP nei pazienti con IAP associata a CC dell’a-
dulto. Il bosentan ha determinato un miglioramento della 
6MWD e una riduzione delle RVP nei pazienti con sindrome di 
Eisenmenger in CF-OMS III574. I pazienti con lesioni complesse 
sono risultati meno responsivi alla terapia per la IAP rispetto 
ai pazienti con lesioni semplici. In un RCT che ha valutato 
l’efficacia del macitentan in una coorte mista di pazienti con 
sindrome di Eisenmenger non è stato riscontrato alcun effetto 
sulla 6MWD (che è risultata migliorata sia nel braccio di trat-
tamento che in quello placebo), sebbene sia stata evidenziata 
una diminuzione dei livelli di NT-proBNP e dei valori di RVP nel 
braccio macitentan575.

Esperienze con altri ERA e PDE5i hanno mostrato risultati 
funzionali ed emodinamici favorevoli nella sindrome di Eisen-
menger576. In un piccolo studio pilota monocentrico condotto 
in pazienti affetti da sindrome di Eisenmenger, l’aggiunta di 
iloprost per via inalatoria alla terapia orale di base per la IAP 
non ha determinato alcun miglioramento della 6MWD577. In 
caso di sintomi persistenti o di deterioramento clinico, nei pa-
zienti con sindrome di Eisenmenger si raccomanda di adottare 
una strategia di trattamento sequenziale orientata ai sintomi, 
iniziando con un ERA (o PDE5i) per via orale e titolando la 
terapia. Qualora la terapia orale sia inefficace nel conseguire 
un adeguato miglioramento dei sintomi, devono essere prese 
in considerazione pro-attivamente le opzioni di somministra-
zione e.v./s.c.578. La presenza di un catetere venoso centrale 
per la terapia e.v. sembrerebbe esporre i pazienti con lesioni 
da shunt destro-sinistro al rischio di embolia paradossa e, per-
tanto, può essere presa in considerazione l’infusione s.c. di 
analoghi della prostaciclina. 

L’effetto delle terapie per la IAP nei pazienti con shunt siste-
mico-polmonare prevalente è meno ben definito. I pazienti con 
difetti di piccole dimensioni/incidentali devono essere trattati 
con i farmaci specifici per la IAP557, così come anche i pazienti 
con IAP sottoposti a correzione del difetto in quanto a rischio 
più elevato di mortalità rispetto a quelli affetti da sindrome di 
Eisenmenger579. In questa categoria di pazienti, che è stata in-
clusa nei principali RCT condotti con le terapie specifiche per la 
IAP, deve essere eseguita una valutazione completa del rischio 
(Tabella 16)580. L’effetto delle terapie per la IAP nei pazienti con 
IP segmentaria è tuttora oggetto di dibattito101,581. Se da un 
lato alcune casistiche hanno riportato risultati promettenti, 
dall’altro sono stati riportati casi di intolleranza alla terapia581. 

La chiusura (chirurgica o interventistica) dello shunt può 
essere presa in considerazione unicamente nei pazienti con 
shunt sistemico-polmonare prevalente non accompagnato 
da un significativo aumento delle RVP. Nelle linee guida ESC 
2020 per la gestione delle CC dell’adulto sono stati propo-
sti alcuni criteri per la chiusura dei difetti basati sul rapporto 
Qp/Qs e sui valori di RVP (al basale e/o dopo trattamento mi-
rato per la IAP)101. La decisione riguardo alla correzione dello 
shunt non deve basarsi unicamente sui reperti emodinamici 
ma deve prevedere una strategia multiparametrica. Ad esem-
pio, la chiusura dello shunt non è indicata in caso di desatura-
zione al 6MWT o CPET, o in presenza di eritrocitosi secondaria 
suggestiva di un’inversione dinamica dello shunt. Non esisto-
no evidenze di un beneficio a lungo termine di un approccio 
“treat and repair” nei pazienti adulti con IAP associata a CC 
con shunt sistemico-polmonare prevalente e, pertanto, sono 
necessari studi prospettici564. La correzione dei difetti è con-
troindicata in tutti i pazienti con sindrome di Eisenmenger e 
può influire negativamente sui pazienti con difetti di piccole 
dimensioni o incidentali che determinano un quadro clinico 
molto simile a quello della I-IAP565. Non esistono dati prospet-
tici sull’utilità del test di vasoreattività, del test di occlusione 
con palloncino o della biopsia polmonare per valutare la fatti-
bilità dell’intervento chirurgico e la normalizzazione delle RVP 
post-correzione566. 

I pazienti adulti con IAP associata a CC possono manife-
stare un deterioramento clinico in diverse circostanze, come 
nel caso di aritmie, durante interventi di chirurgia non car-
diaca in anestesia generale o in presenza di disidratazione o 
sanguinamento, tromboembolia e infezioni polmonari. Gli 
interventi chirurgici devono limitarsi a quelli ritenuti essenziali 
e devono essere eseguiti in centri specializzati con anestesisti 
esperti in CC dell’adulto e in IAP. Nei pazienti con sepsi deve 
essere sospettata la presenza di endocardite, mentre in quelli 
con sintomi neurologici o cefalea di nuova insorgenza deve 
essere esclusa la presenza di ascesso cerebrale, specialmente 
quando si riscontrino una ridotta saturazione di ossigeno e 
anatomie complesse. Si raccomanda di evitare la pratica di 
esercizio fisico intenso, mentre un’attività fisica di lieve o mo-
derata sembra avere effetti favorevoli567. Nei pazienti cianotici 
è indicata la somministrazione di tutte le vaccinazioni racco-
mandate e la profilassi dell’endocardite. Le pazienti gravide 
con shunt sinistro-destro e IAP stabile e ben controllata hanno 
dimostrato di tollerare bene la gravidanza quando monitorate 
sotto assistenza specialistica, ma la gravidanza nelle pazien-
ti affette da sindrome di Eisenmenger è tuttora associata ad 
un’elevata mortalità materna e a complicanze fetali e quindi 
in questo contesto deve essere sconsigliata568,569 raccoman-
dando l’utilizzo di metodi di contraccezione efficaci. In queste 
pazienti è stata raccomandata la contraccezione meccanica 
reversibile a lunga durata d’azione a base di levonorgestrel o 
l’impianto di dispositivi intrauterini570.

L’eritrocitosi secondaria è vantaggiosa per un adeguato 
trasporto e rilascio di ossigeno e i salassi periodici devono es-
sere possibilmente evitati. Qualora insorgano sintomi di iper-
viscosità in presenza di ematocrito >65% si deve procedere 
ad un’adeguata idratazione. La carenza marziale deve essere 
corretta e, nel caso di supplementazioni di ferro e.v., deve es-
sere prestata particolare attenzione ad evitare l’occorrenza di 
embolia gassosa durante la somministrazione571. Non ci sono 
evidenze che documentino un impatto dell’ossigenoterapia 
sulla sopravvivenza. 
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Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti con sindrome di Eisenmenger 
deve essere presa in considerazione 
l’ossigenoterapia supplementare quando 
questa possa determinare un aumento 
costante della saturazione arteriosa di 
ossigeno e migliorare la sintomatologia.

IIa C

La supplementazione di ferro deve essere 
presa in considerazione nei pazienti con 
carenza marziale.

IIa C

Nei pazienti con CC dell’adulto, inclusa la 
sindrome di Eisenmenger, devono essere 
presi in considerazione altri ERA, i PDE5i, il 
riociguat, gli analoghi della prostaciclina e gli 
agonisti recettoriali della prostaciclina.

IIa C

Nei pazienti con IAP sottoposti a correzione 
della CC dell’adulto deve essere presa in 
considerazione la terapia di combinazione 
orale con farmaci approvati per il trattamento 
della IAP se il paziente è a rischio intermedio-
basso o una terapia di combinazione iniziale 
con analoghi della prostaciclina e.v./s.c. se il 
paziente è ad alto rischio.

IIa Cc

Nei pazienti con CC dell’adulto, inclusa 
la sindrome di Eisenmenger, deve essere 
presa in considerazione la terapia di 
combinazione sequenziale in caso di mancato 
raggiungimento degli obiettivi terapeutici.

IIa C

In assenza di emottisi significativa, nei pazienti 
con sindrome di Eisenmenger con trombosi 
dell’arteria polmonare può essere presa in 
considerazione la terapia anticoagulante orale.

IIb C

Nelle donne con sindrome di Eisenmenger è 
controindicata la gravidanza.

III C

Nei pazienti con sindrome di Eisenmenger non 
è raccomandata l’esecuzione di salassi periodici 
per ridurre gli elevati valori di ematocrito.

III C

CC, cardiopatia congenita; ERA, antagonista recettoriale dell’endo-
telina; e.v., per via endovenosa; IAP, ipertensione arteriosa polmona-
re; PDE5i, inibitore della fosfodiesterasi 5; s.c., per via sottocutanea.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cIl livello di evidenza è diverso da quello riportato nelle linee guida 
ESC 2020 sulla gestione delle CC dell’adulto in ragione del limitato 
numero di pazienti con CC dell’adulto inclusi nello studio AMBITION.

7.6. Ipertensione arteriosa polmonare 
associata a schistosomiasi
La schistosomiasi è una delle malattie infettive croniche più 
diffuse nel mondo, che colpisce circa 200 milioni di perso-
ne586,587. La IAP associata a schistosomiasi si riscontra nel 5% 
dei pazienti con la forma epatosplenica della malattia586. Rap-
presenta quindi una delle principali cause di IAP, soprattutto 
in alcune regioni dell’America del Sud, dell’Africa e dell’Asia. 
Rispetto ai pazienti con I-IAP, i pazienti con IAP associata a 
schistosomiasi presentano una PC più elevata e RVP più basse 
e hanno una migliore sopravvivenza587. Dati di registro sugge-
riscono che la sopravvivenza nella IAP associata a schistoso-
miasi è andata migliorando negli ultimi anni con l’utilizzo dei 
farmaci specifici per la IAP588.

Allo stesso modo, sono stati riportati risultati contrastanti con 
l’utilizzo delle terapie per la IAP nei pazienti con circolazione 
di Fontan e bisognerà attendere l’esito di ulteriori studi582-584.

Il trapianto combinato cuore-polmone o il trapianto polmo-
nare associato alla correzione chirurgica della CC rappresenta 
un’opzione per quei pazienti altamente selezionati che non 
rispondono alla terapia medica, anche se tale forma di tratta-
mento è condizionata dalla scarsa disponibilità di organi e dalla 
complessità delle lesioni. La mortalità è elevata nei primi 12 
mesi post-intervento, soprattutto dopo trapianto cuore-polmo-
ne, ma rimane relativamente bassa successivamente585.

Tabella 18 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
la chiusura dello shunt nei pazienti con rapporto tra flusso 
sistemico e polmonare >1.5:1 basato sul calcolo delle 
resistenze vascolari polmonari

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti con DIA, DIV o PDA e RVP <3 UW 
è raccomandata la chiusura dello shunt.

I C

Nei pazienti con DIA, DIV o PDA e RVP 3-5 
UW deve essere presa in considerazione la 
chiusura dello shunt.

IIa C

Nei pazienti con DIA e RVP >5 UW che 
durante trattamento per la IAP scendono 
al di sotto di 5 UW può essere presa in 
considerazione la chiusura dello shunt.

IIb C

Nei pazienti con DIV o PDA e RVP >5 UW può 
essere presa in considerazione la chiusura 
dello shunt dopo accurata valutazione in 
centro specialistico.

IIb C

Nei pazienti con DIA e RVP >5 UW 
nonostante trattamento della IAP non è 
raccomandata la chiusura dello shunt.

III C

DIA, difetto del setto interatriale; DIV, difetto del setto interventricola-
re; IAP, ipertensione arteriosa polmonare; PDA, dotto arterioso pervio; 
RVP, resistenze vascolari polmonari; UW, unità Wood.
La decisione se procedere o meno a chiusura dello shunt non deve 
basarsi unicamente sul profilo emodinamico ma deve essere adottata 
una strategia multiparametrica (vedi sezione 7.5.2 della versione in-
tegrale delle linee guida).
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

Tabella 19 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
l’ipertensione arteriosa polmonare associata a cardiopatie 
congenite dell’adulto

Raccomandazioni Classea Livellob

Valutazione del rischio

La valutazione del rischio è raccomandata nei 
pazienti con IAP persistente dopo chiusura del 
difetto.

I C

La valutazione del rischio deve essere presa in 
considerazione nei pazienti con sindrome di 
Eisenmenger.

IIa C

Trattamento

Il bosentan è raccomandato nei pazienti 
sintomatici con sindrome di Eisenmenger per 
migliorare la capacità di esercizio574.

I B

(continua)
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MVOP/PCH trattati con i farmaci specifici per la IAP è stato 
documentato un miglioramento clinico anche se incompleto 
e transitorio e in tale contesto la terapia deve essere sommi-
nistrata con estrema cautela425,591. I diuretici, l’ossigenoterapia 
e una graduale titolazione della terapia per la IAP possono es-
sere utilizzati valutandone l’opportunità su base individuale425. 
Pertanto, la terapia per la MVOP/PCH deve essere intrapresa 
unicamente presso centri con comprovata esperienza nella ge-
stione della IP e i pazienti devono essere adeguatamente infor-
mati in merito ai potenziali rischi del trattamento425. Alcuni re-
port aneddotici indicano un potenziale beneficio della terapia 
con immunomodulatori, ma sono necessari ulteriori studi mi-
rati a valutare tale opzione593. La sola reale forma di trattamen-
to per la MVOP/PCH è rappresentata dal trapianto polmonare 
e non appena formulata la diagnosi i pazienti eleggibili devono 
essere indirizzati a un centro trapianti per la relativa valutazio-
ne425,591. La diagnosi potrà essere confermata mediante esame 
anatomo-patologico del polmone espiantato590.

Tabella 20 delle raccomandazioni – Raccomandazioni 
per l’ipertensione arteriosa polmonare con segni di 
interessamento venoso/capillare

Raccomandazioni Classea Livellob

Per porre diagnosi di IAP con segni di 
interessamento venoso/capillare (MVOP/PCH) 
si raccomanda la combinazione di rilievi 
clinici e radiologici, l’emogasanalisi, i test di 
funzionalità polmonare e il test genetico591.

I A

Per confermare la diagnosi di MVOP/PCH 
ereditaria si raccomanda l’identificazione di 
mutazioni bialleliche nel gene EIF2AK4158,591. 

I A

Non appena formulata la diagnosi si 
raccomanda di indirizzare i pazienti affetti 
da MVOP/PCH ad un centro trapianti per la 
relativa valutazione.

I C

Nei pazienti con MVOP/PCH può essere 
preso in considerazione l’impiego dei farmaci 
approvati per il trattamento della IAP dopo 
accurato monitoraggio dei sintomi clinici e 
degli scambi gassosi.

IIb C

La biopsia polmonare non è raccomandata 
per confermare la diagnosi di MVOP/PCH.

III C

IAP, ipertensione arteriosa polmonare; MVOP, malattia veno-occlusiva 
polmonare; PCH, emangiomatosi capillare polmonare.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

7.8. Ipertensione polmonare in età pediatrica
La IP può manifestarsi a qualsiasi età, anche nei neonati e 
nei bambini. La IP in età pediatrica condivide varie caratteri-
stiche con la malattia dell’adulto, ma ci sono anche notevoli 
differenze in termini di epidemiologia, eziologia, background 
genetico, approccio diagnostico e terapeutico in funzione 
dell’età e monitoraggio della patologia. Una caratteristica 
importante che contraddistingue la IP pediatrica anche dal 
punto di vista concettuale è rappresentata dal danno a carico 
della circolazione polmonare fetale, neonatale o pediatrica.

7.8.1. Epidemiologia e classificazione
La IP pediatrica ha un’incidenza annuale di 64 casi per milione 
di bambini594. La distribuzione delle diverse eziologie della IP 

7.7. Ipertensione arteriosa polmonare con 
segni di interessamento venoso/capillare 
I fattori di rischio comuni, l’identico substrato genetico e la 
presentazione clinica indifferenziabile della PCH e della MVOP 
fanno sì che queste due entità debbano essere ritenute un’u-
nica patologia che afferisce allo spettro delle manifestazioni 
di IP di gruppo 1 (IAP con caratteristiche di coinvolgimento 
venoso/capillare)1,425,589. Nella MVOP/PCH, le lesioni post-ca-
pillari che interessano le vene settali e le venule pre-settali 
consistono nel rimodellamento fibroso e sparso dell’intima, 
talvolta seguito da ostruzione luminale completa1,425,589,590, 
che si associa frequentemente ad ectasia e proliferazione ca-
pillare, con una crescita incontrollata degli strati capillari del 
setto alveolare con possibile distribuzione focale all’interno 
dell’interstizio alveolare425,590. 

La percentuale di pazienti con I-IAP che soddisfano i criteri 
per MVOP/PCH è di circa il 10%, con una stima di incidenza 
minima di MVOP/PCH e una prevalenza di <1 caso per milione 
di persone425. A differenza dell’I-IAP, nella MVOP/PCH si osser-
va una predominanza del genere maschile ed una prognosi 
peggiore425,589,591. Casi familiari di MVOP/PCH si verificano tipi-
camente in fratelli o sorelle di giovane età della stessa genera-
zione, con genitori non affetti e talvolta consanguinei, stando 
ad indicare una trasmissione a carattere recessivo158,425,591. Le 
mutazioni bialleliche nel gene EIF2AK4 sono responsabili del-
la MVOP/PCH a carattere ereditario158. Inoltre, la MVOP/PCH 
può complicare il decorso di condizioni associate, come la 
SSc425, o può essere associata all’esposizione a fattori scate-
nanti ambientali, quali agenti alchilanti (ciclofosfamide, mito-
micina C)34 e solventi (tricloroetilene)38.

7.7.1. Diagnosi
La maggior parte dei pazienti riferisce dispnea aspecifica da 
sforzo e astenia590. L’esame obiettivo può evidenziare ippocra-
tismo digitale e crepitazioni bibasali all’auscultazione polmo-
nare590. La IAP e la MVOP/PCH condividono lo stesso profilo 
emodinamico della IP pre-capillare590,591. La PAWP non è eleva-
ta in quanto le alterazioni vascolari polmonari si verificano a li-
vello delle piccole venule e dei capillari, mentre la pressione di 
riempimento atriale sinistra rimane normale590,591. La diagnosi 
di MVOP/PCH si basa sui risultati di test suggestivi di coinvol-
gimento venoso post-capillare, edema polmonare interstiziale 
cronico e proliferazione capillare1,590,591. Tali test comprendono 
i PFT (ridotta DLCO, spesso <50% del valore predetto), l’e-
mogasanalisi (ipossiemia) e la TC del torace senza mezzo di 
contrasto (ispessimento dei setti a livello subpleurico, opacità 
centrolobulare a vetro smerigliato e linfoadenopatie mediasti-
niche)1,425,589,591,592. Da sottolineare che questi pazienti sono a 
rischio di sviluppare edema polmonare indotto dai farmaci per 
il trattamento della IAP, elemento suggestivo della presenza 
di MVOP/PCH425,591. L’identificazione di mutazioni bialleliche 
nel gene EIF2AK4 è sufficiente per confermare la diagnosi di 
MVOP/PCH ereditaria158,591,592. La biopsia polmonare, essendo 
particolarmente rischiosa nei pazienti con IP, non è raccoman-
data per la diagnosi di MVOP/PCH1,425.

7.7.2. Terapia
Non esiste una terapia medica definita per la MVOP/PCH425. 
Rispetto alla I-IAP, la MVOP/PCH ha una prognosi sfavorevo-
le ed è caratterizzata da una scarsa risposta alla terapia per 
la IAP, con un rischio di edema polmonare dovuto ad ostru-
zione venosa polmonare425,591. Tuttavia, in alcuni pazienti con 
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di 0.7 e 2.2 casi per milione di bambini, con una prevalenza 
rispettivamente di 4.4 e 15.6 casi per milione di bambini594. 
Esistono anche altre condizioni più rare associate alla IAP che 
si verificano nei bambini (Tabella 6).

Un’altra percentuale significativa (34-49%) di bambini con 
IP non transitoria è rappresentata da neonati e bambini con IP 
associata a patologie respiratorie, in particolare alterazioni dello 

nell’infanzia differisce dalla IP nell’età adulta594-596. La IAP rap-
presenta la forma più frequente di IP nei bambini, nella stra-
grande maggioranza (82%) neonati con IAP transitoria (con 
PPHN o difetti dello shunt cardiaco correggibili). Nei restan-
ti bambini con IAP, la maggior parte risulta affetta da I-IAP, 
H-IAP o IAP irreversibile associata a CC. L’incidenza di I-IAP/H-
IAP e IAP (non transitoria) associata a CC è rispettivamente 

Comorbilità

Fattori di rischio
per outcome

Strumenti di 
valutazione del rischio

Strumenti di 
valutazione del rischio

Terapia Algoritmo diagnostico Algoritmo diagnostico
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~
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Figura 10. Ipertensione polmonare neonatale e pediatrica rispetto a quella dell’adulto.
ASD, difetto interatriale; AVT, test acuto di vasoreattività; BPCO, broncopneumopatia cronica ostruttiva; CC, cardiopatia congenita; CCdx, 
cateterismo cardiaco destro; GERD, malattia da reflusso gastroesofageo; H-IAP, ipertensione arteriosa polmonare ereditaria; IAP, ipertensione 
arteriosa polmonare; IAP-CC, ipertensione arteriosa polmonare associata a cardiopatia congenita; IAP-CTD, ipertensione arteriosa polmonare 
associata a malattie del tessuto connettivo; IAP-HIV, ipertensione arteriosa polmonare associata a virus dell’immunodeficienza umana; I-IAP, 
ipertensione arteriosa polmonare idiopatica; ILD, malattia polmonare interstiziale; IP, ipertensione polmonare; IPCTE, ipertensione polmonare 
cronica tromboembolica; NO, ossido nitrico; PoPH, ipertensione porto-polmonare; PPHN, ipertensione polmonare persistente del neonato; PS, 
stenosi delle arterie polmonari; PVS, stenosi delle vene polmonari, RCT, studio randomizzato controllato; SM, stenosi mitralica; VSD, difetto 
interventricolare.
aNei pazienti con IAP idiopatica, ereditaria o associata all’assunzione di farmaci. L’IP nei neonati e nei bambini è significativamente differente da 
quella dei bambini di età più avanzata e degli adulti in termini di eziologia, fisiopatologia, valutazione del rischio e trattamento, mentre l’IP nei 
bambini di età più avanzata è molto simile a quella degli adulti.
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sta categoria di pazienti il criterio di valori di RVP indicizzate 
(RVPI) ≥3 UW·m2 nella definizione di IAP599. 

Poiché l’eziologia della IP pediatrica è estremamente varia-
bile, è fondamentale adottare un approccio diagnostico meto-
dico e completo per poter formulare una diagnosi e un piano 
terapeutico accurati. Come negli adulti, la I-IAP è una diagnosi 
“per esclusione”. Il work-up diagnostico raccomandato è ana-
logo a quello dell’adulto ma è stato adattato alla IP pediatri-
ca599. I neonati pretermine con DBP devono essere sottoposti a 
screening per la IP, in quanto la IP ha un’elevata prevalenza in 
questa popolazione e un forte impatto sull’outcome604.

