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Prefazione

Le linee guida ed i documenti di consenso degli esperti riassu-
mono e analizzano tutte le evidenze scientifiche disponibili ri-
guardanti un tema specifico allo scopo di aiutare il medico nei
processi decisionali relativi a un determinato paziente affetto
da una specifica patologia, tenendo in considerazione I'impat-
to sulla prognosi e il rapporto rischio/beneficio di una partico-
lare procedura diagnostica o terapeutica. Le linee guida non
sostituiscono i libri di testo. Le implicazioni legali delle linee gui-
da sono state discusse in altra sede.

Negli ultimi anni un numero consistente di linee guida e
documenti di consenso é stato edito dalla Societa Europea di
Cardiologia (ESC) e da diverse altre organizzazioni e societa. In
considerazione dell'impatto che le linee guida determinano
sulla pratica clinica, sono stati stabiliti dei parametri di qualita
per la loro elaborazione in modo che tutte le affermazioni ri-
sultino chiare per I'utente. Le raccomandazioni che devono es-
sere seguite per elaborare ed emettere le linee guida dell’ESC
ed i documenti di consenso sono consultabili sul sito web del-
I'ESC (http://www.escardio.org/knowledge/guidelines).

In breve, viene selezionato un gruppo di esperti in un deter-
minato campo i quali eseguono una revisione completa di tutte
le evidenze scientifiche pubblicate in letteratura riguardanti la
gestione e/o la prevenzione di una specifica condizione.

Non vengono presi in considerazione i risultati di trial clini-
ci non pubblicati. Viene eseguita una valutazione critica delle
procedure diagnostiche e terapeutiche che include la precisa-
zione del rapporto rischio/beneficio. Se disponibili, vengono in-
cluse le stime dei risultati attesi su larga scala. Il livello di eviden-
za e il grado di raccomandazione di una specifica opzione tera-
peutica vengono definiti e classificati in base a schemi predefi-
niti, come indicato nelle Tabelle 1 e 2.

Gli esperti coinvolti nella stesura dei documenti hanno di-
chiarato tutte le loro relazioni personali potenzialmente perce-
pibili come reale o potenziale fonte di conflitto di interesse.
Queste dichiarazioni sono archiviate presso la European Heart
House, sede centrale dell’ESC. Eventuali variazioni riguardanti
il conflitto di interesse che dovessero verificarsi nel corso della
stesura dei documenti devono essere segnalate all’ESC. Il lavo-
ro della Task Force €& stato interamente finanziato dall’ESC e

e48

Tabella 1. Classe di raccomandazione.

Classe di Definizione

raccomandazione

Classe | Evidenza e/o consenso generale che un determinato trat-
tamento o intervento sia vantaggioso, utile ed efficace
Classe Il Evidenza contrastante e/o divergenza di opinione circa
I'utilita/efficacia di un determinato trattamento o inter-
vento
Classe lla Il peso dell’evidenza/opinione & a favore dell’utilita/effi-
cacia
Classe llb L'utilita/efficacia risulta meno chiaramente stabilita sulla
base dell’evidenza/opinione
Classe lll Evidenza o consenso generale che un determinato trat-

tamento o intervento non sia utile/efficace e che in talu-
ni casi possa essere dannoso

Tabella 2. Livelli di evidenza.

Dati derivati da numerosi trial clinici randomizzati®
o metanalisi

Dati derivati da un singolo trial clinico randomizza-
to? o da ampi studi non randomizzati

Consenso degli esperti e/o studi di piccole dimen-
sioni, studi retrospettivi e registri

Livello di evidenza A

Livello di evidenza B

Livello di evidenza C

2oppure ampi trial che valutano I'accuratezza o il valore predittivo di indagi-
ni strumentali o strategie diagnostiche.

dalla Societa Europea di Pneumologia (ERS), senza il coinvolgi-
mento dell'industria farmaceutica.

La Commissione ESC per le Linee Guida Pratiche (CPG) su-
pervisiona e coordina la preparazione di nuove linee guida e di
documenti di consenso prodotti dalle Task Force, da gruppi di
esperti o da consensus panel. La Commissione & responsabile
anche dell’approvazione ufficiale delle linee guida e dei docu-
menti di consenso o dichiarazioni. Terminata la stesura, il docu-
mento deve essere approvato da tutti gli esperti coinvolti nella
Task Force e successivamente deve essere sottoposto alla revi-
sione di specialisti esterni. Il documento viene riveduto e corret-
to e infine approvato dalla CPG e quindi pubblicato. Le linee
guida per la diagnosi e il trattamento dell’ipertensione polmo-
nare sono state prodotte da una Task Force congiunta dell’ESC
e dell’ERS e il documento é stato approvato dall’'ESC CPG e dal
Comitato Scientifico dell’ESC.

Dopo la pubblicazione, un aspetto di notevole importanza e
rappresentato dalla diffusione dei contenuti. Durante Iattivita
clinica quotidiana & utile avere a disposizione versioni cartacee
tascabili e versioni elettroniche scaricabili tramite personal digi-
tal assistant (PDA). Alcuni sondaggi hanno evidenziato che colo-
ro che dovrebbero rappresentare gli utenti finali delle linee gui-
da non sempre sono a conoscenza della loro pubblicazione op-
pure semplicemente non le mettono in pratica. Per tale ragione
i programmi di diffusione delle nuove linee guida rappresenta-
no un aspetto fondamentale per la divulgazione delle conoscen-
ze. L'ESC organizza dei convegni rivolti alle societa nazionali sue
affiliate e ai principali opinion leader d’Europa. Convegni divul-
gativi vengono tenuti anche a livello nazionale, dopo che le linee
guida sono state approvate dalle societa affiliate al'ESC e tradot-
te nella lingua nazionale. | programmi di divulgazione sono di
fondamentale importanza in quanto é stato documentato che
I'applicazione scrupolosa delle raccomandazioni cliniche € in gra-
do di influenzare favorevolmente I'evoluzione della malattia.
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Pertanto, il compito di redigere le linee guida o i documen-
ti di consenso prevede non soltanto I'inserimento delle acquisi-
zioni scientifiche piu recenti, ma comprende anche la creazio-
ne di strumenti formativi e programmi relativi all'implementa-
zione delle raccomandazioni. Il ciclo comprendente ricerca cli-
nica, stesura delle linee guida e loro integrazione nella pratica
clinica pud chiudersi soltanto con I'esecuzione di indagini osser-
vazionali su larga scala e di registri per verificare che ciod che av-
viene nella pratica clinica quotidiana sia in linea con le racco-
mandazioni delle linee guida. Inoltre, i sondaggi e i registri per-
mettono di valutare I'impatto dell’applicazione delle linee gui-
da in termini di outcome. Le linee guida e le raccomandazioni
dovrebbero aiutare il medico a prendere delle decisioni nella
pratica clinica quotidiana; tuttavia, le scelte definitive riguardo
al singolo paziente competono esclusivamente al suo medico
curante.

1. Introduzione

Le linee guida per la diagnosi e il trattamento dell'ipertensione

polmonare (IP) intendono fornire alla comunita medica infor-

mazioni aggiornate, pratiche e teoriche, per la gestione dei pa-
zienti affetti da IP. Largomento coinvolge molteplici specialita
mediche e il livello di approfondimento richiesto e variabile tra

i vari medici; per tale ragione queste linee guida devono esse-

re considerate un compromesso che risponde a requisiti etero-

genei multipli. Le nuove caratteristiche di queste linee guida
sono le seguenti:

e sono state redatte da una Task Force congiunta dell’ESC e del-
I'ERS. Inoltre, sono stati coinvolti membri della Societa Inter-
nazionale di Trapianto Cardiaco e Polmonare e dell’Associa-
zione Europea di Cardiologia Pediatrica;

¢ la IP & una condizione emodinamica e fisiopatologica (Tabel-
la 3) che puo caratterizzare molteplici condizioni cliniche.
Queste sono state classificate in sei gruppi clinici, ciascuno
contraddistinto da aspetti peculiari'-¢ (Tabella 4). Nella prima
parte di questo documento, con lo scopo di evidenziare le no-
tevoli differenze esistenti tra i diversi gruppi clinici, vengono
descritti in maniera comparativa gli aspetti riguardanti la pa-
tologia, la patobiologia, la genetica, I'epidemiologia e i fat-

Tabella 3. Definizioni emodinamiche di ipertensione polmonare?.

tori di rischio. Nella seconda parte invece vengono fornite in-
formazioni pratiche riguardanti la presentazione clinica, gli
aspetti diagnostici e la strategia terapeutica per ciascuno dei
singoli gruppi;

dato che la strategia diagnostica & estremamente importan-
te nei pazienti con sospetto di IP, nella sezione dedicata all'i-
pertensione arteriosa polmonare (IAP, gruppo 1) é stato pro-
posto un nuovo algoritmo diagnostico. In questo caso la dia-
gnosi richiede I'esclusione di tutti gli altri gruppi di IP;

I'IAP (Tabelle 4 e 5) rappresenta la condizione descritta in ma-
niera piu approfondita data la disponibilita di trattamenti
specifici. Grazie alla pubblicazione di nuovi trial clinici con-
trollati (TCC) e stato possibile formulare un nuovo algoritmo
terapeutico con livello di evidenza e grado di raccomandazio-
ne aggiornati ed é stata specificata I'approvazione regolato-
ria di ciascun farmaco in diverse aree geografiche. Questa se-
zione delle linee guida comprende anche le definizioni per la
valutazione della severita del paziente, gli obiettivi del trat-
tamento e la strategia di follow-up. Sono inoltre descritte le
caratteristiche peculiari di alcuni tipi di IAP, come I'lAP in eta
pediatrica;

gli altri quattro gruppo clinici principali, ossia la malattia ve-
no-occlusiva polmonare (MVOP, gruppo 1'), la IP da patologie
del cuore sinistro (gruppo 2), la IP da malattie del parenchima
polmonare (gruppo 3) e il cuore polmonare cronico trom-
boembolico (CPCTE, gruppo 4) sono descritti separatamente,
mentre |'eterogeneita e la rarita delle condizioni apparte-
nenti al gruppo 5 (Tabella 4) ne precludono la trattazione
specifica in queste linee guida.

2. Definizioni

La definizione di IP prevede la documentazione di valori di
pressione arteriosa polmonare (PAP) media >25 mmHg a ri-
poso ottenuti mediante cateterismo cardiaco destro (CCdx)
(Tabelle 3 e 5)7:2. Questo valore e stato utilizzato per la sele-
zione dei pazienti da includere nei TCC e nei registri del-
I'lAP3438, Una recente rivalutazione dei dati disponibili in let-
teratura ha mostrato che il valore normale di PAP media a
riposo & pari a 14 + 3 mmHg, con un limite superiore del ran-

Definizione Caratteristiche Gruppo clinicoP
Ipertensione polmonare (IP) PAP media >25 mmHg Tutti
IP pre-capillare PAP media >25 mmHg 1. Ipertensione arteriosa polmonare

POP <15 mmHg

PC normale o ridottac

IP post-capillare
POP >15 mmHg

PC normale o ridottac

Passiva GTP <12 mmHg
Reattiva (out of proportion) GTP >12 mmHg

PAP media >25 mmHg

3. IP da malattie polmonari
4. CPCTE
5. IP con meccanismi non chiari e/o multifattoriali

2. IP da malattie del cuore sinistro

atutti i valori sono misurati a riposo; bsecondo la Tabella 4; cuna PC elevata puo essere riscontrata in condizioni caratterizzate da circolo ipercinetico come gli shunt
sistemico-polmonari (solo nella circolazione polmonare), I'anemia, I'ipertiroidismo, ecc.

CPCTE = cuore polmonare cronico tromboembolico; GTP = gradiente di pressione transpolmonare (PAP media — POP media); IP = ipertensione polmonare; PAP
= pressione arteriosa polmonare; PC = portata cardiaca; POP = pressione di occlusione polmonare.
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Tabella 4. Classificazione clinica aggiornata dell'ipertensione polmona-
re (Dana Point, 2008").

1. Ipertensione arteriosa polmonare (IAP)
1.1 Idiopatica
1.2 Ereditaria
1.2.1 BMPR2
1.2.2 ALK1, endoglina (con o senza teleangectasia emorragica fami-
liare)
1.2.3 Non nota
1.3 Legata all’assunzione di farmaci e tossine
1.4 Associata (IAPA)
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
1.4.6 Anemie emolitiche croniche
1.5 Ipertensione polmonare persistente del neonato

1'. Malattia veno-occlusiva polmonare e/o emangiomatosi capillare polmo-

nare

2. Ipertensione polmonare dovuta a malattie del cuore sinistro
2.1 Disfunzione sistolica
2.2 Disfunzione diastolica
2.3 Patologie delle valvole

3. Ipertensione polmonare dovuta a malattie del parenchima polmonare
e/o ipossiemia
3.1 Broncopneumopatia cronica ostruttiva
3.2 Malattie interstiziali polmonari
3.3 Patologie polmonari con pattern misto ostruttivo e restrittivo
3.4 Disordini della ventilazione durante il sonno
3.5 Ipoventilazione alveolare
3.6 Esposizione cronica ad elevate altitudini
3.7 Anomalie dello sviluppo

4. Cuore polmonare cronico tromboembolico

5. IP con meccanismi patogenetici non chiari e/o multifattoriali

5.1 Patologie ematologiche: disturbi mieloproliferativi, splenectomia

5.2 Patologie sistemiche: sarcoidosi, istiocitosi polmonare a cellule di Lan-
gerhans, linfangioleiomiomatosi, neurofibromatosi, vasculite

5.3 Patologie metaboliche: glicogenosi, malattia di Gaucher, patologie ti-
roidee

5.4 Altro: ostruzione tumorale, mediastinite fibrosante, insufficienza re-
nale cronica in dialisi

ALK1 = gene “activin-receptor-like kinase 1”; BMPR2 = recettore di tipo Il del-
la bone morphogenetic protein; HIV = virus dell'immunodeficienza acquisi-
ta umana; IAP = ipertensione arteriosa polmonare; IAPA = ipertensione arte-
riosa polmonare associata.

ge di normalita di ~20 mmHg?®'°. Non & noto quale sia il rea-
le significato di valori di PAP media compresi tra 21 e 24
mmHg. | pazienti che presentano valori di PAP media in que-
sto range richiedono un’approfondita valutazione attraver-
so studi epidemiologici.

La definizione di IP da sforzo basata sul riscontro di valori
di PAP media >30 mmHg al CCdx non ¢ sostenuta da dati pub-
blicati ed & stato documentato che soggetti sani possono rag-
giungere valori molto piu elevati®'". Pertanto, al momento at-
tuale, non viene fornita alcuna definizione emodinamica di IP
da sforzo.

In Tabella 3 sono presentate le diverse definizioni emodina-
miche di IP che sono basate su varie combinazioni di valori di
pressione di occlusione polmonare (POP), resistenze arteriose
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polmonari (RAP) e portata cardiaca (PC). La IP pre-capillare in-
clude i gruppi clinici 1, 3, 4 e 5 mentre la IP post-capillare inclu-
de il gruppo clinico 2 (Tabella 4)'. Le caratteristiche di ciascun
gruppo verranno descritte in capitoli specifici.

3. Classificazione clinica dell'ipertensione
polmonare

La classificazione clinica della IP e stata oggetto di una serie di
aggiornamenti da quando € stata proposta la prima versione
nel 1973 in occasione del primo meeting internazionale sulla

IP primitiva patrocinato dall'Organizzazione Mondiale della

Sanita’. La precedente versione delle linee guida ESC sull'lAP

ha adottato la classificazione di Evian-Venezia proposta du-

rante il secondo e il terzo meeting mondiale sull'lAP tenutisi
rispettivamente nel 1998 e nel 2003'3. In queste classificazio-
ni le condizioni cliniche caratterizzate dalla presenza di IP
vengono catalogate in cinque gruppi principali in base ad
aspetti istopatologici, fisiopatologici e terapeutici. Nei diversi
gruppi clinici, anche in presenza di un aumento comparabile
dei valori di PAP e RAP, i meccanismi alla base della IP, I'ap-
proccio diagnostico e le implicazioni prognostico-terapeuti-
che sono completamente differenti. Nel 2008, nell’'ambito del
quarto Simposio Mondiale sulla IP tenutosi a Dana Point, Ca-
lifornia, esperti provenienti da tutto il mondo hanno concor-
dato di mantenere la filosofia generale e la struttura della
classificazione di Evian-Venezia modificando alcuni punti spe-

cifici per renderla piu chiara e per includere informazioni di

recente acquisizione.

La nuova classificazione clinica (definita nel meeting di Da-
na Point) & presentata nella Tabella 4'. Allo scopo di evitare pos-
sibili equivoci tra i termini IP e IAP, le definizioni specifiche so-
no state precisate nella Tabella 5. Le modifiche apportate alla
classificazione clinica, rispetto alle versioni precedenti, sono le
seguenti:

e Gruppo 1, IAP (Tabelle 4, 6 e 7): il termine IAP familiare & sta-
to sostituito da IAP ereditaria in quanto mutazioni geniche
specifiche sono state identificate in soggetti che non presen-
tavano una storia familiare della malattia (casi clinicamente
sporadici). Pertanto, le forme ereditarie di IAP includono i ca-
si clinicamente sporadici di IAPI con mutazioni germinali
(principalmente del gene BMPR2 ma anche dei geni ALK1 ed
endoglina) e i casi clinicamente familiari con o senza muta-

Tabella 5. Definizioni importanti.

e L'ipertensione polmonare (IP) & una condizione emodinamica e fisiopato-
logica definita come aumento dei valori di pressione arteriosa polmonare
(PAP) media >25 mmHg a riposo documentato mediante cateterismo car-
diaco destro (Tabella 3). L'IP puo caratterizzare molteplici condizioni clini-
che (Tabella 4).

e La definizione di IP da sforzo basata sul riscontro di valori di PAP media >30
mmHg al cateterismo cardiaco destro non & confermata dai dati pubblicati.

e Lipertensione arteriosa polmonare (IAP, gruppo 1) & una condizione clini-
ca caratterizzata dalla presenza di IP pre-capillare (Tabella 3) in assenza di
altre cause di IP pre-capillare, come IP dovuta a patologie polmonari, cuo-
re polmonare cronico tromboembolico o altre patologie rare (Tabella 4). La
IAP comprende condizioni eterogenee che presentano aspetti clinici simili
e alterazioni patologiche sostanzialmente identiche a carico della microcir-
colazione polmonare (Tabella 4).
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Tabella 6. Classificazione clinica degli shunt sistemico-polmonari conge-
niti associati a ipertensione arteriosa polmonare.

A. Sindrome di Eisenmenger

La sindrome di Eisenmenger comprende tutti gli shunt sistemico-polmonari
dovuti a difetti di grandi dimensioni che inducono un netto incremento
delle RAP e determinano uno shunt invertito (polmonare-sistemico) o bi-
direzionale. E caratterizzata da cianosi, eritrocitosi e coinvolgimento mul-
tiorgano.

B. Ipertensione arteriosa polmonare associata a shunt sistemico-polmonari

In questi pazienti con difetti di dimensioni moderate-grandi, I'aumento del-
le RAP ¢ da lieve a moderato, € ancora ampiamente presente uno shunt
sistemico-polmonare e non & presente cianosi a riposo.

C. Ipertensione arteriosa polmonare con difetti di piccole dimensioni?

In presenza di difetti di piccole dimensioni (difetti interventricolari <1 cm e
difetti interatriali <2 cm di diametro effettivo documentato con I'ecocar-
diografia) il quadro clinico & molto simile alla IAP idiopatica.

D. Ipertensione arteriosa polmonare dopo interventi cardiochirurgici corret-
tivi

In questi casi, la cardiopatia congenita ¢ stata corretta ma la IAP o & ancora
presente subito dopo I'intervento chirurgico oppure si é ripresentata di-
versi mesi 0 anni dopo I'intervento in assenza di significativi difetti conge-
niti residui postoperatori o di difetti che si sviluppano come sequela del-
I'intervento.

ale dimensioni sono riferite a pazienti adulti.
IAP = ipertensione arteriosa polmonare; RAP = resistenze arteriose polmonari.

zioni germinali identificate'>. Questa nuova categoria di
IAP ereditaria non rende comunque necessaria |'esecuzione
di test genetici per la ricerca delle mutazioni specifiche in tut-
ti i pazienti con IAPI o IAP familiare, in quanto cio non modi-
ficherebbe la gestione clinica del paziente. E stata aggiorna-
ta la classificazione delle cardiopatie congenite potenzial-
mente causa di IAP includendo una classificazione clinica (Ta-
bella 6) e una anatomica-fisiopatologica (Tabella 7) per defi-
nire con accuratezza ogni singolo paziente'®. Le forme di IAP
associata (IAPA, Tabella 4) includono condizioni cliniche ca-
ratterizzate da una presentazione clinica simile a quella del-
la IAPI e da un quadro istopatologico identico che compren-
de la presenza di lesioni plessiformi'3. | pazienti affetti da IA-
PA rappresentano circa la meta dei soggetti seguiti nei centri
specializzati3. La schistosomiasi € stata inclusa tra le forme di
IAPA in quanto recenti pubblicazioni mostrano che i pazien-
ti con schistosomiasi e IAP possono presentare le caratteristi-
che cliniche e istopatologiche specifiche di questo gruppo'”.
La patogenesi dell'lAP nei pazienti affetti da schistosomiasi &
verosimilmente multifattoriale e include I'ipertensione por-
tale, una complicanza frequente di questa patologia, e la flo-
gosi locale delle strutture vascolari causata dalle uova di schi-
stosoma. Le anemie emolitiche croniche, come I'anemia a cel-
lule falciformi's, la talassemia, la sferocitosi ereditaria, la sto-
matocitosi e I'anemia emolitica microangiopatica possono
portare allo sviluppo di IAP e, pertanto, sono state incluse tra
le forme di IAPA. La patogenesi dell'lAP nelle anemie emoli-
tiche croniche é legata all’intenso metabolismo di ossido ni-
trico (NO) che caratterizza queste condizioni e che determina
una sorta di resistenza agli effetti biologici dell’'NO. Infatti,
nelle anemie emolitiche croniche, il guanosin-monofosfato
ciclico (cGMP), un potente mediatore con effetti vasodilata-
tori e antiproliferativi e secondo messaggero intracellulare
dell’'NO, non & attivato a livello delle cellule muscolari lisce va-
scolari'®.
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Tabella 7. Classificazione anatomica-fisiopatologica degli shunt sistemi-
co-polmonari congeniti associati a ipertensione arteriosa polmonare
(modificata rispetto a Venezia 2003).

1. Tipo
1.1 Shunt pre-tricuspidali semplici
1.1.1 Difetto interatriale (DIA)
1.1.1.1 Ostium secundum
1.1.1.2 Seno venoso
1.1.1.3 Ostium primum
1.1.2 Ritorno venoso polmonare anomalo totale o parziale
1.2 Shunt post-tricuspidali semplici
1.2.1 Difetto interventricolare (DIV)
1.2.2 Pervieta del dotto arterioso
1.3 Shunt combinati
Descrizione della combinazione e definizione del difetto predominante
1.4 Cardiopatia congenita complessa
1.4.1 Canale atrioventricolare completo
1.4.2 Truncus arteriosus
1.4.3 Fisiologia da ventricolo unico con flusso polmonare non ostruito
1.4.4 Trasposizione delle grandi arterie con DIV (senza stenosi polmo-
nare) e/o pervieta del dotto arterioso
1.4.5 Altro

2. Dimensioni (specificare per ogni difetto se sono presenti piu difetti cardia-
ci congeniti)
2.1 Emodinamiche (specificare il Qp/Qs)?
2.1.1 Restrittivo (gradiente di pressione attraverso il difetto)
2.1.2 Non restrittivo
2.2 Anatomiche®
2.2.1 Da piccole a moderate (DIA <2.0 cm e DIV £1.0 cm)
2.2.2 Grandi (DIA >2.0 cm e DIV >1.0 cm)

3. Direzione dello shunt
3.1 Prevalentemente sistemico-polmonare
3.2 Prevalentemente polmonare-sistemico
3.3 Bidirezionale

4. Alterazioni cardiache ed extracardiache associate

5. Modalita di correzione
5.1 Non operato
5.2 Intervento palliativo (specificare tipo di interventofi, eta al momento
della chirurgia)
5.3 Intervento correttivo (specificare tipo di interventol/i, eta al momento
della chirurgia)

arapporto tra flusso sanguigno polmonare (Qp) e sistemico (Qs); ble dimen-
sioni sono riferite a pazienti adulti.
DIA = difetto interatriale; DIV = difetto interventricolare.

e Gruppo 1, la MVOP e I'emangiomatosi capillare polmonare
rappresentano condizioni difficili da classificare in quanto,
pur condividendo alcune caratteristiche con I'lAPI, presenta-
no anche differenze sostanziali. In base alle evidenze attuali,
si ritiene che queste condizioni debbano essere incluse in una
categoria distinta, ma non completamente separata dalla
IAP, e per tale ragione sono state designate come gruppo cli-
nico 1'.
Gruppo 2, IP da malattie del cuore sinistro, e Gruppo 3, IP da
malattie del parenchima polmonare e ipossiemia: non si ri-
scontrano variazioni sostanziali.
Gruppo 4, CPCTE: dato che non esistono criteri precisi per di-
stinguere le lesioni ostruttive in prossimali e distali, si & deci-
so di mantenere una sola categoria di CPCTE senza distinzio-
ne tra forme prossimali e forme distali.
e Gruppo 5, IP con patogenesi non spiegata e/o multifattoria-
le: questo gruppo include una serie eterogenea di patologie
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nelle quali i meccanismi patogenetici alla base della IP non so-
no noti. Comprende patologie ematologiche, sistemiche,
metaboliche e altre condizioni rare.