Anche nei bambini, il CCdx rappresenta il “gold standard” 
per accertare la diagnosi e determinare la natura della IP, ol-
tre a fornire informazioni importanti ai fini della stratificazione 
del rischio604a,605. Nei bambini con I-IAP/H-IAP si raccomanda di 
eseguire il test acuto di vasoreattività per identificare quelli po-
tenzialmente candidabili a trattamento con CCB ad alte dosi. I 
criteri utilizzati nell’adulto per identificare i pazienti con risposta 
positiva al test di vasoreattività hanno consentito di identifica-
re i bambini che possono trarre un beneficio sostenuto dalla 
terapia con CCB; tuttavia, tali criteri non sono indicativi della 
reversibilità della IAP o della fattibilità della chirurgia nei bam-
bini affetti da CC. Nei bambini con IP il CCdx può associarsi a 
complicanze maggiori (nell’1-3% dei casi, soprattutto nei ne-
onati più piccoli e in quelli con condizioni cliniche più critiche) 
ed è quindi opportuno soppesarne individualmente i potenziali 
rischi e benefici605. Nei bambini con IAP il cateterismo cardia-
co deve essere eseguito esclusivamente presso centri pediatrici 
esperti in IP. Restano tuttora da definire le indicazioni alla ripe-
tizione del CCdx nei bambini affetti da IP.

Il trattamento dei bambini con IAP si basa sulla stratifica-
zione del rischio599. I fattori predittivi di un outcome sfavore-
vole nella IAP pediatrica sono simili a quelli dell’adulto e com-
prendono segni clinici di insufficienza VD, la progressione dei 
sintomi, una CF-OMS III-IV, alcuni parametri ecocardiografici 
(es. TAPSE) ed elevate concentrazioni sieriche di NT-proBNP. 
Anche una 6MWD <350 m è stata indicata come predittore 
di outcome avverso nella IP pediatrica, ma il suo valore nei 
bambini più piccoli non è stabilito. Ulteriori fattori progno-
stici identificati nella IAP pediatrica includono il ritardo della 
crescita e alcune variabili emodinamiche, come una PAD >10 
mmHg, un rapporto tra PAPm e pressione polmonare sistemi-
ca >0.75 e valori di RVP indicizzate >20 UW·m2 602,606,607. Gli 
strumenti per la stratificazione del rischio in età pediatrica che 
si basano su questi parametri sono stati validati retrospettiva-
mente in registri osservazionali599,604a.

7.8.3. Terapia
L’obiettivo ultimo del trattamento consiste nel migliorare la 
sopravvivenza e aiutare il bambino a svolgere le normali attivi-
tà senza limitazioni. In assenza di RCT sulla IAP in età pediatri-
ca, gli algoritmi di trattamento raccomandati sono estrapolati 
da quelli proposti per gli adulti, integrati con i dati provenienti 
da studi osservazionali condotti in bambini affetti da IAP599. 

Studi osservazionali di coorte depongono a favore dell’u-
tilizzo anche nei bambini degli algoritmi di trattamento ela-
borati per gli adulti (compresa la superiorità della terapia di 
combinazione rispetto alla monoterapia)608. I farmaci che 
sono stati oggetto di valutazione nei bambini, sia quelli for-
malmente approvati che non dalla European Medicines Agen-
cy (EMA) per il trattamento dei bambini con IAP, sono riportati 
nella Tabella 22. 

sviluppo polmonare, come la displasia broncopolmonare (DBP), 
l’ernia diaframmatica congenita (CDH) e le anomalie vascola-
ri polmonari congenite594-598. Questi bambini costituiscono un 
gruppo rilevante e distintivo nella IP pediatrica e vengono at-
tualmente classificati nella IP di gruppo 3 associata ad anomalie 
dello sviluppo polmonare (Tabella 6 e Tabella S7 del materiale 
supplementare). Una popolazione numericamente in crescita 
con IP associata a insufficienza respiratoria è rappresentata 
dai bambini con DBP legata alla nascita prematura. Inoltre, re-
centemente sono stati riconosciuti alcuni disturbi genetici del-
lo sviluppo polmonare, come la displasia alveolo-capillare, le 
patologie polmonari correlate a mutazioni del gene TBX4 e il 
deficit delle proteine del surfattante polmonare, che sono stati 
classificati in questa categoria (Figura 10)599. 

Un’altra caratteristica peculiare della IP pediatrica è l’e-
levato burden di malattie genetiche. La IP infantile si associa 
spesso ad anomalie cromosomiche, genetiche e sindromiche 
(11-52%). Come negli adulti, le mutazioni genetiche implica-
te nella patogenesi della H-IAP si riscontrano occasionalmente 
nel 20-30% dei casi, dove la H-IAP pediatrica sembra essere 
caratterizzata da un arricchimento delle varianti a carico dei 
geni TBX4 e ACVRL1600,601. Inoltre, il 17% dei bambini con IAP 
presenta altri disturbi notoriamente associati a IAP, come la 
trisomia 21. Infine, il 23% dei bambini affetti da IAP mostra 
varianti del numero di copie che non erano state precedente-
mente correlate a IP600,602,603. 

In ragione del fatto che la IAP pediatrica si associa frequen-
temente ad anomalie cromosomiche, genetiche e sindromiche 
(per le quali il meccanismo sottostante la IAP è generalmen-
te indeterminato), può essere preso in considerazione il test 
genetico allo scopo di definire l’eziologia e le comorbilità, di 
stratificare il rischio e di identificare i familiari a rischio, ma sol-
tanto dopo un adeguato counseling genetico specialistico del 
bambino e dei suoi familiari (vedi Sezione 5.1.13). 

Anche per la IP pediatrica si deve fare riferimento alla clas-
sificazione clinica della IP (Tabella 6) che, per migliorarne l’ap-
plicabilità nei neonati e nei bambini con IP, è stata adattata 
per dare spazio alla IP associata a diverse patologie cardiova-
scolari e polmonari congenite o specifiche condizioni pediatri-
che (Tabelle S5-S8 del materiale supplementare)599.

7.8.2. Diagnosi e valutazione del rischio
La definizione di IP nei bambini di età >3 mesi, che storica-
mente era analoga a quella applicata negli adulti, è stata ora 
rivista caratterizzandola da una PAPm >20 mmHg in entram-
be le popolazioni. Sebbene resti da chiarire quale sia l’impat-
to di una PAPm 21-24 mmHg sull’outcome dei bambini, per 
uniformità e per facilitare la transizione dalle cure della IP pe-
diatrica a quelle dell’adulto, si raccomanda di attenersi alla 
definizione aggiornata di IP anche nei bambini. Allo stato at-
tuale non esistono raccomandazioni terapeutiche per questo 
gruppo di bambini (PAPm 21-24 mmHg). 

In merito al nuovo criterio che prevede valori di RVP >2 
UW per identificare la IP pre-capillare negli adulti, le RVP 
erano già presenti nella definizione di IAP nei bambini. Nei 
bambini il flusso ematico viene tradizionalmente indicizzato 
assumendo che il flusso sistemico e polmonare si modifica-
no proporzionalmente alle dimensioni corporee, a differenza 
del gradiente di pressione transpolmonare. Dato che il flusso 
ematico è inserito come denominatore nell’equazione per il 
calcolo delle RVP, viene sottolineata la necessità di indicizzare 
le RVP nei bambini, mantenendo invariato anche per que-
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Tabella 22. Utilizzo delle terapie per l’ipertensione arteriosa polmonare nei bambini.

Farmaco Dati derivati da studi pediatrici Approvazione della European Medicines Agency 
all’utilizzo nei bambini con IAP

Ref.

Inibitori della fosfodiesterasi 5 (per via orale)

Sildenafil RCT di estensione in aperto: tollerabilità,  
efficacia

Sì, per età ≥1 anno

Dosaggio raccomandato:

<20 kg: 30 mg/die in 3 dosi; ≥20 kg: 60 mg/die in 3 dosi

Evitare dosaggi elevati nei bambini (>3 mg/kg/die)

613,614

Tadalafil RCT in aperto: sicurezza, tollerabilità, 
farmacocinetica

No

Dosaggio suggerito:

0.5-1 mg/kg/die in dose singola

Max: 40 mg/die

Valutato solo in bambini di età >3 anni

615,616

Antagonisti recettoriali dell’endotelina (per via orale)

Bosentan Studio in aperto non controllato: 
sicurezza, tollerabilità, farmacocinetica, efficacia

Sì, per età ≥1 anno

Formulazione pediatrica

Dosaggio raccomandato:

4 mg/die in 2 dosi

Max: 250 mg/die

617-620

Ambrisentan Studio in aperto non controllato:  
sicurezza, tollerabilità, farmacocinetica

Sì, per bambini di età >8 anni

Dosaggio raccomandato

2.5-10 mg/die in dose singola

621,622

Macitentan Dati limitati nei bambini

Studio in aperto in corso: efficacia, sicurezza, 
farmacocinetica in bambini di età 2-18 anni

No

Analoghi della prostaciclina

Epoprostenolo  
e.v.

Studi di coorte retrospettivi No

Dosaggio suggerito:

Dose iniziale: 1-2 ng/kg/min

ma non è nota la dose massima

Nei bambini la dose stabile è generalmente  
di 40-80 ng/kg/min

Può essere necessario un aumento posologico

623-626

Treprostinil 
e.v./s.c.

Studi di coorte retrospettivi: farmacocinetica No

Dosaggio suggerito:

Dose iniziale: 2 ng/kg/min

ma non è nota la dose massima

Nei bambini la dose stabile è generalmente  
di 50-100 ng/kg/min

Può essere necessario un aumento posologico

624,626,627

Altri farmaci

Iloprost  
(per via inalatoria)

Dati limitati nei bambini

Casistiche retrospettive di piccole dimensioni

No

Selexipag  
(per via orale)

Dati limitati nei bambini

Studio randomizzato, controllato vs placebo,  
add-on, in corso: sicurezza, tollerabilità, 
farmacocinetica in bambini di età 2-18 anni

No

Riociguat  
(per via orale)

Dati limitati nei bambini

Studio in aperto in corso: sicurezza, tollerabilità, 
farmacocinetica in bambini di età 6-18 anni

No

e.v., per via endovenosa; IAP, ipertensione arteriosa polmonare; RCT, studio randomizzato controllato; s.c., per via sottocutanea.
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Raccomandazioni Classea Livellob

Nei bambini con IP si raccomanda di eseguire 
un work-up completo (analogo a quello 
previsto per i pazienti adulti ma adattato 
all’età) per confermare la diagnosi e l’eziologia 
specifica.

I C

Per confermare la diagnosi di IP si raccomanda 
di eseguire il CCdx, preferibilmente prima di 
iniziare la terapia per la IAP.

I C

Nei bambini con IAP idiopatica/ereditaria 
si raccomanda di eseguire il test acuto di 
vasoreattività per identificare quelli che 
possono trarre vantaggio dalla terapia con 
calcio-antagonisti.

I C

Analogamente a quanto previsto per i pazienti 
adulti, nei bambini si raccomanda di definire la 
risposta positiva al test acuto di vasoreattività 
sulla base di una riduzione della PAPm ≥10 
mmHg che raggiunge un valore assoluto 
≤40 mmHg associata ad un incremento o 
all’assenza di variazione della portata cardiaca.

I C

Nei bambini con IAP si raccomanda 
una strategia terapeutica basata sulla 
stratificazione del rischio e sulla risposta al 
trattamento, analogamente a quanto previsto 
per i pazienti adulti ma adattata all’età.

I C

Nei bambini con IAP si raccomanda di 
monitorare la risposta al trattamento 
valutando ripetutamente un panel di 
dati derivati dalla valutazione clinica, 
dall’ecocardiografia, dai biomarker e dai test di 
tolleranza all’esercizio fisico.

I C

Nei bambini con IAP, il conseguimento e il 
mantenimento di un profilo di basso rischio 
deve essere considerato espressione di 
un’adeguata risposta al trattamento.

IIa C

Infanti

Si raccomanda di sottoporre a screening 
per IP gli infanti affetti da displasia 
broncopolmonare628,629.

I B

Negli infanti con (o a rischio di) displasia 
broncopolmonare e IP si raccomanda di 
trattare la patologia polmonare, come l’ipossia, 
l’aspirazione e le alterazioni strutturali delle vie 
aeree, e di ottimizzare il supporto respiratorio 
prima di iniziare la terapia per la IAP630.

I B

Nei neonati e negli infanti deve essere preso 
in considerazione un approccio diagnostico-
terapeutico differente da quello previsto per 
i bambini di età più avanzata o per gli adulti, 
tenuto conto della frequente associazione 
con patologie dello sviluppo vascolare e del 
parenchima polmonare.

IIa C

CCdx, cateterismo cardiaco destro; IAP, ipertensione arteriosa polmo-
nare; IP, ipertensione polmonare; PAPm, pressione arteriosa polmo-
nare media.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

Nell’algoritmo di trattamento per i pazienti pediatrici, de-
rivato da quello per gli adulti e basato sulla stratificazione del 
rischio, viene raccomandata l’implementazione di misure ge-
nerali, la terapia con CCB ad alte dosi nei pazienti responsivi 
al test acuto di vasoreattività (sotto stretto follow-up in quan-
to in alcuni pazienti la terapia può rivelarsi inefficace a lungo 
termine), la terapia di combinazione per via orale o inalatoria 
nei bambini a basso rischio e la terapia di combinazione con 
analoghi della prostaciclina e.v./s.c. per quelli ad alto rischio599.

In caso di risposta inadeguata alla terapia farmacologica 
raccomandata o quando i farmaci non sono disponibili, nei 
bambini con IP severa possono essere presi in considerazio-
ne lo shunt di Pott (anastomosi chirurgica o interventistica 
dell’AP sinistra con l’aorta discendente), la settostomia atriale 
con palloncino o il trapianto polmonare (vedi Sezioni 6.3.6.1 
e 6.3.8)599. L’esperienza clinica riportata con lo shunt di Pott è 
limitata a poco più di 100 pazienti, prevalentemente bambini, 
con una mortalità del 12-25% e un beneficio clinico eviden-
ziato in un sottogruppo di bambini con follow-up a lungo 
termine456-459.

Il monitoraggio degli effetti del trattamento e del decorso 
della malattia è fondamentale nella gestione di tutti i pazienti 
con IAP (sia adulti che bambini). Nei bambini affetti da IAP, la 
CF-OMS, la TAPSE ed i livelli sierici di NT-proBNP inclusi come 
variabili negli score di rischio clinico rappresentano potenziali 
target terapeutici ai quali deve mirare il trattamento604a,609. 

Sono stati proposti alcuni algoritmi di trattamento con-
temporanei per gli infanti con PPHN, ma la loro descrizione 
esula dall’ambito di queste linee guida610.

Le raccomandazioni soprariportate si intendono appli-
cabili ai bambini affetti da IAP, ma nel gruppo specifico di 
lattanti con malattia vascolare polmonare neonatale, per lo 
più riconducibile alla IP associata ad anomalie dello sviluppo 
polmonare e ad eziologia eterogenea, deve essere adottato 
un approccio differente e personalizzato (Figura 10).

Nei neonati pretermine con DBP e IP deve essere innan-
zitutto trattata la malattia polmonare sottostante. Questi 
bambini spesso ricevono anche le terapie per la IAP, come il 
sildenafil e il bosentan, la cui somministrazione non è tuttavia 
attualmente approvata dall’EMA per i neonati con IP di grup-
po 3 e anomalie dello sviluppo polmonare (DBP, CDH). In que-
sta popolazione restano da chiarirne gli effetti sull’outcome e 
mancano dati che consentano di formulare solide raccoman-
dazioni terapeutiche. Questi bambini devono essere trattati 
da team multidisciplinari con il coinvolgimento di cardiologi, 
neonatologi, pneumologi e nutrizionisti. In alcuni casi si può 
osservare la guarigione della IP a seguito della risoluzione del-
le alterazioni polmonari, anche se sono state riportate sequele 
cardiovascolari a lungo termine611,612.

Tabella 21 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
l’ipertensione polmonare in età pediatrica

Raccomandazioni Classea Livellob

Bambini

Si raccomanda di eseguire il work-up 
diagnostico, incluso il CCdx e il test acuto di 
vasoreattività, e di trattare i bambini con IP 
presso centri con esperienza specifica in IP in 
età pediatrica.

I C

(continua)
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endoteliale delle AP (come la vasocostrizione); (3) il rimodella-
mento vascolare (che può verificarsi sia nelle venule che nelle 
arteriole); (4) la dilatazione/disfunzione VD e l’insufficienza 
tricuspidale funzionale653-656; e (5) le alterazioni dell’accop-
piamento VD-AP656,657. Il profilo emodinamico della CpcPH 
rispetto a quello che contraddistingue la IpcPH con elevate 
RVP riflette la presenza di anomalie vascolari polmonari, che 
contribuiscono ad un aumento del postcarico VD, spesso con 
conseguente disfunzione VD associata ad una prognosi peg-
giore nei pazienti con IP-LHD. Nel contesto dell’HFpEF, dove la 
disfunzione VD può svilupparsi per effetto di specifici mecca-
nismi (Figura S1 del materiale supplementare), è stato osser-
vato un graduale deterioramento della funzione VD ma non 
della funzione sistolica VS e sia la prevalenza che l’incidenza di 
disfunzione VD sono risultati fattori predittivi di mortalità658.

Nei pazienti con LHD l’insorgenza di IP può essere imputa-
bile anche ad altre cause, come la presenza di IPCTE o IAP non 
rilevate in precedenza. Inoltre, le comorbilità respiratorie come la 
BPCO e l’apnea notturna sono di frequente riscontro nei pazienti 
con LHD e possono contribuire allo sviluppo di IP, oltre ad avere 
un impatto prognostico. I pazienti con HFpEF o con IP associata 
a HFpEF75,76 possono anche presentare una DLCO ridotta, che 
costituisce fattore predittivo indipendente di outcome75.

8.2. Diagnosi
Nei pazienti con LHD, i sintomi (es. la dispnea da sforzo) ed i 
segni obiettivi di IP (es. edema periferico) sono spesso sovrap-
ponibili a quelli della patologia del cuore sinistro sottostante e 
sono per lo più aspecifici. Tuttavia, mentre la congestione pol-
monare o il versamento pleurico sono indicativi di LHD quale 
causa sottostante di IP, esistono anche altre caratteristiche che 
possono essere suggestive di IP rilevante (vedi Sezione 5.1.1). 

I test diagnostici di routine come la determinazione dei 
livelli di BNP/NT-proBNP, l’ECG e l’ecocardiografia possono 
mostrare segni di LHD sottostante, ma possono anche essere 
indicativi di IP. Mentre la misurazione del BNP/NT-proBNP non 
consente di differenziare lo SC sinistro da quello destro, alcuni 
reperti ECG come il riscontro di deviazione assiale destra o 
lo strain VD possono suggerire la presenza di IP nei pazienti 
con LHD. L’ecocardiografia non solo permette di formulare la 
diagnosi di HFrEF e HFpEF, di identificare condizioni cardia-
che specifiche, comprese quelle con pattern di riempimento 
restrittivo, e di diagnosticare un’eventuale valvulopatia, ma 
può anche evidenziare un aumento della PAPs e altre caratte-
ristiche tipiche di IP (dimensioni dell’AD, dilatazione delle AP, 
rapporto ventricolo destro/sinistro, indice di eccentricità del 
ventricolo sinistro, apice cardiaco formato dal VD), portando 
a definire la probabilità ecocardiografica di IP (vedi Sezione 
5.1.5). Un score ecocardiografico composito può discriminare 
la IP pre-capillare da quella post-capillare e predire lo sviluppo 
di malattia vascolare polmonare nei pazienti con LHD659,660. 
Ulteriori informazioni possono essere ottenute mediante altri 
test, come la misurazione dei biomarcatori, i marker di di-
sfunzione VD all’imaging e le variabili determinate al CPET142. 

Data la complessità e la variabilità dell’emodinamica 
cardiopolmonare nei pazienti con LHD, la distinzione tra IP 
post- e pre-capillare e la diagnosi di IP-LHD rispetto ad altre 
forme di IP può rivelarsi problematica. Gli indizi diagnostici 
nella valutazione del sospetto di IP nella LHD includono: (1) la 
diagnosi e il controllo della LHD sottostante; (2) la valutazione 
della IP e la fenotipizzazione del paziente; e (3) la valutazione 
emodinamica invasiva, quando indicata.

8. IPERTENSIONE POLMONARE ASSOCIATA A 
MALATTIE DEL CUORE SINISTRO (GRUPPO 2)

8.1. Definizione, prognosi e fisiopatologia
I pazienti con LHD presentano spesso IP e disfunzione VD, 
condizioni che si associano ad un’elevata mortalità47. Fra que-
sti sono inclusi i pazienti affetti da SC con frazione di eiezio-
ne ridotta (HFrEF), lievemente ridotta (HFmrEF) o preservata 
(HFpEF), con valvulopatie del cuore sinistro o condizioni car-
diovascolari congenite/acquisite che favoriscono lo sviluppo 
di IP post-capillare13,631-635. Si può affermare che la IP-LHD rap-
presenta probabilmente la forma più diffusa di IP, riscontran-
dosi nel 65-80% dei casi47.

In linea con le definizioni generali di IP, la IP-LHD (IP di 
gruppo 2) è definita da una PAPm >20 mmHg e una PAWP 
>15 mmHg. All’interno di questa condizione emodinamica di 
IP post-capillare, la IpcPH è definita da valori di RVP ≤2 UW 
e la CpcPH da valori di RVP >2 UW (Tabella 5). Il gradiente 
pressorio diastolico (DPG) (definito dalla differenza tra PAPd e 
PAWP) non viene più utilizzato per differenziare la IpcPH dalla 
CpcPH in ragione dei dati contrastanti circa la sua capacità 
predittiva nel contesto delle LHD142.

Nell’intero spettro delle LHD, un aumento della PAP e del-
le RVP si associa ad un incremento del burden di malattia e 
ad un outcome avverso13,631,633,635. In uno studio di coorte di 
ampie dimensioni, che ha incluso pazienti prevalentemente 
affetti da IP post-capillare, valori di RVP ≥2.2 UW sono risul-
tati associati ad un outcome sfavorevole e catalogati come 
elevati13. Tuttavia, anche all’interno di tale sottogruppo di pa-
zienti con LHD e CpcPH, il rischio di mortalità diventa sempre 
più elevato con l’aumentare delle RVP. Nei pazienti con HFrEF 
avanzato e in quelli con HFpEF o valvulopatie, valori di RVP 
>5 UW hanno un’ulteriore valenza prognostica e sono rite-
nuti clinicamente significativi da parte dei clinici142,450,631-639. In 
particolari circostanze, elevate RVP sembrano anche associarsi 
ad una minore sopravvivenza, come nei pazienti sottoposti a 
interventi per la correzione della valvulopatia634, a trapianto 
cardiaco142,633 o a impianto di LVAD142,637. Sulla base dei dati 
disponibili, valori di RVP >5 UW sono verosimilmente indicati-
vi di una significativa componente pre-capillare, il cui riscontro 
può indurre a indirizzare il paziente ad un centro specialistico 
per la IP.

È difficile stabilire la prevalenza di IP nei pazienti con LHD, 
in quanto dipende dalla metodologia dei test diagnostici 
(ecocardiografia o emodinamica invasiva), dai valori cut-off 
utilizzati per definire la IP e dalla popolazione esaminata. Dai 
dati derivati dagli studi osservazionali la prevalenza di IP si 
stima essere del 40-72% nei pazienti con HFrEF e del 36-83% 
in quelli con HFpEF48,639-643. Quando vengono utilizzati i valori 
di RVP per definire la componente pre-capillare nei pazienti 
con SC e IP post-capillare, il 20-30% circa dei pazienti viene 
classificato come affetto da CpcPH47,644,645. Nei pazienti con 
valvulopatie, gli studi ecocardiografici hanno riscontrato la 
presenza di IP nel 65% dei pazienti con stenosi aortica sin-
tomatica646-651 e in quasi tutti i pazienti con stenosi valvolare 
mitralica severa652, così come nella maggior parte dei pazienti 
con insufficienza mitralica degenerativa o funzionale di grado 
significativo. 