4. Caratteristiche istopatologiche
dell'ipertensione polmonare

I diversi gruppi clinici di IP sono caratterizzati da aspetti istopa-
tologici peculiari2®2'.
e Gruppo 1, IAP: |e alterazioni istopatologiche interessano pre-
valentemente le arterie polmonari (AP) distali (<500 pm di
diametro). Sono caratterizzate da ipertrofia della tonaca me-
dia, lesioni proliferative intimali (concentriche ed eccentri-
che) e fibrosi della tonaca intima, ispessimento della tonaca
avventizia con moderati infiltrati infiammatori perivascolari,
lesioni endoluminali complesse (plessiformi) e lesioni trom-
botiche. Le vene polmonari non sono interessate.
Gruppo 1": include principalmente la MVOP che coinvolge le
vene settali e le venule pre-settali (coinvolgimento costante)
con lesioni fibrotiche occlusive, muscolarizzazione della pare-
te, frequente proliferazione capillare (patchy), edema pol-
monare, emorragie alveolari occulte, dilatazione dei vasi lin-
fatici e aumento di volume dei linfonodi (trasformazione va-
scolare dei seni linfatici), infiltrati inflammatori. Le AP distali
presentano ipertrofia della tonaca media e fibrosi intimale
mentre non ¢ frequente il riscontro di lesioni endoluminali
complesse.

Gruppo 2, IP da malattie del cuore sinistro: le alterazioni isto-

patologiche sono rappresentate da dilatazione e ispessimen-

to delle vene polmonari, dilatazione dei capillari, edema in-

terstiziale, emorragie alveolari, dilatazione dei vasi linfatici e

aumento di volume dei linfonodi. Le AP distali possono pre-

sentare ipertrofia della tonaca media e fibrosi intimale.

Gruppo 3, IP da malattie del parenchima polmonare e ipos-

siemia: le alterazioni istopatologiche di questo gruppo inclu-

dono ipertrofia della tonaca media e proliferazione intimale

ostruttiva a carico delle AP distali. Nelle aree enfisematose o

fibrotiche & possibile documentare gradi variabili di distruzio-

ne della parete vascolare.

Gruppo 4, CPCTE: le lesioni istopatologiche sono rappresen-

tate da trombi organizzati strettamente adesi alla tonaca

media delle AP di tipo elastico che sostituiscono completa-
mente la normale tonaca intima. Possono occludere comple-
tamente il lume vascolare o determinare diversi gradi di ste-
nosi, reti e bande?2. Nelle aree non interessate dalle lesioni
ostruttive puo svilupparsi un quadro di arteriopatia polmo-
nare indistinguibile da quello dell'lAP (incluse le lesioni ples-
siformi)23. E possibile che si sviluppino circoli collaterali siste-

mici (dalle arterie bronchiali, intercostali, diaframmatiche e

coronarie) finalizzati alla parziale riperfusione delle aree di-

stali a ostruzioni vascolari complete.

e Gruppo 5, IP con patogenesi non spiegata e/o multifattoria-
le: questo gruppo include una serie eterogenea di patologie
caratterizzate da diversi quadri istopatologici la cui etiologia
non é conosciuta o & multifattoriale.

5. Patobiologia dell'ipertensione polmonare

I diversi gruppi clinici di IP sono caratterizzati da aspetti pato-
biologici peculiari?*26:
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e Gruppo 1, IAP: I'esatto processo che innesca lo sviluppo delle
alterazioni istopatologiche dell'lAP & ancora sconosciuto an-
che se si ritiene che la patobiologia dell'lAP sia multifattoria-
le e coinvolga numerose vie metaboliche e diversi tipi cellula-
ri. L'aumento delle RAP & legato a diversi fattori quali la vaso-
costrizione, il rimodellamento obliterativo della parete va-
scolare polmonare, I'infiammazione e la trombosi. L'eccessiva
vasocostrizione € stata correlata sia all'alterata funzione o
espressione dei canali del potassio nelle cellule muscolari lisce
vascolari sia alla disfunzione endoteliale. La disfunzione en-
doteliale comporta una produzione cronicamente insuffi-
ciente di fattori vasodilatatori e antiproliferativi, come NO e
prostaciclina, associata ad un’aumentata sintesi di fattori va-
socostrittori e mitogeni, come trombossano A, ed endoteli-
na-1. Inoltre, nei pazienti affetti da IAP sono stati documen-
tati ridotti livelli plasmatici di altri fattori vasodilatatori e an-
tiproliferativi, come il peptide intestinale vasoattivo. Molte di
queste alterazioni sono responsabili sia della vasocostrizione
sia del rimodellamento strutturale della parete vasale carat-
terizzato da lesioni di tipo proliferativo che coinvolgono nu-
merosi tipi cellulari come le cellule endoteliali, le cellule mu-
scolari lisce e i fibroblasti. Inoltre, nella tonaca avventizia si os-
serva un'aumentata produzione di matrice extracellulare
comprendente collagene, elastina, fibronectina e tenascina.
Anche le cellule dell'infiammazione e le piastrine (attraverso
la via metabolica della serotonina) sembrano svolgere un
ruolo significativo nella patogenesi della malattia. Infine, nei
pazienti con IAP é stata documentata una diatesi protrombo-
tica e sono state osservate lesioni trombotiche endoluminali
sia a livello delle AP distali di piccolo calibro sia nelle AP pros-
simali di tipo elastico.

Gruppo 2, IP da malattie del cuore sinistro: i meccanismi alla
base dell’aumento dei valori di pressione polmonare sono
molteplici e comprendono la trasmissione retrograda passiva
dell’'aumento di pressione presente nelle camere cardiache di
sinistra (IP post-capillare passiva, Tabella 3). In questi casi il
gradiente di pressione transpolmonare (GTP = PAP media —
POP media) e le RAP sono nei limiti della norma. In altre cir-
costanze, I'aumento dei valori di PAP & sproporzionato rispet-
to all'aumento della POP (aumento del GTP) e si osserva un
aumento delle RAP (IP post-capillare reattiva o out of propor-
tion, Tabella 3). l'aumento delle RAP & dovuto ad un incre-
mento del tono vasomotorio delle AP e/o a un rimodellamen-
to obliterativo strutturale fisso della parete vascolare polmo-
nare?’: la prima componente della IP reattiva (vasocostrizio-
ne) e reversibile nel corso di test farmacologici acuti mentre
la seconda (rimodellamento strutturale), caratterizzata da
ipertrofia della tonaca media e proliferazione intimale delle
arteriole polmonari, non risponde al test acuto'?. Non € chia-
ro quali siano i fattori che determinano lo sviluppo della IP
reattiva (out of proportion) e perché alcuni pazienti presen-
tino la componente acutamente reversibile, caratterizzata da
vasocostrizione, o la componente ostruttiva fissa oppure en-
trambe. | meccanismi fisiopatologici possono includere feno-
meni di vasocostrizione riflessa indotti dalla stimolazione di
recettori da stiramento localizzati a livello dellatrio sinistro e
nelle vene polmonari, e disfunzione endoteliale delle AP che
possono favorire la vasocostrizione e la proliferazione delle
cellule della parete vascolare.

Gruppo 3, IP da malattie del parenchima polmonare e ipos-
siemia: i meccanismi patobiologici e patofisiologici coinvolti
in questo contesto sono molteplici e includono vasocostrizio-
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ne ipossica, stress meccanico dei polmoni iperinsufflati, perdi-
ta di capillari, inflammazione ed effetti tossici del fumo di si-
garetta. Inoltre, vi sono evidenze in letteratura che supporta-
no la presenza di uno squilibrio nella produzione endotelia-
le di fattori vasodilatatori e vasocostrittori.
Gruppo 4, CPCTE: il principale processo patobiologico respon-
sabile del CPCTE & la mancata lisi di materiale embolico che
va incontro a fibrosi determinando ostruzione delle AP. La
tromboembolia polmonare o la trombosi in situ possono es-
sere innescate o aggravate dalla presenza di alterazioni a ca-
rico degli elementi che interagiscono nel processo coagulati-
vo come la cascata della coagulazione, le cellule endoteliali o
le piastrine?8. Le anomalie piastriniche e le conseguenze bio-
chimiche di elementi procoagulanti a livello delle strutture
vascolari polmonari sostengono il ruolo potenziale della
trombosi locale nell'innescare la patologia in alcuni pazienti.
In molti casi non e chiaro se la trombosi e la disfunzione pia-
strinica siano una causa o una conseguenza della patologia.
Nei campioni ottenuti da interventi di endarterectomia pol-
monare (PEA) vengono comunemente documentati infiltrati
infiammatori. L'analisi dei fattori trombofilici ha documenta-
to che in ~10% di questi pazienti puo essere riscontrato il fe-
nomeno lupus anticoagulant e che il 20% presenta anticorpi
antifosfolipidi, lupus anticoagulant o entrambi. Uno studio
recente ha dimostrato che i livelli plasmatici del fattore VIII,
una proteina associata al tromboembolismo venoso sia isola-
to che ricorrente, € elevato nel 39% dei pazienti affetti da
CPCTE. Non sono state individuate alterazioni della fibrinoli-
si. Le lesioni ostruttive osservate a livello delle AP distali nelle
aree che non presentano ostruzioni emboliche (virtualmente
identiche a quelle osservate nell'lAP) possono essere la conse-
guenza di molteplici fattori, come shear stress, aumento dei
regimi pressori, infiammazione e rilascio di citochine e media-
tori vasculotrofici.
e Gruppo 5, IP con patogenesi non spiegata e/o multifattoria-
le: i meccanismi patobiologici delle condizioni incluse in que-
sto gruppo sono sconosciuti o multifattoriali.

6. Genetica, epidemiologia e fattori di rischio
dellipertensione polmonare

Non sono disponibili dati epidemiologici comparativi sulla pre-
valenza dei diversi gruppi di IP. In un’indagine svolta in un labo-
ratorio ecocardiografico che ha valutato 4579 pazienti®, la pre-
valenza di IP (definita come pressione sistolica in AP >40
mmHg) é stata del 10.5%. Tra i 483 casi con IP, il 78.7% era af-
fetto da patologie del cuore sinistro (gruppo 2), il 9.7% da pa-

tologie del parenchima polmonare e ipossiemia (gruppo 3), il

4.2% da IAP (gruppo 1), lo 0.6% da CPCTE (gruppo 4), e nel

6.8% dei casi non é stato possibile definire una diagnosi.

e Gruppo 1, IAP: registri recenti hanno descritto I'epidemiolo-
gia dell'lAP34, Le stime di prevalenza minima di IAP e IAPI in-
dicano, rispettivamente, 15 e 5.9 casi per milione di abitanti.
La stima di incidenza minima di IAP & di 2.4 casi per milione di
abitanti/anno. Dati recenti provenienti dalla Scozia e da altri
paesi hanno confermato che in Europa la prevalenza di IAP ri-
entra nel range compreso tra 15 e 50 soggetti per milione di
abitanti®. Nel registro francese, il 39.2% dei pazienti era affet-
to da IAPI e il 3.9% presentava una storia familiare di IAP. Nel
sottogruppo dell'lAPA, il 15.3% era affetto da malattie del
tessuto connettivo (MTC; principalmente sclerosi sistemica),
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1'11.3% da cardiopatie congenite (CC), il 10.4% da ipertensio-
ne portale, il 9.5% era affetto da IAP associata ad assunzione
di farmaci anoressizzanti e il 6.2% presentava infezione da vi-
rus dell'immunodeficienza acquisita umana (HIV)3. L'IAP puo
verificarsi in contesti diversi in funzione delle condizioni clini-
che associate'. L'IAPI rappresenta una patologia sporadica,
senza una storia familiare di IAP e senza evidenza di fattori
scatenanti. Se I'|AP si verifica in un contesto familiare, & possi-
bile identificare mutazioni della linea germinale del gene
BMPR2 almeno nel 70% dei casi'4'5. E possibile identificare
mutazioni di questo gene anche nell’'11-40% dei casi appa-
rentemente sporadici e, pertanto, la presenza di mutazioni
rappresenta il principale fattore di predisposizione genetica
per I'IAP3°. Il gene BMPR2 codifica per il recettore di tipo 2 di
un complesso eteromerico che presenta come ligandi le bone
morphogenetic proteins (BMP), polipeptidi appartenenti alla
famiglia del transforming growth factor-g. Questi polipeptidi
svolgono numerose funzioni biologiche tra le quali il control-
lo della proliferazione delle cellule della parete vascolare.
Mutazioni a carico dei geni che codificano per altre compo-
nenti del complesso recettoriale eteromerico delle BMP, come
il recettore di tipo 1 o ALK-1 e la proteina recettoriale acces-
soria o “endoglina”, sono state identificate prevalentemente
in pazienti affetti da IAP e storia personale o familiare di te-
leangectasia emorragica familiare (malattia di Osler-Weber-
Rendu)3'. Sono stati individuati numerosi fattori di rischio per
lo sviluppo dell'lAP. Vengono considerati fattori di rischio tut-
te le sostanze o le condizioni sospettate di svolgere un ruolo
predisponente o facilitante nello sviluppo della patologia. In
base al grado di evidenza della loro associazione con I'lAP e al
loro potenziale ruolo causale, i fattori di rischio sono stati clas-
sificati come certi, probabili, possibili o improbabili'. L'associa-
zione tra fattore di rischio e IP & ritenuta certa in caso di epi-
demia, come quella verificatasi con I'assunzione dei farmaci
anoressizzanti orali negli anni ‘60, oppure qualora la correla-
zione tra una condizione clinica o un farmaco e I'lAP sia sta-
ta documentata in ampi studi epidemiologici multicentrici.
L'associazione & definita probabile se documentata in uno
studio caso-controllo monocentrico oppure in molteplici casi-
stiche. Un’associazione possibile puo essere sospettata, per
esempio, per i farmaci che presentano un meccanismo d'azio-
ne simile a quelli inclusi nella categoria certa o probabile, ma
che non sono ancora stati studiati, come i farmaci usati per
trattare la sindrome da deficit di attenzione. Infine, I'associa-
zione é definita improbabile se un fattore di rischio sospetto
é stato valutato in studi epidemiologici che non hanno dimo-
strato correlazione tra esso e I'lAP. Le associazioni cliniche cer-
te sono rappresentate dalle condizioni cliniche elencate tra le
forme di IAPA (Tabella 4) mentre il grado di rischio di diversi
farmaci e tossine é riportato nella Tabella 8.

Gruppo 2, IP da malattie del cuore sinistro: anche se la predi-
sposizione costituzionale sembrerebbe svolgere un ruolo nel-
lo sviluppo della IP nei pazienti con patologie del cuore sini-
stro, non sono state identificate associazioni genetiche speci-
fiche'2. La prevalenza della IP in pazienti con scompenso car-
diaco cronico aumenta con il peggioramento della classe fun-
zionale. Fino al 60% dei pazienti affetti da severa disfunzio-
ne sistolica del ventricolo sinistro (VS) e fino al 70% dei pa-
zienti affetti da disfunzione diastolica isolata del VS possono
presentare IP32. Nelle valvulopatie del cuore sinistro, la preva-
lenza di IP aumenta con la severita del difetto valvolare e dei
sintomi. La IP puo essere potenzialmente riscontrata in tutti i
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Tabella 8. Livello di rischio aggiornato di farmaci e tossine potenzial-
mente legati allo sviluppo di ipertensione arteriosa polmonare.

Possibile

e Cocaina

¢ Fenilpropanolamina

e Erba di St John

¢ Agenti chemoterapici

¢ Inibitori selettivi del reuptake della serotonina

Certo

® Aminorex

¢ Fenfluramina

¢ Dexfenfluramina

¢ Olio di colza adulterato
¢ Benfluorex

® Pergolide
Probabile Improbabile
¢ Anfetamine ¢ Contraccettivi orali
e L-triptofano e Estrogeni

¢ Metanfetamine ¢ Fumo di sigaretta

pazienti affetti da valvulopatia mitralica severa sintomatica e
in fino al 65% dei pazienti affetti da stenosi aortica sintoma-
tical0.12.33,

e Gruppo 3, IP da malattie del parenchima polmonare e ipos-
siemia: uno studio ha dimostrato che i polimorfismi del gene
che codifica per il carrier intracellulare della serotonina corre-
lano con la severita della IP nei pazienti ipossiemici affetti da
broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO)3*. Nelle casisti-
che pubblicate, I'incidenza di IP significativa in pazienti affet-
ti da BPCO con almeno un’ospedalizzazione precedente per
riacutizzazione dell'insufficienza respiratoria & del 20%. Nel-
la BPCO avanzata, la prevalenza di IP & rilevante (>50%)3>36,
anche se il grado di severita & generalmente lieve. Nelle pa-
tologie interstiziali polmonari si stima che la prevalenza di IP
siacompresatrail 32% e il 39%?3’. L'associazione di fibrosi pol-
monare ed enfisema & correlata ad una prevalenza piu eleva-
ta di IP38,
Gruppo 4, CPCTE: nessuna mutazione genetica specifica e sta-
ta correlata allo sviluppo del CPCTE. Anche se evidenze piu
recenti suggeriscono che la prevalenza del CPCTE sia pari al
3.8% nei pazienti che hanno avuto un episodio di embolia
polmonare acuta®’, la maggior parte degli esperti ritiene che
la reale incidenza del CPCTE dopo un episodio di embolia pol-
monare acuta sia compresa tra lo 0.5% e il 2%. Il CPCTE pud
essere documentato in pazienti che non presentano un’a-
namnesi clinica di embolia polmonare acuta o trombosi ve-
nosa profonda (fino al 50% in casistiche diverse)*.

e Gruppo 5, IP con patogenesi non spiegata e/o multifattoria-
le: I'eterogeneita di questo gruppo impedisce una descrizio-
ne adeguata della genetica, dell’epidemiologia e dei fattori
di rischio nelle presenti linee guida.

7. Ipertensione arteriosa polmonare (gruppo 1)

L'IAP (vedere Tabella 5 per la definizione) rappresenta la forma
di IP in cui, nell’'ultimo decennio, sono stati compiuti i progres-
si piu importanti in termini di comprensione dei processi pato-
logici e strategia terapeutica. Si tratta anche del gruppo in cui
la IP rappresenta il “fulcro” dei problemi clinici e puo essere
trattata con una terapia farmacologica specifica.

L'IAP include condizioni apparentemente eterogenee (Ta-
bella 4) ma caratterizzate da un quadro clinico e da un profilo
emodinamico comuni e da lesioni istopatologiche ostruttive
nel microcircolo polmonare sostanzialmente identiche.

Anche se nelle cellule e nei tessuti di pazienti affetti da IAP
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sono stati identificati numerosi meccanismi patobiologici, non
sono ancora state definite le precise interazioni tra di essi in
grado di determinare lo sviluppo e la progressione della malat-
tia. Il conseguente incremento delle RAP determina sovraccari-
co del ventricolo destro (VD) e induce lo sviluppo di ipertrofia,
dilatazione e infine scompenso ventricolare destro e decesso.
L'importanza della progressione dell’insufficienza ventricolare
destra sulla sopravvivenza dei pazienti affetti da IAPI € confer-
mata dall'impatto prognostico di pressione atriale destra
(PAD), indice cardiaco (IC) e PAP8, i tre principali indicatori del-
la funzione di pompa del VD. Uno dei principali fattori che fa-
voriscono lo sviluppo dello scompenso cardiaco in presenza di
sovraccarico cronico di pressione del VD e rappresentato dalla
depressione della contrattilita miocardica. Nei pazienti affetti
da |API e stata documentata la presenza di un alterato metabo-
lismo adrenergico dei miociti che & implicato nella riduzione
della contrattilita*'. Il principale responsabile dello scompenso
ventricolare destro nei pazienti affetti da IAP e CPCTE & rappre-
sentato dall'afterload mismatch e cid & confermato dal fatto
che gli interventi di PEA o di trapianto polmonare®, che deter-
minano una riduzione del postcarico, portano pressoché inva-
riabilmente a un recupero persistente della funzione del VD. Il
profilo emodinamico e la prognosi di pazienti affetti da IAP so-
no strettamente dipendenti da una complessa interazione fi-
siopatologica tra la velocita di progressione (o regressione) del-
la alterazioni ostruttive a livello delle arteriole polmonari e la
capacita di adattamento del VD all’'aumento del postcarico, che
potrebbe anche essere modulata da determinanti genetici®.

7.1 Diagnosi

Il processo di valutazione di un paziente con sospetta IP richie-
de una serie di indagini volte a confermare la diagnosi, a iden-
tificare il gruppo clinico di IP e la specifica etiologia all'interno
del gruppo dell'lAP e a valutare il grado di compromissione
funzionale ed emodinamica del paziente. Dopo la descrizione
di ogni singola indagine diagnostica viene illustrato un algorit-
mo diagnostico integrato (Figura 1). Dato che la diagnosi di IAP,
e in particolare di IAPI, € una diagnosi di esclusione, questo al-
goritmo puo essere utile come punto di partenza in qualsiasi
caso di sospetta IP.

7.1.1 Presentazione clinica

I sintomi dell'lAP sono aspecifici e comprendono dispnea, affa-
ticamento, astenia, angina, sincope e tensione addominale*.
Sintomi a riposo sono riferiti soltanto nei casi molto avanzati. |
segni clinici dell'lAP comprendono impulso parasternale sini-
stro, aumento di intensita della componente polmonare del se-
condo tono (S2), soffio pansistolico da rigurgito tricuspidale,
soffio diastolico da insufficienza polmonare e terzo tono (S3) di
origine ventricolare destra. Il turgore giugulare, I'epatomega-
lia, gli edemi periferici, I'ascite e l'ipoperfusione periferica
(estremita fredde) caratterizzano le fasi pili avanzate della ma-
lattia®>. Tipicamente |'obiettivita polmonare & normale. L'obiet-
tivita clinica pud fornire anche alcuni indizi sulla causa della IP.
La presenza di teleangectasie, ulcere digitali e sclerodattilia
suggerisce una diagnosi di sclerodermia, mentre crepitazioni
inspiratorie possono essere indicative di malattia polmonare in-
terstiziale. Devono essere ricercati i segni patognomonici di
malattia epatica come spider nevi, atrofia testicolare ed erite-
ma palmare. Qualora in un paziente con diagnosi di “1API" si ri-
scontri ippocratismo digitale & necessario considerare una dia-
gnosi alternativa come le CC o la MVOP.
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[ Sintomi/segni/anamnesi suggestiva di IP

[ Indagini non invasive compatibili con I1P? [ Ricercare altre cause e/o ]

rivalutare il caso

(Considerare le cause piu frequenti |
' ST '

Anamnesi, sintomi, segni,
ECG, Rx torace,
ETT, PFR, HRCT

[ Gruppo 2: Patologia del cuore sinistro? ]

Gruppo 3: Patologia polmonare
e/o ipossiemia?

‘ l Gruppo 2 o 3: diagnosi confermata J ¢

si v si
IP proporzionata alla severita IP “out of proportion”
Trattare la patologia di base . . .
e monitorarne la progressione Eseguire scintigrafia
polmopare V/P
S . . Ricercare
Difetti di perfusione segmentari
altre cause
Considerare Gruppo 4:
CPCTE m

I_a [ Considerare altre cause comuni di IP ]
Considerare
MVOP, ECP

PAPmM >25 mmHg
POP <15 mmHg

Eseguire CCdx
(probabilita di IAP*)

EIE.
[ Test diagnostici specifici

I
/ EO, test di

Segni clinici HRCT, ANA laboratorio

EO,
Eco,
LFT
Storia

MTC ETT,

ETE,

Test HIV RMN

Farma
Sostanze tossiche

Schistosomiasi
Altre patologie
del gruppo 5

Anemia emolitica
cronica

Ipertensione
portale

HIV

v BMPR2, ALK1,
endoglina (HHT),
[ IAP idiopatica o ereditaria storia familiare

Figura 1. Algoritmo diagnostico.

ALK1 = gene “activin-receptor-like kinase 1”; ANA = anticorpi antinucleo; BMPR2 = recettore di tipo 2 della bone morphogenetic protein; CC = cardiopatie con-
genite; CCdx = cateterismo cardiaco destro; CPCT E = cuore polmonare cronico tromboembolico; Eco = ecografia; ECP = emangiomatosi capillare polmonare; EO
= esame obiettivo; ETE = ecocardiografia transesofagea; ETT = ecocardiografia transtoracica; MTC = malattie del tessuto connettivo; Gruppo = gruppo clinico (Ta-
bella 4); HHT = teleangectasia emorragica familiare; HIV = virus dell'immunodeficienza acquisita umana; HRCT = tomografia computerizzata ad alta risoluzione;
IAP = ipertensione arteriosa polmonare; IP = ipertensione polmonare; LFT = test di funzionalita epatica; MVOP = malattia veno-occlusiva polmonare; PAPm =
pressione arteriosa polmonare media; PFR = prove di funzionalita respiratoria; POP = pressione di occlusione capillare; RMN = risonanza magnetica cardiaca; VIP
= perfusionalelventilatoria.

*fare riferimento anche alla Tabella 12.

7.1.2 Elettrocardiogramma presente nell’87% dei pazienti affetti da IAPI e la deviazione as-
L'elettrocardiogramma (ECG) puo fornire evidenze in grado di siale destra nel 79%%4. L'assenza di questi aspetti non esclude la
suggerire o sostenere una diagnosi di IP dimostrando la presen- presenza di IP e nemmeno la presenza di un'importante com-
za di ipertrofia ventricolare destra con sovraccarico e di dilata- promissione emodinamica. LECG presenta ridotte sensibilita
zione atriale destra. L'ipertrofia ventricolare destra all'ECG & (55%) e specificita (70%) e, per tale ragione, & ritenuto uno
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strumento di screening non adeguato per identificare la pre-
senza di IP significativa. Le aritmie ventricolari sono rare. Negli
stadi avanzati possono essere presenti aritmie sopraventricola-
ri, in particolare flutter atriale, ma anche fibrillazione atriale,
che determina quasi sempre un ulteriore deterioramento clini-
co’.

7.1.3 Radiografia del torace

Nel 90% dei pazienti affetti da IAPI la radiografia del torace e
anormale al momento della diagnosi**. Gli aspetti radiografici
sono rappresentati da dilatazione delle AP centrali che contra-
sta con la poverta vascolare dei campi periferici (aspetto “ad al-
bero potato”). Nei casi pill avanzati si puo osservare dilatazio-
ne dell’atrio destro e del VD. La radiografia del torace consen-
te di escludere ragionevolmente la presenza di patologie pol-
monari di grado moderato-severo (gruppo 3, Tabella 4) o di
ipertensione venosa polmonare dovuta a patologie del cuore
sinistro (gruppo 2, Tabella 4). In generale, il grado di IP in un da-
to paziente non e correlato all’estensione delle alterazioni ra-
diologiche.

7.1.4 Prove di funzionalita respiratoria ed emogasanalisi
Le prove di funzionalita respiratoria e I'emogasanalisi permet-
tono di identificare il contributo di una concomitante patolo-
gia del parenchima polmonare o delle vie aeree. Nei pazienti
affetti da IAP si documenta solitamente una riduzione della ca-
pacita di diffusione polmonare del monossido di carbonio
(DL, (tipicamente compresa tra 40% e 80% del valore predet-
to) e una riduzione da lieve a moderata dei volumi polmonari.
Inoltre, & possibile documentare la presenza di ostruzione del-
le vie aree periferiche. La pressione parziale dell’ossigeno nel
sangue arterioso (PaO,) € normale oppure solo lievemente ri-
dotta a riposo mentre la pressione parziale dell’anidride carbo-
nica (PaCO,) tende ad essere ridotta per effetto dell'iperventi-
lazione alveolare. La diagnosi di BPCO come causa di IP su base
ipossica prevede la documentazione di ostruzione non reversi-
bile delle vie aeree associata ad un aumento dei volumi polmo-
nari residui, riduzione del DL, e valori di PaCO, normali o au-
mentati. La presenza di ridotti volumi polmonari associata alla
riduzione del DL, pud suggerire la presenza di malattie dell'in-
terstizio polmonare. La valutazione della severita dell’'enfisema
e delle patologie interstiziali polmonari richiede I'esecuzione
della tomografia computerizzata (TC) ad alta risoluzione. In
presenza di un sospetto clinico di sindrome delle apnee ostrut-
tive o di ipopnea notturna, € indicata I'esecuzione della saturi-
metria notturna o della polisonnografia.

7.1.5 Ecocardiografia

L'ecocardiografia transtoracica permette di ottenere diversi
parametri che correlano con il cateterismo cardiaco destro,
compresa la PAP, e deve essere sempre eseguita in caso di so-
spetta IP.

La stima della PAP si ottiene attraverso la misura della velo-
cita massima del flusso di rigurgito tricuspidale. L'equazione di
Bernoulli semplificata descrive la relazione tra la velocita di ri-
gurgito tricuspidale e il gradiente pressorio di picco del rigurgi-
to tricuspidale: PAP = 4 x (velocita di rigurgito tricuspidale)?.
Questa equazione consente la stima della pressione sistolica in
AP tenendo conto della PAD: pressione sistolica in AP = gradien-
te di pressione del rigurgito tricuspidale + PAD stimata. La PAD
puo essere stimata in base al diametro e alle escursioni respira-
torie della vena cava inferiore anche se spesso si assume un va-
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lore costante di 5 0 10 mmHg. Se la velocita di picco del rigurgi-
to tricuspidale é difficile da misurare (rigurgito tricuspidale lie-
veftrascurabile), I'utilizzo del mezzo di contrasto (ad es. soluzio-
ne fisiologica agitata) aumenta significativamente il segnale
Doppler, consentendo la misura appropriata della velocita di
picco del rigurgito tricuspidale. Si dovrebbero considerare inol-
tre potenziali gradienti sistolici tra VD e AP. Teoricamente, &
possibile calcolare la PAP media dalla pressione arteriosa sistoli-
ca (PAP media =0.61 x pressione sistolica in AP + 2 mmHg)*’. Cio
potrebbe consentire I'utilizzo di misurazioni Doppler, applican-
do una definizione accettata di IP come PAP media >25 mmHg.
Purtroppo, nonostante la buona correlazione tra la velocita di
rigurgito tricuspidale e il gradiente di pressione del rigurgito tri-
cuspidale, la stima della pressione derivata dal Doppler puo es-
sere imprecisa nel singolo paziente. Nei pazienti gravi con insuf-
ficienza tricuspidale severa, I'utilizzo della forma semplificata
dell’equazione di Bernoulli pud determinare una sottostima
della pressione sistolica in AP. Sono frequenti anche sovrastime
della pressione sistolica in AP >10 mmHg*’. Pertanto, I'IlP non
puo essere definita in modo affidabile da un valore soglia di
pressione sistolica in AP derivato dalla metodica Doppler.

Di conseguenza, la stima della PAP basata sull’ecocardio-
gramma Doppler transtoracico non ¢ utile per lo screening del-
la IP lieve, asintomatica.

Un approccio alternativo per la diagnosi ecocardiografica
della IPsi basa sul confronto della velocita del rigurgito tricuspi-
dale conivalori documentati in una popolazione di soggetti sa-
ni. Teoricamente, si dovrebbe prendere in considerazione I'in-
fluenza di eta, sesso e indice di massa corporea*. Questo meto-
do evita errori cumulativi ma &€ meno direttamente legato alla
definizione emodinamica accettata di IP come PAP media >25
mmHg.

Due studi di screening di ampia portata, che hanno utiliz-
zato il CCdx come metodica di riferimento, hanno valutato I'af-
fidabilita di diversi valori soglia della velocita di rigurgito tricu-
spidale. Un trial in pazienti affetti da sclerodermia ha valutato
I'affidabilita di uno screening prospettico basato su valori di ve-
locita del rigurgito tricuspidale >2.5 m/s in pazienti sintomatici
0 >3.0 m/s a prescindere dalla presenza di sintomi e ha docu-
mentato che il 45% dei casi di diagnosi ecocardiografica di IP
costituiva dei falsi positivi2. In pazienti sintomatici (dispnea) con
infezione da HIV é stato documentato che i criteri o la diagno-
si di IP basata su valori di velocita del rigurgito tricuspidale >2.5
e 2.8 m/s ha determinato un’incidenza di falsi positivi diagno-
stici rispettivamente nel 72% e nel 29% dei casi®.

Un altro studio ha utilizzato come valore soglia per la dia-
gnosi di IP un gradiente di pressione del rigurgito tricuspidale
>40 mmHg (velocita di rigurgito tricuspidale >3.2 m/s) assumen-
do un valore di PAD di 10 mmHg (pari quindi ad una PAP sisto-
lica >50 mmHg)°. Questi criteri sono stati applicati di recente in
un’analisi retrospettiva condotta in pazienti con sclerosi sistemi-
ca®'. La diagnosi ecocardiografica € stata confermata mediante
CCdx in tutti i 32 pazienti. Come in studi precedenti, non é sta-
to possibile determinare il numero dei falsi negativi.

Deve essere sempre valutata la presenza di altre variabili
ecocardiografiche che potrebbero suggerire o rinforzare il so-
spetto di IP indipendentemente dalla velocita del rigurgito tri-
cuspidale. Esse comprendono I'aumento della velocita del ri-
gurgito polmonare e la riduzione del tempo di accelerazione
del flusso del tratto di efflusso del VD. Sono indicativi di IP an-
che I'aumento delle dimensioni delle camere cardiache di de-
stra, la morfologia alterata e il movimento anomalo del setto
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interventricolare, I'ipertrofia delle pareti del VD e la dilatazio-
ne dei rami principali dell’AP anche se tendono a manifestarsi
nelle fasi pit avanzate della malattia. La loro sensibilita & discu-
tibile.

Nella Tabella 9 sono stati schematizzati i criteri arbitrari sug-
geriti da questa Task Force per valutare la presenza di IP in ba-
se a valori di velocita di picco del rigurgito tricuspidale e di pres-
sione sistolica in AP a riposo calcolata tramite la metodica Dop-
pler (@assumendo una PAD normale di 5 mmHg) e a ulteriori va-
riabili ecocardiografiche indicative di IP.

L'ecocardiografia puo essere utile per identificare la causa
di IP sospetta o confermata. La presenza di CC puo essere docu-
mentata utilizzando I'ecocardiografia bidimensionale con me-
todica Doppler e con mezzo di contrasto. Il riscontro con il Dop-
pler pulsato di un flusso polmonare elevato in assenza di shunt
rilevabili o la documentazione di significativa dilatazione del-
I’AP prossimale nonostante la presenza di IP soltanto modera-
ta possono legittimare I'esecuzione di uno studio transesofa-
geo con mezzo di contrasto oppure di una risonanza magneti-
ca cardiaca per escludere la presenza di un difetto del setto in-
teratriale (DIA) di tipo seno-venoso o di ritorno venoso polmo-
nare anomalo. In caso di sospetto di disfunzione diastolica del
VS, devono essere misurati gli specifici parametri ecocardiogra-
fici/Doppler anche se la loro affidabilita € ritenuta bassa e, in al-
cune circostanze, puo essere necessario ricorrere al CCdx (vede-
re paragrafo 9.1).

Data la mancanza di dati confermativi prospettici non &
chiara I'utilita clinica dell’ecocardiografia Doppler da sforzo
nell'identificazione dei soggetti che sviluppano IP solo durante
esercizio>2.

7.1.6 Scintigrafia polmonare perfusionale/ventilatoria
La scintigrafia polmonare perfusionale/ventilatoria deve esse-
re eseguita in presenza di IP per identificare i pazienti affetti

Tabella 9. Criteri arbitrari per stimare la presenza di ipertensione polmo-
nare (IP) in base alla velocita di picco del rigurgito tricuspidale e ai valori
di pressione sistolica in arteria polmonare a riposo calcolati mediante
Doppler (assumendo una pressione atriale destra normale di 5 mmHg) e
ad altre variabili ecocardiografiche indicative di IP.

Classe? LivelloP

Diagnosi ecocardiografica: IP improbabile

Velocita del rigurgito tricuspidale <2.8 m/s, pressione | B
sistolica in arteria polmonare <36 mmHg e assenza di
ulteriori variabili ecocardiografiche indicative di IP

Diagnosi ecocardiografica: IP possibile

Velocita del rigurgito tricuspidale <2.8 m/s, pressione lla C
sistolica in arteria polmonare <36 mmHg ma presenza
di altre variabili ecocardiografiche indicative di IP

Velocita del rigurgito tricuspidale tra 2.9 e 3.4 m/s, lla C

pressione sistolica in arteria polmonare tra 37 e 50
mmHg con/senza altre variabili ecocardiografiche
indicative di IP

Diagnosi ecocardiografica: IP probabile

Velocita del rigurgito tricuspidale >3.4 m/s, pressione | B
sistolica in arteria polmonare >50 mmHg con/senza
altre variabili ecocardiografiche indicative di IP

L'ecocardiogramma Doppler da sforzo non é raccomandato Il C
per lo screening della IP

aclasse di raccomandazione; Plivello di evidenza.
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da CPCTE con lesioni ostruttive potenzialmente trattabili chi-
rurgicamente. La scintigrafia perfusionale/ventilatoria rappre-
senta la metodica di elezione per lo screening del CPCTE in
quanto e caratterizzata da una maggiore sensibilita rispetto
alla TC3. Una scintigrafia perfusionale/ventilatoria normale o
a bassa probabilita permette effettivamente di escludere la
diagnosi di CPCTE con una sensibilita del 90-100% e con una
specificita del 94-100%. Nell'lAP la scintigrafia polmonare per-
fusionale/ventilatoria € in genere normale, anche se possono
essere documentati piccoli difetti di perfusione periferici non
segmentari e non associati a corrispondenti alterazioni della
ventilazione. La TC con mezzo di contrasto puo essere utilizza-
ta come indagine diagnostica complementare ma non é in
grado di sostituire la scintigrafia polmonare o I'angiografia
polmonare tradizionale. E necessario considerare che difetti di
perfusione non associati a difetti corrispondenti della ventila-
zione polmonare possono essere documentati anche nella
MVOP.

7.1.7 Tomografia computerizzata ad alta risoluzione,
tomografia computerizzata con mezzo di contrasto ed
angiografia polmonare

La TC ad alta risoluzione fornisce immagini dettagliate del pa-
renchima polmonare e permette una diagnosi agevole di ma-
lattie dell'interstizio polmonare e di enfisema. La TC ad alta ri-
soluzione puo essere molto utile in caso di sospetto clinico di
MVOP. Le alterazioni tipiche della MVOP sono legate alla pre-
senza di edema interstiziale cronico e sono rappresentate da
diffuse opacita a vetro smerigliato a distribuzione centrolobu-
lari e ispessimento dei setti interlobulari; altri elementi sugge-
stivi di MVOP sono le linfadenomegalie e il versamento pleuri-
co®4. Un diffuso ispessimento bilaterale dei setti interlobulari e
la presenza di piccole opacita nodulari, centrolobulari e non cir-
coscritte, sono invece aspetti radiologici caratteristici dell’e-
mangiomatosi capillare polmonare.

L'angio-TC con mezzo di contrasto e utile per stabilire I'in-
dicazione all'intervento di PEA nei pazienti affetti da CPCTE. Ta-
le metodica & in grado di documentare i tipici rilievi angiogra-
fici caratteristici del CPCTE, come completa ostruzione, bande e
reti, irregolarita intimali, con altrettanta precisione ed affidabi-
lita dell’angiografia con sottrazione di immagine digitale®>.
Con questa tecnica si possono identificare circoli collaterali dal-
le arterie bronchiali.

L'angiografia polmonare tradizionale & tuttora richiesta in
molti centri per il work-up diagnostico del CPCTE in quanto
permette di selezionare con accuratezza i potenziali candidati
all'intervento di PEA22. 'angiografia puo essere considerata si-
cura anche nei pazienti con IP severa se eseguita da personale
esperto, utilizzando mezzi di contrasto moderni ed effettuan-
do iniezioni selettive. L'angiografia puo essere utile anche per
valutare la presenza di vasculiti o malformazioni arterovenose
polmonari.

7.1.8 Risonanza magnetica cardiaca

La risonanza magnetica cardiaca permette una valutazione di-
retta delle dimensioni, della morfologia e della funzione del
VD e consente di quantificare in maniera non invasiva la gitta-
ta sistolica, la PC, la distensibilita dell’AP e la massa del VD>, |
dati ottenuti dagli studi di risonanza magnetica cardiaca po-
trebbero essere utilizzati come surrogato del CCdx soprattutto
per finalita di follow-up. Gittata sistolica ridotta, aumento del
volume telediastolico del VD e riduzione del volume telediasto-
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lico del VS misurati alla valutazione basale risultano associati ad
una prognosi sfavorevole. Di questa triade di parametri pro-
gnostici, I'aumento del volume telediastolico del VD sembre-
rebbe rappresentare I'indicatore piu appropriato di disfunzio-
ne ventricolare destra nel follow-up dei pazienti affetti da
1AP58,

7.1.9 Test ematici ed immunologici

Gli esami ematici che vengono richiesti in tutti i pazienti affet-
ti da IAP comprendono I'emogramma e i test biochimici di rou-
tine, il profilo tiroideo e ulteriori importanti parametri. | test
sierologici sono importanti per individuare la presenza di MTC,
infezione da HIV ed epatiti. Fino al 40% dei pazienti con IAPI
presenta positivita per gli autoanticorpi antinucleo, solitamen-
te a basso titolo (1:80)°°. La sclerosi sistemica costituisce la prin-
cipale MTC da escludere in quanto é caratterizzata da un’ele-
vata prevalenza di IAP. Gli anticorpi anticentromero sono soli-
tamente positivi nella sclerodermia limitata cosi come altri an-
ticorpi antinucleo come dsDNA, anti-Ro, U3-RNP, B23, Th/To e
U1-RNP. Nella varieta diffusa della sclerodermia sono tipica-
mente positivi gli U3-RNP. In soggetti affetti da lupus eritema-
toso sistemico, si possono riscontrare anticorpi anticardiolipina.
In caso di CPCTE deve essere eseguito lo screening per valutare
la presenza di trombofilia che comprende la ricerca degli anti-
corpi antifosfolipidi, lupus anticoagulant, anticorpi anticardio-
lipina. E fondamentale eseguire il test per escludere un‘infezio-
ne da HIV. Inoltre, dato che fino al 2% dei soggetti con patolo-
gie epatiche sviluppa IAP, in caso di sospetto clinico € necessa-
rio eseguire i marker di funzionalita epatica e la sierologia per
i vari tipi di epatite virale e immuno-mediata. Nei pazienti af-
fetti da IAP si osservano frequentemente patologie tiroidee
che devono essere sempre prese in considerazione, soprattutto
se si verificano variazioni cliniche repentine®.

7.1.10 Ecografia addominale

La cirrosi epatica e l'ipertensione portale possono essere esclu-
se con certezza mediante |'ecografia addominale. L'uso di mez-
zi di contrasto e della metodica color Doppler pud migliorare
I'accuratezza della diagnosi®’. Lipertensione portale puo esse-
re confermata dalla documentazione di un gradiente aumen-
tato tra pressione libera e pressione misurata a catetere occlu-
dente (wedge) nelle vene sovraepatiche ottenuta durante
CCdx®2,

7.1.11 Cateterismo cardiaco destro e test di vasoreattivita

Il CCdx & necessario per confermare la diagnosi di IAP, per stabi-
lire I'entita della compromissione emodinamica e per valutare
la vasoreattivita del circolo polmonare. Il CCdx € una procedura
caratterizzata da ridotta morbilita (1.1%) e mortalita (0.055%)
se viene eseguito in centri esperti®3. Durante il CCdx devono es-

sere registrati i seguenti parametri: PAP (sistolica, diastolica e
media), PAD, POP e pressione del VD. La PC va calcolata come
media di tre misurazioni preferibilmente utilizzando il metodo
della termodiluizione, ma anche il metodo di Fick se viene mi-
surato il consumo di ossigeno (VO,). Il metodo di Fick & indi-
spensabile in presenza di shunt sistemico-polmonari. Devono
essere misurate anche le saturazioni di O, in vena cava superio-
re, in AP e nel sangue arterioso sistemico. Questi parametri so-
no necessari per il calcolo delle RAP. La valutazione precisa del-
la POP & fondamentale per la diagnosi differenziale con la IP
dovuta a patologie del cuore sinistro. Nei rari casi in cui non
possibile una misurazione affidabile della POP, & necessario ese-
guire un cateterismo cardiaco sinistro per misurare direttamen-
te i valori di pressione telediastolica del VS. Valori di POP >15
mmHg escludono la diagnosi di IAP pre-capillare. Una delle dia-
gnosi differenziali piu difficili con la IAP e rappresentata dallo
scompenso ventricolare sinistro da disfunzione diastolica con
frazione di eiezione conservata (vedere anche paragrafo 9.1)84.
In questa popolazione di pazienti, i valori di POP a riposo pos-
sono essere solo lievemente elevati o ai limiti superiori della
norma. La valutazione del profilo emodinamico durante sforzo
o dopo carico di volume potrebbe permettere di evidenziare un
incremento sproporzionato della POP, anche se il reale signifi-
cato di tale rilievo non é stato ancora definito. L'esecuzione del-
la coronarografia € indicata nei pazienti che presentano fatto-
ri di rischio per cardiopatia ischemica e angina oppure nell'am-
bito delle indagini di screening per trapianto di doppio polmo-
ne o qualora un paziente affetto da CPCTE debba essere sotto-
posto a intervento di PEA.

In tutti i pazienti affetti da IAP, contestualmente al CCdx
diagnostico, deve essere eseguito il test di vasoreattivita pol-
monare con lo scopo di identificare coloro che potrebbero be-
neficiare da una terapia a lungo termine con farmaci calcioan-
tagonisti (CCB) (vedere anche paragrafo 7.3.3)8:56, || test acu-
to di vasoreattivita dovrebbe essere eseguito soltanto con far-
maci a breve durata d'azione, sicuri e facili da somministrare,
che presentano effetti sistemici minimi o assanti. Attualmente,
I'NO rappresenta I'agente piu utilizzato nei test di vasoreatti-
vita (Tabella 9)%; come alternativa, in base all’esperienza rac-
colta in passato®67.68 & possibile utilizzare anche epoproste-
nolo per via endovenosa (e.v.) o adenosina e.v. (ma con il ri-
schio di effetti indesiderati legati alla vasodilatazione sistemi-
ca) (Tabella 10).

La somministrazione di iloprost per via inalatoria e sildena-
fil per via orale pud determinare un significativo effetto acuto
di vasodilatazione polmonare. Tuttavia, non & stata documen-
tata una correlazione tra I'effetto acuto di tali farmaci e la ri-
sposta al trattamento con CCB. A causa del rischio di complican-
ze potenzialmente letali, viene assolutamente sconsigliata I'e-
secuzione del test di vasoreattivita utilizzando CCB per via ora-

Tabella 10. Via di somministrazione, emivita, range di dose, incrementi della posologia e durata della somministrazione delle sostanze piu comune-

mente usate per i test di vasoreattivita polmonare.

Farmaco Via di somministrazione Emivita Range di dose? Incrementi® Duratac
Epoprostenolo Endovenosa 3 min 2-12 ng/kg/min 2 ng/kg/min 10 min
Adenosina Endovenosa 5-10s 30-350 pg/kg/min 50 pg/kg/min 2 min

Ossido nitrico Inalatoria 15-30's 10-20 ppm - 5 mind

adose iniziale e dose massima tollerata suggerite (la dose massima é stabilita in base alla comparsa di effetti collaterali come ipotensione, cefalea, rossore, ecc.);
bincrementi di dosaggio ad ogni step; “durata della somministrazione in ogni step; dper I'ossido nitrico si raccomanda di effettuare un singolo step somministran-

do la dose suggerita.
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le o e.v. | criteri in base ai quali la risposta al test acuto di vaso-
reattivita & definita positiva (paziente responder in acuto) com-
prendono la riduzione della PAP media 210 mmHg che rag-
giunge un valore assoluto <40 mmHg associata all'incremento
o all'assenza di variazione della PC®. Soltanto ~10% dei pa-
zienti affetti da IAPI soddisfera questi criteri. | pazienti respon-
der in acuto hanno un’elevata probabilita di rispondere favo-
revolmente al trattamento a lungo termine con CCB ad alte do-
si e sono gli unici pazienti a poter essere trattati in maniera si-
cura con questo tipo di terapia. Circa la meta dei pazienti con
IAPI responder in acuto presenta una risposta favorevole persi-
stente nel tempo ai CCB% e solo in questi casi & raccomandata
la continuazione dei CCB come unica forma di trattamento. Nei
pazienti affetti da altri tipi di IAP, come la IAP ereditaria, asso-
ciata a MTC o a infezione da HIV, I'utilita del test acuto di vaso-
reattivita e del trattamento cronico con CCB € meno evidente
di quanto non sia nei pazienti con IAPI. Tuttavia, gli esperti con-
sigliano di eseqguire il test acuto di vasoreattivita anche in que-
sti pazienti e raccomandano di valutare accuratamente la rispo-
sta a lungo termine ai CCB nei soggetti che risultano responder
in acuto. Non essendoci dati disponibili riguardanti Iutilita del-
la terapia a lungo termine con CCB in pazienti affetti da IP as-
sociata a CC, I'importanza di eseguire un test acuto di vasoreat-
tivita in questo contesto e oggetto di pareri controversi. L'ese-
cuzione del test acuto di vasoreattivita per individuare i pazien-
ti con una risposta favorevole a lungo termine ai CCB non & in-
dicata nei gruppi clinici 2, 3, 4 e 5 (Tabella 4).