La fisiopatologia della IP-LHD è data dalla combinazione 
di diversi meccanismi (Figura 11): (1) un iniziale aumento pas-
sivo delle pressioni di riempimento VS con una trasmissione 
retrograda nella circolazione polmonare; (2) la disfunzione 
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IP (es. IAP, IPCTE) può essere problematica, specie in considera-
zione dell’aumentato burden di comorbilità cardiovascolari nel-
le popolazioni di pazienti con IAP del mondo reale142,293,450,661. 
Oltre a determinare la presenza o meno di fattori di rischio per 
IAP o IPCTE, ai fini di poter identificare l’HFpEF quale meccani-

8.2.1. Diagnosi e controllo della malattia del cuore 
sinistro sottostante
I pazienti con sospetta IP-LHD hanno una diagnosi accertata di 
LHD, cioè sono affetti da HFrEF/HFmrEF, HFpEF, valvulopatia e/o 
CC. La differenziazione tra IP associata a HFpEF e altre forme di 

Grado variabile di congestione, vasocostrizione, rimodellamento vascolare polmonare

Fenotipo ventricolare sinistro Fenotipo ventricolare destro

Malattia vascolare polmonare

Congestione polmonare

No IP IpcPH CpcPHa

HFrEF Valvola aorticaHFmrEF

Pressione AS Rimodellamento Strain VDCongestione

HFpEF Valvola mitrale

FE ≤40% Stenosi/Insufficienza FE 41-49% FE ≥50%

Scompenso cardiaco/cardiomiopatia Valvulopatia

LHD
controllata

Disfunzione AS Vasocostrizione Arteriolare Disfunzione VDVenoso

Disaccoppiamento
VD-AP

Pressione AS (mmHg)

Volume AS (ml)

20

15

5

10

20 40 60 80 100 120

Figura 11. Fisiopatologia dell’ipertensione polmonare associata a malattie del cuore sinistro (gruppo 2).
AP, arteria polmonare; AS, atrio sinistro; CpcPH, ipertensione polmonare combinata pre- e post-capillare; FE, frazione di eiezione; HFmrEF, 
scompenso cardiaco con frazione di eiezione lievemente ridotta; HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione preservata; HFrEF, scom-
penso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; IP, ipertensione polmonare; IpcPH, ipertensione polmonare post-capillare isolata; LHD, malattia 
del cuore sinistro; RVP, resistenze vascolari polmonari; UW, unità Wood; VD, ventricolo destro.
aLa CpcPH è definita dal riscontro di IP post-capillare e valori di RVP >2 UW; valori di RVP >5 UW possono essere indicativi di IP caratterizzata 
da una significativa componente pre-capillare.
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Durante il CCdx può essere utile eseguire ulteriori test per 
differenziare la IAP dall’HFpEF18,23,664-669 e per slatentizzare la pre-
senza di LHD nei pazienti che presentano un’elevata probabilità 
di IP-LHD e normale PAWP a riposo670-673; in situazioni particolari 
può essere preso in considerazione sia il test da sforzo che con 
carico di liquidi (vedi Sezione 5.1.12). Le condizioni associate a 
ridotta compliance diastolica del ventricolo sinistro o a valvu-
lopatia possono caratterizzarsi da una rapida elevazione della 
PAWP in conseguenza di un aumento del ritorno venoso siste-
mico674. Se da un alto il limite superiore di normalità è tuttora 
controverso142,143,665,667, dall’altro un cut-off di PAWP >18 mmHg 
è stato considerato indicativo di HFpEF come causa sottostante 
della IP, anche in presenza di normali valori di PAWP al basale143. 
Ciò può contribuire a classificare la IP, ma restano comunque 
da chiarire quali siano le conseguenze terapeutiche di tali test.

Tenuto conto delle difficoltà nel riuscire a differenziare la 
IP severa associata a HFpEF dalla I-IAP associata a comorbilità 
cardiache, i pazienti con una diagnosi incerta, in particolare 
quelli con una predominante componente pre-capillare (es. 
RVP >5 UW), devono essere indirizzati ad un centro di riferi-
mento per la IP ai fini di una gestione personalizzata.

8.3. Terapia
La strategia principale nella gestione della IP-LHD consiste 
nell’ottimizzare il trattamento della patologia cardiaca sotto-
stante, anche se molti pazienti mostrano una sequenza fisio-
patologica che va dalla LHD attraverso la circolazione polmo-
nare al sovraccarico cronico del cuore destro (a riposo o sotto 
sforzo)47. Il progressivo deterioramento della funzione VD si 
associa ad un outcome sfavorevole nell’HFpEF658, di conse-
guenza uno dei maggiori obiettivi del trattamento consiste 
nel preservare la funzione VD. In presenza di ritenzione idrica 
dovuta a IP-LHD i diuretici rappresentano tuttora il caposaldo 
della terapia farmacologica.

Esistono evidenze limitate e contrastanti sull’impiego dei 
farmaci approvati per il trattamento della IAP nei pazienti con 
IP di gruppo 2. In questa popolazione alcuni farmaci possono 
avere degli effetti potenzialmente nocivi di entità variabile e 
non sono pertanto indicati nella IP-LHD. Le strategie gestiona-
li per i pazienti con IP associata a LHD di varia eziologia sono 
descritte qui di seguito.

8.3.1. Ipertensione polmonare associata a scompenso 
cardiaco sinistro

8.3.1.1. Scompenso cardiaco con frazione di eiezione 
ridotta
Nei pazienti con HFrEF o HFmrEF deve essere istituito un trat-
tamento raccomandato dalle linee guida che includa le terapie 
farmacologiche e interventistiche consolidate27. Nei pazien-
ti con HFrEF avanzato, l’impianto di LVAD può contribuire a 
ridurre significativamente se non addirittura a normalizzare i 
valori di PAPm675, anche se non in tutti i pazienti676, mentre un 
aumento del DPG post-impianto è emerso come fattore pro-
gnostico negativo677. Per quanto riguarda i farmaci specifici per 
la IAP, in un RCT condotto in pazienti con IP associata a HFrEF678 
il trattamento con bosentan si è dimostrato privo di efficacia ed 
ha comportato una maggiore incidenza di eventi avversi rispet-
to al placebo, prevalentemente correlati a ritenzione idrica. In 
alcuni studi di piccole dimensioni il trattamento con sildenafil è 
risultato associato ad un potenziale miglioramento dei parame-
tri emodinamici e della capacità di esercizio in pazienti con IP e 
HFrEF679-681, ma al momento non sono disponibili RCT.

smo sottostante della IP possono rivelarsi utili gli score validati 
in tale contesto (HFA-PEFF, H2FPEF)16,662,663. I pazienti con segni 
di strain VD predominante e/o IP necessitano di ulteriori accer-
tamenti e devono essere rivalutati, se opportuno anche perio-
dicamente, una volta che abbiano recuperato una condizione 
di compenso e siano clinicamente stabili.

8.2.2. Valutazione dell’ipertensione polmonare e 
fenotipizzazione del paziente
Per la valutazione dei pazienti con LHD e sospetta IP ci si 
deve attenere alla strategia diagnostica prevista per la IP (vedi 
Sezione 5), identificando quindi le caratteristiche cliniche e 
adottando un approccio multimodale avvalendosi dei test dia-
gnostici non invasivi come l’ecocardiografia, l’ECG e la deter-
minazione dei livelli di BNP/NT-proBNP. In presenza di IP lieve 
con LHD predominante, non è necessario eseguire ulteriori 
accertamenti, viceversa negli altri casi deve essere esclusa la 
presenza di IPCTE e di patologie polmonari significative me-
diante scintigrafia V/Q e PFT o ancora, in pazienti selezionati, 
può essere presa in considerazione un’ulteriore valutazione 
mediante imaging cardiaco, come la RMC. Ai fini della feno-
tipizzazione, la combinazione di più variabili può contribuire 
a determinare la probabilità di LHD, in particolare di HFpEF, 
rispetto ad altre cause di IP (Tabella 23). Verosimilmente la IP è 
associata a LHD in presenza di cardiopatia nota, comorbilità/
fattori di rischio cardiovascolare multipli, fibrillazione atriale 
alla diagnosi e reperti specifici ai test di imaging (ipertrofia 
VS, dilatazione dell’AS o riduzione dello strain AS). Sebbene 
per confermare la presenza di HFpEF sia stato suggerito di 
utilizzare l’ecocardiografia da sforzo, tale metodica non con-
sente di diagnosticare o classificare la IP in questo contesto. È 
necessaria una combinazione di reperti clinici unitamente alla 
fenotipizzazione per poter decidere se sia opportuno proce-
dere ad una valutazione invasiva.

8.2.3. Valutazione invasiva del profilo emodinamico
La decisione se eseguire o meno il cateterismo cardiaco e di 
procedere ad una valutazione invasiva dell’emodinamica car-
diopolmonare dipende dalla presenza di una probabilità eco-
cardiografica intermedia-alta di IP e dalla necessità di ottenere 
informazioni rilevanti a fini prognostici e gestionali. Nei pa-
zienti con un’elevata probabilità di LHD come causa principale 
di IP, o con LHD sottostante accertata e IP lieve (Tabella 23), 
generalmente non è indicata la valutazione invasiva. Le indi-
cazioni al CCdx nel contesto delle LHD sono le seguenti: (1) 
sospetta IAP o IPCTE; (2) sospetta CpcPH con una significativa 
componente pre-capillare, per la quale può essere utile otte-
nere ulteriori informazioni ai fini della fenotipizzazione e delle 
decisioni terapeutiche (Figura S2 del materiale supplementa-
re); e (3) SC avanzato e valutazione per trapianto cardiaco. 
Alcuni parametri emodinamici (PAPm, RVP, compliance arte-
riosa polmonare, gradiente pressorio transpolmonare e DPG) 
sono predittivi dell’outcome nella IP-LHD142,632,635, ma fra tutti 
il calcolo delle RVP è quello supportato dai dati più robusti 
e riportati in maniera concorde nei vari studi. La valutazione 
invasiva deve essere effettuata presso centri specializzati non 
appena sia stata ottimizzata la gestione della LHD sottostante 
e il paziente sia in condizioni clinicamente stabili. Per quanto 
riguarda le variazioni respiratorie della pressione intratoracica, 
tutte le rilevazioni pressorie devono essere effettuate a fine 
espirazione. 
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8.3.1.3. Dispositivi per la creazione di shunt interatriali
Sulla base di recenti dati, in casi selezionati di HFpEF posso-
no essere presi in considerazione alcuni particolari interventi 
come l’impianto di dispositivi per la creazione di shunt inte-
ratriali mirato a ridurre il sovraccarico delle camere cardiache 
di sinistra. Tale intervento è risultato associato ad un migliora-
mento a breve termine della funzione vascolare polmonare688, 
ma l’effetto a lungo termine sulla circolazione polmonare è 
tuttora sconosciuto. Nel recente studio REDUCE LAP-HF II che 
ha arruolato pazienti affetti da SC con frazione di eiezione VS 
≥40%, il posizionamento di un dispositivo per la creazione 
di uno shunt interatriale non ha determinato una riduzione 
degli eventi di SC689 ed è stato osservato anche un outcome 
più sfavorevole in presenza di patologia vascolare polmona-
re690. Inoltre, un aumento sostenuto del flusso ematico nelle 
AP può destare preoccupazione, in quanto può innescare un 
rimodellamento vascolare nei pazienti con preesistente IP.

8.3.1.4. Monitoraggio remoto della pressione arteriosa 
polmonare nello scompenso cardiaco
L’importanza della decongestione nei pazienti con SC è sot-
tolineata dall’utilizzo dei sensori di pressione impiantabili per 
il monitoraggio remoto della PAP come surrogato delle pres-
sioni di riempimento delle cavità cardiache di sinistra. Nei pa-
zienti affetti sia da HFpEF che da HFrEF, la terapia per lo SC 
aggiustata in funzione della PAP ha determinato una notevole 
riduzione dei tassi di ospedalizzazione per SC e un migliora-
mento dell’outcome691-694, portando soprattutto ad un con-
seguente aggiustamento del dosaggio dei diuretici. Restano 
da definire ulteriori strategie mirate ad ottimizzare la gestio-

8.3.1.2. Scompenso cardiaco con frazione di eiezione 
preservata
Nei pazienti con HFpEF, la pressione arteriosa, il sovraccarico 
di volume e i fattori di rischio devono essere ben controlla-
ti, dato che questo può contribuire ad una riduzione delle 
pressioni di riempimento e della PAP27. Di recente è stato do-
cumentato che il trattamento con l’SGLT2i empagliflozin si 
associa ad un miglioramento dell’outcome nei pazienti con 
frazione di eiezione VS 40-60%682; viceversa gli ERA non si 
sono dimostrati efficaci in questa popolazione, in quanto sia 
il bosentan683 che il macitentan684 non hanno conferito alcun 
beneficio ma al contrario hanno comportato un rischio più 
elevato di eventi avversi (ritenzione idrica) rispetto al placebo 
nei pazienti rispettivamente con IP associata a HFpEF e con 
CpcPH associata a SC con frazione di eiezione >35%. I PDE5i 
sono stati valutati in due piccoli RCT in pazienti con HFpEF e 
IP con differenti caratteristiche emodinamiche. Nei pazienti 
affetti prevalentemente da IpcPH, il trattamento con sildenafil 
non si è dimostrato efficace nel ridurre i valori di PAPm (end-
point primario) e nel migliorare altre misure emodinamiche 
e cliniche rispetto al placebo685, mentre in quelli affetti pre-
valentemente da CpcPH ha determinato un miglioramento 
dei parametri emodinamici, della funzione VD e della qualità 
di vita a 6 e 12 mesi rispetto al placebo686. Inoltre, in analisi 
retrospettive e dati di registro la terapia con PDE5i è risultata 
associata ad un miglioramento della capacità di esercizio nei 
pazienti con CpcPH associata a HFpEF e con una significativa 
componente pre-capillare (con RVP >5 UW nella maggior par-
te dei casi)450,687.

Tabella 23. Fenotipizzazione del paziente e probabilità di malattia del cuore sinistro quale causa di ipertensione polmonare.

Caratteristica IP-LHD improbabile Probabilità intermedia IP-LDH probabile

Età <60 anni 60-70 anni >70 anni

Obesità, ipertensione, dislipidemia, 
intolleranza glucidica/diabete

Nessun fattore 1-2 fattori >2 fattori

Presenza di LHD nota No Sì Sì

Pregresso intervento cardiaco No No Sì

Fibrillazione atriale No Parossistica Permanente/persistente

LHD strutturale No No Presente

ECG Nella norma o segni di 
sovraccarico VD

IVS lieve BBS o IVS

Ecocardiogramma Assenza di dilatazione AS

E/e’ <13

Assenza di dilatazione AS

Disfunzione diastolica al flusso 
transmitralico di grado >2

Dilatazione AS (LAVI >34 ml/m2)

Disfunzione diastolica al flusso 
transmitralico di grado >2

CPET VE/VCO2 slope elevato

Assenza di EOV

VE/VCO2 slope elevato

EOV

VE/VCO2 slope lievemente 
elevato

EOV

RMC Nessuna anomalia delle sezioni 
sinistre

IVS

Dilatazione AS (strain o 
rapporto AS/AD >1)

AD, atrio destro; AS, atrio sinistro; BBS, blocco di branca sinistra; CPET, test da sforzo cardiopolmonare; E/e’, rapporto tra la velocità precoce di 
afflusso transmitralico e la velocità protodiastolica dell’anulus mitralico; ECG, elettrocardiogramma; EOV, ventilazione oscillatoria da sforzo; IP, 
ipertensione polmonare; IP-LHD, ipertensione polmonare associata a malattie del cuore sinistro; IVS, ipertrofia ventricolare sinistra; LAVI, volume 
atriale sinistro indicizzato; LHD, malattia del cuore sinistro; RMC, risonanza magnetica cardiaca; VD, ventricolare destro; VE/VCO2, equivalenti 
ventilatori di anidride carbonica.
Attribuzione della probabilità di LHD quale causa di IP. Tale valutazione può essere di aiuto nel definire quali pazienti devono essere sottoposti 
a work-up completo, inclusa la valutazione emodinamica invasiva (vedi Figura 11 e Figura S2 del materiale supplementare).
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nel contesto di una LHD (ad eziologia non valvolare) con RVP 
significativamente elevate e/o disfunzione VD necessita di una 
particolare cautela in quanto potenzialmente pericolosa704. In 
questa categoria di pazienti, l’accoppiamento VD-AP è un 
fattore predittivo indipendente di mortalità per tutte le cau-
se705. La selezione dei pazienti è fondamentale e nel processo 
di valutazione dei pazienti candidati a riparazione valvolare 
deve essere adottato un approccio diagnostico completo che 
preveda l’integrazione delle modalità di imaging con la valu-
tazione emodinamica invasiva, soprattutto in considerazione 
del fatto che l’ecocardiografia tende a sottostimare i valori di 
PAPs in presenza di insufficienza tricuspidale severa. 

8.3.3. Raccomandazioni per l’impiego dei farmaci 
approvati per il trattamento della IAP nei pazienti  
con IP-LHD
Le raccomandazioni per l’impiego dei farmaci approvati per 
il trattamento della IAP nei pazienti con IP-LHD sono state 
formulate in risposta alla domanda narrativa n. 5 (Sezione 8.3 
del materiale supplementare).

Le raccomandazioni per l’impiego dei PDE5i nei pazien-
ti con CpcPH associata a HFpEF sono state formulate in ri-
sposta alla domanda PICO n. II (Sezione 8.4 del materiale 
supplementare). Sono stati identificati due RCT che hanno 
arruolato pazienti affetti da HFpEF e IP, mentre non esisto-
no studi che abbiano incluso specificamente pazienti con 
HFpEF e CpcPH. I dati disponibili provenienti da studi clini-
ci, casistiche e registri indicano che i PDE5i possono essere 
somministrati in sicurezza nei pazienti con CpcPH associata 
a HFpEF, ma di fatto non possono essere esclusi potenziali 
effetti nocivi e, di conseguenza, non può essere formulata 
una raccomandazione generale a favore o contro l’utilizzo 
dei PDE5i nei pazienti con HFpEF e CpcPH. Per la rilevanza 
clinica il loro utilizzo non è invece raccomandato nei pazienti 
con HFpEF e IpcPH.

Tabella 22 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
l’ipertensione polmonare associata a malattie del cuore 
sinistro

Tabella 22A delle raccomandazioni

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti con LHD si raccomanda di 
ottimizzare il trattamento della condizione 
sottostante prima di prendere in considerazione 
la valutazione per sospetta IP27,28.

I A

Nei pazienti con LHD con sospetta IP, il CCdx 
è raccomandato quando possa facilitare le 
decisioni gestionali.

I C

Il CCdx è raccomandato nei pazienti con 
insufficienza tricuspidale severa associata o 
meno a LHD prima dell’intervento chirurgico 
o transcatetere di riparazione valvolare.

I C

Nei pazienti con LHD e sospetta IP che 
presentano caratteristiche di una componente 
pre-capillare severa e/o marker di disfunzione 
VD si raccomanda l’invio ad un centro di 
riferimento per la IP per eseguire un work-up 
diagnostico completo29,47,142.

I C

(continua)

ne dei pazienti con IP-LHD in base al fenotipo emodinamico. 
Nell’HFrEF, i nuovi presidi farmacologici come gli ARNI e gli 
SGLT2i si sono dimostrati in grado di ridurre la PAP monito-
rata in remoto, nonché l’utilizzo dei diuretici695-698, aprendo la 
possibilità di poter ottimizzare ulteriormente la terapia dello 
SC guidata dai valori di PAP.

8.3.2. Ipertensione polmonare associata a valvulopatie
La IP si sviluppa spesso in conseguenza di una valvulopatia. Gli 
approcci chirurgici e interventistici di riparazione valvolare mi-
gliorano l’emodinamica cardiopolmonare riducendo i valori di 
PAWP e PAP e ripristinando un’adeguata SV699, ma anche dopo 
correzione della patologia valvolare si osserva frequentemente 
IP persistente che si associa ad un outcome sfavorevole634,700.

8.3.2.1. Patologie della valvola mitrale
Sia la stenosi che l’insufficienza mitralica comportano siste-
maticamente lo sviluppo di IP post-capillare. L’insufficienza 
mitralica funzionale (secondaria) si riscontra sia nei pazien-
ti con HFrEF che in quelli con HFpEF ed è uno dei maggiori 
determinanti dell’insorgenza di IP nel contesto delle LHD. Il 
trattamento dell’insufficienza mitralica secondo quanto rac-
comandato nelle linee guida ESC/EACTS 2021 per la gestione 
delle valvulopatie28 riveste un ruolo cruciale nel migliorare il 
profilo emodinamico dei pazienti con HFrEF, in quanto de-
termina una riduzione dei valori di PAPm e PAWP e migliora 
l’indice cardiaco699. Tuttavia, dati di registro hanno dimostrato 
che nei pazienti sottoposti a trattamento transcatetere anche 
una PAPs moderatamente elevata ha un impatto negativo 
sull’outcome post-procedurale700.

8.3.2.2. Stenosi aortica
Nei pazienti con stenosi aortica sottoposti a riparazione chi-
rurgica o transcatetere della valvola aortica, la presenza di 
IP pre-intervento si associa a un rischio più elevato di eventi 
avversi intraospedalieri e di outcome sfavorevole a lungo ter-
mine646-651. Sebbene il miglioramento post-procedurale della 
IP determini un sollievo dei sintomi e un outcome positivo, 
è frequente il riscontro di IP persistente che, anche quando 
di grado moderato, comporta una più elevata mortalità per 
tutte le cause646-651. 

Da sottolineare che, successivamente ad un intervento di 
riparazione valvolare, la terapia farmacologica per la IP può 
avere effetti nocivi. In uno studio randomizzato condotto in 
231 pazienti sottoposti a correzione chirurgica della patologia 
valvolare che presentavano IP persistente, la terapia con silde-
nafil è risultata associata ad un outcome peggiore rispetto al 
placebo701; nello studio tuttavia non erano stati differenziati i 
diversi tipi di IP (pre-capillare, IpcPH e CpcPH).

8.3.2.3. Insufficienza tricuspidale
L’insufficienza tricuspidale severa si associa a sovraccarico di 
volume, ridotta funzionalità VD e rimodellamento maladat-
tativo con conseguente insorgenza di SC destro sintomatico 
e compromissione della sopravvivenza702,703. L’insufficienza 
tricuspidale primaria è relativamente rara, mentre quella fun-
zionale può essere dovuta a dilatazione anulare che si verifica 
in presenza sia di IP che di LHD. Recentemente sono state 
introdotte delle nuove tecniche di riparazione transcatetere 
della valvola tricuspide volte a ridurre l’insufficienza tricuspi-
dale e il sovraccarico di volume VD. Da sottolineare che la cor-
rezione dell’insufficienza tricuspidale nei pazienti con IAP o IP 
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associata a PFT alterati, stando ad indicare che l’aumento del-
la PAPm è correlato al coinvolgimento parenchimale711. Per-
tanto, la IP nel contesto della linfangioleiomiomatosi è stata 
ora classificata nella IP di gruppo 31. 