Le raccomandazioni riguardanti il CCdx e il test acuto di va-
soreattivita sono sintetizzate nella Tabella 11.

7.1.12 Algoritmo diagnostico

L'algoritmo diagnostico € illustrato nella Figura 1: il processo
diagnostico ha inizio con l'identificazione dei gruppi pit comu-
ni di IP (gruppo 2-malattie del cuore sinistro e gruppo 3-malat-
tie del parenchima polmonare), quindi identifica il gruppo 4-
CPTCE, e infine effettua la diagnosi e specifica i diversi tipi ap-
partenenti al gruppo 1-IAP e le condizioni piu rare appartenen-
ti al gruppo 5.

L'IAP deve essere considerata nella diagnosi differenziale di
condizioni caratterizzate da dispnea da sforzo, sincope, angi-
na, e/o progressiva compromissione della capacita di esercizio,
soprattutto nei pazienti che non presentano fattori di rischio,
sintomi o segni di patologie cardiovascolari o respiratorie co-
muni. Si dovra prestare particolare attenzione ai pazienti con
condizioni cliniche potenzialmente associate all'lAP e/o fattori
di rischio per lo sviluppo di IAP, come familiarita, le MTC, le CC,
I'infezione da HIV, I'ipertensione portale, le anemie emolitiche
oppure un’anamnesi indicativa di assunzione di farmaci e tos-
sine che favoriscono lo sviluppo di IAP (Tabella 8). Nella pratica
clinica quotidiana I'attenzione dedicata a questi particolari &
generalmente limitata. Piu spesso la IP viene documentata ina-
spettatamente da un’ecocardiografia transtoracica richiesta
per un‘altra indicazione.

Se la valutazione non invasiva &€ compatibile con la presen-
za di IP, & necessario valutare la storia clinica, i sintomi, i segni cli-
nici, I'ECG, la radiografia del torace, I'ecocardiogramma trans-
toracico, le prove di funzionalita respiratoria (compresa |'ossi-
metria notturna, se ritenuta necessaria) e la TC toracica ad alta
risoluzione con lo scopo di individuare la presenza di condizio-
ni appartenenti al gruppo 2-malattie del cuore sinistro, o al
gruppo 3-malattie polmonari. Se non viene documentata la
presenza di tali condizioni oppure se la IP sembra out of propor-
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Tabella 11. Raccomandazioni per il cateterismo cardiaco destro (A) e i
test di vasoreattivita polmonare (B).

Classe? Livello®

A

Il CCdx € indicato in tutti i pazienti con IAP per confermare | C
la diagnosi, valutare la severita e quando si prende in
considerazione il trattamento con farmaci specifici per
la IAP

Il CCdx deve essere eseguito per confermare I'efficacia

dei farmaci specifici per la IAP

Il CCdx deve essere eseguito per confermare il rilievo di
deterioramento clinico e come valutazione basale per
verificare I'effetto dell’escalation dei trattamenti e/o
della terapia di combinazione

lla C

lla C

B

Il test di vasoreattivita & indicato in pazienti con IAPI, IAP | C
ereditaria e IAP associata all'assunzione di anoressizzanti
per individuare coloro che possono essere trattati con
CCB ad alte dosi

Per risposta positiva al test acuto di vasoreattivita si intende: | C
riduzione della PAP media 210 mmHg che raggiunge un
valore assoluto <40 mmHg associata ad incremento o ad
assenza di variazione della PC

| test di vasoreattivita dovrebbero essere eseguiti soltanto  Ila C
in centri di riferimento

| test di vasoreattivita dovrebbero essere eseguiti lla C
utilizzando ossido nitrico come vasodilatatore

| test di vasoreattivita possono essere eseguiti in altri tipi Ilb C
di IAP

| test di vasoreattivita possono essere eseguiti utilizzando b C
epoprostenolo e.v. oppure adenosina e.v.

L'utilizzo di CCB per via orale o e.v. non & raccomandato 1] C
nei test acuti di vasoreattivita

Il test di vasoreattivita finalizzato ad individuare i pazienti Il C

che possono essere trattati con sicurezza con CCB ad
alte dosi non e raccomandato nei pazienti con IP di
altri gruppi (gruppi 2, 3,4 e 5)

aclasse di raccomandazione; livello di evidenza.

tion rispetto alla loro severita dovranno essere cercate cause
meno comuni di IP. Sara necessario eseguire la scintigrafia pol-
monare perfusionale/ventilatoria. Se alla scintigrafia perfusio-
nale e ventilatoria vengono documentati difetti di perfusione
segmentari multipli si dovra sospettare una diagnosi di gruppo
4-CPCTE. La diagnosi finale di CPCTE (e la valutazione dell'ido-
neita all'intervento di PEA) richiederanno I'esecuzione di angio-
TC polmonare, CCdx e angiografia polmonare selettiva. La TC
potrebbe anche documentare la presenza di segni tipici del
gruppo 1-MVORP. Se la scintigrafia perfusionale e ventilatoria ri-
sulta normale oppure documenta soltanto difetti di perfusione
subsegmentari patchy si dovra fare una diagnosi presuntiva di
una condizione appartenente al gruppo 1-IAP o una delle pa-
tologie rare appartenenti al gruppo 5. Nella Tabella 12 sono sin-
tetizzati i suggerimenti per la successiva gestione del paziente
in base alla probabilita della diagnosi di IAP, incluse le racco-
mandazioni per I'esecuzione del CCdx. Specifici test diagnostici
aggiuntivi, come lI'ematologia, il biochimico plasmatico, il pro-
filo immunologico, la sierologia e gli studi ecografici consenti-
ranno di definire con precisione la diagnosi finale. La biopsia
polmonare a cielo aperto o toracoscopica comporta un rischio
concreto di morbilita e mortalita. A causa della ridotta probabi-
lita che le informazioni aggiunte dalla biopsia modifichino la
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Tabella 12. Probabilita della diagnosi IAP e gestione consigliata in base
alla diagnosi ecocardiografica di IP (Tabella 9), ai sintomi e alle informa-
zioni cliniche supplementari.

Classe? LivelloP

Bassa probabilita di IAP

Diagnosi ecocardiografica di “IP improbabile”, nessun | C
sintomo: si consiglia di non eseguire alcun ulteriore
accertamento

Diagnosi ecocardiografica di “IP improbabile”, presenza | C
di sintomi e di condizioni associate o fattori di rischio
per IAP-gruppo 1: si consiglia di eseguire un follow-up
ecocardiografico

Diagnosi ecocardiografica di “IP improbabile”, presenza di
sintomi e assenza di condizioni associate o fattori di
rischio per IAP-gruppo 1: si consiglia di considerare la
presenza di altre condizioni che giustifichino i sintomi

n

Probabilita intermedia di IAP

Diagnosi ecocardiografica di “IP possibile”, nessun sintomo
e assenza di condizioni associate o fattori di rischio per
IAP-gruppo 1: si consiglia di eseguire un follow-up
ecocardiografico

Diagnosi ecocardiografica di “IP possibile”, presenza di
sintomi e di condizioni associate o fattori di rischio per
IAP-gruppo 1: considerare il CCdx

Diagnosi ecocardiografica di “IP possibile”, presenza di
sintomi e assenza di condizioni associate o fattori di
rischio per IAP-gruppo 1: considerare diagnosi alternative
e follow-up ecocardiografico. Se i sintomi sono almeno
moderati € possibile prendere in considerazione
I'esecuzione del CCdx

N

llb C

Ilb C

Alta probabilita di IAP

Diagnosi ecocardiografica di “IP probabile” con sintomi e | C
presenza/assenza di condizioni associate o fattori di
rischio per IAP-gruppo 1: & raccomandato il CCdx

Diagnosi ecocardiografica di “IP probabile” senza sintomi
e presenza/assenza di condizioni associate o fattori di
rischio per IAP-gruppo 1: deve essere preso in
considerazione il CCdx

lla C

aclasse di raccomandazione; livello di evidenza.

diagnosi o il trattamento, viene sconsigliata I'esecuzione routi-
naria della biopsia polmonare nei pazienti con IAP.

Le raccomandazioni per la strategia diagnostica sono sinte-
tizzate nella Tabella 13.

7.2 Valutazione della severita

La valutazione della severita dei pazienti affetti da IAP rappre-
senta un processo compreso tra |'iter diagnostico e la definizio-
ne della strategia terapeutica. La valutazione accurata dello
status clinico del singolo paziente riveste un ruolo determinan-
te nella scelta del terapia di prima linea e nella valutazione del-
la risposta alla terapia e dell’eventuale necessita di potenziare
il trattamento nel corso del follow-up.

7.2.1 Parametri clinici, ecocardiografici ed emodinamici

La valutazione clinica ed emodinamica contribuisce a dare im-
portanti informazioni prognostiche che possono guidare la ge-
stione clinica del singolo paziente. | dati riportati derivano dal-
I'analisi di casistiche di pazienti e potrebbero non riflettere ac-
curatamente la prognosi individuale. La prognosi € significati-
vamente condizionata dall’etiologia dell'lAP®°.
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Tabella 13. Raccomandazioni per la strategia diagnostica.

Raccomandazione Classe® Livello®

La scintigrafia polmonare perfusionale/ventilatoria & | C
raccomandata nei pazienti con IP inspiegata per
escludere il CPCTE

L'angio-TC con contrasto della circolazione polmonare & | C
indicata nel work-up dei pazienti affetti da CPCTE

| test biochimici, ematologici, immunologici di routine e | C

la valutazione della funzionalita tiroidea sono indicati
in tutti i pazienti con IAP per identificare la specifica
condizione clinica associata
L'ecografia addominale € indicata per lo screening | C
dell'ipertensione portale

La TC ad alta risoluzione deve essere presa in considerazione Ila C
in tutti i pazienti con IP

L'angiografia polmonare convenzionale deve essere presa  lla C
in considerazione nel work-up dei pazienti affetti
da CPCTE

La biopsia polmonare toracoscopica o a cielo apertononé Il C

raccomandata nei pazienti con IAP

aclasse di raccomandazione; livello di evidenza.

La classe funzionale dell’Organizzazione Mondiale della
Sanita (CF-OMS) (Tabella 14), nonostante la sua determinazio-
ne sia caratterizzata da un’ampia variabilita interosservatore,
rappresenta un potente predittore di sopravvivenza. Dati stori-
ci riguardanti pazienti affetti da IAPI o IAP ereditaria non trat-
tati con i farmaci specifici documentano una sopravvivenza me-
dia di 6 mesi per la CF-OMS IV, di 2.5 anni per la CF-OMS I, e di
6 anni per la CF-OMS | e II8. Altri parametri clinici predittori di
prognosi sfavorevole nell’lAPI sono rappresentati da eta (<14 o
>65 anni), riduzione della capacita di esercizio, episodi sincopa-
li, emottisi e segni clinici di scompenso ventricolare destro.

Tra i numerosi parametri derivati dall’ecocardiografia quel-
li che, in base ad analisi multivariata, presentano il valore pro-
gnostico piu affidabile sono: il versamento pericardico’®7?, I'a-
rea indicizzata dell’atrio destro’", I'indice di eccentricita del VS
e l'indice Doppler del VD (noto anche come indice di Tei)’273. La

Tabella 14. Classificazione funzionale dell'ipertensione polmonare mo-
dificata dalla classificazione funzionale della New York Heart Associa-
tion secondo la classificazione dell’OMS - 199876,

Classe | Pazienti con ipertensione polmonare ma senza conseguente
limitazione dell'attivita fisica. La normale attivita fisica
non causa particolare dispnea o astenia, dolore toracico o
pre-sincope.

Pazienti con ipertensione polmonare che determina una
lieve limitazione dell'attivita fisica. Asintomatici a riposo.
La normale attivita fisica causa dispnea o astenia, dolore
toracico o pre-sincope.

Pazienti con ipertensione polmonare che comporta una
marcata limitazione dellattivita fisica. Asintomatici a
riposo. Un’attivita fisica inferiore al normale causa dispnea
o astenia, dolore toracico o pre-sincope.

Pazienti con ipertensione polmonare che non sono in grado
di svolgere attivita 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 attivita fisica.

Classe Il

Classe Il

Classe IV
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PAP sistolica stimata derivata dalla velocita del rigurgito tricu-
spidale non ha rilevanza prognostica’®. Inoltre, & stato docu-
mentato che anche I'entita dell’escursione sistolica del piano
dell’anello tricuspidale (TAPSE) possiede valore prognostico’.

| parametri emodinamici a riposo misurati mediante CCdx
che presentano una valenza prognostica riconosciuta® includo-
no: la saturazione di O, in AP, la PAD, la PC, le RVP e la docu-
mentazione al test acuto di evidente vasoreattivita del circolo
polmonare. Anche la PAP ha valore prognostico ma € meno at-
tendibile in quanto puo diminuire nelle fasi avanzate della ma-
lattia in concomitanza con la progressione della disfunzione
del VD. Alcuni studi indicano che la presenza di ridotta satura-
zione di O, nel sangue arterioso, I'ipotensione sistemica e la fre-
quenza cardiaca elevata rappresentino parametri emodinami-
ci correlati ad una prognosi sfavorevole’>.

La PAD, I'lC e la PAP media sono stati incorporati in una for-
mula di predizione statistica che permette la stima della pro-
gnosi dei pazienti affetti da IAPI®. Non e chiaro se questa for-
mula sia applicabile alla pratica clinica corrente.

7.2.2 Capacita di esercizio

Per valutare obiettivamente la capacita di esercizio nei pazien-
ti affetti da IAP sono comunemente utilizzati il test dei 6 min di
marcia (Tém) e il test da sforzo cardiopolmonare.

Il Tém & tecnicamente semplice, poco costoso, riproducibi-
le e ben standardizzato”’. Oltre alla distanza percorsa, vengo-
no registrati anche il grado soggettivo di dispnea durante lo
sforzo (indice di Borg) e la saturazione arteriosa di O, median-
te saturimetria digitale. Una distanza percorsa <332 m’8 0 <250
m’® e una riduzione della saturazione di O, >10% durante il
test® sono predittori di prognosi sfavorevole nell’lAP. Se consi-
deriamo l'effetto dei trattamenti, & stato documentato che i
pazienti affetti da IAPI che percorrono una distanza >380 m do-
po 3 mesi di terapia con epoprostenolo e.v. presentano una
prognosi migliore rispetto ai pazienti trattati che percorrono
distanze inferiori, mentre non é stata osservata una correlazio-
ne prognostica significativa con il miglioramento della distan-
za percorsa dopo il trattamento rispetto alla valutazione basa-
le’. l'aumento della distanza percorsa al Tém é stato I'end-
point primario nella maggior parte dei principali TCC sull'lAP. Il
test non é sufficientemente validato nei sottogruppi dell'lAP ed
¢ influenzato da (ma non corretto per) peso corporeo, sesso, al-
tezza, eta e motivazione del paziente”’.

Il test da sforzo cardiopolmonare permette la registrazione
in continuo degli scambi gassosi e della ventilazione durante
un esercizio con carico crescente. Nell'lAP si osserva una riduzio-
ne, proporzionale alla severita della patologia, dei seguenti
parametri: VO, alla soglia anaerobica e al picco, carico massimo
di lavoro, frequenza cardiaca, polso di O, ed efficienza ventila-
toria al picco dell'esercizio®'. In base ad un'analisi multivariata
che ha incluso parametri clinici, emodinamici e funzionali, il
VO, massimo (<10.4 ml O,/kg/min) e la pressione arteriosa sisto-
lica massima durante sforzo (<120 mmHg) sono risultati predit-
tori indipendenti di prognosi sfavorevole in pazienti con IAPI7>.

Anche se vi e correlazione tra i risultati di questi due test
nell'lAP, tuttavia il test da sforzo cardiopolmonare non e stato
in grado di documentare i miglioramenti osservati con il Tém
nei TCC883, Nonostante la mancanza di standardizzazione e di
esperienza nell’esecuzione del test da sforzo cardiopolmonare
siano state identificate come le principali ragioni responsabili di
questa discrepanza®’, il Tém rappresenta tuttora I'unico end-
point di capacita funzionale accettato dalla Food and Drug Ad-
ministration e dall’Agenzia Europea di Valutazione dei Medici-
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nali per gli studi che valutano I'effetto dei trattamenti nell'lAP.
Nonostante raccomandazioni dettagliate®#>, nell'lAP manca
una standardizzazione unanimemente accettata del test da
sforzo cardiopolmonare per quanto riguarda I'acquisizione e
I'analisi dei risultati.

7.2.3 Marker biochimici

Nell’'ultimo decennio i marker biochimici sono stati oggetto di
grande attenzione in quanto costituiscono un interessante
strumento non invasivo per la valutazione e il monitoraggio
della disfunzione del VD in pazienti affetti da IP.

I livelli sierici di acido urico sono un marker di alterato me-
tabolismo ossidativo legato all'ischemia dei tessuti periferici. E
stato osservato che elevati livelli di uricemia sono correlati con
una prognosi sfavorevole nei pazienti con IAPI®. Tuttavia, nel-
la pratica clinica I'utilita del monitoraggio dei livelli sierici di aci-
do urico € compromessa dal frequente utilizzo di allopurinolo
nei pazienti con IAP e iperuricemia e dal trattamento diuretico
concomitante che puo influenzarne le concentrazioni plasma-
tiche.

Il peptide natriuretico atriale e il peptide natriuretico cere-
brale (BNP) condividono proprieta fisiologiche simili. Entrambi
inducono vasodilatazione e natriuresi e sono rilasciati dal mio-
cardio in risposta allo stress di parete. Nella pratica clinica, I'in-
teresse relativo all'utilizzo dei peptidi natriuretici nel monito-
raggio dello scompenso del VD da IP cronica é stato focalizza-
to sul BNP.

Lo stadio finale nella sintesi del BNP consiste nel clivaggio
di un precursore ad elevato peso molecolare, il proBNP, in un
segmento N-terminale biologicamente inattivo (NT-proBNP) e
nel vero e proprio BNP a basso peso molecolare. NT-proBNP &
caratterizzato da un’emivita piu lunga e una maggiore stabili-
ta sia in circolo che dopo campionamento. Lo scompenso ven-
tricolare destro rappresenta la principale causa di morte nella
IAP e i livelli di BNP/NT-proBNP correlano con la severita della
disfunzione del VD. Nagaya et al.2” hanno dimostrato che i va-
lori basali di BNP superiori alla mediana (150 pg/ml) sono in gra-
do di identificare i pazienti con una prognosi piu severa. In 49
pazienti su 60, la misurazione del BNP é stata ripetuta dopo 3
mesi di terapia mirata ed e stata confermata la correlazione dei
valori di BNP superiori alla mediana (>180 pg/ml) con una pro-
gnosi peggiore a lungo termine. | livelli plasmatici di BNP risul-
tavano significativamente ridotti nei pazienti soprawvissuti
mentre aumentava in coloro che non sopravvivevano nono-
stante il trattamento. In uno studio che ha coinvolto 68 pazien-
ti con IAP associata a sclerodermia, un valore mediano di NT-
proBNP <553 pg/ml € risultato correlato con una sopravvivenza
migliore a 6 mesi e a 1 anno®8. Utilizzando I'analisi receiver ope-
rating characteristic (ROC), & stato documentato che un valore
soglia di NT-proBNP pari a 1400 pg/ml risultava un utile predit-
tore di prognosi a 3 anni in una popolazione di 55 pazienti af-
fetti da IP pre-capillare di grado severo®. Un valore sierico di
NT-proBNP <1400 pg/ml sembrerebbe particolarmente utile
per identificare i pazienti con una prognosi favorevole i quali,
verosimilmente, non necessiteranno di risorse terapeutiche ag-
giuntive a breve termine e questi risultati sono stati conferma-
ti in studi indipendenti®. Per validare i valori di cut-off propo-
sti per NT-proBNP ¢ indispensabile I'esecuzione di studi di out-
come coinvolgenti un elevato numero di pazienti.

L'aumento dei livelli plasmatici di NT-proBNP durante il fol-
low-up risulta associato ad una prognosi sfavorevole®. In nu-
merosi studi clinici recenti, finalizzati a documentare gli effetti
di nuovi farmaci nell'lAP e nel CPCTE, ¢ stata osservata una ri-
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duzione significativa dei valori di NT-proBNP nei pazienti trat-
tati con il farmaco attivo rispetto al gruppo placebo.

Livelli plasmatici elevati di troponina cardiaca T e | sono
marker specifici validati di danno miocardico e sono indicatori
prognostici nelle sindromi coronariche acute e nell’'embolia
polmonare acuta. In un singolo trial che ha coinvolto 51 pazien-
ti con IAP e 5 con CPCTE, livelli elevati di troponina cardiaca T
sono risultati predittori indipendenti di mortalita durante i 2
anni di follow-up®'. In alcuni pazienti, dopo l'inizio della tera-
pia, si osserva la normalizzazione, transitoria o permanente,
dei livelli plasmatici di troponina T. Il ruolo del monitoraggio
dei livelli di troponina T nei pazienti con IP richiede ulteriori
conferme in studi futuri. Altri biomarker sono attualmente og-
getto di valutazione®%.

In conclusione, numerosi biomarker circolanti forniscono
informazioni prognostiche nei pazienti con IAP ma il loro ruo-
lo effettivo nella pratica clinica quotidiana non & ancora stato
definito.

Il dosaggio dei livelli plasmatici di BNP/NT-proBNP dovreb-
be essere raccomandato alla valutazione basale per la stratifi-
cazione del rischio e, considerate le implicazioni prognostiche,
potrebbe essere utile per monitorare gli effetti dei trattamen-
ti. Nell'lAP, il mantenimento di ridotti livelli plasmatici o la ridu-

zione dei livelli di BNP/NT-proBNP potrebbero essere considera-
ti marker di efficace controllo della malattia.

7.2.4 Valutazione prognostica globale

La valutazione periodica dei pazienti affetti da IAP deve essere
focalizzata sulle variabili che possiedono una rilevanza progno-
stica riconosciuta, come é stato sottolineato sopra. Le decisioni
riguardanti il trattamento devono essere basate su parametri
che riflettono i sintomi e la capacita di esercizio e che siano ri-
levanti in termini di evoluzione prognostica. Non tutti i para-
metri che vengono abitualmente analizzati nei pazienti affetti
da IAP presentano la stessa validita ai fini della valutazione del-
la severita della patologia. Ad esempio, la PAP viene regolar-
mente misurata con il CCdx o stimata con |'ecocardiogramma.
Il valore della PAP correla debolmente con i sintomi e la pro-
gnosi in quanto & determinato non solo dall’aumento delle
RAP ma anche dalla performance del VD. Pertanto, le decisioni
riguardanti la terapia non devono essere basate esclusivamen-
te sui valori di PAP. Nella Tabella 15 sono elencati diversi para-
metri di importanza prognostica riconosciuta che sono diffusa-
mente utilizzati come strumento di follow-up. Non & necessa-
rio valutare tutti quanti i parametri ad ogni visita (Tabella 16),
ma per ottenere un quadro completo & importante considera-

Tabella 15. Parametri con importanza riconosciuta per la valutazione della severita, della stabilita clinica e della prognosi nei pazienti con IAP (adatta-

ti da McLaughlin e McGoon®)

Prognosi migliore

Determinanti prognostici

Prognosi peggiore

No Evidenza clinica di insufficienza ventricolare destra Si
Lenta Velocita di progressione dei sintomi Rapida

No Sincope Si

(]l CF-OMS [\

Distanza maggiore (>500 m)?
Consumo massimo O, >15 ml/min/kg
Normali o quasi normali
Versamento pericardico assente
TAPSEP >2.0 cm
PAD <8 mmHg
e |C=2.5l/min/m?

Test da sforzo cardiopolmonare
Livelli plasmatici BNP/NT-proBNP
Rilievi ecocardiografici®

Emodinamica

Distanza minore (<300 m)
Consumo massimo O, <12 ml/min/kg
Molto elevati e in aumento
Versamento pericardico
TAPSEP <1.5 cm
PAD >15 mmHg
e 1C 2.0 I/min/m?

ain base all’eta; bsono stati scelti TAPSE e versamento pericardico in quanto possono essere misurati nella maggior parte dei pazienti.
BNP = peptide natriuretico cerebrale; CF-OMS = classe funzionale dell’Organizzazione Mondiale della Sanita; IC = indice cardiaco; PAD = pressione atriale destra;
Tém = test dei 6 minuti di marcia; TAPSE = escursione sistolica del piano dell’anello tricuspidale.