Nei pazienti con patologie polmonari, la IP viene classifi-
cata in non severa o severa a seconda dei reperti emodinamici 
(Figura 12). Nelle precedenti linee guida ESC/ERS 2015, la IP 
severa era definita da valori di PAPm >35 mmHg o PAPm ≥25 
mmHg con indice cardiaco <2.5 l/min/m2 25,26. Tuttavia, due 
recenti studi hanno dimostrato che nei pazienti con IP asso-
ciata a BPCO o ILD valori di RVP >5 UW rappresentano un mi-
gliore fattore predittivo di prognosi infausta712,713 e, sulla base 
di tali osservazioni, in queste linee guida sono stati utilizzati 
i valori di RVP per differenziare la IP non severa (RVP ≤5 UW) 
da quella severa (RVP >5 UW). I pazienti con BPCO in stadio 
avanzato o con ILD diagnosticate sulla base di criteri spirome-
trici presentano spesso IP non severa, mentre il riscontro di IP 
severa è meno frequente, verificandosi nell’1-5% dei pazienti 
con BPCO e nel 10% di quelli affetti da ILD avanzata, con 
dati più limitati per i pazienti con sindrome da obesità-ipov-
entilazione714,715. Anche la presenza di IP di entità non severa 
associata a patologie polmonari influisce negativamente sulla 

sintomatologia e sulla mortalità e si associa a tassi di ospeda-
lizzazione più elevati715-717. I pazienti con malattia polmonare 
e IP severa hanno un outcome peggiore rispetto a quelli con 
IP non severa, il che evidenzia come tale differenziazione sia 
di rilevanza clinica51,712,713,718,719. È da sottolineare che lo svilup-
po di IP severa prescinde in gran parte dai dati spirometrici, 
ma si accompagna generalmente ad ipossiemia, ad una bassa 
PaCO2 e ad una significativa riduzione della DLCO51,714,718,719.

Nei pazienti con malattia polmonare l’insorgenza di IP può 
essere imputabile a diverse cause, tra cui IPCTE o IAP non 
diagnosticate in precedenza714,720. Anche i pazienti affetti da 
patologie polmonari spesso presentano comorbilità cardiache 
che possono contribuire allo sviluppo di IP. In questi pazienti 
sono stati proposti una serie di fenotipi distinti di IP, com-
preso un fenotipo vascolare polmonare51,720 caratterizzato da 
parametri spirometrici maggiormente preservati, una ridotta 
DLCO, ipossiemia, coinvolgimento parenchimale di entità va-
riabile all’imaging polmonare e una limitazione circolatoria 

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti con LHD e CpcPH con 
componente pre-capillare severa (es. RVP >5 
UW) si raccomanda un approccio terapeutico 
individualizzato.

I C

Nei pazienti con IP e fattori di rischio multipli 
per LHD che sono in trattamento con i farmaci 
specifici per la IAP e che presentano normali 
valori di PAWP a riposo ma una risposta 
alterata sotto sforzo o dopo carico di liquidi è 
raccomandato uno stretto monitoraggio.

I C

Nei pazienti con IP al CCdx che presentano 
valori borderline di PAWP (13-15 mmHg) e 
caratteristiche di HFpEF può essere preso in 
considerazione di eseguire ulteriori test da 
sforzo o con carico di liquidi per slatentizzare 
la IP post-capillare133,143.

IIb C

I farmaci approvati per il trattamento della  
IAP non sono raccomandati nella  
IP-LHDc 631,678,683,684,701,706.

III A

9. IPERTENSIONE POLMONARE ASSOCIATA 
A MALATTIA POLMONARE E/O IPOSSIEMIA 
(GRUPPO 3)
La IP si riscontra frequentemente nei pazienti con BPCO e/o 
enfisema, ILD, condizioni combinate di fibrosi polmonare 
ed enfisema e sindrome da ipoventilazione52,165,707,708, men-
tre si osserva più raramente nei pazienti con apnee ostrut-
tive del sonno a meno che non coesistano altre condizioni, 
come BPCO o ipoventilazione diurna709. Ad elevate altitudini 
(>2500 m) si ritiene che la IP da ipossia colpisca oltre il 5% 
della popolazione, variabile a seconda delle aree geografiche 
e dei fattori genetici710.

Uno studio di screening per la IP eseguito su un’ampia 
coorte di oltre 100 pazienti con linfangioleiomiomatosi ha 
confermato che in tale contesto la IP è generalmente di grado 
lieve: su 6 pazienti (5.7%) che presentavano IP pre-capillare, 
nessuno mostrava valori di PAPm >30 mmHg e la IP è risultata 

Tabella 22B delle raccomandazioni

GRADE

Raccomandazioni Qualità  
dell’evidenza

Forza della  
raccomandazione

Classea Livellob

Non possono essere formulate raccomandazioni a favore o contro 
l’utilizzo dei PDE5i nei pazienti con HFpEF e CpcPH

Bassa Nessuna – –

L’utilizzo dei PDE5i non è raccomandato nei pazienti con HFpEF e IP 
post-capillare isolata

Bassa Debole III C

CCdx, cateterismo cardiaco destro; CpcPH, ipertensione polmonare combinata pre- e post-capillare; ERA, antagonisti recettoriali dell’endote-
lina; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione preservata; IAP, iperten-
sione arteriosa polmonare; IP, ipertensione polmonare; LHD, malattia del cuore sinistro; PAWP, pressione di incuneamento capillare polmonare; 
PDE5i, inibitori della fosfodiesterasi 5; RVP, resistenze vascolari polmonari; UW, unità Wood; VD, ventricolare destra.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cSono stati riportati motivi di preoccupazione sulla sicurezza degli ERA nei pazienti con scompenso cardiaco (HFpEF e HFrEF associato o meno 
a IP) e sull’impiego di sildenafil nei pazienti con IP persistente dopo intervento correttivo di patologie valvolari.
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na-aldosterone può causare ritenzione di liquidi, generalmen-
te nel contesto d una funzione VD preservata. 

I test non invasivi – come l’ECG con evidenza di deviazio-
ne assiale destra o strain VD, elevati livelli di BNP/NT-proBNP, 
il CPET o determinate caratteristiche all’imaging trasversale 
– possono essere suggestivi di IP nei pazienti con malattia pol-
monare725,726. L’ecocardiografia costituisce lo strumento dia-
gnostico non invasivo più utilizzato per la valutazione della IP, 
anche se è dotata di una scarsa accuratezza nei pazienti con 
patologie respiratorie avanzate, al punto che in alcuni studi 
non è stato possibile determinare la TRV in oltre la metà dei 
casi, e tende a sovrastimare la PAP e a classificare erronea-
mente i pazienti con IP86,87,727. Dati più recenti suggeriscono 

all’esercizio51,714,718-722. Studi recenti hanno dimostrato che le 
caratteristiche cliniche, la traiettoria della malattia, la risposta 
al trattamento451,718,719 e i correlati istologici723,724 dei pazien-
ti con IP severa e patologia polmonare lieve differiscono da 
quelli dei pazienti con I-IAP, inclusa una prognosi peggiore.

9.1. Diagnosi
Nei pazienti con malattia polmonare, i sintomi di IP, in partico-
lar modo la dispnea da sforzo, si sovrappongono a quelli della 
patologia sottostante. I reperti obiettivi possono anche essere 
aspecifici, ad esempio l’edema periferico si riscontra frequen-
temente nei pazienti con episodi di insufficienza ventilatoria 
nella BPCO, dove l’attivazione del sistema renina-angiotensi-

Rimodellamento delle vie aeree, del parenchima polmonare, e vascolare

Prevalenza ~70% ~20% ~5-10%

Per lo più limitazione
ventilatoria all’esercizio

Per lo più limitazione
circolatoria all’esercizio

Rimodellamento vascolare polmonare

Rimodellamento delle vie aeree e del parenchima

Ipossiemia a riposo e/o da sforzo

No IP IP non severa IP severa
(RVP >5 UW)

BPCO ILDCPFE

Enfisema Fibrosi Povertà vascolare
dei campi periferici

Figura 12. Fisiopatologia dell’ipertensione polmonare associata a malattia polmonare (gruppo 3).
BPCO, broncopneumopatia cronica ostruttiva; CPFE, fibrosi polmonare associata ad enfisema; ILD, malattia polmonare interstiziale; IP, iperten-
sione polmonare; RVP, resistenze vascolari polmonari; UW, unità Wood.
Pannello superiore: patologie polmonari sottostanti. Pannello centrale: alterazioni polmonari patogeniche delle vie aeree, parenchimali e 
vascolari coinvolte. Pannello inferiore: rapporto tra rimodellamento delle vie aeree/parenchimale/vascolare e grado di IP con relative conse-
guenze sulla limitazione (ventilatoria vs circolatoria) all’esercizio.
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deguata caratterizzazione emodinamica della IP739,741,742. In un 
RCT della durata di 16 settimane che ha arruolato 28 pazienti 
con BPCO e IP severa confermata mediante CCdx, la terapia 
con sildenafil ha determinato un miglioramento significativo 
delle RVP e della qualità di vita743. Dati di registro hanno eviden-
ziato che il 30% dei pazienti con BPCO e IP severa, prevalen-
temente trattati con PDE5i, mostrava un miglioramento della 
CF-OMS, della 6MWD e delle RVP rispetto al basale, e quelli 
responsivi al trattamento beneficiavano di una maggiore so-
pravvivenza libera da trapianto51,718. Tuttavia, in assenza di ampi 
studi randomizzati, non esistono sufficienti evidenze a suppor-
to dell’utilizzo generalizzato dei farmaci specifici per la IAP nei 
pazienti con BPCO e IP. I pazienti con BPCO e IP severa sospetta 
o accertata devono essere indirizzati ai centri di riferimento per 
la IP ai fini di un processo decisionale individualizzato.

9.2.2. Ipertensione polmonare associata a malattia 
polmonare interstiziale
Numerosi studi di fase 2 e 3 che hanno valutato l’impiego 
degli ERA nel trattamento della ILD hanno tutti riportato ri-
sultati negativi740,744,745, compresi quelli di fase 3 condotti con 
il PDE5i sildenafil746,747. Sono disponibili solamente pochi dati 
derivati da RCT nei pazienti con IP associata a ILD e molti degli 
studi condotti in tale contesto748,749 sono gravati dalle stesse 
limitazioni sopramenzionate che caratterizzano gli studi sulla 
IP associata a BPCO. Inoltre, sono stati riportati alcuni segnali 
avversi di sicurezza: nei pazienti affetti da ILD con e senza IP 
l’ambrisentan è risultato associato ad un aumentato rischio di 
deterioramento clinico740,750, mentre nei pazienti con IP e pol-
monite interstiziale idiopatica il riociguat è risultato associato 
non solo ad un aumentato rischio di deterioramento clinico 
ma anche ad un potenziale eccesso di mortalità181. 

Di contro sono stati ottenuti risultati promettenti con la 
somministrazione di treprostinil per via inalatoria. In un RCT 
di fase 3 (INCREASE) è stata valutata la terapia con treprostinil 
per via inalatoria ad una dose target di 72 μg, somministra-
ta 4 volte al giorno, in 326 pazienti affetti da IP associata a 
ILD734,751, nei quali la diagnosi di IP era stata confermata me-
diante CCdx negli ultimi 12 mesi precedenti l’arruolamento. 
A 16 settimane, il trattamento con treprostinil per via ina-
latoria ha determinato un miglioramento della 6MWD cor-
retta vs placebo di 31 m, nonché un miglioramento dei livelli 
di NT-proBNP e una riduzione degli eventi di deterioramento 
clinico, quest’ultima dovuta soprattutto ad una minore per-
centuale di pazienti nei quali la 6MWD era diminuita di oltre 
il 15% rispetto al basale.

In considerazione dell’impatto significativo della IP anche 
di grado non severo nei pazienti con malattia polmonare, i pa-
zienti eleggibili devono essere indirizzati a valutazione per tra-
pianto polmonare. Sulla base dei risultati dello studio INCREA-
SE, nei pazienti con ILD e IP può essere presa in considerazione 
la terapia con treprostinil per via inalatoria, ma sono necessari 
ulteriori dati, soprattutto sull’outcome a lungo termine. L’uti-
lizzo routinario degli altri farmaci specifici per la IAP non è at-
tualmente raccomandato nei pazienti con ILD e IP non severa. 
Per i pazienti con IP severa e/o disfunzione VD severa o quando 
vi siano delle incertezze riguardo al trattamento della IP, si rac-
comanda l’invio del paziente a un centro specializzato per la 
IP allo scopo di effettuare un’accurata valutazione, di facilitare 
l’arruolamento negli RCT e di valutare individualmente l’oppor-
tunità di intraprendere una terapia specifica per la IAP (Figura 
S3 del materiale supplementare). I dati di registro mostrano che 

che uno score ecocardiografico composito consente di iden-
tificare i pazienti con IP severa, senza necessariamente dover 
ottenere una stima della TRV ma utilizzando altre caratteristi-
che ecocardiografiche come il volume dell’AS, il rapporto ven-
tricolo destro/sinistro e l’indice di eccentricità VS728. In caso 
di sospetta IP, la combinazione dell’ecocardiografia con la TC 
con mezzo di contrasto può essere d’aiuto nella valutazione 
diagnostica e nella classificazione della malattia108,729-731. La di-
latazione delle AP, l’ipertrofia a livello del tratto di efflusso VD 
e un aumentato rapporto ventricolo destro/sinistro possono 
essere indicativi di IP108. Tutte le valutazioni devono essere ese-
guite e ripetute preferibilmente quando il paziente è clinica-
mente stabile, in quanto condizioni di esacerbazione possono 
indurre un incremento significativo della PAP. 

In caso di sospetta IP nei pazienti con malattia polmonare 
è fondamentale eseguire una valutazione integrata che inclu-
da: (1) la presenza o assenza di fattori di rischio per IAP, IPCTE 
o LHD; (2) le caratteristiche cliniche, compreso il decorso della 
malattia (es. rapido deterioramento recente vs variazione gra-
duale nel corso degli anni e necessità di ossigeno); (3) i PFT, 
compresa la DLCO e l’emogasanalisi; (4) la determinazione 
dei livelli di NT-proBNP, l’ECG e l’esame ecocardiografico; e 
(5) l’imaging trasversale mediante TC con mezzo di contra-
sto, SPECT o scintigrafia V/Q e, in casi selezionati, RMC732 per 
valutare l’opportunità o meno del CCdx. Il CPET può essere 
utile per valutare la limitazione ventilatoria o cardiaca121,733, 
anche se esistono solamente pochi dati a supporto del suo 
utilizzo clinico per identificare la presenza di IP nei pazienti 
con malattia polmonare.

In presenza di patologie polmonari, il CCdx è indicato per 
la valutazione dei pazienti candidati a trattamento chirurgi-
co (trapianto polmonare o procedura di riduzione del volume 
polmonare), in caso di sospetta IAP o IPCTE e quando l’acqui-
sizione di ulteriori informazioni possono agevolare la fenoti-
pizzazione della malattia e le decisioni terapeutiche (Figura S3 
del materiale supplementare)712,718,734. Il CCdx deve essere ese-
guito possibilmente presso centri specializzati una volta che il 
paziente sia clinicamente stabile e che sia stato ottimizzato 
il trattamento della malattia polmonare sottostante. Occor-
re ponderare anche la modalità di misurazione pressoria, in 
considerazione dell’impatto che possono avere le variazioni di 
pressione intratoracica sull’emodinamica polmonare durante 
il ciclo respiratorio (vedi Sezione 5.1.12)735.

9.2. Terapia
L’approccio terapeutico nei pazienti del gruppo 3 consiste in-
nanzitutto nell’ottimizzazione del trattamento della patologia 
polmonare sottostante, prevedendo se necessario la supple-
mentazione di ossigeno e la ventilazione non invasiva, nonché 
la partecipazione a programmi di riabilitazione respiratoria736. 
Esistono evidenze limitate e contrastanti circa l’utilizzo della 
terapia specifica per la IAP nei pazienti con IP di gruppo 3 
nei quali può avere effetti variabili e talvolta nocivi sull’emo-
dinamica, sulla capacità di esercizio, sullo scambio gassoso e 
sull’outcome181,737-740.

9.2.1. Ipertensione polmonare associata a 
broncopneumopatia cronica ostruttiva o enfisema
Negli studi condotti con farmaci approvati per il trattamento 
della IAP in pazienti con IP associata a BPCO o enfisema sono 
stati riportati risultati contrastanti, anche se presentavano ca-
sistiche numericamente limitate, una breve durata e un’ina-
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Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti con malattia polmonare e 
sospetta IP si raccomanda di ottimizzare 
il trattamento della patologia polmonare 
sottostante e, se indicato, dell’ipossiemia, 
dei disturbi respiratori del sonno e/o 
dell’ipoventilazione alveolare.

I C

Nei pazienti con malattia polmonare 
e sospetta IP severa o in caso di dubbi 
sulla modalità di trattamento della IP è 
raccomandato l’invio ad un centro di 
riferimento per la IPd.

I C

Nei pazienti con malattia polmonare e IP 
severa si raccomanda di adottare un approccio 
terapeutico individualizzato.

I C

Si raccomanda che i pazienti con malattia 
polmonare e IP eleggibili a trapianto 
polmonare siano indirizzati ad un centro 
trapianti per la relativa valutazione.

I C

Nei pazienti con malattia polmonare e 
sospetta IP, il CCdx è raccomandato quando 
possa facilitare le decisioni gestionali.

I C

La terapia con treprostinil per via inalatoria 
può essere presa in considerazione nei 
pazienti con IP associata a malattia polmonare 
interstiziale734.

IIb B

L’impiego di ambrisentan non è raccomandato 
nei pazienti con IP associata a fibrosi 
polmonare idiopatica740.

III B

L’impiego di riociguat non è raccomandato 
nei pazienti con IP associata a polmonite 
interstiziale idiopatica181.

III B

L’impiego dei farmaci specifici per la IAP non 
è raccomandato nei pazienti con malattia 
polmonare e IP di grado non severoe.

III C

alcuni pazienti con IP di gruppo 3 vengono trattati con i farmaci 
per la IAP, prevalentemente PDE5i718,752,753, ma resta da definire 
se e in quale misura tale trattamento conferisca dei benefici in 
questa popolazione di pazienti.

9.2.3. Raccomandazioni per l’impiego dei farmaci 
approvati per il trattamento della IAP nei pazienti  
con IP associata a malattia polmonare
Le raccomandazioni per l’impiego dei farmaci specifici per 
la IAP nei pazienti con IP associata a BPCO e ILD sono state 
formulate in risposta alle domande narrative n. 6 e 7 (Sezioni 
9.1 e 9.2 del materiale supplementare), mentre le raccoman-
dazioni per l’impiego dei PDE5i nei pazienti con IP severa as-
sociata a ILD sono state formulate in risposta alla domanda 
PICO n. III (Sezione 9.3 del materiale supplementare). Non 
esistono dati derivati dagli RCT sulla sicurezza, tollerabilità 
ed efficacia dei PDE5i nei pazienti con IP associata a ILD ed 
i dati indiretti inclusi in queste linee guida non consentono 
di trarre conclusioni definitive. In considerazione della man-
canza di solide evidenze, i membri di questa Task Force han-
no ritenuto di non poter formulare delle raccomandazioni 
a favore o contro l’uso dei PDE5i nei pazienti con ILD e IP 
severa e viene pertanto indicato di indirizzare tali pazienti a 
un centro di riferimento per la IP ai fini di un processo deci-
sionale individualizzato.

Tabella 23 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
l’ipertensione polmonare associata a malattia polmonare  
e/o ipossiemia

Tabella 23A delle raccomandazioni

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti con malattia polmonare e 
sospetta IP si raccomanda di eseguire l’esame 
ecocardiograficoc e di interpretarne i risultati 
congiuntamente ai reperti dell’emogasanalisi, 
dei PFT con DLCO e della TC.

I C

(continua)

Tabella 23B delle raccomandazioni

GRADE

Raccomandazioni Qualità  
dell’evidenza

Forza della  
raccomandazione

Classea Livellob

L’utilizzo dei PDE5i può essere preso in considerazione nei pazienti 
con IP severa associata a malattia polmonare interstiziale (processo 
decisionale su base individuale presso centri di riferimento per la IP)

Molto bassa Debole IIb C

L’utilizzo dei PDE5i non è raccomandato nei pazienti con malattia 
polmonare interstiziale e IP di grado non severo

Molto bassa Debole III C

CCdx, cateterismo cardiaco destro; DLCO, capacità di diffusione polmonare del monossido di carbonio; IP, ipertensione polmonare; PDE5i, ini-
bitori della fosfodiesterasi 5; PFT, test di funzionalità polmonare; TC, tomografia computerizzata.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza. 

cL’esame deve essere eseguito possibilmente in condizioni di stabilità clinica in quanto stati di esacerbazione possono indurre un significativo 
aumento della pressione arteriosa polmonare.
dQuesta raccomandazione non si applica ai pazienti con malattia polmonare allo stadio terminale ritenuti non candidabili a trapianto polmonare.
eAd eccezione di treprostinil per via inalatoria che può essere preso in considerazione nei pazienti con IP associata a malattia polmonare inter-
stiziale indipendentemente dalla severità della IP.
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organizzati all’angio-TC polmonare o all’angiografia a sottra-
zione digitale, quali stenosi ad anello, “web/slit” e occlusioni 
totali croniche (lesioni “a fondo cieco” e “a coda di topo”). 
In questo contesto, la IP non è solo una conseguenza dell’o-
struzione delle AP dovuta alla formazione di trombi fibrotici 
organizzati, ma può anche essere correlata alla microvasculo-
patia associata. Nei pazienti senza IP a riposo, la dispnea può 
essere dovuta ad IP da sforzo (vedi Sezione 3.1 e Tabella 5 per 
la relativa definizione) e/o ad un incremento della ventilazione 
dello spazio morto54. Nel valutare i pazienti con MPCTE non 

10. IPERTENSIONE POLMONARE CRONICA 
TROMBOEMBOLICA (GRUPPO 4)
Tutti i pazienti con sintomi dovuti ad ostruzione fibrotica 
post-tromboembolica delle AP sono da ritenersi affetti da 
MPCTE in associazione o meno a IP, mentre per i pazienti af-
fetti da IP è da preferire il termine di IPCTE, secondo quanto 
definito nella Sezione 3.1 (Tabella 5)54. La MPCTE contraddi-
stingue quei pazienti sintomatici che, dopo ≥3 mesi di terapia 
anticoagulante a dosi terapeutiche, presentano difetti di per-
fusione alla scintigrafia V/Q e segni di trombi fibrotici cronici e 

Algoritmo diagnostico nei pazienti sintomatici con IPCTE

Pazienti con IPCTE confermata

Sospetta IPCTE sulla base di storia
di EPa o fattori di rischio per IPCTE

Valutazione del trattamento in TMD presso centro IPCTE
(Classe I)

Work-up della IP

N

S

Imaging di perfusione
(scintigrafia V/Q o altra modalitàb)
Qualsiasi difetto di perfusione

con mismatch

Ecocardiografia
Probabilità intermedia

o alta di IP

Inviare a centro IPCTE/IP
Work-up completod

(Tabella 14, Tabella 2 Racc)

Alterazioni al test da sforzo
(CPETc, ecocardiografia da stress)

suggestive di MPCTE

E

CTPA + DSA
se CTPA non dirimente

CCdxE

Figura 13. Strategia diagnostica nell’ipertensione polmonare cronica tromboembolica.
CCdx, cateterismo cardiaco destro; CPET, test da sforzo cardiopolmonare; CTPA, angio-tomografia computerizzata polmonare; DSA, angio-
grafia a sottrazione digitale; EP, embolia polmonare; IAP, ipertensione arteriosa polmonare; IP, ipertensione polmonare; IPCTE, ipertensione 
polmonare cronica tromboembolica; MPCTE, malattia polmonare cronica tromboembolica; N, no; Racc, raccomandazione; S, sì; TMD, team 
multidisciplinare; V/Q, ventilo-perfusoria.
aSospetta IPCTE sulla base di storia di EP come elevati valori di pressione arteriosa polmonare sistolica all’ecocardiografia o segni suggestivi di 
IPCTE alla CTPA eseguita durante la fase acuta dell’EP (Sezione 5.1.7).
bSono attualmente in corso di valutazione modalità alternative di imaging di perfusione come il mappaggio di sottrazione dello iodio, la tomo-
grafia computerizzata a doppia energia e la risonanza magnetica di perfusione.
cPattern tipico che include ridotta pressione parziale di CO2 a fine espirazione, elevati equivalenti ventilatori di CO2, polso di O2 ridotto, ridotto 
consumo di ossigeno di picco (Sezione 5.1.11).
dWork-up completo dopo 3 mesi di terapia anticoagulante o prima nei pazienti instabili o che mostrano un rapido deterioramento. La CTPA, 
la DSA e il CCdx sono eseguiti preferibilmente nei centri dedicati alla IPCTE ma alcune volte, a seconda dell’organizzazione di ciascun paese, 
vengono eseguiti presso i centri dedicati alla IP.

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.117.97.238 Tue, 23 Apr 2024, 12:27:26



Linee guida eSC/eRS 2022 ipeRtenSione poLmonaRe

e82 G ITAL CARDIOL    |   VOL 24    |   SUPPL 1 AL N 4 2023

10.2. Terapia
L’algoritmo terapeutico della IPCTE prevede un approccio 
multimodale con la combinazione endoarterectomia polmo-
nare (PEA), BPA e terapia farmacologica mirate al trattamento 
di lesioni anatomiche miste, rispettivamente prossimali, distali 
e microvascolari (Figure 14 e 15). 

Le misure generali raccomandate per la IAP sono appli-
cabili anche alla IPCTE, compreso l’allenamento fisico sotto 
supervisione, che è efficace e sicuro nei pazienti inoperabili 
affetti da IPCTE760 e sottoposti a PEA761.

Nei pazienti con IPCTE è raccomandata la terapia anticoa-
gulante a dosi terapeutiche a tempo indeterminato, in quanto 
tale patologia si caratterizza dal punto di vista fisiopatologico 
da tromboembolia polmonare ricorrente accompagnata da 
un’incompleta risoluzione dei trombi. Non esistono RCT che 
abbiano valutato i farmaci anticoagulanti approvati ad oggi 
nel contesto della IPCTE; tuttavia, pur in mancanza di eviden-
ze, gli esperti raccomandano la somministrazione di AVK, che 
sono maggiormente utilizzati come terapia di base nei pa-
zienti con IPCTE. Recentemente, in alternativa agli AVK sono 
stati utilizzati più frequentemente i NOAC, sebbene anche in 
questo caso non vi siano evidenze derivate da RCT. In una 
casistica retrospettiva del Regno Unito e in un registro pro-
spettico multicentrico (EXPERT), nei pazienti con IPCTE sono 
stati riportati tassi di sanguinamento equiparabili per gli AVK 
e i NOAC, a fronte tuttavia di un’incidenza di tromboembo-
lismo venoso ricorrente più elevata nei pazienti trattati con 
NOAC762,763. Nei pazienti con sindrome da anticorpi antifo-
sfolipidi (pari al 10% della popolazione affetta da IPCTE) è 
raccomandata la terapia con AVK103,764,765. Lo screening per 
sindrome da anticorpi antifosfolipidi deve essere eseguito 
quando viene posta la diagnosi di IPCTE. In considerazione 
della mancanza di evidenze a favore o contro la terapia anti-
coagulante prolungata nei pazienti con MPCTE senza IP, l’op-
portunità di somministrare tale terapia a lungo termine deve 
essere valutata su base individuale. La terapia anticoagulante 
è raccomandata nei pazienti con rischio di recidiva di EP inter-
medio-alto, attenendosi alle linee guida ESC/ERS 2019 per la 
diagnosi e il trattamento dell’EP acuta (Tabella 11)103.

10.2.1. Trattamento chirurgico
La PEA chirurgica è il trattamento d’elezione per i pazienti con 
lesioni accessibili delle AP102. In considerazione del fatto che l’in-
tervento chirurgico può essere efficace nel conseguire la norma-
lizzazione dell’emodinamica polmonare (con una diminuzione 
delle RVP del 65%)766 e della capacità funzionale, è indispen-
sabile una valutazione in team multidisciplinare con il coinvol-
gimento di un chirurgo esperto in PEA (che opera in loco o in 
stretta collaborazione) per determinare l’eleggibilità del pazien-
te alla chirurgia e decidere la strategia di trattamento102. 

La decisione sull’operabilità si basa sull’esperienza del 
team, sulle eventuali difficoltà di accesso alle lesioni delle 
AP, sulla correlazione tra il grado di severità della IP e l’en-
tità dell’ostruzione delle AP e sulle comorbilità767. La tecnica 
chirurgica, sebbene complessa, è comunque ben standardiz-
zata con oltre 30 anni di esperienza e consiste nell’eseguire 
un’endoarterectomia bilaterale completa delle AP fino a li-
vello segmentario e subsegmentario in fasi di arresto circola-
torio in ipotermia profonda (Figura 15)767,768. Nei centri spe-
cializzati per la IPCTE, l’outcome chirurgico è favorevole, con 
tassi di mortalità perioperatoria inferiori al 2.5% grazie ad 
una migliore gestione delle complicanze cardiache e polmo-

associata ad IP, ai fini delle decisioni terapeutiche è di estre-
ma importanza escludere al CPET una limitazione ventilatoria 
all’esercizio e la presenza di decondizionamento e sindrome 
da iperventilazione psicogena mediante CPET, nonché esclu-
dere mediante esame ecocardiografico la presenza di patolo-
gie cardiache o valvolari a carico del cuore sinistro.

10.1. Diagnosi
La IPCTE rappresenta una causa frequente e importante di 
IP che comporta l’implementazione di una specifica strate-
gia gestionale. Pertanto, in tutti i pazienti con IP deve essere 
attentamente presa in considerazione la possibilità di IPCTE 
(Figura 13). Nel contesto dell’EP, la IPCTE deve essere sospet-
tata nelle seguenti situazioni: (1) quando i segni radiologi-
ci (riportati in dettaglio nella Sezione 5.1.7) sono indicativi 
di IPCTE all’angio-TC polmonare eseguita al momento del-
la diagnosi di EP112 e/o se la PAPs stimata è >60 mmHg112 
all’ecocardiogramma; (2) in presenza di dispnea o limitazioni 
funzionali persistenti durante il decorso clinico post-EP754; e 
(3) nei pazienti asintomatici con fattori di rischio per IPCTE 
o un elevato score predittivo di IPCTE755. Alcune condizioni 
cliniche come la presenza di dispositivo intravascolare perma-
nente (pacemaker, catetere venoso centrale a lungo termine, 
shunt ventricolo-atriale), le malattie infiammatorie intestinali, 
la trombocitemia essenziale, la policitemia vera, la splenecto-
mia, la sindrome da anticorpi antifosfolipidi, la terapia sosti-
tutiva tiroidea ad alte dosi ed i tumori maligni rappresentano 
tutte dei fattori di rischio per IPCTE54,103,756. 

Nella diagnosi differenziale di MPCTE devono essere pre-
se in considerazione anche altre possibili cause di ostruzione 
delle AP (incluse anche nel gruppo 4 della classificazione della 
IP) – come i sarcomi delle AP, altri tipi di tumori maligni (es. 
carcinoma renale o uterino e tumori del testicolo a cellule ger-
minali), i tumori benigni (es. leiomioma uterino), l’arterite non 
associata a CTD, la stenosi polmonare congenita o acquisita, 
le infezioni parassitarie (cisti idatidea) e l’embolia da corpo 
estraneo757 – che possono essere indagate mediante specifici 
test di imaging come la tomografia ad emissione di positroni 
(PET) con 18F-fluoro-desossiglucosio, che può fornire ulteriori 
informazioni in caso di sospetto sarcoma dell’AP758.

La scintigrafia V/Q207 rappresenta lo strumento più effica-
ce per escludere la presenza di MPCTE. Le tecniche alternative 
di imaging di perfusione – come la mappatura per sottrazione 
dello iodio, la DECT e la risonanza magnetica di perfusione – 
offrono in teoria numerosi vantaggi rispetto alla scintigrafia 
V/Q, ma sono tecnicamente più impegnative e costose, sono 
di disponibilità limitata e al momento non sono state ancora 
validate in studi multicentrici.

L’angio-TC polmonare con ricostruzione biplanare è ampia-
mente utilizzata per diagnosticare la MPCTE e valutare l’eleggi-
bilità alla chirurgia, ma anche se consente di ottenere immagini 
di alta qualità non esclude la presenza di MPCTE, in quanto 
non sempre è in grado di rilevare le lesioni a livello delle AP 
distali. L’angiografia a sottrazione digitale è tuttora utilizzata 
per orientare le decisioni terapeutiche quando l’angio-TC pol-
monare non è dirimente. L’angiografia segmentaria selettiva, 
la TC a fascio conico e la TC con detettori di area consentono 
una visualizzazione più accurata delle arterie subsegmentarie e 
sono utili per guidare l’intervento di BPA. I vantaggi delle nuove 
tecnologie devono tuttavia essere validati in studi prospettici 
prima di poterne raccomandare l’utilizzo clinico di routine; at-
tualmente è in corso un ampio studio multicentrico europeo759.
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Alcuni pazienti sintomatici selezionati con MPCTE ma 
senza IP possono essere sottoposti con successo a PEA, con 
successivo miglioramento clinico ed emodinamico sia a riposo 
che sotto sforzo135,774. In questo caso dovranno essere accura-
tamente soppesati i rischi ed i benefici correlati alla procedura.

10.2.2. Trattamento farmacologico
Allo scopo di gestire la componente microvascolare della 
IPCTE (Figura 15), sulla base dei risultati di alcuni studi non 
controllati e/o in seguito all’approvazione da parte delle auto-
rità regionali alcune terapie farmacologiche sono state utiliz-
zate off-label. Nel frattempo, sono stati condotti con successo 
tre RCT. Nel primo RCT di fase 3 è stata valutata l’efficacia del 
riociguat in pazienti con IPCTE inoperabile e con IP persisten-
te/ricorrente post-PEA775, nei quali a 16 settimane è stato os-

nari e all’uso consolidato dell’ECMO768. I pazienti sviluppano 
frequentemente IP postoperatoria (~25%)766, ma l’outcome a 
lungo termine dopo l’intervento chirurgico di PEA è eccellente 
in termini di miglioramento della sopravvivenza (in media pari 
al 90% a 3 anni) e della qualità di vita769-771, anche nei pazienti 
con ostruzione distale delle AP772. Al contrario, i pazienti con 
lesioni prossimali candidabili a chirurgia ma che rifiutano l’in-
tervento vanno incontro ad un outcome sfavorevole a lungo 
termine, con una sopravvivenza del 53% a 5 anni rispetto 
all’83% dei pazienti sottoposti a PEA773. Pertanto, l’intervento 
di PEA deve essere proposto a tutti i pazienti ritenuti opera-
bili che presentano un rapporto rischio/beneficio favorevole, 
possibilmente al momento del consulto del paziente con il 
chirurgo esperto in PEA102.

Paziente con IPCTE confermataa

Anticoagulazione a dosi terapeutiche
a tempo indeterminato

(Classe I)

Valutazione del trattamento in TMDb

(Classe I)

PEA come trattamento di sceltac

(Classe I)

Follow-up a lungo termine
presso centro IPCTE/IPc

(Classe I)

Terapia medica (Tabella 24 Racc)
(Classe I)

BPAd

(Classe I)

Operabile

IP sintomatica
persistente/ricorrente

N

N

S

S

Figura 14. Strategia gestionale nell’ipertensione polmonare cronica tromboembolica.
BPA, angioplastica polmonare con palloncino; IP, ipertensione polmonare; IPCTE, ipertensione polmonare cronica tromboembolica; MPCTE, 
malattia polmonare cronica tromboembolica; N, no; PEA, endoarterectomia polmonare; Racc, raccomandazione; RVP, resistenze vascolari pol-
monari; S, sì; TMD, team multidisciplinare; UW, unità Wood.
aPazienti sintomatici selezionati con MPCTE senza IP possono essere sottoposti anche ad intervento di PEA e BPA.
bIl meeting con il TMD può essere virtuale.
cLa valutazione del trattamento può risultare differente a seconda del livello di esperienza negli interventi di PEA e BPA.
dNei pazienti inoperabili con RVP >4 UW, prima di procedere con l’intervento di BPA deve essere presa in considerazione la terapia medica; 
esistono dati limitati sull’intervento di BPA come terapia di prima scelta.
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ricorrente post-PEA nei quali il farmaco è stato somministrato 
rispettivamente ad alte e basse dosi776, con successiva appro-
vazione del farmaco per tale indicazione. Infine, in uno studio 
di fase 2 che ha arruolato unicamente pazienti con IPCTE ino-
perabile, il macitentan alla dose di 10 mg ha determinato una 
riduzione delle RVP e un miglioramento della 6MWD rispetto 

servato un miglioramento della 6MWD e una riduzione delle 
RVP del 31% rispetto al placebo, che ha portato alla successi-
va approvazione del farmaco per tale indicazione. In un altro 
RCT di fase 3 che ha valutato il treprostinil s.c. è stato docu-
mentato un miglioramento della 6MWD a 24 settimane nei 
pazienti con IPCTE inoperabile e in quelli con IP persistente/

A B C D E

PEA Terapia medica

Lesioni
microvascolari

Lesioni fibrotiche ostruttive
dell’AP prossimale

Trattamento multimodale della IPCTE

Lesioni fibrotiche
ostruttive dell’AP distale

BPA

1 2 3

Figura 15. Sovrapposizione di trattamenti/approcci multimodali nell’ipertensione polmonare cronica tromboembolica.
AP, arteria polmonare; BPA, angioplastica polmonare con palloncino; IPCTE, ipertensione polmonare cronica tromboembolica; PEA, endoarte-
rectomia polmonare.
Pannelli superiori: (A) Lesioni fibrotiche ostruttive dell’AP prossimale (diametro del vaso 10-40 mm). (B) Lesioni fibrotiche ostruttive nelle di-
ramazioni segmentarie e subsegmentarie dell’AP distale potenzialmente trattabili mediante PEA o BPA (diametro del vaso 2-10 mm). (C) Le 
lesioni fibrotiche ostruttive nella diramazione subsegmentaria dell’AP distale formano una lesione sepimentata (“web”) in una diramazione 
subsegmentaria dell’AP trattabile con BPA (diametro del vaso 0.5-5 mm). (D) Le lesioni fibrotiche ostruttive nella diramazione subsegmentaria 
dell’AP distale formano delle lesioni simil-web che possono accompagnarsi a lesioni microvascolari (diametro del vaso <0.5 mm). (E) Lesioni 
microvascolari (diametro del vaso <0.05 mm) trattate con terapia medica.
Pannelli inferiori: (A) In basso a sinistra: PEA; diametro del vaso 0.2-3 cm. Dopo l’apertura dell’AP destra, il dissettore con aspirazione viene 
introdotto tra la parete arteriosa ed il materiale fibrotico. Proseguendo all’interno dell’arteria fino al livello segmentario e subsegmentario, il 
materiale fibrotico viene successivamente liberato dalla parete e rimosso con una pinza. (A) In basso a destra: campione prelevato alla PEA 
con code (“tails”) in corrispondenza delle diramazioni subsegmentarie dell’AP; sezione trasversale della lesione trombotica parzialmente or-
ganizzata e permeabilizzata della grossa AP sezionata durante PEA. (B,C,D) Il filo guida viene introdotto all’interno del materiale fibrotico (1), 
quindi il palloncino viene gonfiato, provocando la rottura della lesione sepimentata (2). Il materiale fibrotico è adeso alla parete vasale (3). (E) 
Campione di tessuto muscolare di piccola AP che mostra fibrosi intimale eccentrica con ispessimento e proliferazione intimale – da trattare con 
terapia medica.
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effetti benefici (Figura 15)804-806. Una PAPm ≥30 mmHg è ri-
sultata come valore cut-off per decretare l’inizio della terapia 
farmacologica post-PEA e valori di PAPm ≥38 mmHg e di RVP 
≥5 UW sono risultati associati ad una minore sopravvivenza a 
lungo termine806.

Alcuni pazienti con IPCTE possono presentare lesioni ana-
tomiche miste, di cui alcune accessibili chirurgicamente in un 
polmone ed altre inoperabili nell’altro polmone. Tali pazienti 
possono teoricamente trarre beneficio da un approccio com-
binato con BPA (prima o contestualmente all’intervento chi-
rurgico) e PEA per ridurre il rischio chirurgico e migliorare il 
risultato finale807.

Le raccomandazioni per l’esecuzione della BPA e per la 
terapia medica nei pazienti con IPCTE inoperabile sono sta-
te formulate in risposta alla domanda narrativa n. 8 (Sezione 
10.1 del materiale supplementare), mentre la raccomanda-
zione sull’utilizzo della terapia medica prima del trattamento 
interventistico nei pazienti con IPCTE ritenuti inoperabili ma 
candidati a BPA è stata formulata in risposta alla domanda 
PICO n. IV (Sezione 10.2 del materiale supplementare). Le 
evidenze su cui ci si è basati indicano che il pretrattamento 
migliora l’emodinamica polmonare e la sicurezza della pro-
cedura, come anche confermato dall’esperienza clinica dei 
membri della Task Force. Tuttavia, a causa della scarsa cer-
tezza delle evidenze, la forza della raccomandazione è stata 
definita debole.

10.2.5. Follow-up
Indipendentemente dai risultati della PEA/BPA, i pazienti de-
vono essere sottoposti a follow-up periodico, comprensivo di 
valutazione invasiva mediante CCdx a 3-6 mesi post-interven-
to, in maniera da poter prendere in considerazione l’opportu-
nità di un approccio terapeutico multimodale. In caso di suc-
cesso del trattamento, è indicato un follow-up annuale con 
valutazione non invasiva che comprenda l’esecuzione di un 
esame ecocardiografico, nonché è indicata la valutazione del-
la capacità di esercizio in quanto è stata descritta l’evenienza 
di IP ricorrente (Figura 14)806.

La valutazione del rischio mediante lo score di rischio 
ESC/ERS o quello REVEAL sviluppato per la IAP è stata vali-
data in pazienti con IPCTE in terapia farmacologica300,808,809, 
ma non è noto se abbia implicazioni terapeutiche o influisca 
sull’outcome.

Non esistono dati, né un consenso su quale sia il target 
terapeutico dopo PEA/BPA o quello della terapia medica nei 
pazienti con IPCTE. La maggior parte degli esperti concorda 
nel ritenere che debba essere raggiunta una buona classe fun-
zionale (CF-OMS I-II) e/o la normalizzazione o quasi normaliz-
zazione del profilo emodinamico a riposo, accertata mediante 
CCdx 3-6 mesi post-intervento (dopo PEA o dopo l’ultima 
BPA), e un miglioramento della qualità di vita.

10.3. Team per l’ipertensione polmonare 
cronica tromboembolica e criteri di esperienza
Allo scopo di ottimizzare l’outcome dei pazienti, i centri dedi-
cati alla IPCTE devono soddisfare i criteri di un centro specia-
lizzato per la IP (Sezione 12) e disporre di un team multidisci-
plinare con la partecipazione di un chirurgo esperto in PEA, 
un cardiologo interventista esperto in BPA, uno specialista di 
IP e un radiologo, formati presso centri PEA e/o BPA ad alto 
volume. Il team deve riunirsi periodicamente per esaminare i 
nuovi pazienti e quelli sottoposti a follow-up post-trattamen-

al placebo rispettivamente a 16 e 24 settimane777. È attual-
mente in corso un RCT di fase 3 mirato a valutare la sicurezza 
e l’efficacia di macitentan 75 mg nei pazienti con IPCTE ino-
perabile o persistente/ricorrente (NCT04271475). 

Anche altre terapie farmacologiche – PDE5i (sildenafil) 
ed ERA (bosentan) – sono state utilizzate off-label, in quanto 
non sono disponibili RCT o dati di registro che ne abbiano 
documentato l’efficacia nel contesto della IPCTE inoperabi-
le769,778,779. Tuttavia, l’istituzione della terapia di combinazione 
orale con PDE5i ed ERA è pratica comune nei pazienti con 
IPCTE che presentano una grave compromissione emodina-
mica780.

10.2.3. Trattamento interventistico
La BPA (Figura 15) è ormai consolidata per il trattamento di 
pazienti selezionati con IPCTE ritenuti inoperabili o con IP 
persistente/ricorrente post-PEA, in quanto determina un mi-
glioramento dei parametri emodinamici (con una riduzione 
delle RVP del 49-66%), della funzione cardiaca destra e della 
capacità di esercizio781-794. Gli outcome a lungo termine sono 
promettenti, anche se le evidenze disponibili sono ancora li-
mitate795. 

Preferibilmente deve essere prevista una procedura a sta-
di con un numero ristretto di segmenti dilatati delle AP per 
ciascuna sessione102,788. Il numero di sedute necessarie ed i 
risultati emodinamici dipendono dall’esperienza degli opera-
tori781. Se da un lato la BPA è efficace, dall’altro si associa 
a gravi complicanze, anche potenzialmente fatali, sia proce-
durali che post-intervento quali danno vascolare dovuto a 
perforazione causata dal filo guida e danno polmonare con 
emottisi e/o ipossiemia102,781,796,797. Come per ogni altra pro-
cedura interventistica, è stata evidenziata una significativa 
curva di apprendimento, con una riduzione dell’incidenza di 
complicanze nel tempo781; pertanto, la BPA deve essere ese-
guita in centri specializzati in IPCTE ad alto volume. Dato che 
il pre-trattamento farmacologico consente di ridurre le com-
plicanze correlate all’intervento, i pazienti con valori di RVP 
>4 UW devono essere adeguatamente trattati prima di essere 
sottoposti all’intervento (Figura 15)798. 

Alcuni pazienti sintomatici selezionati con MPCTE ma 
senza IP con lesioni segmentarie/subsegmentarie possono 
essere sottoposti con successo a BPA, con conseguente mi-
glioramento clinico ed emodinamico sia a riposo che sotto 
sforzo799.

Dati preliminari sulla PADN sembrano suggerire un miglio-
ramento della capacità di esercizio e dell’emodinamica pol-
monare nei pazienti con IP persistente sottoposti a PEA800, ma 
sono necessarie ulteriori conferme.

10.2.4. Trattamento multimodale
Il trattamento multimodale comprensivo di chirurgia, terapia 
farmacologica e procedura interventistica può essere contem-
plato in pazienti selezionati affetti da IPCTE (Figura 15)102.

Nell’ottica di migliorare l’emodinamica polmonare nei 
pazienti con elevate RVP candidati a PEA è pratica comune 
ricorrere alla terapia medica, anche se tale strategia è tuttora 
controversa in quanto si ritiene che possa ritardare il tempe-
stivo invio del paziente alla chirurgia e quindi il trattamento 
definitivo801-803.

Una percentuale significativa di pazienti sintomatici può 
presentare IP persistente o ricorrente dopo PEA, nei quali an-
che il trattamento farmacologico e/o interventistico può avere 
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Raccomandazioni Classea Livellob

L’impiego di riociguat è raccomandato nei 
pazienti sintomatici con IPCTE inoperabile o 
IP persistente/ricorrente dopo intervento di 
PEA775.

I B

Il follow-up a lungo termine è raccomandato 
sia dopo intervento di PEA e BPA sia nei 
pazienti con IPCTE accertata trattati con 
terapia medica782,805,806,812.

I C

Nei pazienti con IP persistente dopo intervento 
di PEA e nei pazienti con IPCTE inoperabile 
deve essere preso in considerazione un 
approccio multimodale804,805,812.

IIa C

La somministrazione di treprostinil s.c. può 
essere presa in considerazione nei pazienti 
in CF-OMS III-IV con IPCTE inoperabile o IP 
persistente/ricorrente dopo intervento di 
PEA776.

IIb B

Nei pazienti con IPCTE inoperabile può essere 
preso in considerazione l’utilizzo off-label 
dei farmaci approvati per il trattamento della 
IAP55,777-779,801,803.