Tabella 16. Valutazioni suggerite e loro tempistica nel follow-up dei pazienti con IAP.

Valutazione basale Ogni 3-6 mesi? 3-4 mesi dopo l'inizio o In caso di
(prima della terapia) variazioni della terapia peggioramento clinico
Valutazione clinica
CF-OMS J J 3 V
ECG
TémP N v \/ V
Test da sforzo \/ N v
cardiopolmonare®
BNP/NT-proBNP V V V y
Ecocardiografia V V y
CCdx e d d

agli intervalli devono essere adattati alle esigenze dei singoli pazienti; Pgeneralmente viene eseguito uno dei due test da sforzo; < raccomandato (Tabella 11A);

ddovrebbe essere eseguito (Tabella 11A).

BNP = peptide natriuretico cerebrale; CCdx = cateterismo cardiaco destro; CF-OMS = classe funzionale dell’Organizzazione Mondiale della Sanita; ECG = elettro-

cardiogramma; Tém = test dei 6 minuti di marcia.
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re un insieme di dati derivanti da valutazione clinica, prova da
sforzo, marker biochimici, valutazione ecocardiografica ed
emodinamica. E fondamentale non basarsi esclusivamente su
un singolo parametro in quanto accertamenti diagnostici di-
versi possono fornire risultati contrastanti. Inoltre, per ogni sin-
golo parametro non e possibile identificare valori soglia precisi
che consentono di distinguere i pazienti con una prognosi fa-
vorevole da quelli con una prognosi sfavorevole. Nella Tabella
15 i pazienti con prognosi migliore sono separati dai pazienti
con prognosi peggiore da un gruppo intermedio per il quale &
piu difficile stabilire la prognosi. In questi casi si dovranno con-
siderare parametri addizionali, non inclusi nella Tabella 15, co-
me eta, etiologia e comorbilita.

7.2.5 Definizione della condizione clinica del paziente

In base ai dati clinici, invasivi e non invasivi, la condizione clinica
di un paziente puo essere definita come stabile e soddisfacente,
stabile ma non soddisfacente, instabile e in peggioramento.

Stabile e soddisfacente — | pazienti in questa condizione de-
vono soddisfare la maggioranza dei requisiti elencati nella co-
lonna “prognosi migliore” della Tabella 15. In particolare, non
sono presenti segni clinici di scompenso del VD, il paziente &
in CF-OMS | o Il stabile, non riferisce episodi sincopali, la distan-
za percorsa al Tém & >500 m’%% (da adattare al singolo pazien-
te), il VO, massimo e >15 ml/min/kg’>%, vengono documentati
livelli plasmatici normali o quasi normali di BNP/NT-proBNP&7:82,
non & presente versamento pericardico’?, il TAPSE & >2.0 cm’4,
la PAD & <8 mmHg e I'lC >2.5 I/min/m? 879.95.97.98,

Stabile e non soddisfacente — Si tratta di un paziente che,
pur essendo stabile, non ha raggiunto lo status clinico che sia il
paziente sia il medico riterrebbero desiderabile. Non sono sod-
disfatti alcuni dei requisiti riportati sopra che descrivono una
condizione stabile e soddisfacente e che sono elencati nella pri-
ma colonna della Tabella 15. Questi pazienti richiedono una ri-
valutazione e deve essere considerata la necessita di modifica-
re o potenziare la terapia in base agli accertamenti eseguiti
presso il centro di riferimento (vedere paragrafo specifico per
la definizione).

Instabile e in peggioramento — | pazienti in questa condi-
zione presentano la maggioranza dei requisiti elencati nella co-
lonna “prognosi peggiore” della Tabella 15. In particolare, vi &
evidenza di progressione dei segni e dei sintomi di scompenso
del VD, peggioramento della CF-OMS, ad esempio da Il a lll op-
pure da lll a IV, la distanza percorsa al Tém & <300 m7>%, il VO,
massimo & <12 ml/min/kg??, i livelli plasmatici di BNP/NT-proBNP
sono in aumento®’:8%, & presente versamento pericardico’!, il
TAPSE & <1.5 cm’4, la PAD & >15 mmHg e in aumento e I'IC &
<2.0 I/min/m? e in diminuzione3799597.98_Segni clinici di allarme
sono rappresentati da edemi ingravescenti e/o necessita di po-
tenziare la terapia diuretica, insorgenza o aumento della fre-
quenza/intensita di episodi di angina che possono rappresenta-
re un segno di deterioramento della funzione del VD, la com-
parsa o I'aumento della frequenza di episodi sincopali che so-
no spesso suggestivi di prognosi sfavorevole e richiedono at-
tenzione immediata in quanto segnalano una condizione di
scompenso cardiaco a bassa portata. Le aritmie sopraventrico-
lari possono essere osservate in questa condizione e contribui-
scono al deterioramento clinico.

7.2.6 Obiettivi del trattamento e strategia di follow-up
(vedere anche paragrafo 7.3.7 e Tabella 22)

Nei pazienti con IAP gli obiettivi del trattamento che dovreb-
bero essere presi in considerazione sono quelli riportati nella
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definizione di “stabile e soddisfacente” e nella colonna “pro-
gnosi migliore” della Tabella 15.

I valori target e gli obiettivi del trattamento dovrebbero es-
sere adattati al singolo paziente. Ad esempio, una distanza per-
corsa al Tém >400 m e solitamente considerata accettabile nei
pazienti con IAP. | pazienti pit giovani sono spesso in grado di
percorrere anche oltre 500 m nonostante la presenza di severa
IP e scompenso del VD. In questi pazienti & particolarmente uti-
le I'esecuzione del test da sforzo cardiopolmonare e/o del CCdx
al fine di ottenere una valutazione piu affidabile della funzio-
ne del VD. I valori di VO, di picco, polso di O,, pressione arterio-
sa sistolica all’apice dello sforzo e la relazione tra ventilazione
al minuto e produzione di anidride carbonica (efficacia ventila-
toria) forniscono informazioni importanti sulla funzione del VD
durante l'esercizio’%. | biomarker, I'ecocardiogramma e il
CCdx sono strumenti addizionali utili per decidere se il pazien-
te puo essere considerato stabile. Nella Tabella 16 sono riporta-
ti alcuni suggerimenti di strategie di follow-up per pazienti af-
fetti da IAP.

Non esiste consenso unanime in merito a quando e con
quale frequenza eseguire il CCdx nel follow-up. Alcuni centri
esperti, ma non tutti, eseguono il CCdx a cadenza regolare, ad
esempio una volta all'anno. Alcuni centri eseguono il CCdx
ogni volta che viene presa in considerazione una modifica nel-
la strategia terapeutica, mentre altri eseguono il CCdx dopo 3-
6 mesi dall’inizio di un nuovo trattamento con lo scopo di veri-
ficare se i parametri emodinamici rientrano nell’intervallo desi-
derato. In termini di rilevanza prognostica, le variabili emodi-
namiche pit importanti sono la PC, la PAD e la saturazione di
0O, del sangue venoso misto, ossia i parametri che riflettono la
funzione del VD. Le raccomandazioni per I'esecuzione del CCdx
nei pazienti affetti da IAP sono riportate nella Tabella 11.

Le raccomandazioni per la valutazione della severita e per
il follow-up sono riportate nella Tabella 17.

7.3 Terapia

Negli ultimi anni, abbiamo assistito ad una significativa evolu-
zione nella strategia terapeutica dell'l AP che ha portato all'ap-
provazione da parte delle Agenzie Regolatorie di 8 farmaci con
diverse modalita di somministrazione. Altri trattamenti specifi-
ci per I'lAP saranno disponibili nel prossimo futuro. L'attuale
strategia di trattamento determina un significativo migliora-
mento dei sintomi dei pazienti e rallenta la progressione della
malattia. Inoltre, in una metanalisi di 23 TCC condotti in pazien-
ti affetti da IAP (pubblicata prima dell’ottobre 2008) & stata do-
cumentata una riduzione di mortalita del 43% e di ospedaliz-
zazioni del 61% nei pazienti trattati con farmaci specifici rispet-

Tabella 17. Raccomandazioni per la valutazione della severita e per il fol-
low-up.

Raccomandazione Classe? LivelloP

Si raccomanda di valutare la severita della IAP utilizzando | C
un insieme di dati derivanti da valutazione clinica, test
da sforzo, marker biochimici, profilo ecocardiografico
ed emodinamico (Tabella 15)

Si raccomanda di eseguire un regolare follow-up ogni | C
3-6 mesi (Tabella 16) anche nei pazienti stabili con IAP

Si raccomanda una strategia di trattamento finalizzata | C
al raggiungimento di target predefiniti nei pazienti
con IAP

aclasse di raccomandazione; livello di evidenza.
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to ai pazienti che avevano ricevuto placebo®. Questi risultati,
ottenuti dopo un periodo di trattamento medio di 14.3 setti-
mane, confermano I'efficacia dei farmaci attualmente appro-
vati per il trattamento dell'lAP. Nonostante cio, I'lAP rimane
tuttora una patologia cronica e non guaribile. Inoltre, nei casi
piu avanzati, le opzioni terapeutiche mediche e interventisti-
che disponibili sono invasive e potenzialmente caratterizzate
da significativi effetti collaterali.

La gestione terapeutica dei pazienti affetti da IAP non con-
siste in una semplice somministrazione di farmaci ma prevede
una strategia complessa e articolata che include la valutazione
della severita della malattia, I'utilizzo di provvedimenti di carat-
tere generale e di supporto, la ricerca della vasoreattivita pol-
monare, la verifica dell'effetto dei trattamenti, la combinazio-
ne di diverse classi di farmaci e I'esecuzione di procedure inter-
ventistiche. In ognuna di queste fasi, la cultura e I'esperienza
del medico responsabile sono determinanti al fine di ottimizza-
re le risorse disponibili.

7.3.1 Misure generali

| pazienti affetti da IAP richiedono consigli ragionevoli in meri-
to ai comportamenti da assumere nelle comuni attivita della vi-
ta quotidiana e devono adattarsi al senso di insicurezza che de-
riva dalla presenza di una malattia seria, cronica e potenzial-
mente letale. In genere, la diagnosi comporta un certo grado
di isolamento sociale'®. Incoraggiare il coinvolgimento dei pa-
zienti e dei loro familiari nelle associazioni puo determinare ef-
fetti favorevoli sulla loro capacita di tollerare questa condizio-
ne, sulla fiducia in se stessi e sulle prospettive future.

Attivita fisica e riabilitazione controllata

| pazienti dovrebbero essere incoraggiati a svolgere attivita fi-
sica ad un livello tale da non determinare I'insorgenza di sinto-
mi. Un grado lieve di dispnea da sforzo e accettabile mentre de-
vono essere evitati gli sforzi che determinano severa dispnea,
vertigini o dolore toracico. Uno studio recente ha documenta-
to che adeguati programmi di allenamento sono in grado di
migliorare la performance d’esercizio’'. Pertanto, i pazienti
dovrebbero evitare gli sforzi fisici eccessivi responsabili dell’in-
sorgenza di sintomi rilevanti ma, qualora sia presente decondi-
zionamento muscolare, dovrebbe essere suggerito di seguire
programmi di riabilitazione motoria controllata.

Uno studio recente ha documentato un miglioramento
nella capacita funzionale nei pazienti affetti da IAP coinvolti in
specifici programmi di allenamento'. Sono necessari ulteriori
studi per poter fornire raccomandazioni appropriate. Vi sono
crescenti evidenze che sottolineano la perdita di massa musco-
lare periferica in pazienti affetti da IAP avanzata e questo
aspetto potrebbe migliorare attraverso specifici programmi di
riabilitazione motoria.

Gravidanza, controllo delle nascite e terapia ormonale
sostitutiva nel climaterio

Vi e accordo tra I'OMS, le linee guida disponibili ed i documen-
ti di consenso degli esperti dell’ESC'®2 nel ritenere la gravidan-
za una condizione associata ad un rischio di mortalita del 30-
50% nelle pazienti con IAP'% e, di conseguenza, nel considera-
re I'!AP una controindicazione alla gravidanza. Vi € minor con-
senso a proposito dei metodi anticoncezionali pit appropriati.
| contraccettivi di barriera sono ritenuti privi di rischio per la pa-
ziente ma hanno un’efficacia poco prevedibile. | preparati a ba-
se di solo progesterone come il medrossiprogesterone acetato
e I'etonogestrel rappresentano approcci efficaci alla contracce-
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zione e permettono di evitare i potenziali rischi degli estrogeni
contenuti nella mini-pillola di vecchia generazione'®. Va ricor-
dato che I'antagonista recettoriale dell’endotelina (ERA) bo-
sentan puo ridurre |'efficacia dei contraccettivi orali. Risulta ef-
ficace anche I'utilizzo della spirale Mirena anche se, raramente,
il suo inserimento pud determinare I'insorgenza di reazioni va-
sovagali che possono essere mal tollerate in pazienti con IAP se-
vera'%, Inoltre, & possibile combinare insieme i due metodi di
contraccezione. La paziente gravida deve essere informata del-
I'elevato rischio legato alla gravidanza e va discussa la possibi-
lita dell'interruzione volontaria. Le pazienti che decidono di
portare avanti la gravidanza dovrebbero essere trattate con i
farmaci specifici; inoltre, dovrebbe essere pianificato un parto
in elezione ed ¢ indispensabile una stretta collaborazione tra il
team ostetrico e i medici esperti di |AP105.106,

Non é chiaro se sia opportuno raccomandare I'utilizzo della
terapia ormonale sostitutiva dopo la menopausa nelle donne
affette da IAP. L'indicazione al trattamento potrebbe essere pre-
sa in considerazione in presenza di sintomi menopausali non
tollerabili e in associazione alla terapia anticoagulante orale.

Viaggi

Non sono mai stati condotti studi che, attraverso I'utilizzo di si-
mulatori di volo, abbiano documentato la necessita della som-
ministrazione di O, nel corso di viaggi aerei prolungati nei pa-
zienti affetti da IAP. Gli effetti fisiologici noti dell'ipossia sugge-
riscono che la somministrazione di O, durante il volo debba es-
sere presa in considerazione per i pazienti affetti da IAP in CF-
OMS il e IV e per quelli che presentano valori di PaO, costante-
mente <8 kPa (60 mmHg). In tali circostanze un flusso di O, di 2
I/min e sufficiente a riportare la PaO, alveolare ai valori presenti
al livello del mare. Per le stesse ragioni, tali pazienti dovrebbero
evitare altitudini >1500-2000 m in assenza di ossigenoterapia.
Inoltre, sarebbe opportuno che i pazienti viaggiassero con infor-
mazioni scritte riguardo alla loro patologia e dovrebbero essere
informati su come contattare i medici specializzati nel tratta-
mento dell'lAP piu vicini al luogo della loro destinazione.

Supporto psicosociale

Molti pazienti IAP sviluppano ansia e depressione con impor-
tanti ripercussioni sfavorevoli sulla loro qualita di vita. Se indi-
cato, puo essere opportuno richiedere un supporto specialisti-
o, psicologico o psichiatrico. Informazioni sulla severita della
patologia sono disponibili da numerose fonti non professiona-
li e il ruolo degli specialisti & quello di fornire informazioni ade-
guate e aggiornate. Anche i gruppi di supporto possono risul-
tare molti utili e i pazienti dovrebbero essere sollecitati a parte-
ciparvi.

Prevenzione delle infezioni

| pazienti affetti da IAP sono predisposti allo sviluppo di infezio-
ni polmonari che rappresentano la causa di decesso nel 7% dei
casi**. Anche se non esistono studi clinici controllati, sono racco-
mandate le vaccinazioni anti-influenzale e anti-pneumococcica.

Chirurgia elettiva

Nei pazienti affetti da IAP il rischio legato alla chirurgia elettiva
risulta aumentato. Anche se non é chiaro quale forma di ane-
stesia sia preferibile, I'epidurale & probabilmente meglio tolle-
rata rispetto all’anestesia generale. | pazienti trattati con farma-
ci orali potrebbero richiedere I'utilizzo temporaneo di farmaci
somministrabili per via e.v. o inalatoria fino alla ripresa della ca-
pacita di deglutire e assorbire i farmaci assunti oralmente.
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Le raccomandazioni riguardanti i provvedimenti di caratte-
re generale sono sintetizzate nella Tabella 18.

7.3.2 Terapia di supporto

Anticoagulanti orali

Nelle valutazioni autoptiche eseguite in pazienti con IAP é sta-
ta documentata un’elevata prevalenza di lesioni vascolari
trombotiche'?’. Inoltre, sono state documentate alterazioni
della cascata coagulativa e dei processi fibrinolitici'110, Questi
riscontri, associati alla possibile coesistenza di fattori di rischio
non specifici per il tromboembolismo venoso, come lo scom-
penso cardiaco e lo stile di vita sedentario, rappresentano il ra-
zionale per I'utilizzo dei farmaci anticoagulanti orali nell'lAP.
L'evidenza a favore del trattamento con farmaci anticoagulan-
ti orali & limitata ai pazienti con IAPI, IAP ereditaria e IAP all’as-
sunzione di farmaci anoressizzanti orali; & basata su analisi re-
trospettive e su studi monocentrici®>'%7. Nelle altre forme di IAP,
€ necessario eseguire un‘attenta valutazione del rapporto ri-
schio/beneficio della terapia anticoagulante orale, soprattutto
nelle condizioni caratterizzate da un aumentato rischio emor-
ragico come l'ipertensione porto-polmonare con varici esofa-
gee importanti. Dovrebbe essere incoraggiata |'esecuzione di
ulteriori studi finalizzati a definire il ruolo della terapia anticoa-
gulante orale nell'lAP. Il valore target di international normali-
zed ratio (INR) suggerito nei pazienti affetti da IAPI & compre-
so tra 1.5 e 2.5 nella maggior parte dei centri del Nord Ameri-
ca e tra 2.0 e 3.0 nei centri europei. Solitamente, in assenza di
controindicazioni specifiche, la terapia anticoagulante viene
raccomandata in tutti i pazienti in terapia cronica con prostaci-
clina e.v. per evitare il rischio aggiuntivo di trombosi associata
alla presenza del catetere venoso centrale.

Diuretici

Lo scompenso cardiaco destro determina ritenzione di liquidi,
incremento della pressione venosa centrale, congestione epati-
ca, ascite ed edemi periferici. Nonostante nei pazienti affetti da
IAP non siano stati effettuati TCC per valutare |'efficacia dei

Tabella 18. Raccomandazioni riguardanti i provvedimenti di carattere
generale.

Raccomandazione Classe? LivelloP

Si raccomanda di evitare le gravidanze in pazienti | C
con IAP

Si raccomanda di eseguire le vaccinazioni stagionali | C
su pazienti affetti da IAP contro l'influenza e
I'infezione pneumococcica

Programmi di riabilitazione fisica controllata devono
essere presi in considerazione per i pazienti affetti
da IAP con decondizionamento muscolare

Un supporto specialistico psicosociale dovrebbe essere
considerato nei pazienti con IAP

La somministrazione di O, durante i voli aerei dovrebbe
essere presa in considerazione nei pazienti in CF-OMS
ll e IV e in coloro che presentano valori di PaO,
costantemente <8 kPa (60 mmHg)

Per la chirurgia elettiva si dovrebbe utilizzare, se possibile,
I'anestesia epidurale invece dell’anestesia generale

Un'attivita fisica eccessiva che determina I'insorgenza di 1] C
sintomi rilevanti non é raccomandata nei pazienti
con IAP

lla B

lla C

lla C

lla C

aclasse di raccomandazione; Plivello di evidenza.
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diuretici, 'esperienza clinica dimostra che il loro utilizzo deter-
mina effetti sintomatici favorevoli nei pazienti con segni di con-
gestione. La scelta del tipo e della dose di diuretico da utilizza-
re pud essere lasciata all’esperienza del medico. Deve essere
presa in considerazione anche |'associazione di antialdosteroni-
ci. E necessario monitorare strettamente gli indici di funziona-
lita renale e gli elettroliti sierici con lo scopo di evitare I'ipoka-
liemia e I'eccessiva riduzione della volemia intravascolare che
pud determinare insufficienza pre-renale.

Ossigeno

Pur essendo stato dimostrato che la somministrazione di O, de-
termina una riduzione delle RAP nei pazienti con IAP, non esi-
stono evidenze derivate da studi randomizzati che documenti-
no che la ossigenoterapia a lungo termine determina effetti fa-
vorevoli. La maggior parte dei pazienti affetti da IAP, ad ecce-
zione dei soggetti affetti da IAP associata a CC e shunt destro-
sinistro, presenta solo una lieve ipossiemia arteriosa a riposo, a
meno che non sia presente pervieta del forame ovale. E stato
documentato che, nei pazienti affetti da sindrome di Eisen-
menger in fase avanzata, I'ossigenoterapia notturna non mo-
difica la naturale evoluzione della patologia'''. | suggerimenti
riguardanti I'ossigenoterapia possono essere basati sulle evi-
denze ottenute nei pazienti affetti da BPCO; I'ossigenoterapia
deve essere raccomandata ai pazienti con PaO, costantemente
<8 kPa (60 mmHg) con I'obiettivo di ottenere valori di PaO, >8
kPa per almeno 15h al giorno''2, La somministrazione continua
di O, attraverso sistemi portatili viene consigliata nei pazienti
che ne hanno tratto benefici sintomatici e in coloro nei quali la
terapia ha determinato la correzione della desaturazione arte-
riosa durante sforzo.

Digitale
La somministrazione acuta di digitale nei pazienti affetti da IA-
Pl determina un miglioramento della PC ma gli effetti della som-
ministrazione cronica non sono noti''3. Una possibile indicazio-
ne al trattamento con digitale nei pazienti affetti da IAP potreb-
be essere rappresentata dalla presenza di tachiaritmie atriali
con lo scopo di ridurre la frequenza di risposta ventricolare.

Le raccomandazioni riguardanti la terapia farmacologica di
supporto sono riassunte nella Tabella 19.

Tabella 19. Raccomandazioni per la terapia farmacologica di supporto.

Raccomandazione Classe? LivelloP

Il trattamento con diuretici & indicato nei pazienti affetti | C
da IAP che presentano segni di scompenso ventricolare
destro e ritenzione di liquidi

L'ossigenoterapia continua a lungo termine € indicata nei | C
pazienti affetti da IAP che presentano valori di PaO,
costantemente <8 kPa (60 mmHg)<

La terapia con farmaci anticoagulanti orali deve essere lla C
considerata nei pazienti affetti da IAPI, IAP ereditaria
e IAP da assunzione di anoressizzanti

La terapia con farmaci anticoagulanti orali puo essere b C
considerata nei pazienti affetti da IAPA

Il trattamento con digossina puo essere preso in b C

considerazione nei pazienti affetti da IAP che
sviluppano tachiaritmie atriali con lo scopo di rallentare
la frequenza ventricolare

aclasse di raccomandazione; ®livello di evidenza; <vedere anche le raccoman-
dazioni per la IAP associata a shunt cardiaci congeniti (Tabella 25).
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7.3.3 Terapia farmacologica specifica

Calcioantagonisti

Lipertrofia e l'iperplasia delle cellule muscolari lisce vascolari e
i fenomeni di vasocostrizione sono da tempo riconosciuti come
elementi che contribuiscono alla patogenesi dell'lAP e, per ta-
le motivo, dalla meta degli anni ‘80 si e diffuso I'impiego dei va-
sodilatatori tradizionali e, in particolare, dei CCB. In realta, &
diffusamente riconosciuto che soltanto i pochi pazienti affetti
da IAPI che presentano una risposta positiva al test acuto di va-
soreattivita polmonare eseguito durante CCdx (vedere anche
paragrafo 7.1.11) ottengono risultati favorevoli dal trattamen-
to con CCB®566,

| CCB piu utilizzati negli studi disponibili in letteratura sono
nifedipina e diltiazem e, meno frequentemente, amlodipi-
na®>, La scelta del CCB puo essere basata sulla frequenza car-
diaca del paziente alla valutazione basale: nifedipina e amlodi-
pina sono da preferirsi in presenza di bradicardia relativa e dil-
tiazem in presenza di tachicardia a riposo. | dosaggi di questi
farmaci efficaci per il trattamento dell'lAPI sono relativamente
elevati e cioe 120-240 mg/die per la nifedipina, 240-720 mg/die
per il diltiazem e fino a 20 mg/die per I'amlodipina. E consiglia-
bile iniziare con dosaggi ridotti, ad esempio 30 mg bid di nife-
dipina a lento rilascio, 60 mg tid di diltiazem o 2.5 mg/die di am-
lodipina, e poi aumentare la posologia progressivamente e con
prudenza fino alla massima dose tollerata. Solitamente, i fatto-
ri limitanti I'incremento delle dosi sono rappresentati da ipo-
tensione sistemica e comparsa di edemi declivi agli arti inferio-
ri. | pazienti affetti da IAPI che presentano una risposta favore-
vole al test acuto di vasoreattivita polmonare e sono trattati
con un CCB devono essere seguiti strettamente per verificare
sia I'efficacia sia I'insorgenza di potenziali effetti indesiderati e,
dopo 3-4 mesi dall’inizio del trattamento, deve essere eseguita
una rivalutazione completa che include I'esecuzione del CCdx.

| pazienti che alla valutazione a 3-4 mesi non presentano
una risposta adeguata al trattamento (Figura 2), definita dalla
documentazione di una CF-OMS | o Il e di un significativo mi-
glioramento del profilo emodinamico, devono essere trattati
con altre forme di terapia specifica per I'lAP. Inoltre, i pazienti
che non hanno eseguito il test acuto di vasoreattivita durante
la valutazione emodinamica basale e coloro che non presenta-
no una risposta acuta favorevole non devono essere trattati
con CCB per la possibile insorgenza di effetti indesiderati po-
tenzialmente gravi (ad es. ipotensione, sincope e scompenso
del VD).