IIb B

Nei pazienti con IPCTE inoperabile può essere 
presa in considerazione la combinazione di 
stimolatori della sGC/PDE5i, ERA777 o analoghi 
della prostaciclina per via parenterale776.

IIb C

La BPA può essere presa in considerazione 
nei pazienti tecnicamente operabili che 
presentano lesioni ostruttive prevalentemente 
distali ed uno sfavorevole rapporto rischio/
beneficio per l’intervento di PEA.

IIb C

MPCTE in assenza di IP

Nei pazienti con IPCTE senza IP deve 
essere presa in considerazione la terapia 
anticoagulante a lungo termine su base 
individualec.

IIa C

In pazienti sintomatici selezionati con IPCTE 
senza IP deve essere preso in considerazione 
l’intervento di PEA o BPA.

IIa C

to. Possibilmente i centri dedicati alla IPCTE devono svolge-
re attività di PEA (>50/anno)810 e di BPA (>30 pazienti/anno 
oppure >100 procedure/anno)781, in quanto questi volumi di 
attività sono risultati associati ad outcome migliori. I centri 
dedicati alla IPCTE devono anche gestire i pazienti trattati con 
terapia farmacologica. A seconda delle esigenze regionali, i 
volumi di attività possono essere adeguati alla popolazione 
di ciascun paese, preferibilmente concentrando le cure e le 
competenze nei centri ad alto volume.

Tabella 24 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
l’ipertensione polmonare cronica tromboembolica e per la 
malattia polmonare cronica tromboembolica in assenza di 
ipertensione polmonare

Tabella 24A delle raccomandazioni

Raccomandazioni Classea Livellob

IPCTE

Nei pazienti con IPCTE è raccomandata la 
terapia anticoagulante a dosi terapeutiche a 
tempo indeterminato762.

I C

Nei pazienti con IPCTE si raccomanda di 
eseguire il test per la sindrome da anticorpi 
antifosfolipidi.

I C

Nei pazienti con IPCTE e sindrome da anticorpi 
antifosfolipidi è raccomandata la terapia 
anticoagulante con AVK103,764,765.

I C

Si raccomanda che tutti i pazienti con IPCTE 
siano valutati da un team per la IPCTE al fine 
di definire la gestione multimodale54.

I C

La PEA è raccomandata come trattamento 
preferenziale nei pazienti con IPCTE e lesioni 
fibrotiche occlusive delle arterie polmonari 
accessibili chirurgicamente54,102.

I B

La BPA è raccomandata nei pazienti  
ritenuti tecnicamente inoperabili o che 
presentano IP residua dopo intervento  
di PEA ed occlusioni distali correggibili  
mediante BPA54,102,783,784,789,793,798,811.

I B

(continua)

Tabella 24B delle raccomandazioni

GRADE

Raccomandazioni Qualità  
dell’evidenza

Forza della  
raccomandazione

Classea Livellob

Nei pazienti con IPCTE candidati a BPA, prima dell’intervento deve 
essere presa in considerazione la terapia medica798

Molto bassa Debole IIa B

AVK, antagonisti della vitamina K; BPA, angioplastica polmonare con palloncino; CF-OMS, classe funzionale dell’Organizzazione Mondiale della 
Sanità; EP, embolia polmonare; ERA, antagonista recettoriale dell’endotelina; IAP, ipertensione arteriosa polmonare; IP, ipertensione polmonare; 
IPCTE, ipertensione polmonare cronica tromboembolica; MPCTE, malattia polmonare cronica tromboembolica; PDE5i, inibitore della fosfodie-
sterasi 5; PEA, endoarterectomia polmonare; s.c., per via sottocutanea; sGC, guanilato ciclasi solubile.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza. 

cLa terapia anticoagulante a lungo termine è raccomandata in presenza di un rischio intermedio-alto di EP ricorrente103 o in assenza di storia 
pregressa di tromboembolismo venoso.

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.117.97.238 Tue, 23 Apr 2024, 12:27:26



Linee guida eSC/eRS 2022 ipeRtenSione poLmonaRe

e87G ITAL CARDIOL    |   VOL 24    |   SUPPL 1 AL N 4 2023

11.1. Malattie ematologiche
Nelle emoglobinopatie e nelle anemie emolitiche croniche, 
come la anemia falciforme, la IP rappresenta una delle principali 
cause di morbilità e mortalità, con una prevalenza confermata al 
CCdx del 6-10% nei pazienti adulti con anemia falciforme stabi-
le93,94,813. Nella maggior parte dei casi i pazienti affetti da anemia 
falciforme e IP pre-capillare sono omozigoti per l’emoglobina 
S, mentre altri presentano talassemia β0 o anemia falciforme 
emoglobinica814. Le lesioni trombotiche sono una componente 
importante della IP correlata all’anemia falciforme, soprattutto 
nell’anemia falciforme emoglobinica814. I pazienti con IP e ane-
mia falciforme devono essere seguiti da team multidisciplinari 
esperti in anemia falciforme e IP, in quanto il trattamento dell’a-
nemia è estremamente importante814. Non esistono dati a sup-
porto dell’impiego dei farmaci specifici per la IAP nei pazienti 
con IP associata ad anemia falciforme. In uno studio condotto 
in pazienti affetti da anemia falciforme con valori di TRV ≥2.7 
m/s e una 6MWD di 150–500 m, la terapia con sildenafil non 
ha determinato alcun beneficio in termini di 6MWD, TRV o 
NT-proBNP, ma anzi è sembrata associarsi ad un aumento del-
le ospedalizzazioni per sintomi dolorosi815. Nei pazienti con IP 
pre-capillare complicata da anemia falciforme, alcune eviden-
ze preliminari hanno riportato effetti favorevoli a breve e lungo 
termine della terapia trasfusionale cronica con scambio eritro-
ciario816. La IP pre-capillare complicata da anemia falciforme ha 
un notevole impatto sulla sopravvivenza, con tassi di mortalità 
complessiva del 2.0-5.3% in differenti popolazioni con analo-
go follow-up (rispettivamente di 26 e 18 mesi)94,817. Nella beta-
talassemia, la valutazione emodinamica invasiva ha confermato 
la presenza di IP pre-capillare e post-capillare rispettivamente nel 
2.1% e 0.3% dei casi818. Solamente una migliore comprensio-
ne dei meccanismi fisiopatologici sottostanti potrà consentire di 
sviluppare potenziali strategie di trattamento. Nella sferocitosi, 
la splenectomia rappresenta un fattore di rischio per IPCTE819.

Nei pazienti con malattie mieloproliferative croniche sono 
state descritte molteplici cause di IP820. Nella leucemia mieloide 
cronica, l’ingrossamento della milza e l’anemia possono porta-
re alla comparsa di sindrome ipercinetica. L’epatosplenomega-
lia può anche causare PoPH. Sono stati riportati casi di D-IAP 
potenzialmente reversibile in pazienti in trattamento con dasa-
tinib, bosutinib e ponatinib. La policitemia vera e la tromboci-
temia essenziale comportano un aumentato rischio di malattia 
tromboembolica venosa e IPCTE; inoltre, la formazione di trombi 
con ostruzione delle vene epatiche può portare alla sindrome di 
Budd-Chiari e al successivo sviluppo di PoPH. Anche la mielofi-
brosi idiopatica o secondaria complicata da ematopoiesi extrami-
dollare polmonare può contribuire all’insorgenza di dispnea e IP. 

Le manifestazioni della IP di gruppo 5 possono verificarsi 
anche in associazione ad altre malattie ematologiche, come 
l’immunodeficienza comune variabile, la malattia da immu-
noglobulina G4 (IgG4), la malattia di Castleman e la sindro-
me POEMS (polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, 
gammopatia monoclonale e alterazioni cutanee)821-823.

11.2. Malattie sistemiche
La prevalenza di IP nei pazienti con sarcoidosi è del 6-20%824. Le 
cause sono multifattoriali, tra cui malattia polmonare fibrosante, 
granulomatosi a carico delle arterie e/o vene polmonari, media-
stinite fibrosante e/o compressione estrinseca dovuta ad ingros-
samento dei linfonodi, vasculite polmonare, IPCTE e PoPH58,825. 
La coesistenza di sarcoidosi e IP si associa a una significativa mor-
bilità e ad un aumento della mortalità rispetto alla sarcoidosi non 

11. IPERTENSIONE POLMONARE CON 
MECCANISMI NON CHIARI E/O MULTIFATTORIALI 
(GRUPPO 5)
La IP con meccanismi non chiari e/o multifattoriali (Tabella 24) 
comprende diverse condizioni che possono essere complicate 
da un interessamento vascolare polmonare complesso e tal-
volta sovrapposto. Il gruppo 5 include forme di IP che sono 
state meno frequentemente oggetto di studio, quali malattie 
ematologiche (anemia falciforme e neoplasie mieloproliferati-
ve croniche), malattie sistemiche (sarcoidosi), malattie meta-
boliche (malattie da accumulo di glicogeno) e altre patologie 
(insufficienza renale cronica, microangiopatia trombotica tu-
morale polmonare e mediastinite fibrosante); cionondimeno 
rappresenta una quota significativa del burden mondiale di 
IP1. Una caratteristica che accomuna queste patologie è che 
non è chiaro quali siano i meccanismi che determinano lo svi-
luppo di IP, a cui possono contribuire diversi fattori, singolar-
mente o in combinazione, quali vasocostrizione polmonare 
ipossica, rimodellamento vascolare polmonare, trombosi, di-
struzione fibrotica e/o compressione estrinseca delle strutture 
vascolari polmonari, vasculite polmonare, insufficienza cardia-
ca ad alta portata e SC sinistro. Questi pazienti devono essere 
sottoposti ad un’accurata valutazione e il trattamento deve 
essere mirato alla condizione sottostante.

Tabella 24. Ipertensione polmonare con meccanismi non chiari e/o 
multifattoriali.

Disordini associati a  
ipertensione polmonare

1. Malattie ematologiche Anemia emolitica cronica ereditaria 
o acquisita

• Anemia falciforme

•	 β-talassemia

• Sferocitosi

• Stomatocitosi

• Malattie autoimmuni

Disturbi mieloproliferativi cronici

• Leucemia mieloide cronica

• Policitemia vera

• Mielofibrosi idiopatica

• Trombocitopenia essenziale

• Altri

2. Malattie sistemiche Sarcoidosi

Istiocitosi polmonare a cellule  
di Langerhans

Neurofibromatosi di tipo 1

3. Malattie metaboliche Malattie da accumulo di glicogeno

Malattia di Gaucher

4. Insufficienza renale 
cronica con necessità  
o meno di emodialisi

5. Microangiopatia 
trombotica tumorale 
polmonare

6. Mediastinite fibrosante
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11.5. Microangiopatia trombotica tumorale 
polmonare
Per microangiopatia trombotica tumorale polmonare si inten-
de la formazione di microemboli tumorali con fibrosi intimale 
occludente le piccole AP, le vene polmonari ed i vasi linfatici. È 
una causa rara di IP dovuta a molteplici meccanismi, ma pro-
babilmente sottodiagnosticata, come evidenziato dai risultati 
autoptici834. La patologia è associata a carcinomi, in partico-
lare a carcinoma gastrico. La progressiva occlusione vascolare 
induce in ultimo la comparsa di IP, spesso di grado severo, ad 
esordio improvviso, rapidamente progressiva e accompagnata 
da ipossiemia progressiva. La TC del torace può mostrare opa-
cità a vetro smerigliato a distribuzione settale (che possono 
simulare una MVOP).

11.6. Mediastinite fibrosante
La mediastinite fibrosante è causata dalla proliferazione 
di tessuto fibroso nel mediastino con incapsulamento dei 
visceri mediastinici e compressione delle strutture bronco-
vascolari mediastiniche835. La IP pre- o post-capillare può 
complicare il decorso della mediastinite fibrosante a causa 
della compressione estrinseca delle arterie e/o vene pol-
monari. La mediastinite fibrosante può essere idiopatica 
o secondaria a irradiazione, infezioni (tubercolosi, istopla-
smosi) e malattie sistemiche, come la sarcoidosi e la malat-
tia IgG4-correlata, una malattia fibroinfiammatoria carat-
terizzata da elevati livelli sierici di IgG4 con infiltrazione di 
plasmacellule IgG4+ e fibrosi grave nei tessuti colpiti821. Il 
trattamento deve essere diretto alla condizione sottostan-
te. Non è stato descritto un chiaro miglioramento clinico 
con i farmaci per la IAP. Sono state proposte procedure 
chirurgiche ed endovascolari per disostruire o bypassare le 
compressioni arteriose e/o venose. 

In mancanza di RCT positivi che abbiano valutato l’im-
piego dei farmaci specifici per la IAP nel trattamento della IP 
di gruppo 5, il trattamento del disordine sottostante è tutto-
ra la cura standard836. È importante sottolineare che alcune 
delle patologie descritte nella Tabella 24 possono avere una 
componente venosa polmonare che potrebbe peggiorare 
con la terapia per la IAP, il che implica di dover esercita-
re la massima cautela nel prendere in considerazione l’im-
piego off-label dei farmaci specifici per la IAP, che sarebbe 
comunque meglio evitare. Sono attualmente in corso studi 
randomizzati controllati vs placebo che stanno arruolando 
sottogruppi di pazienti ben fenotipizzati affetti da IP con 
meccanismi non chiari e/o multifattoriali, come la IP asso-
ciata a sarcoidosi.

12. DEFINIZIONE DI UN CENTRO DI RIFERIMENTO 
PER L’IPERTENSIONE POLMONARE
Mentre la IP non è una condizione rara, le forme severe di IP, 
in particolare IAP e IPCTE, richiedono una gestione altamente 
specialistica. Dato che generalmente i centri con team multi-
disciplinari e un elevato volume di pazienti offrono i miglio-
ri standard di cura, e quindi garantiscono migliori outcome 
clinici, è assolutamente auspicabile dal punto di vista sia cli-
nico che economico la creazione di centri di riferimento de-
dicati alla IP, promossa anche da organizzazioni di pazienti e 
da società scientifiche. Lo scopo di un centro dedicato alla IP 
consiste nel ricevere i nuovi pazienti; nel valutare e ricercare 
la causa di IP; nel fenotipizzare accuratamente e nel gestire 

associata ad IP58,825. In un registro, alcuni parametri fisiologici (vo-
lume espiratorio forzato in 1 s/FVC e DLCO) e funzionali (6MWD) 
sono risultati correlati in maniera indipendente all’outcome58. In 
un ampio studio sulla IP severa associata a sarcoidosi, il tratta-
mento con i farmaci specifici per la IAP hanno determinato un 
miglioramento dell’emodinamica polmonare a breve termine ma 
non ha avuto alcun effetto sulla 6MWD59. In alcuni piccoli RCT, 
i farmaci per la IAP si sono dimostrati efficaci in questi pazien-
ti, ma sono necessarie ulteriori conferme in studi di più ampie 
dimensioni826. In pazienti selezionati con granulomatosi attiva, 
i corticosteroidi e la terapia immunosoppressiva possono verosi-
milmente migliorare il profilo emodinamico. Da sottolineare che, 
in caso di sospetta compressione vascolare polmonare (mediasti-
nite fibrosante e/o compressione estrinseca dovuta ad ingrossa-
mento dei linfonodi), l’angiografia polmonare e la PET consento-
no di acquisire ulteriori informazioni che possono orientare verso 
un approccio endovascolare e/o con farmaci antinfiammatori. La 
IP associata a sarcoidosi comporta una minore sopravvivenza a 
lungo termine, il che rende il trapianto polmonare un’opzione 
ragionevole in pazienti gravi selezionati.

Nell’istiocitosi polmonare a cellule di Langerhans, la ridu-
zione della capacità di esercizio non sembra essere dovuta ad 
una limitazione ventilatoria, ma può essere correlata a disfun-
zione vascolare polmonare. In 29 pazienti con IP associata ad 
istiocitosi polmonare a cellule di Langerhans, la terapia per la 
IAP ha determinato un miglioramento del profilo emodinami-
co senza comportare una diminuzione dei livelli di ossigeno827. 

La IP associata a neurofibromatosi di tipo 1 è una compli-
canza rara ma grave caratterizzata da una prevalenza del sesso 
femminile (rapporto uomini/donne 1:3.9)828. In questi pazienti 
si osserva un particolare coinvolgimento vascolare polmonare 
e, nonostante un potenziale beneficio a breve termine dei far-
maci per la IAP, la prognosi rimane sfavorevole e in pazienti se-
lezionati con malattia severa deve essere preso in considerazio-
ne il trapianto polmonare. In presenza di dispnea, è necessario 
effettuare uno screening per ILD mediante TC senza mezzo di 
contrasto e per IP mediante ecocardiografia828.

11.3. Malattie metaboliche
Le malattie da accumulo di glicogeno sono causate da altera-
zioni genetiche del metabolismo del glicogeno e i casi clinici di 
IP sono stati correlati alla malattia da accumulo di glicogeno di 
tipo 1 e 2829. L’insorgenza di IP è stata descritta prevalentemen-
te nella malattia da accumulo di glicogeno di tipo 1, dove può 
essere in parte dovuta ad amine vasocostrittrici come la sero-
tonina. I farmaci per la IAP sono stati utilizzati In alcuni casi830.

I pazienti non trattati con malattia di Gaucher possono 
sviluppare IP, causata da una combinazione di fattori, tra cui 
asplenia, ostruzione dei vasi polmonari dovuta ad aggregati di 
macrofagi alterati e rimodellamento vascolare polmonare. Il trat-
tamento con terapia enzimatica sostitutiva può migliorare la IP.

11.4. Insufficienza renale cronica
I meccanismi patogenetici della IP nel contesto dell’insufficien-
za renale cronica, per quanto riconosciuti, restano ancora poco 
chiari e lo sviluppo di IP è stato osservato sia prima che durante 
differenti trattamenti dialitici831. In un recente studio che ha in-
cluso 3504 pazienti con insufficienza renale cronica sottoposti 
a CCdx, la CpcPH è risultata il fenotipo più frequente e quello 
associato alla più alta mortalità832. La IP post-capillare è stata 
descritta nel 65% dei pazienti sottoposti ad emodialisi e nel 
71% di quelli non sottoposti a terapia sostitutiva renale833.

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.117.97.238 Tue, 23 Apr 2024, 12:27:26



Linee guida eSC/eRS 2022 ipeRtenSione poLmonaRe

e89G ITAL CARDIOL    |   VOL 24    |   SUPPL 1 AL N 4 2023

un centro di riferimento – che comprendono la definizione, 
la struttura multidisciplinare, il volume di casi, le procedure e 
le qualifiche del personale, nonché le competenze e le risorse 
necessarie – sono descritti qui di seguito e nella Figura 16. 
I criteri per i centri pediatrici e per quelli dedicati alla IPCTE 
sono descritti nelle Sezioni 7.8.3 e 10.3.

routinariamente i pazienti adottando approcci farmacologici, 
interventistici e chirurgici; nell’operare a stretto contatto con 
altri professionisti sanitari per conseguire il miglior outcome 
per i pazienti; nel realizzare audit clinici (riportando mix di casi 
e indicatori di qualità); e nel partecipare all’attività di ricerca 
clinica e traslazionale e all’attività educazionale. I requisiti di 

Coordinato da un membro del TMD centrale responsabile dell’approccio multidisciplinare

TMD centrale TMD allargato

Operatore socio-sanitario Infermiere di ricerca

Specialista in CC dell’adulto

Epatologo

Specialista di cure intensive

Radiologo cardiaco

Genetista clinico/
Consulente di geneticac

Almeno 2 infermieri specialzzati
in IP dediti ≥50% all’assistenza

dei pazienti con IP

Infermiere specializzato

Per angiografia polmonare
diagnostica, embolizzazione

Radiologo/cardiologo
interventista

Cardiologo/Pneumologo

Almeno 2 chirurghi
(ECMO)

Chirurgo cardiotoracico

Case managerb

Responsabile della raccolta
dati, analisi e organizzazione

degli incontri di audit

Data manager

Almeno 2 specialisti di IP con
numero adeguato di pazienti

in trattamentoa

Responsabile del 
coordinamento dell’assistenza

a livello del paziente

Ginecologo/
Ostetrica

Anestesista
cardiotoracico

Anatomo-patologo polmonare

Reumatologo

Psicologo

 Radiologo toracico

Medico/chirurgo per
trapianto polmonarec

Specialista di cure palliative

Fisioterapista

Cardiologo pediatra

Processi

Pathway assistenziale e protocollo di gestione clinica

Step dalla diagnosi al follow-up comprese le patologie in stadio avanzato, la fase palliativa e di fine vita

Meeting del TMD

Periodici per discutere degli aspetti multidisciplinari dell’assistenza di ciascun paziente

Empowerment e advocacy del paziente
Informazioni chiare verbali e scritte da fornire al paziente sulle procedure diagnostiche e le opzioni di trattamento;

processo decisionale condiviso; collaborazione con i gruppi di advocacy

Interazione con gli operatori sanitari esterni e altri stakeholder coinvolti
MMG, specialisti locali, servizi sociali, centri di riabilitazione, servizi sanitari nazionali, laboratori,

società di assicurazione, scuole, sedi di lavoro, club sportivi, psicologi, ecc.

Controllo della qualità/Audit

Raccolta/archiviazione dei dati; monitoraggio degli indicatori di qualità; periodici audit interni

Ricerca, formazione ed educazione

Partecipazione in attività di ricerca clinica e traslazionale: corsi di insegnamento su base locale, nazionale e internazionale

Centro di riferimento per l’ipertensione polmonare

Figura 16. Schema di un centro di riferimento per l’ipertensione polmonare.
CC, cardiopatia congenita; ECMO, ossigenazione extracorporea a membrana; MMG, medico di medicina generale; IP, ipertensione polmonare; 
TMD, team multidisciplinare.
aIl numero è variabile a seconda delle specifiche caratteristiche di ciascun paese.
bIl case manager può essere un infermiere specializzato, un operatore socio-sanitario, un fisioterapista o un assistente amministrativo che lavora 
presso l’organizzazione del centro.
cAnche di un centro partner.
Adattata da Biganzoli et al.846
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12.1. Strutture e competenze di un centro di 
riferimento per l’ipertensione polmonare
I centri di riferimento per la IP, per essere definiti tali, devono 
gestire un numero adeguato di pazienti in trattamento per 
IP, nonché i nuovi pazienti. Secondo le precedenti linee guida 
ESC/ERS 2015 e sulla base dei requisiti di competenza de-
lineati dall’European Reference Network on rare respiratory 
diseases (ERN-LUNG), il volume ideale di pazienti visitati ogni 
anno in un centro per adulti deve essere non inferiore a 200 
pazienti, di cui almeno la metà con diagnosi finale di IAP; un 
centro dedicato alla IP deve gestire almeno 50 pazienti con 
IAP o IPCTE e ricevere almeno due nuovi pazienti al mese con 
IAP o IPCTE documentata25,26,837-839. Questi numeri possono 
variare in funzione delle caratteristiche specifiche di ciascun 
paese (popolazione più o meno ampia, vasta area geografica) 
a condizione che venga stabilita una stretta collaborazione 
con i centri ad alto volume, oggi facilitata anche dalla dispo-
nibilità di piattaforme virtuali sicure (come il sistema ERN di 
gestione clinica dei pazienti)840. 

Un’adeguata formazione del personale comprende com-
petenze fondamentali, come quelle illustrate nel framework 
ERS Pulmonary Vascular Disease Continuing Professional De-
velopment841, e si basa su attività professionali riconosciute, 
descritte nell’ESC Core Curriculum842.