Nei pazienti con IAP associata a MTC la documentazione di
vasoreattivita polmonare durante il test acuto non & in grado
di predire la risposta favorevole della terapia con CCB a lungo
termine, e spesso questi pazienti non riescono a tollerare eleva-
te dosi di CCB™4.

Prostanoidi

La prostaciclina & prodotta principalmente dalle cellule endo-
teliali e determina un potente effetto di vasodilatazione a livel-
lo di tutti i distretti vascolari. E il pili potente inibitore endoge-
no dell’aggregazione piastrinica e presenta proprieta sia cito-
protettive sia antiproliferative'’>. La via metabolica della pro-
staciclina risulta alterata nei pazienti affetti da IAP e cio & con-
fermato dalla documentazione di una ridotta espressione del-
I'enzima prostaciclina-sintetasi nelle AP e dalla ridotta escrezio-
ne giornaliera di metaboliti urinari della prostaciclina''®. Grazie
alla sintesi di analoghi stabili della prostaciclina che possiedono
proprieta farmacocinetiche differenti ma che condividono ef-
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fetti farmacodinamici sostanzialmente simili, stiamo assistendo
ad una significativa espansione nell’utilizzo dei prostanoidi per
il trattamento dell’'IAP.

Epoprostenolo. L'epoprostenolo (prostaciclina sintetica) & di-
sponibile come preparato liofilizzato stabile che deve essere
disciolto in un tampone alcalino in modo da formare una so-
luzione somministrabile per via e.v. Lepoprostenolo ha un’e-
mivita breve (3-5 min) ed é stabile a temperatura ambiente per
sole 8h. Per tali ragioni e indispensabile che venga sommini-
strato in continuo attraverso una pompa da infusione portati-
le e un catetere venoso centrale tunnelizzato a permanenza.
L'efficacia della somministrazione e.v. continua di epoproste-
nolo é stata testata in tre TCC condotti in aperto in pazienti af-
fetti da IAPI""7.118 e in pazienti affetti da IAP associata a sclero-
dermia'"?. L'infusione e.v. continua di epoprostenolo ha deter-
minato un miglioramento dei sintomi, della capacita di eserci-
zio e del profilo emodinamico in entrambe le condizioni clini-
che ed & I'unico trattamento per il quale sia stato documenta-
to un miglioramento della sopravvivenza nei pazienti con IA-
Pl in uno studio randomizzato''8. Nell'lAPI”>%7, come in altre
forme di IAPA'20-122 @ nel CPCTE non operabile’?3, e stata dimo-
strata la persistenza dell’efficacia del trattamento anche a lun-
go termine.

La dose iniziale del trattamento con epoprostenolo & di 2-
4 ng/kg/min e I'entita e la frequenza degli aumenti successivi
vengono stabilite in base alla comparsa di effetti collaterali
(rossore al volto, cefalea, disturbi gastrointestinali, dolore alle
gambe). La dose ottimale varia da paziente a paziente e nella
maggioranza dei casi &€ compresa tra 20 e 40 ng/kg/min79%7,

Complicanze gravi correlate al sistema di infusione com-
prendono malfunzionamento della pompa, infezione locale a
livello del sito di inserzione del catetere, ostruzione del catete-
re e sepsi. Di recente sono state pubblicate le linee guida per la
prevenzione della sepsi in pazienti portatori di catetere venoso
centrale'?. L'interruzione improvvisa della somministrazione di
epoprostenolo deve essere evitata in quanto, in alcuni pazien-
ti, puo determinare un repentino deterioramento emodinami-
co con esacerbazione acuta dei sintomi e persino decesso.

lloprost. L'iloprost € un analogo della prostaciclina chimicamen-
te stabile disponibile per somministrazione e.v., orale e inalato-
ria. Nell'lAP, la somministrazione di farmaci per via inalatoria
rappresenta un’'attraente opzione terapeutica in quanto offre
il vantaggio teorico di agire selettivamente sulla circolazione
polmonare. L'efficacia della somministrazione di iloprost per
via inalatoria é stata valutata in un TCC (AIR) che ha confronta-
to gli effetti di ripetute inalazioni giornaliere di iloprost (6-9
inalazioni/die, 2.5-5 pg/inalazione, dose mediana 30 ug/die)
con inalazioni di placebo in pazienti affetti da IAP e CPTCE"?5.
Lo studio ha documentato I'aumento della capacita di eserci-
zio, il miglioramento dei sintomi e delle RAP e la riduzione de-
gli eventi clinici nei pazienti trattati. Un secondo TCC (STEP),
che ha coinvolto 60 pazienti gia trattati con bosentan, ha do-
cumentato un aumento della capacita di esercizio (p <0.051)
nei soggetti randomizzati a ricevere |'associazione di iloprost
per via inalatoria rispetto ai soggetti randomizzati a ricevere
placebo'?. Negli studi, la somministrazione inalatoria di ilo-
prost é risultata ben tollerata e flushing e dolore parotideo rap-
presentano gli effetti collaterali pit frequenti. In una piccola ca-
sistica di pazienti affetti da IAP e CPCTE'?’ e stato documenta-
to che la somministrazione e.v. continua di iloprost possiede
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Evitare gravidanze (I-C)
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Diuretici (I-C)
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anti-pneumococcica (I-C)

'

Anticoagulanti orali:
IAPI, IAP ereditaria e

Riabilitazione controllata (lla-B)
Suppaorto psicosociale (l1a-C)

[ Riferimento del paziente a centro esperto (I-C) ]

IAP da anoressizzanti (Ila-C)

Evitare attivita fisica eccessiva (I11-C) ‘ Digitale (IIb-C)
Test acuto di vasoreattivita
(I-C per IAPI)
(IIb-C per IAPA)
VASOREATTIVITA PRESENTE [ VASOREATTIVITA ASSENTE ]
Y
CF-OMS I-11l TERAPIA INIZIALE
CCB (I-C) Raccomandazione- CF-OMS 1I CF-OMS Il CF-OMS IV
Evidenza
I-A Ambrisentan Ambrisentan, bosentan, Epoprostenolo e.v.
Bosentan sildenafil, epoprostenolo
Sildenafil e.v., ilaprost inalatorio
Risposta favorevole
- it it ini
(CE-OMS 111 I-B Tadalafil Tadalaf\l\ , treprostinil s.c.,
inalatoriot
lla-c Sitaxentan lloprost e.v., Ambrisentan, bosentan,
Treprostinil e.v. sitaxentan, sildenafil,

tadalafilt, iliprost inalatorio ed
e.v., treprostinil s.c., e.v.,,
inalatoriot, iniziale terapia di
combinazione

IIb-B Beraprost

Continuare CCB

l

RISPOSTA CLINICA
INADEGUATA

l

RISPOSTA CLINICA
INADEGUATA

1

Y

(

SAP (I-C) efo ’

Trapianto polmonare (I-C)

Terapia di combinazione sequenziale (l1a-B)§

Prostanoidi

Figura 2. Algoritmo di trattamento basato sull’evidenza per pazienti affetti da ipertensione arteriosa polmonare (solo per pazienti del gruppo 1).

*per mantenere la PaO, nel sangue arterioso 28 kPa (60 mmHg); tin corso di revisione normativa nell’Unione Europea; § lla-C per CF-OMS Il.

BAS = settostomia atriale con pallone; CCB = calcioantagonisti; CF-OMS = classe funzionale dell’Organizzazione Mondiale della Sanita; ERA = antagonisti recet-
toriali dell’endotelina; IAP = ipertensione arteriosa polmonare; IAPA = ipertensione arteriosa polmonare associata; IAPI = ipertensione arteriosa polmonare idio-

patica; PDE5-I = inibitori della fosfodiesterasi dli tipo 5.

un’efficacia paragonabile a quella dell’epoprostenolo. Gli ef-
fetti della somministrazione di iloprost per via orale non sono
stati analizzati nell'lAP.

Treprostinil. 1l treprostinil (benzidina triciclica) € un analogo
dell’'epoprostenolo con una sufficiente stabilita chimica da po-
ter essere somministrato a temperatura ambiente. Queste ca-
ratteristiche garantiscono la possibilita di somministrare il far-
maco per via e.v. e anche s.c. La somministrazione s.c. di trepro-
stinil viene effettuata tramite pompe a micro-infusione e pic-
coli cateteri sottocutanei. Gli effetti del treprostinil nei pazien-
ti affetti da IAP sono stati esaminati nel pitt ampio TCC condot-
to in questa condizione; lo studio ha documentato che il trat-
tamento determina il miglioramento di capacita di esercizio,
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profilo emodinamico e sintomi'?. Il miglioramento della capa-
cita di esercizio € risultato piu consistente nei pazienti pit com-
promessi alla valutazione basale e in coloro in grado di tollera-
re dosaggi di farmaco sufficientemente elevati (>13.8
ng/kg/min). L'effetto indesiderato piu frequente del treprosti-
nil & stato il dolore a livello del sito di infusione che ha compor-
tato l'interruzione del trattamento nell’8% dei pazienti rando-
mizzati a farmaco attivo e limitato il progressivo incremento
delle dosi in un ulteriore gruppo di pazienti'?8. Nel 15% dei pa-
zienti che nel lungo termine hanno continuato a ricevere tre-
prostinil s.c. come monoterapia € stato osservato un migliora-
mento della sopravvivenza'®. In un altro studio in aperto a lun-
go termine, che ha coinvolto pazienti affetti da IAPI o CPCTE, &
stato documentato che il trattamento con treprostinil s.c. de-
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termina un consistente miglioramento della capacita di eserci-
zio e dei sintomi (periodo medio di follow-up di 26 mesi)'3°. La
dose iniziale del trattamento con treprostinil s.c. € di 1-2
ng/kg/min e l'entita e la frequenza degli aumenti successivi
vengono stabilite in base alla presenza di effetti collaterali (do-
lore locale a livello del sito di infusione, flushing, emicrania). La
dose ottimale varia da paziente a paziente e nella maggioran-
za dei casi & compresa tra 20 e 80 ng/kg/min. Recentemente &
stata approvata negli Stati Uniti anche la somministrazione di
treprostinil e.v. nei pazienti con IAP: gli effetti sembrano para-
gonabili a quelli dell’epoprostenolo ma con una dose da 2 a 3
volte piu elevata'''32, Nonostante cid, questa terapia & piu
pratica per il paziente perché e possibile sostituire il serbatoio
ogni 48h mentre utilizzando I'epoprostenolo & necessario so-
stituirlo ogni 12h. E stato recentemente completato un TCC di
fase Ill (TRIUMPH) che ha valutato gli effetti della somministra-
zione di treprostinil per via inalatoria in pazienti gia in tratta-
mento con I'ERA bosentan oppure con l'inibitore della fosfo-
diesterasi di tipo 5 sildenafil e i dati preliminari mostrano che
la combinazione dei due trattamenti determina un migliora-
mento della capacita di esercizio. E attualmente in corso un
TCC per la valutazione degli effetti della somministrazione ora-
le di treprostinil nell’lAP.

Beraprost. |l beraprost € il primo analogo chimicamente stabi-
le della prostaciclina attivo per via orale. Il TCC ALPHABET'3*
condotto in Europa e un secondo studio condotto negli Stati
Uniti®2 hanno dimostrato un miglioramento della capacita fun-
zionale che purtroppo persiste soltanto fino a 3-6 mesi. Il trat-
tamento non ha determinato un miglioramento del profilo
emodinamico. | piu frequenti effetti indesiderati sono stati
emicrania, flushing al volto, dolore parotideo e diarrea.

Antagonisti recettoriali dell’endotelina

L'attivazione del sistema dell’endotelina € stata dimostrata sia
nel plasma sia nei tessuti polmonari dei pazienti affetti da
AP35 Nonostante non sia chiaro se gli elevati livelli plasmatici
di endotelina-1 rappresentino una causa o una conseguenza
della IP'35, questi dati suggeriscono che il sistema dell’endoteli-
na svolge un ruolo determinante nella patogenesi dell’lAP'37.
L'endotelina-1 esercita effetti vasocostrittori e mitogeni attra-
verso il legame con due distinte isoforme di recettori a livello
delle cellule muscolari lisce vascolari polmonari, i recettori di ti-
po A e i recettori di tipo B. | recettori di tipo B sono presenti an-
che nelle cellule endoteliali e la loro attivazione determina il ri-
lascio di fattori con proprieta di vasodilatazione e di inibizione
della proliferazione cellulare come NO e prostaciclina che pos-
sono compensare gli effetti deleteri dell’'endotelina-1. Nono-
stante potenziali differenze nell’attivita delle due isoforme re-
cettoriali, nell'lAP non é stata documentata alcuna differenza
in termini di efficacia tra I'antagonismo recettoriale duplice per
i recettori di tipo A e di tipo B e I'antagonismo recettoriale se-
lettivo per i recettori di tipo A.

Bosentan. Il bosentan € un antagonista non selettivo dei recet-
tori di tipo A e di tipo B dell’'endotelina attivo per via orale ed e
stata la prima molecola di questa classe di farmaci ad essere sin-
tetizzata. Gli effetti del bosentan nell'lAP (idiopatica, associata
a MTC e sindrome di Eisenmenger) sono stati valutati in cinque
TCC (studio Pilota, BREATHE-1, BREATHE-2, BREATHE-5 e
EARLY) che hanno documentato un miglioramento in termini
di capacita di esercizio, classe funzionale, parametri emodina-
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mici, variabili ecocardiografiche e Doppler e tempo di deterio-
ramento clinico'3%'42. Due TCC hanno arruolato esclusivamente
pazienti in CF-OMS II'*! o pazienti affetti da sindrome di Eisen-
menger'2. Cio ha portato all’approvazione ufficiale da parte
delle autorita regolatorie dell'utilizzo del bosentan nel tratta-
mento dei pazienti affetti da IAP in CF-OMS Il e anche dei pa-
zienti con IAP associata a shunt sistemico-polmonari congeniti
e sindrome di Eisenmenger. Il trattamento con bosentan viene
iniziato con il dosaggio di 62.5 mg bid per poi essere aumenta-
to a 125 mg bid dopo 4 settimane. Nei pazienti pediatrici la po-
sologia e ridotta e basata sul peso corporeo. Studi osservaziona-
li a lungo termine hanno dimostrato la persistenza nel tempo
dell'efficacia del bosentan nei pazienti adulti affetti da IAP%.
Un incremento delle transaminasi epatiche € stato osservato cir-
ca nel 10% dei soggetti trattati con bosentan ma é risultato do-
se-dipendente e reversibile dopo riduzione della posologia o in-
terruzione del trattamento. Per questi motivi, nei pazienti trat-
tati con bosentan € necessario eseguire mensilmente gli esami
di funzionalita epatica. Sono state osservate anche riduzioni dei
livelli di emoglobina e alterazione della spermatogenesi.

Sitaxentan. |l sitaxentan, un antagonista selettivo dei recettori
dell’'endotelina di tipo A attivo per via orale, € stato valutato in
due TCC (STRIDE 1 e 2) in pazienti affetti da IAP in CF-OMS Il e
11183143, "etiologia includeva la forma idiopatica e la IAP associa-
ta a MTC o CC. Gli studi hanno documentato che il farmaco de-
termina un miglioramento della capacita di esercizio e del pro-
filo emodinamico. Uno studio osservazionale in aperto di 12
mesi ha documentato la persistenza dell’efficacia del sitaxen-
tan nelle valutazioni condotte a lungo termine'4. Lincidenza
di aumento delle transaminasi epatiche si osserva nel 3-5% dei
soggetti trattati con la dose approvata di 100 mg in monosom-
ministrazione giornaliera. E necessario il controllo mensile de-
gli indici di funzionalita epatica. Il sitaxentan interferisce con il
warfarin e I'associazione dei due trattamenti richiede la ridu-
zione della posologia del warfarin per evitare eccessivi aumen-
ti dei valori di INR (Tabella 20).

Ambrisentan. L'ambrisentan € un ERA non sulfonamidico, che
appartiene alla classe dell’acido propanoico, selettivo per i re-
cettori di tipo A. L'efficacia di ambrisentan é stata valutata in
uno studio pilota’> e in due ampi TCC (ARIES 1 e 2) che hanno
documentato il miglioramento di sintomi, capacita di esercizio,
parametri emodinamici e tempo di deterioramento clinico nei
pazienti affetti da IAPI e da IAP associata a MTC e infezione da
HIV'4, Lo studio di continuazione in aperto ha dimostrato la
persistenza dell'efficacia del trattamento con ambrisentan nel-
le valutazioni condotte fino a 12 mesi'#. Llambrisentan & ap-
provato per il trattamento dei pazienti in CF-OMS Il e lll. La do-
se attualmente approvata &€ di 5 mg/die in monosomministra-
zione che puo essere aumentata a 10 mg se il farmaco e tolle-
rato al dosaggio iniziale.

L'incidenza di aumento delle transaminasi epatiche &€ com-
presa tra lo 0.8% e il 3%. In un piccolo gruppo di pazienti che
avevano sospeso il trattamento con bosentan o sitaxentan per
la documentazione di indici di funzionalita epatica alterati, la
successiva somministrazione di ambrisentan alla dose di 5mg e
risultata ben tollerata'¥’. Nonostante cio, € indispensabile che
durante il trattamento con ambrisentan gli indici di funzionali-
ta epatica vengano monitorati a cadenza mensile. Il trattamen-
to con ambrisentan & associato ad un‘aumentata incidenza di
edemi periferici.
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Tabella 20. Interazioni farmacologiche potenzialmente significative riguardanti i trattamenti specifici per la IAP.

Farmaco per I'lAP Meccanismo Farmaco Interazione
di interazione interagente
Ambrisentan ? Ciclosporina E richiesta cautela nella somministrazione di ambrisentan con ketoconazolo e
Ketoconazolo ciclosporina.
Bosentan Induttore CYP3A4 Sildenafil | livelli di sildenafil diminuiscono del 50%; i livelli di bosentan aumentano del 50%.
Puo non essere necessario modificare la posologia dei due farmaci.

Substrato CYP3A4 Ciclosporina I livelli di ciclosporina diminuiscono del 50%; i livelli di bosentan quadruplicano.
Combinazione controindicata.

Substrato CYP3A4 Eritromicina I livelli di bosentan aumentano. Puod non essere necessario modificare la posologia del
bosentan per cicli di trattamento brevi.

Substrato CYP3A4 Ketoconazolo I livelli di bosentan raddoppiano.

Substrato CYP3A4 + Glibenclamide Aumenta l'incidenza di transaminasi elevate. Potenziale riduzione dell’effetto
inibitore della pompa dei sali ipoglicemizzante della glibenclamide. Combinazione controindicata.
biliari
Substrato CYP2C9 e CYP3A4 Fluconazolo, I livelli di bosentan aumentano considerevolmente. Combinazione potenzialmente
amiodarone controindicata.
Induttori CYP2C9 e CYP3A4 Rifampicina, | livelli di bosentan diminuiscono del 58%. Non & certo se & necessario modificare la
fenitoina posologia.

Induttore CYP2C9 Inibitori HMG CoA I livelli di simvastatina diminuiscono del 50%,; effetti probabilmente simili con

riduttasi atorvastatina. Monitorare il livello di colesterolemia.

Induttore CYP2C9 Warfarin Aumenta il metabolismo del warfarin e puo essere necessario modificare il dosaggio
del warfarin. Si raccomanda un monitoraggio attento dell'INR dopo I'inizio del
trattamento anche se solitamente non & necessario modificare la posologia.

Induttori CYP2C9 e CYP3A4 Contraccettivi I livelli ormonali diminuiscono. Contraccezione inaffidabile.
ormonali
Sitaxentan Inibitore CYP2C9 Warfarin Inibisce il metabolismo del warfarin, all'inizio della somministrazione di sitaxentan il
dosaggio del warfarin va ridotto dell’80% e il monitoraggio dell'INR va intensificato.
? inibizione delle OATP Ciclosporina Aumenta i livelli di sitaxentan; combinazione controindicata.
Sildenafil Substrato CYP3A4 Bosentan I livelli di sildenafil diminuiscono del 50%; i livelli di bosentan aumentano del 50%.
Puo non essere necessario modificare la posologia dei due farmaci.
Substrato CYP3A4 Inibitori HMG CoA Puo aumentare i livelli di simvastatina/atorvastatina per un meccanismo di
riduttasi competizione con il loro metabolismo. I livelli di sildenafil possono aumentare. Rischio
di rabdomiolisi potenzialmente aumentato.

Substrato CYP3A4 Inibitori delle Ritonavir e saquinovir aumentano marcatamente i livelli di sildenafil. Aggiustamenti

proteasi (HIV) della dose di sildenafil sono generalmente richiesti.

Induttore CYP3A4 Fenitoina I livelli di sildenafil possono diminuire.

Substrato CYP3A4 Eritromicina I livelli di sildenafil aumentano ma puo non essere necessario modificare la posologia
per cicli di trattamento brevi.

Substrato CYP3A4 Ketoconazolo I livelli di sildenafil aumentano. Puo non essere necessario modificare la posologia.

Substrato CYP3A4 Cimetidina I livelli di sildenafil aumentano. Puo non essere necessario modificare la posologia.

cGMP Nitrati Ipotensione sistemica severa, combinazione controindicata.
Nicorandil
Tadalafil Substrato CYP3A4 Bosentan I livelli plasmatici di tadalafil diminuiscono del 42%, nessuna variazione significativa
nei livelli di bosentan. Pud non essere necessario un aggiustamento del dosaggio.
cGMP Nitrati Ipotensione sistemica severa, combinazione controindicata.
Nicorandil

¢GMP = guanosin monofosfato ciclico; OATP = proteine di trasporto degli anioni organici.
La tabella & tratta da: National Pulmonary Hypertension Centres of the UK and Ireland. Consensus Statement on the Management of Pulmonary Hypertension

in Clinical Practice in the UK and Ireland. Heart 2008; 94 (Suppl 1): 11-4.

Inibitori della fosfodiesterasi di tipo 5

Linibizione della fosfodiesterasi di tipo 5, I'enzima responsabi-
le della degradazione del cGMP, determina un effetto di vaso-
dilatazione mediato dall'attivazione della via metabolica
NO/cGMP. Il razionale che ha portato alla valutazione dell’ef-
fetto di tali farmaci nella IAP & rappresentato dalla distribuzio-
ne della fosfodiesterasi di tipo 5 che & considerevolmente rap-
presentata a livello della circolazione polmonare. Inoltre, gli
inibitori della fosfodiesterasi di tipo 5 determinano effetti anti-
proliferativi'#®14%, | tre inibitori della fosfodiesterasi di tipo 5 ap-
provati per il trattamento della disfunzione erettile, ossia silde-
nafil, tadalafil e vardenafil, inducono una significativa vasodi-
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latazione polmonare con un effetto massimo osservato rispet-
tivamente dopo 60, 75-90 e 40-45 min'>0,

Sildenafil. Il sildenafil € un potente inibitore selettivo, attivo per
via orale della fosfodiesterasi di tipo 5. Numerosi studi non con-
trollati hanno documentato che il sildenafil determina effetti
favorevoli nei pazienti affetti da IAPI, IAP associata a MTC, CC
e CPTCE'"153, Un TCC (SUPER-1) che ha coinvolto 278 pazienti
affetti da IAP trattati con sildenafil alla dose di 20, 40 o 80 mg
tid ha confermato risultati favorevoli sulla capacita di esercizio,
sui sintomi e sui parametri emodinamici'>. Un'analisi post-hoc
su 84 pazienti affetti da IAP associata a MTC trattati con silde-
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nafil per 12 settimane nell’ambito dello studio SUPER-1 ha do-
cumentato un miglioramento della capacita di esercizio, dei
parametri emodinamici e della classe funzionale rispetto ai pa-
zienti che hanno ricevuto placebo'®>. La dose approvata & di 20
mg tid, anche se la persistenza degli effetti clinici favorevoli do-
po 1 anno dall'inizio del trattamento & stata dimostrata soltan-
to con la dose di 80 mg tid. Nella pratica clinica & spesso neces-
sario aumentare la posologia del sildenafil somministrando do-
si >20 mg tid (prevalentemente 40-80 mg tid). Il TCC PACES, che
ha analizzato gli effetti dell’associazione di sildenafil ed epo-
prostenolo, verra discusso nella sezione dedicata alla “Terapia
di combinazione”'%. Gli effetti collaterali del sildenafil sono ri-
sultati di entita da lieve a moderata e correlati principalmente
all'effetto di vasodilatazione sistemica (emicrania, flushing cu-
taneo, epistassi).

Tadalafil. Il tadalafil & un inibitore selettivo delle fosfodiestera-
si di tipo 5 efficace in monosomministrazione giornaliera, at-
tualmente approvato per il trattamento della disfunzione eret-
tile. L'efficacia del trattamento con tadalafil alla dose di 5, 10,
20 0 40 mg/die in monosomministrazione é stata valutata in un
TCC (PHIRST) che ha incluso 406 pazienti affetti da IAP (circa il
50% dei quali gia in trattamento con bosentan). Lo studio ha
documentato che la dose piu elevata di tadalafil (40 mg) deter-
mina un miglioramento della capacita di esercizio, dei sintomi,
del profilo emodinamico e del tempo di deterioramento clini-
co'. E stata dimostrata anche la persistenza dell’efficacia del
trattamento nelle valutazioni a lungo termine. Il profilo degli
effetti indesiderati risulta simile a quello del sildenafil.

Farmaci sperimentali e strategie mediche alternative
Nonostante i progressi compiuti nel trattamento dell'lAP, la li-
mitazione della capacita funzionale e la sopravvivenza dei pa-
zienti affetti da questa patologia continuano ad essere insod-
disfacenti. Per questi motivi sono in corso di valutazione ulte-
riori strategie terapeutiche mirate a interferire con differenti
aspetti patobiologici al fine di migliorare ulteriormente i sinto-
mi e la prognosi. Attualmente sono in corso di svolgimento stu-
di di fase Il e Il sui seguenti farmaci: stimolatori ed attivatori del
¢GMP indipendenti dall’'NO, peptide intestinale vasoattivo per
via inalatoria, agonisti recettoriali della prostaciclina non pro-
stanoidi, antagonisti non selettivi tissutali degli ERA, inibitori
della tirosin-chinasi (inibitori del fattore di crescita di derivazio-
ne piastrinica) e antagonisti della serotonina.

| sequenti ulteriori farmaci sono in una fase piu precoce di
sviluppo: inibitori delle rho-chinasi, inibitori recettoriali del fat-
tore di crescita endoteliale vascolare, inibitori dell’angiopoieti-
na-1 ed inibitori dell’elastasi.

In modelli animali sono state testate strategie di terapia ge-
nica. La terapia con cellule staminali si &€ dimostrata efficace nel
modello di IP indotta da monocrotalina nel ratto ed ¢ attual-
mente oggetto di valutazione nell’ambito di studi preliminari
condotti in pazienti affetti da IAP, finalizzati a documentarne
I'efficacia e a stabilire la strategia ottimale.

Terapia di combinazione

Per terapia di combinazione si intende I'utilizzo concomitante
di piti farmaci specifici per I'lAP appartenenti a diverse classi far-
macologiche, come ad esempio gli ERA, inibitori della fosfodie-
sterasi di tipo 5, prostanoidi e farmaci sperimentali. La terapia
di combinazione é diventata lo standard di trattamento in mol-
ti centri dedicati all'lAP anche se mancano dati consistenti a
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lungo termine che ne confermino I'efficacia e il profilo di sicu-
rezza. In numerose casistiche diverse combinazioni di farmaci
sono risultate sicure ed efficaci'¥'58-161_|n particolare, & stato
documentato che la combinazione sequenziale di piu farmaci
finalizzata al raggiungimento di target terapeutici predefiniti
determina un significativo vantaggio prognostico rispetto a
gruppi storici di controllo'2,

In letteratura sono disponibili i risultati di alcuni TCC che
hanno analizzato gli effetti della terapia di combinazione nei
pazienti affetti da IAP. Nello studio BREATHE-2, un TCC che ha
incluso un numero di pazienti relativamente ridotto'#, deter-
mina il gruppo trattato ab initio con la combinazione epopro-
stenolo-bosentan presentava una tendenza verso un migliora-
mento piu consistente del profilo emodinamico rispetto al
gruppo di pazienti trattati con solo epoprostenolo. Lo studio
STEP-1'83 ha esaminato il profilo di sicurezza e I'efficacia dell’as-
sociazione di iloprost per via inalatoria in pazienti gia trattati
con bosentan e, dopo 12 settimane, ha documentato un lieve
aumento della distanza percorsa al Tém eseguito dopo I'inala-
zione (+26 m, p = 0.051). Nelle valutazioni eseguite prima del-
I'inalazione I'aumento della distanza percorsa rispetto al place-
bo é stato di +19 m (p = 0.14). Non é stato osservato un miglio-
ramento del profilo emodinamico pre-inalazione nei pazienti
trattati con iloprost per 12 settimane ma il tempo di deteriora-
mento clinico é risultato significativamente aumentato (0 even-
ti nel gruppo trattato con iloprost vs 5 eventi nel gruppo place-
bo; p =0.02). In contrasto con questi risultati, un altro TCC, stu-
dio COMBI, che ha analizzato gli effetti della associazione di
iloprost per via inalatoria con bosentan, é stato interrotto pre-
cocemente in quanto I'analisi pianificata di futilita non ha do-
cumentato effetti favorevoli sulla distanza percorsa al Tém e sul
tempo di deterioramento clinico’®.

Sono stati conclusi altri due TCCsulla terapia di combinazio-
ne: lo studio TRIUMPH'3 e lo studio PACES'™®. Lo studio
TRIUMPH ha analizzato gli effetti dell’associazione di treprosti-
nil per via inalatoria in pazienti gia in trattamento con bosen-
tan o sildenafil. Lendpoint principale, rappresentato dall’au-
mento della distanza percorsa al Tém eseguito al picco dell’e-
sposizione (cioe subito dopo I'inalazione), & migliorato di 20 m
rispetto al placebo (p <0.0006). Nelle valutazioni eseguite nel
periodo “valle”, ossia dopo piu di 4h dall'inalazione, la diffe-
renza tra i due gruppi di trattamento é stata di 14 m in favore
del gruppo treprostinil (p <0.01). Non sono state documentate
differenze significative per quanto riguarda I'indice di dispnea
di Borg, la classe funzionale e il tempo di deterioramento clini-
co.

Lo studio PACES ha analizzato gli effetti dell'associazione di
sildenafil in 267 pazienti affetti da IAP gia in trattamento con
epoprostenolo. | risultati piu rilevanti di questo studio, ottenu-
ti dopo 12 settimane di trattamento, sono rappresentati dal mi-
glioramento significativo del Tém e del tempo di deteriora-
mento clinico. Inoltre, va sottolineato che durante lo studio si
sono verificati 7 decessi, tutti nel gruppo placebo.

| TCC pubblicati possono fornire informazioni utili riguar-
danti la combinazione di ERA e inibitori della fosfodiesterasi di
tipo 5. Nel sottogruppo di pazienti arruolati nello studio
EARLY'' (bosentan in pazienti con IAP in CF-OMS Il) che erano
gia in trattamento con sildenafil, I'effetto emodinamico dell’as-
sociazione di bosentan e risultato paragonabile a quello otte-
nuto nei pazienti naive. E stata descritta un‘interazione farma-
cologica di tipo farmacocinetico tra bosentan e sildenafil in
quanto agiscono, rispettivamente, da induttori e inibitori del ci-
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tocromo P450 CYP3A4. La co-somministrazione delle due so-
stanze determina una riduzione dei livelli plasmatici di sildena-
fil e un aumento dei livelli plasmatici di bosentan'®>. Al momen-
to attuale non vi € evidenza che questa interazione alteri il pro-
filo di sicurezza di questi farmaci'®® anche se € ancora oggetto
di valutazione la potenziale significativa riduzione dell'effica-
cia clinica del sildenafil. Non sono state documentate interazio-
ni di tipo farmacocinetico tra sildenafil e gli altri due ERA dispo-
nibili, sitaxentan e ambrisentan.

Nello studio PHIRST'’ la combinazione di tadalafil e bosen-
tan ha determinato un miglioramento della capacita di eserci-
zio ai limiti della significativita statistica (analisi dei sottogrup-
pi). Inoltre, é stata documentata un’interazione farmacocineti-
ca tra i due farmaci (Tabella 20).

In merito alla terapia di combinazione ci sono ancora mol-
ti quesiti non risolti; in particolare, non & chiaro quale sia la
combinazione di farmaci pili appropriata, quale sia la tempisti-
ca ottimale [combinazione iniziale (in pazienti naive) o combi-
nazione sequenziale (in base alla risposta al primo farmaco)],
quando sia preferibile sostituire un trattamento con un altro e
quando associare due trattamenti. Pertanto, qualora si consi-
deri la strategia di combinazione, i pazienti dovrebbero essere
trattati, se possibile, nell'ambito di registri o studi clinici. La
combinazione di farmaci approvati per I'lAP & raccomandata
per i pazienti che non rispondono in modo adeguato alla mo-
noterapia ma tale strategia di trattamento dovrebbe essere in-
trapresa esclusivamente in centri esperti. Che la risposta alla
monoterapia sia 0 non sia soddisfacente puo essere stabilito
soltanto su base individuale. Nel singolo paziente & indispensa-
bile valutare se, nonostante la monoterapia e una terapia di
supporto ottimizzata, la risposta clinica sia inadeguata (Figura
2 e Tabella 22).

Sono necessarie ulteriori valutazioni per definire il profilo
di sicurezza e I'efficacia degli inibitori della tirosin-chinasi nei
pazienti affetti da IAP e, al momento, I'utilizzo di questi farma-
ci dovrebbe essere circoscritto ai TCC.

Interazioni farmacologiche

La Tabella 20 illustra le interazioni farmacologiche rilevanti ri-
guardanti le terapie specifiche per I'lAP. In questa tabella so-
no presentate le principali interazioni farmacologiche cono-
sciute ma non sono incluse le interazioni teoriche non provate
che possono essere altrettanto importanti dal punto di vista cli-
nico.

Il bosentan e un induttore degli isoenzimi CYP3A4 e
CYP2C9 del citocromo P450. Le concentrazioni plasmatiche di
farmaci metabolizzati da questi isoenzimi risulteranno ridotte
qualora vengano somministrati con il bosentan. Anche il bo-
sentan & metabolizzato da questi enzimi e quindi la loro inibi-
zione puod determinare un aumento della concentrazione pla-
smatica del bosentan. In aggiunta alle interazioni illustrate nel-
la Tabella 20, va ricordato che la combinazione di bosentan con
un inibitore del citocromo CYP3A4 (ketoconazolo o ritonavir)
e/o con un inibitore del citocromo CYP2C9 (ad es. amiodarone
di fluconazolo) pud determinare un incremento significativo
potenzialmente rischioso dei livelli plasmatici di bosentan ed
quindi controindicato. Teoricamente possono verificarsi intera-
zioni con itraconazolo, tacrolimus, sirolimus, carbamazepina,
fenitoina, fenobarbitone, dapsone ed erba di St John.

Il sitaxentan € un inibitore dell'isoenzima CYP2C9 del cito-
cromo P450 e un debole inibitore degli isoenzimi CYP3A4/5,
CYP2C19 e CYP2C8. Viene metabolizzato dagli isoenzimi
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CYP2C9 e CYP3A4/5. |l sitaxentan rappresenta anche un sub-
strato per le proteine di trasporto di anioni organici e i livelli
plasmatici di sitaxentan possono risultare aumentati per effet-
to di farmaci che interagiscono con le proteine di trasporto di
anioni organici come la ciclosporina, alcune statine e i farmaci
per la tubercolosi. Se somministrato in concomitanza a farmaci
contraccettivi orali, il sitaxentan induce un aumento dei livelli
di estrogeni che pud determinare un rischio teoricamente piu
elevato di eventi tromboembolici.

Il sildenafil viene metabolizzato dagli isoenzimi CYP3A4
(via principale) e CYP2C9 (via secondaria) del citocromo P450. |
substrati dell’isoenzima CYP3A4 isolatamente o associati a be-
tabloccanti determinano un incremento della biodisponibilita
e una ridotta clearance del sildenafil. Gli induttori dell'isoenzi-
ma CYP3A4 come carbamazepina, fenitoina, fenobarbitale, ri-
fampicina ed erba di St John possono determinare una signifi-
cativa riduzione dei livelli di sildenafil. | livelli di sildenafil risul-
tano modestamente aumentati dal succo di pompelmo, un de-
bole inibitore dell'isoenzima CYP3A4.

Infine, € necessario somministrare con cautela i farmaci spe-
cifici per I'lAP in associazione ai farmaci antipertensivi sistemici
come i betabloccanti, gli inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina (ACE), ecc., per evitare un’eccessiva ipoten-
sione sistemica.

7.3.4 Trattamento delle aritmie

Le aritmie rappresentano un problema clinico emergente nei
pazienti affetti da IAP. Diversamente dai pazienti affetti da pa-
tologia del cuore sinistro, le aritmie ventricolari maligne come
la tachicardia ventricolare, il flutter ventricolare e la fibrillazio-
ne ventricolare sono rare nei pazienti affetti da IAP. In una ca-
sistica di 132 pazienti affetti da IAP che hanno presentato un
arresto cardiaco documentato, la fibrillazione ventricolare e
stata osservata soltanto nell’8% dei casi'®. In un‘altra casistica
di 231 pazienti affetti da IAP o CPTCE seguiti per un periodo di
6 anni non é stato documentato nessun caso di aritmia ventri-
colare maligna®. In questa stessa casistica, l'incidenza annuale
delle tachiaritmie sopraventricolari & stata del 2.8%. L'inciden-
za di flutter atriale e di fibrillazione atriale é risultata simile ed
entrambe le aritmie hanno determinato invariabilmente un
deterioramento clinico con segni di scompenso cardiaco destro.
Il trattamento del flutter atriale ha avuto maggior successo del
trattamento della fibrillazione atriale. Il ripristino di un ritmo si-
nusale stabile & risultato associato ad una prognosi migliore a
lungo termine mentre la persistenza di fibrillazione atriale & ri-
sultata associata ad una mortalita >80% a 2 anni*. Anche se
non sono disponibili dati prospettici e controllati, questi dati
suggeriscono che il mantenimento di un ritmo sinusale stabile
debba essere considerato un importante obiettivo terapeutico
nei pazienti affetti da IAP. Per il mantenimento del ritmo sinu-
sale dovrebbe essere presa in considerazione anche la possibili-
ta di una profilassi con i farmaci antiaritmici che non determi-
nano un effetto inotropo negativo come I'amiodarone (vede-
re interazioni nella Tabella 20) anche se mancano dati specifici
riguardanti la sua efficacia.

7.3.5 Settostomia atriale con pallone

Il razionale della settostomia atriale nel trattamento dell'lAP si
basa sull’evidenza dei vantaggi prognostici che caratterizzano
i pazienti affetti da sindrome di Eisenmenger e i pazienti affet-
ti da IAPI con pervieta del forame ovale rispetto ai pazienti af-
fetti da IAP senza forame ovale pervio'®. La creazione di una
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comunicazione interatriale condiziona uno shunt destro-sini-
stro che determina la riduzione delle pressioni di riempimento
del VD e I'aumento del precarico del VS e della PC sistemi-
ca'’%171 Inoltre, nonostante la desaturazione del sangue arte-
rioso, lo shunt determina un aumento del trasporto sistemico
di 0,'° e riduce I'iperattivazione simpatica. La tecnica racco-
mandata per |'esecuzione della settostomia atriale prevede la
perforazione del setto interatriale e la progressiva dilatazione
utilizzando cateteri con pallone di diametro crescente; il mi-
glioramento dei parametri emodinamici e dei sintomi & equiva-
lente a quello che si ottiene con la tecnica tradizionale (setto-
stomia attraverso una punta tagliente) ma i rischi procedurali
sono inferiori. Altre modalita di esecuzione della settostomia
atriale devono essere considerate sperimentali'”2.

Un'accurata valutazione preprocedurale del rischio puo
consentire di ridurre significativamente la mortalita. La setto-
stomia atriale con pallone (BAS) non deve essere eseguita in pa-
zienti con scompenso terminale che presentano valori basali di
PAD media >20 mmHg e una saturazione arteriosa sistemica di
O, ariposo <80% in aria ambiente. La BAS deve essere presa in
considerazione solo in pazienti trattati con terapia medica mas-
simale che puo includere un periodo di pre-trattamento con
farmaci inotropi per via parenterale. Le evidenze disponibili
suggeriscono che la procedura determina effetti favorevoli nei
pazienti in CF-OMS IV con scompenso del VD refrattario alla te-
rapia medica massimale oppure con episodi sincopali ricorren-
1i170.171, Puo essere considerata anche nei pazienti in lista di at-
tesa per trapianto polmonare oppure quando la terapia medi-
ca non e disponibile. La principale indicazione alla BAS nei pa-
zienti adulti & rappresentata dall'lAPI avanzata nonostante
venga eseguita anche nei pazienti affetti da IAP associata a CC
corrette chirurgicamente, IAP associata a MTC, CPCTE con lesio-
ni distali, MVOP ed emangiomatosi capillare polmonare.

Le casistiche disponibili documentano che la procedura de-
termina aumento dell'IC, riduzione della PAD con migliora-
mento del Tem'7%171, Non sono disponibili TCC prospettici che
ci permettano di valutare I'effetto della settostomia atriale sul-
la prognosi a lungo termine'”®'7!, La BAS deve essere conside-
rata una procedura palliativa o di ponte al trapianto polmona-
re e va effettuata esclusivamente in centri con esperienza rico-
nosciuta nell’esecuzione di tale metodica®.

7.3.6 Trapianto

La disponibilita dei trattamenti specifici per I'lAP severa ha de-
terminato una riduzione del numero di pazienti che afferisco-
no a programmi di trapianto polmonare*. La prognosi a lungo
termine dei pazienti trattati con la terapia medica rimane in-
certa e il trapianto rappresenta un’opzione importante per co-
loro che non rispondono ai farmaci. Alcuni studi indicano che
fino al 25% dei pazienti affetti da IAPI puo non rispondere al-
le nuove forme di terapia medica specifica e la prognosi di co-
loro che rimangono in CF-OMS Il e IV permane molto seve-
ra’%, La International Society for Heart and Lung Transplanta-
tion ha pubblicato le linee guida internazionali finalizzate a fa-
vorire I'appropriatezza del riferimento e dell'inserimento dei
pazienti in lista di attesa per trapianto'”3.

La prognosi dell'lAP varia in base all’etiologia: I'l|AP associa-
ta a MTC, anche se trattata con prostanoidi, e caratterizzata da
una prognosi peggiore rispetto alla forma idiopatica mentre i
pazienti affetti da IAP associata a CC presentano la sopravvi-
venza migliore. La prognosi peggiore appartiene ai pazienti af-
fetti da MVOP ed emangiomatosi capillare polmonare in quan-
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to non sono disponibili terapie mediche efficaci per queste con-
dizioni; per tale ragione questi pazienti dovrebbero essere in-
seriti in lista di attesa per trapianto fin dal momento della dia-
gnosi.

In ogni caso, i pazienti che, nonostante la terapia medica
massimale, presentano aspetti clinici che identificano un profi-
lo di prognosi sfavorevole (Tabella 15) dovrebbero essere valu-
tati per I'inserimento in lista di attesa per trapianto.

Nei pazienti affetti da IAP sono stati effettuati trapianti sia
di cuore-polmone sia di doppio polmone anche se non esisto-
no criteri oggettivi per stabilire la reversibilita della disfunzione
sistolica del VD e/o della disfunzione diastolica del V/S. Di conse-
guenza, ogni centro ha sviluppato una specifica strategia per
stabilire il tipo di trapianto da eseguire nel singolo paziente.
Tuttavia, data la ridotta disponibilita di organi, la maggior par-
te dei pazienti viene inserita in lista di attesa per trapianto di
doppio polmone. Dopo l'intervento di trapianto di doppio pol-
mone, si assiste ad una istantanea riduzione del postcarico del
VD mentre la funzione sistolica del VD e la funzione diastolica
del VS non recuperano immediatamente ed e frequente osser-
vare una fase di instabilita emodinamica che rappresenta un
problema comune nell'immediato periodo postoperatorio. So-
no stati eseguiti sia trapianti di polmone singolo sia di doppio
polmone con risultati apparentemente simili in termini di so-
pravvivenza. Tuttavia, in caso di trapianto di polmone singolo,
eventuali complicanze a carico del graft sono associate a ipos-
siemia di grado severo. Attualmente, la maggior parte dei cen-
tri nel mondo preferisce il trapianto di doppio polmone, come
mostrato dai dati del registro dell'International Society for
Heart and Lung Transplantation'4.

Anche se i pazienti affetti da sindrome di Eisenmenger do-
vuta a difetti cardiaci semplici possono essere sottoposti a tra-
pianto polmonare isolato associato alla riparazione del difetto
cardiaco'’4, e stato documentato che, in presenza di difetti del
setto interventricolare, il trapianto cuore-polmone ha determi-
nato risultati migliori in termini di sopravvivenza'’>.

La sopravvivenza globale dopo un intervento di trapianto
per IAP & del 45-50% a 5 anni ed & associata al mantenimento
di una buona qualita di vita'74.

7.3.7 Algoritmo di trattamento

e La Figura 2 illustra l'algoritmo terapeutico per i pazienti af-
fetti da IAP76. La classe di raccomandazione e il livello di evi-
denza di ciascun trattamento per I'lAP'77 sono riportati an-
che nella Tabella 21. La definizione della risposta clinica ai
trattamenti e riportata nella Tabella 22. 'approvazione rego-
latoria specifica e I'indicazione ufficiale dei farmaci per I'lAP
nelle varie nazioni sono riportate nella Tabella 23. Le poten-
ziali interazioni farmacologiche sono illustrate nella Tabella
20.

Nella Figura 2 e nelle Tabelle 21 e 23 le classi di farmaci sono
elencate in ordine alfabetico (ERA, inibitori della fosfodieste-
rasi di tipo 5, prostanoidi) e i singoli farmaci sono elencati in
ordine alfabetico all'interno di ogni classe.

L'algoritmo terapeutico non deve essere utilizzato per le for-
me di IP appartenenti agli altri gruppi clinici e, in particolare,
per i pazienti affetti da IP associata a patologie del cuore si-
nistro (gruppo 2) o a patologie parenchimali polmonari
(gruppo 3). Inoltre, i trattamenti inclusi nell’algoritmo tera-
peutico sono stati valutati prevalentemente nell'lAPI, nella
IAP ereditaria, nell'lAP associata ad assunzione di farmaci
anoressizzanti, nell'lAP associata a MTC e nell'lAP associata a
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Tabella 21. Raccomandazioni riguardanti I'efficacia dei farmaci specifici, della settostomia atriale con palloncino e del trapianto polmonare nei pazien-
ti affetti da ipertensione arteriosa polmonare (gruppo 1) in base alla classe funzionale dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (CF-OMS).

Misura/trattamento

Classe di raccomandazione - livello di evidenza

CF-OMS I CF-OMS il CF-OMS IV

Calcioantagonisti I-C2 I-Ca -
Antagonisti recettoriali dell’endotelina

Ambrisentan I-A I-A lla-C

Bosentan I-A I-A lla-C

Sitaxentan lla-C I-A lla-C
Inibitori della fosfodiesterasi di tipo 5

Sildenafil I-A I-A lla-C

Tadalafilb I-B I-B lla-C
Prostanoidi

Beraprost - lib-B -

Epoprostenolo (e.v.) - I-A I-A

lloprost (inalatorio) - I-A lla-C

lloprost (e.v.) - lla-C lla-C

Treprostinil (s.c.) - I-B lla-C

Treprostinil (e.v.) - lla-C lla-C

Treprostinil (inalatorio)® - I-B lla-C
Terapia di combinazione iniziale - - lla-C
Terapia di combinazione sequenziale lla-C lla-B lla-B
Settostomia atriale con palloncino - I-C I-C
Trapianto polmonare - I-C I-C

asolo nei responder al test acuto di vasoreattivita polmonare, | per IAP idiopatica, IAP ereditari e IAP da assunzione di anoressizzanti; lla per le forme di IAPA; in

corso di revisione normativa nell’'Unione Europea.

Tabella 22. Definizione di risposta inadeguata ai trattamenti per la IAP
(vedere anche paragrafi 7.2.5 e 7.2.6).