Le strutture cliniche, laboratoristiche e di imaging devono 
comprendere: un reparto dotato di operatori sanitari esperti 
in IP; un servizio ambulatoriale specialistico; un’unità di tera-
pia intensiva/semi-intensiva; un pronto soccorso attivo h24, 
7/7 giorni; una unità di radiologia interventistica; strumenti 
diagnostici, come l’ecocardiografia, la TC, gli esami di me-
dicina nucleare, la risonanza magnetica, il test da sforzo ed 
i PFT; un laboratorio di emodinamica; l’accesso al counseling 
e al test genetico; e l’accesso rapido e facilitato alla chirurgia 
cardiotoracica e vascolare. Il volume delle principali procedu-
re diagnostiche deve essere tale da garantire l’expertise (es. 
requisiti ERN-POLMONE)837. Analogamente alle “unità per lo 
SC avanzato”843, i centri dedicati alla IP devono offrire l’intera 
gamma di terapie per la IAP disponibili nel loro paese (com-
presi i derivati della prostaciclina e.v/s.c.) e devono disporre 
di protocolli per l’invio tempestivo del paziente ai centri per 
la IPCTE, di trapianto polmonare e di riabilitazione. Tenuto 
conto che la valutazione e l’immediata disponibilità di nuovi 
farmaci e di nuove tecniche sono fondamentali, i centri per 
la IP devono partecipare a studi collaborativi di ricerca clinica.

Il team multidisciplinare deve riunirsi periodicamente, pre-
vedendo la partecipazione di tutti i membri del team centrale 
e di eventuali altri membri se necessario (team multidiscipli-
nare allargato) (Figura 16), allo scopo di definire e adattare i 
percorsi di cura di ciascun paziente. La gestione dei casi (coor-
dinamento dei percorsi individuali dei pazienti) deve includere 
il supporto amministrativo, sociale e assistenziale. L’accessibi-
lità in remoto del centro per via telefonica, telematica o altro 
costituisce una parte fondamentale dell’assistenza. Devono 
essere implementate strategie atte a migliorare l’alfabetizza-
zione sanitaria e il processo decisionale condiviso, con il sup-
porto di strumenti decisionali dedicati. La transizione da un 
centro pediatrico a un centro per adulti richiede un’adeguata 
pianificazione per prevenire eventuali lacune assistenziali. Il 
coinvolgimento di associazioni di pazienti nazionali e/o inter-
nazionali contribuisce a predisporre un’assistenza incentrata 
sul paziente e a diffondere le conoscenze mediche tra i pa-
zienti e i loro caregiver. 

I centri per la IP devono inserire i dati dei pazienti nei re-
gistri locali, nazionali o internazionali riportando gli indicatori 
di processo (in conformità alle linee guida diagnostico-tera-
peutiche, anche in caso di trapianto polmonare) e gli indi-
catori di outcome, come la CF-OMS, la capacità di esercizio, 
i parametri emodinamici, la qualità di vita, le complicanze e 
la sopravvivenza. Inoltre, devono essere sottoposti a periodici 
audit per verificare la qualità delle cure prestate.

Tabella 25 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per i 
centri di riferimento dedicati all’ipertensione polmonare

Raccomandazioni Classea Livellob

Si raccomanda che i centri di riferimento per 
la IP forniscano l’assistenza attraverso un team 
multidisciplinare (cardiologi, pneumologi, 
reumatologi, personale infermieristico 
specializzato, radiologi, professionisti per 
il supporto psicologico e sociale, adeguato 
servizio di guardia continuativo).

I C

Si raccomanda che i centri di riferimento per 
la IP siano in collegamento diretto e abbiano 
percorsi rapidi per l’invio dei pazienti ad altri 
servizi (es. consulenza genetica, PEA/BPA, 
trapianto polmonare e servizio dedicato alle 
cardiopatie congenite dell’adulto).

I C

Si raccomanda che i centri di riferimento per la 
IP conservino un registro dei pazienti.

I C

Si raccomanda che i centri di riferimento per la 
IP collaborino con le associazioni di pazienti.

I C

Deve essere preso in considerazione 
l’accreditamento dei centri di riferimento 
per la IP (es. https://ec.europa.eu/health/ern/
assessment_en).

IIa C

Deve essere presa in considerazione la 
partecipazione dei centri di riferimento per la 
IP a studi multicentrici collaborativi.

IIa C

I centri di riferimento per la IP devono seguire 
un numero di pazienti adeguato a mantenere 
l’expertise (almeno 50 pazienti con IAP o 
IPCTE e almeno due nuovi pazienti al mese 
con IAP o IPCTE documentata), prendendo in 
considerazione la collaborazione con centri ad 
alto volume.

IIa C

BPA, angioplastica polmonare con palloncino; IAP, ipertensione arte-
riosa polmonare; IP, ipertensione polmonare; IPCTE, ipertensione pol-
monare cronica tromboembolica; PEA, endoarterectomia polmonare.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza. 

12.2. Le reti di riferimento europee
Nel 2017, la Commissione Europea ha lanciato le reti di ri-
ferimento europee (ERN) per le malattie rare che includeva-
no l’ERN-LUNG con una rete centrale per la IP. Le ERN sono 
reti dei centri incaricati incentrate sul paziente che offrono 
una guida e la migliore assistenza transfrontaliera standard 
nell’ambito dell’Unione Europea. La rete per la IP è costituita 
da oltre 20 membri ufficiali, che contribuiscono ogni anno 
con circa 1500 nuovi pazienti affetti da IAP o IPCTE844, ma 
comprende anche i centri di supporto del Regno Unito e i cen-
tri affiliati (che non devono necessariamente soddisfare i cri-
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teri minimi di competenza della rete ERN-LUNG dedicata alla 
IP). L’ERN-LUNG richiede e monitora gli standard di tali centri.

12.3. Associazioni di pazienti e 
responsabilizzazione del paziente
I centri di riferimento per la IP devono fornire informazioni ai 
pazienti circa le associazioni di pazienti e incoraggiarli a parte-
cipare a tali gruppi. Le associazioni di pazienti sono una risor-
sa preziosa per la gestione dei pazienti, in quanto forniscono 
un supporto educazionale ed emotivo e possono avere effetti 
positivi sulla capacità di tollerare la patologia, sulla fiducia in 
se stessi e sulle prospettive future845. Si raccomanda che i cen-
tri di riferimento per la IP collaborino con le associazioni di 
pazienti nel realizzare iniziative volte a responsabilizzare i pa-
zienti e a migliorarne l’esperienza, affrontando aspetti quali 
l’alfabetizzazione sanitaria, le competenze digitali, gli stili di 
vita salutari, la salute mentale e l’autogestione. L’assistenza 
sanitaria può essere erogata in maniera più efficace ed effi-
ciente se i pazienti partecipano attivamente a tale processo.

13. MESSAGGI CHIAVE
 (1) La definizione emodinamica di IP è stata aggiornata e si 

basa sul riscontro di valori di PAPm >20 mmHg. La defini-
zione di IAP implica anche valori di RVP >2 UW e di PAWP 
≤15 mmHg. Questi valori cut-off riflettono meglio i limiti 
del range di normalità, ma non comportano allo stato 
attuale nuove raccomandazioni terapeutiche, in quanto 
resta ancora da definire l’efficacia della terapia specifica 
per la IAP nei pazienti con malattia vascolare polmonare 
e valori di PAPm 21-24 mmHg e/o RVP 2-3 UW.

 (2) Il principale algoritmo diagnostico per la IP è stato 
semplificato prevedendo un approccio in tre step, dal 
sospetto da parte del medico di prima linea, all’identifi-
cazione mediante ecocardiografia e alla conferma con 
CCdx eseguito nei centri di riferimento. Sono stati iden-
tificati alcuni segnali di allarme associati ad un outcome 
peggiore, che giustificano l’invio immediato e la gestio-
ne del paziente presso un centro dedicato alla IP.

 (3) L’implementazione di strategie di screening per la IAP 
nei pazienti con SSc e in quelli a rischio di H-IAP, basate 
sui risultati degli studi di coorte, può ridurre il tempo 
dall’insorgenza dei sintomi alla diagnosi di IAP.

 (4) Un migliore riconoscimento dei segni ecocardiografici e 
tomografici di IPCTE al momento di un episodio di EP 
acuta, unitamente a un follow-up sistematico dei pa-
zienti con EP acuta, secondo le indicazioni delle linee 
guida ESC/ERS 2019 per la diagnosi e la gestione dell’EP 
acuta, dovrebbe portare ad una riduzione dei casi di 
IPCTE non diagnosticati.

 (5) La stratificazione del rischio in tre categorie nella IAP è 
stata perfezionata dopo essere stata validata in nume-
rosi registri. Alla tabella ESC/ERS sono stati aggiunti i 
criteri di risonanza magnetica ed ecocardiografici, che 
consentono una valutazione non invasiva più accurata 
al momento della diagnosi.

 (6) Per il follow-up viene proposta una stratificazione del 
rischio in quattro categorie, nella quale l’ampio gruppo 
a rischio intermedio è stato suddiviso in rischio interme-
dio-basso e rischio intermedio-alto.

 (7) L’algoritmo di trattamento per la IAP è stato sempli-
ficato, focalizzandosi sulla valutazione del rischio, le 

comorbilità cardiopolmonari e gli obiettivi terapeutici. 
L’attuale standard prevede una terapia di combinazione 
iniziale e, quando appropriata, l’escalation del tratta-
mento al follow-up.

 (8) La Task Force ha cercato di colmare il divario tra l’assi-
stenza per la IAP pediatrica e quella per la IAP dell’a-
dulto, con strategie terapeutiche e di follow-up basate 
sulla stratificazione del rischio e sulla risposta al tratta-
mento, estrapolate da quelle adottate nell’adulto ma 
adattate all’età dei pazienti pediatrici.

 (9) Sono state aggiornate le raccomandazioni relative ad 
aspetti correlati al sesso nei pazienti affetti da IAP, com-
presa la gravidanza, dove le informazioni fornite al pa-
ziente e un processo decisionale condiviso rivestono un 
ruolo fondamentale.

(10) In seguito alla pubblicazione di nuove evidenze sono 
state aggiornate le raccomandazioni per i programmi 
di riabilitazione e di esercizio fisico nei pazienti con IP.

(11) Per la prima volta viene riportata una raccomandazione 
per la terapia medica nella IP di gruppo 3, basata su un 
singolo RCT positivo nei pazienti con ILD.

(12) È stato introdotto il concetto di MPCTE associata o 
meno ad IP, che comporta l’esecuzione di ulteriori inda-
gini sulla storia naturale e sulla gestione in assenza di IP.

(13) È stato modificato l’algoritmo di trattamento per la 
IPCTE, introducendo una terapia multimodale che pre-
vede la chirurgia, la terapia farmacologica specifica per 
la IP e la BPA.

14. LE LACUNE NELLE EVIDENZE

14.1. Ipertensione arteriosa polmonare 
(gruppo 1)
• Resta da definire l’efficacia e la sicurezza dei farmaci spe-

cifici per la IAP nei pazienti del gruppo 1 che presentano 
una PAPm 21-24 mmHg, RVP 2-3 UW e IP da sforzo.

• Deve essere indagato il ruolo dei farmaci specifici per la 
IAP in diversi sottogruppi di pazienti affetti da IAP, com-
presa la IAP associata a schistosomiasi.

• La valutazione della stratificazione del rischio nella IAP 
deve essere ulteriormente validata prospetticamente at-
traverso studi di outcome orientati agli obiettivi e deve 
essere ottimizzata nei pazienti con IAP e comorbilità.

• I nuovi fenotipi di IAP osservati in pazienti con comorbilità 
cardiopolmonari significative sono frequenti e devono es-
sere oggetto di ulteriori ricerche.

• Sono necessari ulteriori studi mirati a valutare la rilevan-
za della fenotipizzazione dei pazienti con IAP e l’impatto 
delle comorbilità sugli obiettivi terapeutici e sull’outcome.

• Deve essere ulteriormente indagato l’impatto delle terapie e 
delle strategie di trattamento della IAP sulla sopravvivenza.

• Stanno emergendo farmaci per la IAP mirati a nuove vie e 
l’impatto dell’utilizzo aggiuntivo di tale farmaci sull’outco-
me deve essere valutato in RCT.

• Sono necessari ulteriori studi sul ruolo delle tecniche di 
imaging RV (ecocardiografia, RMC) nella diagnosi e nella 
stratificazione del rischio nella IAP. I valori soglia proposti 
per la stratificazione del rischio devono essere adeguata-
mente validati in studi multicentrici.

• Sono necessari ulteriori studi che valutino il ruolo del CPET 
nella diagnosi precoce di IAP nelle popolazioni a rischio di 
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sviluppare IAP e nella valutazione della prognosi nella IAP 
in aggiunta ai dati clinici ed emodinamici.

• Sono necessari ulteriori studi anche sul ruolo dell’ecocar-
diografia da sforzo e del CCdx da sforzo nei pazienti a 
rischio di sviluppare IAP che presentano CPET alterato ma 
ecocardiogramma a riposo normale.

• Sono necessari ulteriori studi sull’utilizzo del supporto 
meccanico al circolo, in particolare nei pazienti con IP re-
versibile o SC destro avanzato con strategia di uscita (es. 
trapianto polmonare).

• Sono necessari ulteriori studi sulle differenze nella storia 
naturale e nella risposta al trattamento tra adulti e bam-
bini.

• Sono necessari ulteriori studi sugli effetti della PADN nella 
IAP e in altri gruppi di IP.

• Sono necessari ulteriori studi sull’impatto del volume di 
attività, dell’organizzazione e delle competenze dei centri 
sull’outcome del trattamento.

14.2. Ipertensione polmonare associata a 
malattie del cuore sinistro (gruppo 2)
• Sono necessari RCT sulla gestione dei pazienti con IP di 

gruppo 2.
• Sono necessarie ulteriori studi per facilitare la diagnosi 

non invasiva di IP associata a HFpEF e per poterla diffe-
renziare dalla IAP.

• Sono necessari ulteriori studi che confermino il ruolo del 
carico di liquidi e del test da sforzo per slatentizzare lo SC 
sinistro.

• Sono necessari ulteriori studi, attualmente anche in corso, 
incentrati sulla terapia con PDE5i nei pazienti affetti da 
HFpEF con fenotipo di CpcPH.

• Sono necessari ulteriori studi sugli effetti che i nuovi far-
maci per lo SC (ARNI, SGLT2i) esercitano sulla IP attraverso 
il rimodellamento inverso del ventricolo sinistro.

14.3. Ipertensione polmonare associata a 
malattia polmonare e/o ipossiemia (gruppo 3)
• Sono necessari RCT sulla gestione dei pazienti con IP di 

gruppo 3.
• È fondamentale migliorare la fenotipizzazione, in quanto 

potrà orientare la realizzazione di futuri trial.
• Sono necessari studi che valutino la rilevanza clinica e le 

implicazioni terapeutiche della IP severa nella malattia pol-
monare.

• Sono necessari dati a lungo termine sugli effetti del tre-
prostinil per via inalatoria (e di altri farmaci per la IAP) nei 
pazienti con IP associata a malattia polmonare.

• Deve essere chiarito l’impatto dell’ambiente ipobarico e 
ipossico degli oltre 150 milioni di persone che vivono ad 
altitudini >2500 m e devono essere condotti studi per va-
lutare le potenziali strategie di trattamento per la IP.

14.4. Ipertensione polmonare cronica 
tromboembolica (gruppo 4)
• Deve essere migliorata la differenziazione tra EP acuta e 

cronica all’imaging (angio-TC polmonare).
• Nei pazienti con sospetta IPCTE, deve essere validato il 

ruolo diagnostico della DECT o della mappatura per sot-
trazione dello iodio vs la scintigrafia polmonare V/Q.

• Deve essere definito l’effetto della terapia farmacologica 
sull’outcome dei pazienti affetti da IPCTE.

• Devono essere precisati gli obiettivi terapeutici nei pazienti 
con IPCTE, in quanto non è chiaro se la normalizzazione 
dei valori di PAPm e RVP si traduca in un outcome mi-
gliore.

• Deve essere ulteriormente chiarito il ruolo della BPA vs 
PEA: quale trattamento in quale paziente? Sono equiva-
lenti per il trattamento della malattia segmentaria/subseg-
mentaria?

• Deve essere valutato il potenziale ruolo della terapia di 
combinazione con farmaci per la IP nella IPCTE inoperabile 
o nella IP persistente/ricorrente dopo PEA.

• Deve essere formalmente testato il ruolo della terapia far-
macologica come bridge al trattamento interventistico o 
chirurgico.

• Sono necessari RCT per discriminare gli effetti della PEA e 
della riabilitazione precoce nel follow-up.

• Resta da definire l’effetto della PEA, della BPA e della tera-
pia medica nei pazienti con MPCTE senza IP.

14.5. Ipertensione polmonare con meccanismi 
non chiari e/o multifattoriali (gruppo 5)
• Sono necessari ulteriori studi che forniscano informazioni 

sulla gestione della IP di gruppo 5, come la IP associata a 
SCD e la IP associata a sarcoidosi.

15. “COSA FARE” E “COSA NON FARE”: I MESSAGGI DELLE LINEE GUIDA

Raccomandazioni Classea Livellob

Raccomandazioni per il cateterismo cardiaco destro e il test di vasoreattività

Cateterismo cardiaco destro

Il CCdx è raccomandato per confermare la diagnosi di IP (in particolare di IAP e IPCTE) e per supportare le decisioni 
terapeutiche.

I B

Nei pazienti con IP sospetta o accertata si raccomanda di eseguire il CCdx presso centri esperti. I C

Si raccomanda che il CCdx comprenda la misurazione di un set completo di parametri emodinamici e che sia eseguito 
secondo protocolli standardizzati.

I C

Test di vasoreattività

Il test di vasoreattività è raccomandato nei pazienti con IAP idiopatica, ereditaria o associata all’assunzione di farmaci 
per individuare coloro che possono essere trattati con calcio-antagonisti ad alte dosi.

I B

(continua)
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Raccomandazioni Classea Livellob

Si raccomanda di eseguire il CCdx presso centri di riferimento per la IP. I C

Si raccomanda di considerare positiva una risposta al test di vasoreattività in presenza di una riduzione della PAPm ≥10 
mmHg che raggiunge un valore assoluto ≤40 mmHg associata ad incremento o ad assenza di variazione della portata 
cardiacac.

I C

Si raccomanda di eseguire il test di vasoreattività utilizzando l’ossido nitrico per via inalatoria, l’iloprost per via inalatoria 
o l’epoprostenolo per via endovenosa.

I C

Il test di vasoreattività finalizzato ad identificare i pazienti che possono essere trattati con calcio-antagonisti non è 
raccomandato nei pazienti con IAP che non sia idiopatica, ereditaria o associata all’assunzione di farmaci e in quelli con 
IP del gruppo 2, 3, 4 e 5.

III C

Raccomandazioni per la strategia diagnostica

Ecocardiografia

L’ecocardiografia è raccomandata quale esame diagnostico non invasivo di prima scelta nei pazienti con sospetta IP. I B

Si raccomanda di attribuire la probabilità ecocardiografica di IP sulla base della presenza di valori alterati di TRV e di altri 
segni ecocardiografici suggestivi di IP (vedi Tabella 10).

I B

Si raccomanda di mantenere l’attuale valore soglia di TRV (>2.8 m/s) per determinare la probabilità ecocardiografica di 
IP secondo la definizione emodinamica aggiornata.

I C

Imaging

La scintigrafia polmonare perfusionale/ventilatoria è raccomandata nei pazienti con IP inspiegata per escludere la 
presenza di IPCTE.

I C

L’angio-TC polmonare è raccomandata nel work-up dei pazienti con sospetta IPCTE. I C

Gli esami biochimici, ematici e immunologici di routine, nonché il test per l’infezione da HIV e i test di funzionalità 
tiroidea sono raccomandati in tutti i pazienti con IAP per identificare le condizioni associate.

I C

L’ecografia addominale è raccomandata per lo screening dell’ipertensione portale. I C

Altri test diagnostici

I test di funzionalità polmonare con DLCO sono raccomandati nella valutazione iniziale dei pazienti con IP. I C

La biopsia polmonare a cielo aperto o toracoscopica non è raccomandata nei pazienti con IAP. III C

Raccomandazioni per lo screening e per migliorare l’identificazione dell’ipertensione arteriosa polmonare e dell’ipertensione 
polmonare cronica tromboembolica

Sclerosi sistemica

Nei pazienti con SSc si raccomanda di valutare ogni 12 mesi il rischio di IAP. I B

Nei pazienti adulti affetti da SSc da oltre 3 anni che presentano una CVF ≥40% e una DLCO <60% si raccomanda di 
adottare l’algoritmo DETECT per identificare i pazienti asintomatici con IAP.

I B

Nei pazienti con SSc nei quali la dispnea resta inspiegata dopo valutazione non invasiva si raccomanda il CCdx per 
escludere la presenza di IAP.

I C

IPCTE/MPCTE

Nei pazienti con dispnea persistente o di nuova insorgenza o con limitata tolleranza all’esercizio fisico dopo EP si 
raccomanda di eseguire un’ulteriore valutazione diagnostica per IPCTE/MPCTE.

I C

Nei pazienti sintomatici con difetti di perfusione polmonare dopo oltre 3 mesi di terapia anticoagulante per EP 
acuta si raccomanda l’invio ad un centro di riferimento per la IP/IPCTE dopo aver preso in considerazione i reperti 
ecocardiografici, i livelli di BNP/NT-proBNP e/o il CPET.

I C

Altro

Nei soggetti risultati positivi al test genetico per la ricerca di mutazioni causative di IAP e nei parenti di primo grado dei 
pazienti con IAP ereditaria si raccomanda il counseling sul rischio di IAP e lo screening annuale.

I B

Nei pazienti indirizzati a trapianto di fegato si raccomanda di eseguire un esame ecocardiografico come test di 
screening per la IP.

I C

(continua)
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Raccomandazioni per la valutazione della severità della malattia e del rischio di mortalità nei pazienti con ipertensione 
arteriosa polmonare

Nei pazienti con IAP si raccomanda di valutare la severità della malattia sulla base di un panel di dati derivati dalla 
valutazione clinica, dai test da sforzo, dai biomarker, dall’ecocardiografia e dal profilo emodinamico.

I B

Nei pazienti con IAP si raccomanda come obiettivo terapeutico di conseguire e mantenere un profilo di basso rischio in 
terapia medica ottimizzata.

I B

Per la stratificazione del rischio al momento della diagnosi si raccomanda di utilizzare il modello a tre categorie (rischio 
basso, intermedio e alto) tenendo conto di tutti i dati disponibili, compresi i parametri emodinamici.

I B

Per la stratificazione del rischio durante il follow-up si raccomanda di utilizzare il modello a quattro categorie (rischio 
basso, intermedio-basso, intermedio-alto e alto) basato su CF-OMS, 6MWD e BNP/NT-proBNP, tenendo conto di ulteriori 
variabili quando opportuno.

I B

Raccomandazioni per le misure generali e per particolari circostanze

Misure generali

Nei pazienti con IAP in terapia medica è raccomandato l’allenamento fisico sotto supervisione. I A

Nei pazienti con IAP è raccomandato il supporto psicosociale. I C

Nei pazienti con IAP è raccomandata la vaccinazione anti-SARS-CoV-2, antinfluenzale e anti-pneumococcica. I C

Nei pazienti con IAP che presentano segni di insufficienza VD e ritenzione idrica è raccomandato il trattamento con diuretici. I C

Nei pazienti con IAP che presentano valori di pressione parziale di ossigeno nel sangue arterioso <8 kPa (60 mmHg)d è 
raccomandata l’ossigenoterapia a lungo termine.

I C

Nei pazienti con IAP che presentano anemia da carenza di ferro è raccomandata la correzione dello stato marziale. I C

Nei pazienti con IAP non è raccomandato l’impiego di ACEi, ARB, ARNI, SGLT2i, beta-bloccanti e ivabradina a meno che 
non sia necessario per la presenza di comorbilità (es. ipertensione arteriosa, coronaropatia, scompenso cardiaco sinistro 
o aritmie).

III C

Particolari circostanze

Nei pazienti in ossigenoterapia o con valori di pressione parziale di ossigeno nel sangue arterioso <8 kPa (60 mmHg) a 
livello del mare è raccomandata la somministrazione di ossigeno durante i voli aerei.

I C

Raccomandazioni per le donne in età fertile

Al momento della diagnosi si raccomanda di informare le pazienti con IAP in età fertile dei rischi e delle incertezze 
associati alla gravidanza, consigliando di non intraprendere una gravidanza e prevedendo se necessario un supporto 
specialistico psicosociale.

I C

Alle donne con IAP in età fertile si raccomanda di fornire indicazioni chiare sulla contraccezione, tenendo conto delle 
esigenze individuali ma facendo presente che la mancata adozione di opportuni metodi anticoncezionali comporta 
implicazioni significative nella IAP.

I C

Si raccomanda che le donne con IAP che intendano pianificare una gravidanza o sono gravide ricevano 
tempestivamente una consulenza presso un centro di riferimento per la IP per facilitare il counseling genetico e un 
processo decisionale condiviso e, se necessario, per fornire un supporto psicologico alle pazienti e ai loro familiari.

I C

Nelle donne con IAP che devono essere sottoposte ad interruzione della gravidanza si raccomanda che questa sia 
eseguita presso un centro di riferimento per la IP fornendo un supporto psicosociale alle pazienti e ai loro familiari.

I C

In ragione dei potenziali effetti teratogeni degli antagonisti recettoriali dell’endotelina e di riociguat riportati in modelli 
preclinici, tali farmaci non sono raccomandati durante la gravidanza.

III B

Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti vasoreattivi con ipertensione arteriosa polmonare idiopatica, ereditaria  
o associata all’assunzione di farmaci

Nei pazienti con I/H/D-IAP responsivi al test acuto di vasoreattività è raccomandato il trattamento con CCB ad alte dosi. I C

Nei pazienti con I/H/D-IAP trattati con CCB ad alte dosi è raccomandato uno stretto follow-up con rivalutazione 
completa della terapia (inclusa l’opportunità di CCdx) dopo 3-4 mesi.

I C

Nei pazienti con I/H/D-IAP in CF-OMS I-II che mostrano un marcato miglioramento emodinamico (PAPm <30 mmHg e 
RVP <4 UW) si raccomanda di proseguire il trattamento con CCB ad alte dosi.

I C

Nei pazienti che permangono in CF-OMS III-IV o non mostrano un marcato miglioramento emodinamico nonostante 
trattamento con CCB ad alte dosi si raccomanda di iniziare la terapia specifica per la IAP.

I C

Il trattamento con CCB non è raccomandato nei pazienti che non siano stati sottoposti a test di vasoreattività o non 
responder, a meno che non siano stati prescritti per altra indicazione (es. fenomeno di Raynaud).

III C

(continua)
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Raccomandazioni per la terapia farmacologica di combinazione orale iniziale nei pazienti con ipertensione arteriosa 
polmonare idiopatica, ereditaria o associata all’assunzione di farmaci che non presentano comorbilità cardiopolmonarie

Si raccomanda la terapia di combinazione iniziale con ambrisentan e tadalafil. I B

Si raccomanda la terapia di combinazione iniziale con macitentan e tadalafil. I B

La terapia di combinazione iniziale con macitentan, tadalafil e selexipag non è raccomandata. III B

Raccomandazioni per la terapia farmacologica di combinazione sequenziale nei pazienti con ipertensione arteriosa polmonare 
idiopatica, ereditaria o associata all’assunzione di farmaci

Raccomandazione generale per la terapia di combinazione sequenziale

Si raccomanda di basare l’intensificazione della terapia sulla valutazione del rischio e sulle strategie generali di 
trattamento (vedi Figura 9).

I C

Evidenze derivate da studi con endpoint composito di morbilità/mortalità come misura di outcome primario

La combinazione di macitentan con PDE5i o analoghi della prostaciclina per via orale/inalatoria è raccomandata per 
ridurre il rischio di eventi di morbilità/mortalità.

I B

La combinazione di selexipag con ERAf e/o PDE5i è raccomandata per ridurre il rischio di eventi di morbilità/mortalità. I B

La combinazione di treprostinil per via orale con ERA o PDE5i/riociguat in monoterapia è raccomandata per ridurre il 
rischio di eventi di morbilità/mortalità.

I B

La combinazione di bosentan con sildenafil non è raccomandata per ridurre il rischio di eventi di morbilità/mortalità. III B

Evidenze derivate da studi sulle variazioni di 6MWD come misura di outcome primario

La combinazione di sildenafil con epoprostenolo è raccomandata per migliorare la capacità di esercizio. I B

Evidenze derivate da studi sulla sicurezza della terapia di combinazione come misura di outcome primario

La combinazione di riociguat con PDE5i non è raccomandatag. III B

Raccomandazioni per la gestione in unità di terapia intensiva dei pazienti con ipertensione arteriosa polmonare

Nel trattamento dei pazienti con scompenso cardiaco destro in UTI si raccomanda di coinvolgere medici esperti, di 
trattare i fattori causali e di utilizzare le misure di supporto appropriate come i farmaci inotropi e vasopressori, la 
gestione dei liquidi e i farmaci specifici per la IAP.

I C

Raccomandazioni per il trapianto polmonare

Si raccomanda che i pazienti con inadeguata risposta alla terapia di combinazione orale, definita da un rischio 
intermedio-alto o alto o da uno score di rischio REVEAL >7, siano indirizzati a valutazione per trapianto polmonare se 
ritenuti candidati potenzialmente eleggibili.

I C

Si raccomanda di inserire in lista d’attesa per trapianto polmonare i pazienti ad alto rischio di mortalità o con uno score 
di rischio REVEAL ≥10 nonostante terapia medica ottimale comprensiva di analoghi della prostaciclina s.c. o e.v.

I C

Raccomandazioni per l’ipertensione arteriosa polmonare associata all’assunzione di farmaci o tossine

Si raccomanda di porre diagnosi di IAP associata all’assunzione di farmaci o tossine nei pazienti con elevati livelli di 
esposizione o nei quali siano state escluse altre cause di IP.

I C

Nei pazienti con sospetta IAP associata all’assunzione di farmaci o tossine, se possibile si raccomanda di interrompere 
immediatamente l’agente causale.

I C

Raccomandazioni per l’ipertensione arteriosa polmonare associata a malattie del tessuto connettivo

Nei pazienti con IAP associata a CTD si raccomanda di trattare la condizione sottostante secondo quanto indicato dalle 
attuali linee guida.

I A

Nei pazienti con IAP associata a CTD si raccomanda di applicare lo stesso algoritmo terapeutico della IAP idiopatica. I C

Raccomandazioni per l’ipertensione arteriosa polmonare associata ad infezione da virus dell’immunodeficienza umana

Nei pazienti con IAP associata ad infezione da HIV è raccomandata la terapia antiretrovirale secondo quanto indicato 
nelle attuali linee guida.

I A

Raccomandazioni per l’ipertensione arteriosa polmonare associata ad ipertensione portale

L’esame ecocardiografico è raccomandato nei pazienti con patologia epatica o ipertensione portale con segni e sintomi 
suggestivi di IP e come strumento di screening nei pazienti candidati a trapianto di fegato o con shunt porto-sistemico 
intraepatico transgiugulare.

I C

(continua)
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Si raccomanda che i pazienti con IAP associata ad ipertensione portale siano indirizzati ad un centro esperto nella 
gestione di entrambe le condizioni.

I C

I farmaci approvati per il trattamento della IAP non sono raccomandati nei pazienti con ipertensione portale e IP non 
classificata, cioè con elevata PAPm, elevata portata cardiaca e normali RVP.

III C

Raccomandazioni per la chiusura dello shunt nei pazienti con rapporto tra flusso sistemico e polmonare >1.5:1 
basato sul calcolo delle resistenze vascolari polmonari

Nei pazienti con DIA, DIV o PDA e RVP <3 UW è raccomandata la chiusura dello shunt. I C

Nei pazienti con DIA e RVP >5 UW nonostante trattamento della IAP non è raccomandata la chiusura dello shunt. III C

Raccomandazioni per l’ipertensione arteriosa polmonare associata a cardiopatie congenite dell’adulto

Valutazione del rischio

La valutazione del rischio è raccomandata nei pazienti con IAP persistente dopo chiusura del difetto. I C

Trattamento

Il bosentan è raccomandato nei pazienti sintomatici con sindrome di Eisenmenger per migliorare la capacità di 
esercizio.

I B

Nelle donne con sindrome di Eisenmenger è controindicata la gravidanza. III C

Nei pazienti con sindrome di Eisenmenger non è raccomandata l’esecuzione di salassi periodici per ridurre gli elevati 
valori di ematocrito.

III C

Raccomandazioni per l’ipertensione arteriosa polmonare con segni di interessamento venoso/capillare

Per porre diagnosi di IAP con segni di interessamento venoso/capillare (MVOP/PCH) si raccomanda la combinazione di 
rilievi clinici e radiologici, l’emogasanalisi, i test di funzionalità polmonare e il test genetico.

I A

Per confermare la diagnosi di MVOP/PCH ereditaria si raccomanda l’identificazione di mutazioni bialleliche nel gene 
EIF2AK4. 

I A

Non appena formulata la diagnosi si raccomanda di indirizzare i pazienti affetti da MVOP/PCH ad un centro trapianti 
per la relativa valutazione.

I C

La biopsia polmonare non è raccomandata per confermare la diagnosi di MVOP/PCH. III C

Raccomandazioni per l’ipertensione polmonare in età pediatrica

Bambini

Si raccomanda di eseguire il work-up diagnostico, incluso il CCdx e il test acuto di vasoreattività, e di trattare i bambini 
con IP presso centri con esperienza specifica in IP in età pediatrica.

I C

Nei bambini con IP si raccomanda di eseguire un work-up completo (analogo a quello previsto per i pazienti adulti ma 
adattato all’età) per confermare la diagnosi e l’eziologia specifica.

I C

Per confermare la diagnosi di IP si raccomanda di eseguire il CCdx, preferibilmente prima di iniziare la terapia per la IAP. I C

Nei bambini con IAP idiopatica/ereditaria si raccomanda di eseguire il test acuto di vasoreattività per identificare quelli 
che possono trarre vantaggio dalla terapia con calcio-antagonisti.

I C

Analogamente a quanto previsto per i pazienti adulti, nei bambini si raccomanda di definire la risposta positiva al test 
acuto di vasoreattività sulla base di una riduzione della PAPm ≥10 mmHg che raggiunge un valore assoluto ≤40 mmHg 
associata ad un incremento o all’assenza di variazione della portata cardiaca.

I C

Nei bambini con IAP si raccomanda una strategia terapeutica basata sulla stratificazione del rischio e sulla risposta al 
trattamento, analogamente a quanto previsto per i pazienti adulti ma adattata all’età.

I C

Nei bambini con IAP si raccomanda di monitorare la risposta al trattamento valutando ripetutamente un panel di 
dati derivati dalla valutazione clinica, dall’ecocardiografia, dai biomarker e dai test di tolleranza all’esercizio fisico.

I C

Infanti

Si raccomanda di sottoporre a screening per IP gli infanti affetti da displasia broncopolmonare. I B

(continua)
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Negli infanti con (o a rischio di) displasia broncopolmonare e IP si raccomanda di trattare la patologia polmonare, come 
l’ipossia, l’aspirazione e le alterazioni strutturali delle vie aeree, e di ottimizzare il supporto respiratorio prima di iniziare 
la terapia per la IAP.

I B

Raccomandazioni per l’ipertensione polmonare associata a malattie del cuore sinistro

Nei pazienti con LHD si raccomanda di ottimizzare il trattamento della condizione sottostante prima di prendere in 
considerazione la valutazione per sospetta IP.

I A

Nei pazienti con LHD con sospetta IP, il CCdx è raccomandato quando possa facilitare le decisioni gestionali. I C

Il CCdx è raccomandato nei pazienti con insufficienza tricuspidale severa associata o meno a LHD prima dell’intervento 
chirurgico o transcatetere di riparazione valvolare.

I C

Nei pazienti con LHD e sospetta IP che presentano caratteristiche di una componente pre-capillare severa e/o marker 
di disfunzione VD si raccomanda l’invio ad un centro di riferimento per la IP per eseguire un work-up diagnostico 
completo.

I C

Nei pazienti con LHD e CpcPH con componente pre-capillare severa (es. RVP >5 UW) si raccomanda un approccio 
terapeutico individualizzato.

I C

Nei pazienti con IP e fattori di rischio multipli per LHD che sono in trattamento con i farmaci specifici per la IAP 
e che presentano normali valori di PAWP a riposo ma una risposta alterata sotto sforzo o dopo carico di liquidi è 
raccomandato uno stretto monitoraggio.

I C

I farmaci approvati per il trattamento della IAP non sono raccomandati nella IP-LHDh. III A

Raccomandazioni per l’ipertensione polmonare associata a malattia polmonare e/o ipossiemia

Nei pazienti con malattia polmonare e sospetta IP si raccomanda di eseguire l’esame ecocardiograficoi e di interpretarne 
i risultati congiuntamente ai reperti dell’emogasanalisi, dei PFT con DLCO e della TC.

I C

Nei pazienti con malattia polmonare e sospetta IP si raccomanda di ottimizzare il trattamento della patologia polmonare 
sottostante e, se indicato, dell’ipossiemia, dei disturbi respiratori del sonno e/o dell’ipoventilazione alveolare.

I C

Nei pazienti con malattia polmonare e sospetta IP severa o in caso di dubbi sulla modalità di trattamento della IP è 
raccomandato l’invio ad un centro di riferimento per la IPj.

I C

Nei pazienti con malattia polmonare e IP severa si raccomanda di adottare un approccio terapeutico individualizzato. I C

Si raccomanda che i pazienti con malattia polmonare e IP eleggibili a trapianto polmonare siano indirizzati ad un centro 
trapianti per la relativa valutazione.

I C

Nei pazienti con malattia polmonare e sospetta IP, il CCdx è raccomandato quando possa facilitare le decisioni gestionali. I C

L’impiego di ambrisentan non è raccomandato nei pazienti con IP associata a fibrosi polmonare idiopatica. III B

L’impiego di riociguat non è raccomandato nei pazienti con IP associata a polmonite interstiziale idiopatica. III B

L’impiego dei farmaci specifici per la IAP non è raccomandato nei pazienti con malattia polmonare e IP di grado non 
severok.

III C

Raccomandazioni per l’ipertensione polmonare cronica tromboembolica e per la malattia polmonare cronica tromboembolica 
in assenza di ipertensione polmonare

IPCTE

Nei pazienti con IPCTE è raccomandata la terapia anticoagulante a dosi terapeutiche a tempo indeterminato. I C

Nei pazienti con IPCTE si raccomanda di eseguire il test per la sindrome da anticorpi antifosfolipidi. I C

Nei pazienti con IPCTE e sindrome da anticorpi antifosfolipidi è raccomandata la terapia anticoagulante con AVK. I C

Si raccomanda che tutti i pazienti con IPCTE siano valutati da un team per la IPCTE al fine di definire la gestione 
multimodale.

I C

La PEA è raccomandata come trattamento preferenziale nei pazienti con IPCTE e lesioni fibrotiche occlusive delle arterie 
polmonari accessibili chirurgicamente.

I B

La BPA è raccomandata nei pazienti ritenuti tecnicamente inoperabili o che presentano IP residua dopo intervento di 
PEA ed occlusioni distali correggibili mediante BPA.

I B

L’impiego di riociguat è raccomandato nei pazienti sintomatici con IPCTE inoperabile o IP persistente/ricorrente dopo 
intervento di PEA.

I B

(continua)
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Il follow-up a lungo termine è raccomandato sia dopo intervento di PEA e BPA sia nei pazienti con IPCTE accertata 
trattati con terapia medica.

I C

Raccomandazioni per i centri di riferimento dedicati all’ipertensione polmonare

Si raccomanda che i centri di riferimento per la IP forniscano l’assistenza attraverso un team multidisciplinare 
(cardiologi, pneumologi, reumatologi, personale infermieristico specializzato, radiologi, professionisti per il supporto 
psicologico e sociale, adeguato servizio di guardia continuativo).

I C

Si raccomanda che i centri di riferimento per la IP siano in collegamento diretto e abbiano percorsi rapidi per l’invio 
dei pazienti ad altri servizi (es. consulenza genetica, PEA/BPA, trapianto polmonare e servizio dedicato alle cardiopatie 
congenite dell’adulto).

I C

Si raccomanda che i centri di riferimento per la IP conservino un registro dei pazienti. I C

Si raccomanda che i centri di riferimento per la IP collaborino con le associazioni di pazienti. I C

6MWD, distanza percorsa al test del cammino di 6 min; ACEi, inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonisti re-
cettoriali dell’angiotensina; ARNI, inibitori del recettore dell’angiotensina e della neprilisina; AVK, antagonisti della vitamina K; BNP, peptide 
natriuretico di tipo B; BPA, angioplastica polmonare con palloncino; CCdx, cateterismo cardiaco destro; CF-OMS, classe funzionale dell’Or-
ganizzazione Mondiale della Sanità; CpcPH, ipertensione polmonare combinata pre- e post-capillare; CPET, test da sforzo cardiopolmonare; 
CTD, malattie del tessuto connettivo; CVF, capacità vitale forzata; DIA, difetto del setto interatriale; DIV, difetto del setto interventricola-
re; DLCO, capacità di diffusione polmonare del monossido di carbonio; EP, embolia polmonare; ERA, antagonista recettoriale dell’endote-
lina; e.v., per via endovenosa; HIV, virus dell’immunodeficienza umana; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; HFpEF, 
scompenso cardiaco con frazione di eiezione preservata; IAP, ipertensione arteriosa polmonare; I/H/D-IAP, ipertensione arteriosa polmonare 
idiopatica, ereditaria o associata all’assunzione di farmaci; IP, ipertensione polmonare; IPCTE, ipertensione polmonare cronica tromboem-
bolica; LHD, malattia del cuore sinistro; MPCTE, malattia polmonare cronica tromboembolica; MVOP, malattia veno-occlusiva polmonare; 
NT-proBNP, frammento N-terminale del propeptide natriuretico di tipo B; PAPm, pressione arteriosa polmonare media; PAWP, pressione di 
incuneamento capillare polmonare; PCH, emangiomatosi capillare polmonare; PDA, dotto arterioso pervio; PDE5i, inibitore della fosfodie-
sterasi 5; PEA, endoarterectomia polmonare; PFT, test di funzionalità polmonare; RVP, resistenze vascolari polmonari; s.c., per via sottocu-
tanea; SSc, sclerosi sistemica; SGLT2i, inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2; TC, tomografia computerizzata; TRV, velocità di 
rigurgito tricuspidale; UTI, unità di terapia intensiva; UW, unità Wood; VD, ventricolare destra.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cIl test deve essere eseguito anche nei pazienti con PAPm ≤40 mmHg al basale nei quali vanno applicati gli stessi criteri di risposta.
dMisurata in almeno due occasioni.
eLe comorbilità cardiopolmonari si riscontrano prevalentemente nei pazienti anziani e comprendono fattori di rischio per HFpEF quali obesità, 
diabete, coronaropatia, storia di ipertensione e/o una ridotta DLCO.
fGli ERA utilizzati nello studio GRIPHON erano bosentan e ambrisentan.
gLo studio PATENT PLUS ha valutato la combinazione di sildenafil con riociguat, ma l’associazione di riociguat con qualsiasi PDE5i è controindicata.
hSono stati riportati motivi di preoccupazione sulla sicurezza degli ERA nei pazienti con scompenso cardiaco (HFpEF e HFrEF associato o meno 
a IP) e sull’impiego di sildenafil nei pazienti con IP persistente dopo intervento correttivo di patologie valvolari.
iL’esame deve essere eseguito possibilmente in condizioni di stabilità clinica in quanto stati di esacerbazione possono indurre un significativo 
aumento della pressione arteriosa polmonare.
jQuesta raccomandazione non si applica ai pazienti con malattia polmonare allo stadio terminale ritenuti non candidabili a trapianto polmonare.
kAd eccezione di treprostinil per via inalatoria che può essere preso in considerazione nei pazienti con IP associata a malattia polmonare inter-
stiziale indipendentemente dalla severità della IP.

“Cosa fare” e “cosa non fare”: i messaggi formulati applicando il framework Evidence to Decision del metodo 
GRADE

GRADE

Raccomandazioni Qualità  
dell’evidenza

Forza della  
raccomandazione

Classea Livellob

Nei pazienti con I/H/D-IAP a rischio intermedio o basso di mortalità è 
raccomandata la terapia di combinazione iniziale con PDE5i e ERA

Bassa Debole
I B

L’utilizzo dei PDE5i non è raccomandato nei pazienti con HFpEF e IP 
post-capillare isolata

Bassa Debole
III C

L’utilizzo dei PDE5i non è raccomandato nei pazienti con malattia 
polmonare interstiziale e IP di grado non severo

Molto bassa Debole
III C

ERA, antagonista recettoriale dell’endotelina; HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione preservata; I/H/D-IAP, ipertensione arteriosa 
polmonare idiopatica, ereditaria o associata all’assunzione di farmaci; IP, ipertensione polmonare; PDE5i, inibitori della fosfodiesterasi 5.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
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16. INDICATORI DI QUALITÀ
Gli indicatori di qualità sono strumenti che possono essere 
utilizzati sia per valutare la qualità dell’assistenza, in termi-
ni di procedimenti strutturali, processi di cura ed outcome 
clinico847, sia per migliorare l’aderenza alle raccomandazioni 
delle linee guida, mediante un controllo della qualità ed un 
approccio di benchmarking da parte degli erogatori dell’as-
sistenza848,849. Come tali, il loro ruolo nel guidare il migliora-
mento delle cure e dell’outcome delle malattie cardiovascolari 
è sempre più riconosciuto e suscita l’interesse delle autorità 
sanitarie, delle organizzazioni professionali e del settore pub-
blico e privato847.

L’ESC ritiene sia necessario misurare e riportare la qualità 
e gli outcome delle cure cardiovascolari e, in quest’ottica, ha 
elaborato un metodo per sviluppare degli indicatori di qualità 
mirati a quantificare le cure e gli outcome relativi alle malat-
tie cardiovascolari847. Ad oggi, sono stati sviluppati dei set di 
indicatori di qualità per diverse malattie cardiovascolari850-852 
inclusi nelle relative linee guida di pratica clinica27,477,853,854. 
Inoltre, l’ESC ha previsto l’integrazione di tali indicatori di 
qualità nei registri clinici, come lo EurObservational Research 
Programme e il progetto EuroHeart (European Unified Regi-
stries On Heart Care Evaluation and Randomized Trials)855, allo 
scopo di fornire dati di mondo reale sui pattern e sugli outco-
me dell’assistenza per le malattie cardiovascolari nei diversi 
paesi europei.

Parallelamente alla stesura di queste linee guida, è stato 
avviato un procedimento per sviluppare una serie di indicato-
ri di qualità per i pazienti con IP, applicando la metodologia 
ESC e in collaborazione con gli esperti del settore e la Heart 
Failure Association dell’ESC. Tali indicatori di qualità possono 
essere utilizzati per valutare la qualità dell’assistenza in questa 
popolazione di pazienti, consentendo di catturare gli aspetti 
importanti dell’erogazione delle cure. La lista completa di tali 
indicatori di qualità, insieme alle loro specifiche e al processo 
di sviluppo, saranno oggetto di un’altra pubblicazione.

17. MATERIALE SUPPLEMENTARE
Il materiale supplementare è disponibile sul sito web dello Eu-
ropean Heart Journal, comprese le domande narrative (1-8) e 
le domande PICO (I-IV).
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