Risposta clinica inadeguata per pazienti inizialmente in CF-OMS Il o lll:
1. Condizioni cliniche conseguite definite come stabili e non soddisfacenti
2. Condizioni cliniche conseguite definite come instabili e in peggioramento

Risposta clinica inadeguata per pazienti che erano inizialmente in CF-OMS IV:
1. Assenza di rapido miglioramento in CF-OMS Il o migliore
2. Condizioni cliniche conseguite definite come stabili e non soddisfacenti

CC (corrette o non corrette chirurgicamente). Le classi di rac-
comandazione e i livelli di evidenza per gli altri sottogruppi
di IAP sono pil bassi (vedere la sezione su sottogruppi speci-
fici di IAP).

Dopo la diagnosi di IAP, I'approccio terapeutico iniziale pre-
vede I'adozione dei provvedimenti di carattere generale, I'i-
nizio della terapia di supporto e il riferimento del paziente a
un centro esperto.

Il test acuto di vasoreattivita deve essere eseguito in tutti i pa-
zienti affetti da IAP (gruppo 1) anche se i pazienti con IAPI,
IAP ereditaria e IAP associata ad assunzione di anoressizzan-
ti hanno la maggior probabilita di presentare una risposta
acuta favorevole e quindi di trarre beneficio dalla terapia a
lungo termine con CCB ad alte dosi. | pazienti vasoreattivi, co-
me definiti in precedenza, devono iniziare il trattamento con
CCB alle massime dosi tollerate (vedere paragrafo 7.3.3); do-
po 3-4 mesi deve essere verificata la persistenza di una rispo-
sta adeguata al trattamento.

I soggetti non-responder al test acuto di vasoreattivita che so-
no in CF-OMS Il devono essere trattati con un ERA oppure con
un inibitore della fosfodiesterasi di tipo 5.

e | soggetti non-responder al test acuto di vasoreattivita oppu-
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re i pazienti responder che rimangono (o progrediscono) in
CF-OMS Il devono essere trattati con un ERA, con un inibito-
re della fosfodiesterasi di tipo 5 o con un prostanoide.
Non essendo disponibili studi di confronto diretto tra i diver-
si farmaci, non & possibile fornire raccomandazioni basate sul-
I'evidenza per la scelta della classe di farmaci da utilizzare co-
me terapia di prima linea. Nel singolo paziente la scelta del
farmaco dipende da diversi fattori tra i quali la presenza di ap-
provazione ufficiale, la modalita di somministrazione, i po-
tenziali effetti indesiderati, le preferenze del paziente e I'e-
sperienza raccolta nei singoli centri. In alcuni centri di riferi-
mento viene ancora utilizzato I'epoprostenolo e.v. come tera-
pia di prima linea nei pazienti in CF-OMS lll sulla base della di-
mostrazione di effetti favorevoli in termini di sopravvivenza.
La somministrazione e.v. continua di epoprostenolo ¢ la tera-
pia di prima linea raccomandata nei pazienti con IAP in CF-
OMS IV data la documentazione di un effetto prognostico fa-
vorevole in questo contesto. Negli Stati Uniti, per i pazienti in
CF-OMS |V, é stata approvata anche la somministrazione e.v.
e s.c. di treprostinil. Sebbene non siano stati effettuati TCC
con la somministrazione e.v. di iloprost, questo analogo del-
la prostaciclina é stato approvato in Nuova Zelanda.
Anche se ambrisentan, bosentan e sildenafil risultano appro-
vati negli Stati Uniti per il trattamento dei pazienti in CF-OMS
IV, soltanto un numero esiguo di questi pazienti & stato inclu-
so nei TCC che hanno valutato gli effetti di tali farmaci. Per
tale ragione, nella maggior parte dei centri di riferimento
questi farmaci vengono utilizzati come terapia di seconda li-
nea nei pazienti severamente compromessi.
¢ Nei pazienti in CF-OMS IV deve essere anche considerata la
terapia di combinazione iniziale.
e In caso di risposta clinica inadeguata (Tabella 22, Figura 2), si
dovra considerare la terapia di combinazione sequenziale. La
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Tabella 23. Approvazione regolatoria specifica e indicazione ufficiale dei farmaci per la IAP nelle varie nazioni.

Trattamento Paese Indicazione
Etiologia CF-OMS
Calcioantagonisti - - -
Ambrisentan USA, Canada IAP I-M-1v
Unione Europea IAP 111
Bosentan? Unione Europea IAP 111
USA, Canada IAP I-M-1v
Sitaxentan Unione Europea IAP 1
Sildenafil USA, Canada IAP -1V
Unione Europea IAP -
Tadalafil> USA IAP 1-1-1V
Beraprost Giappone, Corea IAP 1-1I-IV
Epoprostenolo (e.v.) Europac IAP -1V
USA, Canada IAPI e IAP-MTC -1V
lloprost (inalatorio) Unione Europea IAPI 1]}
USA IAP -1v
lloprost (e.v.) Nuova Zelanda IAPI, IAP-MTC e CPCTE -1\v
Treprostinil (s.c.) USA IAP -1V
Canada IAP -1v
Unione Europead IAPI 1]
Treprostinil (e.v.) USAe IAP -1V
Canada IAP -1v
Treprostinil (inalatorio)® USA IAP 1

aapprovato specificamente anche per IAP associata a shunt congeniti sistemico-polmonari e a fisiologia Eisenmenger; bin corso di revisione normativa nell’'Unio-
ne Europea; <in Europa I'epoprostenolo non € stato registrato tramite la procedura centralizzata del'/EMEA ma € approvato in diversi paesi europei su base na-
zionale; din Europa il treprostinil non é stato registrato tramite la procedura centralizzata del’'EMEA ma & approvato in Francia e in altri paesi su base naziona-
le attraverso un processo di mutuo riconoscimento; ¢in caso di intolleranza alla forma sottocutanea.

CF-OMS = classe funzionale dell’Organizzazione Mondiale della Sanita; CPCTE = cuore polmonare cronico tromboembolico; EMEA = European Medicines Agency;
IAP = ipertensione arteriosa polmonare; IAPI = ipertensione arteriosa polmonare idiopatica; MTC = malattie del tessuto connettivo.

terapia di combinazione consiste nell’associazione di un ERA
e di un inibitore della fosfodiesterasi di tipo 5 oppure di un
prostanoide e di un ERA, oppure di un prostanoide e di un
inibitore della fosfodiesterasi di tipo 5. Non sono stati ancora
definiti protocolli specifici che stabiliscano il timing della
combinazione e la posologia dei singoli farmaci con lo scopo
di limitare i potenziali effetti indesiderati di questa strategia.
Nei centri di riferimento viene utilizzata anche la triplice te-
rapia di combinazione.

La BAS e/o il trapianto polmonare sono indicati nei pazienti
con IAP che presentano una risposta clinica inadeguata (Ta-
bella 22) nonostante terapia medica massimale o qualora i
trattamenti farmacologici non siano disponibili. Queste pro-
cedure devono essere eseguite soltanto nei centri esperti.

7.3.8 Assistenza di fine vita e considerazioni etiche

Il decorso clinico della IP e tipicamente caratterizzato da un de-
terioramento progressivo con episodi intercorrenti di scompen-
so acuto. E difficile predire la prognosi in quanto il decesso pud
verificarsi improvvisamente o a causa del progressivo aggrava-
mento dell'insufficienza cardiaca. E stato osservato che i medi-
ci tendono ad essere eccessivamente ottimisti discutendo la
prognosi con i pazienti e spesso non comprendono appropria-
tamente le loro aspettative.

Una comunicazione aperta e sensibile con i pazienti con-
sente di anticipare e discutere le loro paure, preoccupazioni e
desideri, aspetto essenziale per una buona assistenza. Al mo-
mento della comunicazione della diagnosi & importante discu-
tere anche gli aspetti prognostici della malattia. Dato che nella
IP severa la rianimazione cardiopolmonare da scarsi risultati si
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puo arrivare alla decisione di non procedere alle manovre riani-
matorie pit avanzate. Cid pud permettere ai pazienti di sceglie-
re dove trascorrere gli ultimi momenti della loro vita. E impor-
tante che le necessita presentate dai pazienti terminali siano
periodicamente valutate da un’equipe multidisciplinare. Parti-
colare attenzione deve essere prestata al controllo dei sintomi
piu invalidanti e alla corretta prescrizione terapeutica con so-
spensione dei farmaci non pil necessari. Inoltre, € importante
che i pazienti ricevano un adeguato supporto psicologico, so-
ciale e religioso. Infine, pud essere opportuno richiedere con-
sulti specialistici per valutare la necessita di terapie palliative
specifiche che non rientrano tra le competenze dell’equipe de-
dicata alla cura dell'IP.

7.4 Sottogruppi specifici di ipertensione arteriosa
polmonare

Alcune condizioni appartenenti al gruppo 1-I1AP, sebbene pre-
sentino analogie con I'lAPI, sono caratterizzate da aspetti pecu-
liari e richiedono specifici commenti. Queste condizioni com-
prendono I'lAP in eta pediatrica e alcune forme di IAPA (Tabel-
la 4) come I'lAP associata a CC, MTC, ipertensione portale e in-
fezione da HIV. E molto importante riconoscere le peculiarita
che caratterizzano queste condizioni in quanto possono in-
fluenzare non solo I'approccio diagnostico ma anche la gestio-
ne globale dell'lAP.

7.4.1 Ipertensione arteriosa polmonare in eta pediatrica

Nonostante in un bambino in crescita lo sviluppo dei polmoni
non sia ancora completo, I'lP in eta pediatrica presenta caratte-
ristiche simili alla malattia dell’adulto. Non sono stati conferma-
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ti i dati storici indicativi di una prognosi peggiore nei bambini
rispetto agli adulti con una sopravvivenza media di 10 mesi ri-
spetto a 2.8 annié. | precisi valori di incidenza e prevalenza di IP
nei bambini non sono noti. Anche se nei pazienti pediatrici so-
no state descritte tutte le forme di IP incluse nella classificazio-
ne clinica (Tabella 4), la maggioranza dei bambini con IP e affet-
ta da IAP associata a CC o da IAPI/IAP ereditaria. Al contrario, la
prevalenza di IAP associata a MTC, ipertensione portale, infe-
zione da HIV, farmaci e tossine € inferiore rispetto a quella do-
cumentata nella popolazione adulta. Una popolazione nume-
ricamente in crescita & rappresentata dai pazienti affetti da in-
sufficienza respiratoria cronica legata alla nascita prematura.
Anche la IP persistente del neonato € inclusa nel gruppo del-
I'lAP. Tuttavia, la storia naturale, la terapia e la prognosi di que-
sta condizione sono caratterizzate da significative differenze ri-
spetto alle altre forme di IAP e per tale motivo la IP persistente
del neonato non é stata inclusa in questa trattazione'78.

Non sono state identificate differenze significative tra i
meccanismi coinvolti nello sviluppo dell'lAP nei bambini e ne-
gli adulti.

Diagnosi

Dati derivati da studi storici indicavano che il 40% dei pazienti
pediatrici affetti da IAPI fossero vasoreattivi; in realta, osserva-
zioni pill recenti sembrerebbero indicare che la percentuale di
responder al test acuto di vasoreattivita polmonare sia simile a
quella osservata nella popolazione adulta, ossia compresa tra il
10% e il 15% o persino inferiore!79.180,

Al momento della diagnosi, i bambini presentano spesso
condizioni cliniche pit compromesse rispetto agli adulti. Sinto-
mi comuni sono rappresentati da dispnea, affaticamento e pro-
blemi di crescita. La sincope & un evento piu frequente nel bam-
bino mentre i segni clinici di insufficienza ventricolare destra si
manifestano tardivamente e un paziente in eta pediatrica puo
presentare come evento la morte improwvisa prima che vi sia
evidenza clinica di scompenso del VD. Il work-up diagnostico
suggerito & simile a quello dell'adulto. Anche se alcune condi-
zioni cliniche associate all'lAP sono rare nel bambino, queste
dovrebbero essere escluse prima di definire la diagnosi. E essen-
ziale raccogliere un’accurata anamnesi personale e familiare
comprendente particolari riguardanti la gravidanza, il parto e
il periodo post-natale. Il Tém e il test da sforzo cardiopolmona-
re possono essere eseguiti ma richiedono personale esperto e
devono essere adattati all’eta. La diagnosi richiede il CCdx e il
test di vasoreattivita che vengono eseguiti con le stesse moda-
lita descritte negli adulti. Nei bambini, per eseguire questi esa-
mi, potrebbe essere necessaria I'anestesia generale con un con-
seguente incremento dei rischi procedurali.

Terapia
La risposta alla terapia e difficile da prevedere: alcuni pazienti
rispondono molto favorevolmente mentre in altri & necessario
potenziare rapidamente la terapia medica. L'algoritmo tera-
peutico utilizzato nei bambini & simile a quello degli adulti an-
che se non sono disponibili TCC specifici. Numerosi centri esper-
ti hanno proposto I'utilizzo di algoritmi di trattamento specifi-
ci per i bambini che, in realta, sono molto simili a quelli utiliz-
zati nell’adulto’”. Peraltro, esistono pochi studi finalizzati a
stabilire la specifica posologia dei nuovi farmaci per I'lAP da uti-
lizzare nel paziente pediatrico.

La terapia deve prevedere un attento follow-up. E fonda-
mentale trattare prontamente le infezioni delle vie aeree supe-
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riori o inferiori in quanto le infezioni respiratorie possono de-
terminare un rapido deterioramento delle condizioni cliniche.
Non vi & una chiara indicazione al trattamento con farmaci an-
ticoagulanti in quanto non sono disponibili studi clinici specifi-
ci nei pazienti pediatrici. Infatti, il profilo rischio/beneficio puo
non essere favorevole nei bambini pit piccoli. Vi sono opinioni
contrastanti anche riguardo alla possibilita di utilizzare I'aspiri-
na al posto del coumadin. Invece, vi & accordo unanime sull'u-
tilita della terapia anticoagulante nei pazienti con evidenza cli-
nica di scompenso del VD.

| CCB vengono utilizzati nei responder ma & indispensabile
un attento follow-up in quanto & possibile la perdita dell'effi-
cacia della terapia nel lungo termine.

Sono disponibili dati riguardanti la terapia con bosentan e le
caratteristiche farmacocinetiche di tale farmaco sono state ana-
lizzate in uno studio specifico'®'. Numerosi studi clinici non con-
trollati condotti nei bambini hanno documentato che il farmaco
determina effetti favorevoli, simili a quelli osservati nella popo-
lazione adulta, con percentuali di sopravvivenza dell’80-90% a 1
anno'82, Recentemente, una nuova formulazione pediatrica di
bosentan é stata approvata dall’'EMEA. Attualmente, non sono
disponibili dati sugli antagonisti recettoriali selettivi per i recet-
tori di tipo A dell’'endotelina.

Il sildenafil ha dato risultati favorevoli nella popolazione
pediatrica'® ed & attualmente in corso un TCC finalizzato all'i-
dentificazione della posologia e alla valutazione dell’efficacia.

Le indicazioni al trattamento con epoprostenolo sono simi-
li a quelle per gli adulti. Il dosaggio iniziale abituale & di 2
ng/kg/min con un rapido incremento della posologia. Poiché i
dosaggi ottimali variano notevolmente tra i pazienti & necessa-
ria una titolazione individuale'® 18>, La somministrazione di tre-
prostinil e iloprost e.v. da risultati analoghi a quelli osservati ne-
gli adulti. Il beraprost per via orale viene utilizzato soltanto in
alcuni paesi anche se non esiste una prova definitiva di effica-
cia. Anche il treprostinil s.c. puo essere utilizzato nei bambini
ma & necessario considerare che il dolore locale nel sito di infu-
sione potrebbe rappresentare un limite molto importante.
Nonostante recenti valutazioni abbiano documentato la po-
tenziale efficacia della somministrazione di iloprost per via ina-
latoria'®, anche tale forma di trattamento presenta importan-
ti limitazioni di tipo pratico nella popolazione pediatrica. Un
numero sempre maggiore di pazienti pediatrici & trattato con
la terapia di combinazione nonostante la mancanza di eviden-
ze scientifiche che confermino la correttezza di questa strate-
gia'®. La settostomia atriale e lo shunt di Pott'8 possono esse-
re eseguiti nei bambini con risultati soddisfacenti. Come speci-
ficato anche per la popolazione adulta, la cura dell'lAP prevede
il trapianto polmonare anche se la carenza di donatori idonei
costituisce un grave problema nella popolazione pediatrica.

Le raccomandazioni per I'l|AP pediatrica sono sintetizzate
nella Tabella 24.

Tabella 24. Raccomandazioni per la IAP in eta pediatrica.

Raccomandazione Classe? LivelloP

Il work-up diagnostico dell'IP proposto per gli adulti lla C
dovrebbe essere utilizzato anche nei bambini

L'algoritmo terapeutico per I'lAP proposto per gli adulti lla C

dovrebbe essere utilizzato anche nei bambini

aclasse di raccomandazione; livello di evidenza.
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7.4.2 Ipertensione arteriosa polmonare associata
a shunt cardiaci congeniti
L'IAP associata a CC e inclusa nel gruppo 1 della classificazione
clinica della IP (Tabella 4). Una classificazione clinica specifica
(Tabella 6) e una classificazione anatomica-fisiopatologica (Ta-
bella 7) sono utili per meglio definire ogni singolo paziente con
IAP associata a CC'"6.

| dati epidemiologici sono limitati in quanto non esistono
studi finalizzati ad analizzare la prevalenza dell'lAP in pazien-
ti adulti affetti da CC anche se, in un recente registro europeo,
e stato identificato un valore compreso tra il 5% e il 10%'8. La
presenza di uno shunt sistemico-polmonare determina la per-
sistenza nel tempo di un aumentato flusso ematico e di eleva-
ti regimi di pressione a livello delle strutture vascolari polmo-
nari che puo favorire lo sviluppo della tipica arteriopatia
ostruttiva polmonare (identica a quella che si osserva nelle al-
tre forme di IAP) responsabile dell’aumento delle RAP. Quan-
do le RAP raggiungono o superano le resistenze vascolari siste-
miche si realizza I'inversione dello shunt (sindrome di Eisen-
menger)'.

Diagnosi
I segni e i sintomi della sindrome di Eisenmenger sono legati al-
la presenza di IP, alla ridotta saturazione arteriosa di O, e all’e-
ritrocitosi secondaria. I sintomi includono dispnea, astenia e sin-
copi. Nei pazienti con IAP associata a CC senza inversione dello
shunt, la cianosi e I'eritrocitosi possono essere lievi o moderate.
| pazienti affetti da sindrome di Eisenmenger possono presen-
tare episodi di emottisi, eventi cerebrovascolari, ascessi cerebra-
li, alterazione dei processi della coagulazione e morte improv-
visa. | soggetti con sindrome di Eisenmenger hanno un’aspet-
tativa di vita ridotta anche se possono soprawvivere fino alla ter-
za o quarta decade e, in alcuni casi, fino alla settima decade di
vita''. In una casistica di pazienti in lista di attesa per trapian-
to di polmone o cuore-polmone prima della disponibilita della
terapia medica specifica, la sopravvivenza a 3 anni dei pazienti
con sindrome di Eisenmenger € risultata pari al 77%, significa-
tivamente migliore rispetto al 35% osservato nei pazienti affet-
ti da IAP'2, Tra tutti i pazienti con CC, i pazienti affetti da sin-
drome di Eisenmenger sono i pit severamente compromessi in
termini di riduzione della capacita di esercizio'.

| vantaggi prognostici possono essere legati alla capacita di
preservare piu a lungo una funzione efficace del VD dato che,
dopo la nascita, il VD non subisce il fisiologico rimodellamento
strutturale e rimane ipertrofico'. Inoltre, la presenza dello
shunt destro-sinistro permette di ridurre il sovraccarico ventri-
colare destro e consente di preservare la PC sistemica, anche se
a spese di ipossiemia e cianosi.

| pazienti con CC (in particolare quelli che non presentano
shunt) possono anche sviluppare IP dovuta a patologie del cuo-
re sinistro (gruppo 2, Tabella 4) o a patologie polmonari conco-
mitanti (gruppo 3, Tabella 4). In questi casi € necessario esegui-
re un work-up diagnostico completo, come illustrato nel para-
grafo 7.1.12.

Terapia

La strategia di trattamento nei pazienti affetti da IAP associata
a CG, e in particolare da sindrome di Eisenmenger, si basa prin-
cipalmente sull'esperienza clinica degli esperti piuttosto che
sull’evidenza scientifica’. Di recente e stato proposto un algo-
ritmo di trattamento specifico simile a quello presentato nella
Figura 2'6.
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| pazienti affetti da sindrome di Eisenmenger devono esse-
re trattati in centri specializzati. Aspetti di fondamentale im-
portanza nella gestione di questa patologia sono rappresenta-
ti dall’adeguata educazione del paziente, dalle modifiche com-
portamentali e dalla consapevolezza dei potenziali fattori di ri-
schio di tipo clinico.

Le circostanze che possono determinare un deterioramen-
to clinico nei pazienti affetti da sindrome di Eisenmenger com-
prendono gli interventi di chirurgia non cardiaca in anestesia
generale, la disidratazione, le infezioni polmonari e la perma-
nenza ad elevate altitudini. E consigliabile evitare sforzi fisici in-
tensi anche se un’attivita fisica lieve potrebbe essere favorevo-
le. La gravidanza e associata ad elevato rischio di mortalita sia
per la madre sia per il feto. La gravidanza deve essere sconsi-
gliata e deve essere raccomandato I'utilizzo di metodi di con-
traccezione.

L'ossigenoterapia domiciliare a lungo termine puo miglio-
rare i sintomi ma in uno studio che ha analizzato gli effetti del-
I'ossigenoterapia notturna e stato osservato che non modifica
la soprawvivenza'''. L'ossigenoterapia € raccomandata nei pa-
zienti nei quali determina un consistente incremento della sa-
turazione arteriosa di O, e il miglioramento dei sintomi.

L'utilizzo della terapia anticoagulante orale nella sindrome
di Eisenmenger e oggetto di discussione: infatti, questi pazien-
ti possono presentare un’aumentata incidenza di trombosi del-
I'AP e ictus ischemici ma anche un maggiore rischio di emorra-
gia ed emottisi'®. Dato che non sono disponibili studi specifici,
non é possibile fornire raccomandazioni precise in proposito. I
trattamento anticoagulante orale puo essere considerato nei
pazienti con documentazione di trombosi dell’AP, segni di in-
sufficienza cardiaca e in assenza di emottisi o con episodi di lie-
ve entita’®>.

L'eritrocitosi secondaria & vantaggiosa per un adeguato tra-
sporto dell’O, e i salassi periodici devono essere evitati. Se sono
presenti sintomi da iperviscosita, che si manifestano in genere
solo quando I'ematocrito & >65%, puo essere utile eseguire un
salasso ma con reintegrazione isovolumica. Inoltre, € importan-
te correggere la carenza di ferro. Non esistono dati che docu-
mentino I'utilita dei CCB nei pazienti affetti da sindrome di Ei-
senmenger e il loro utilizzo empirico & potenzialmente perico-
loso e deve essere evitato.

E disponibile un TCC sulla terapia farmacologica specifica:
nei pazienti in CF-OMS Il & stato osservato un miglioramento
del Tém e una riduzione delle RAP dopo 16 settimane di trat-
tamento con bosentan'#. Il follow-up a lungo termine (40 set-
timane) ha documentato la persistenza degli effetti favorevo-
li'%6, Il bosentan é attualmente approvato in Europa per i pa-
zienti affetti da sindrome di Eisenmenger in CF-OMS Il In que-
sto contesto non sono disponibili studi sull’utilizzo di altri ERA.

Esperienze aneddotiche con gli inibitori della fosfodieste-
rasi di tipo 5, sildenafil’®” e tadalafil'®é, mostrano risultati fun-
zionali ed emodinamici favorevoli nei pazienti affetti da IAP as-
sociata a CC e sindrome di Eisenmenger.

E stato documentato che, nei pazienti con sindrome di Ei-
senmenger, I'epoprostenolo e.v. determina un miglioramento
del profilo emodinamico e della capacita d’esercizio anche se la
presenza di un catetere venoso centrale espone il paziente al ri-
schio di embolie paradosse e sepsi'?0. Non sono disponibili dati
sull'utilizzo di altri prostanoidi.

Non sono disponibili dati pubblicati sulla terapia di combi-
nazione ma il razionale ¢ lo stesso che ne ha giustificato I'utiliz-
zo nella IAPI. Dopo l'introduzione delle terapie specifiche per
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la sindrome di Eisenmenger si & osservato un interesse crescen-
te nei confronti dei pazienti con CC ritenuti inoperabili in base
al profilo emodinamico (RAP troppo elevate); infatti, & stato
ipotizzato che il trattamento con farmaci specifici potesse favo-
rire la regressione delle alterazioni strutturali della parete va-
scolare polmonare rendendo possibile la successiva correzione
del difetto, sia chirurgica sia attraverso procedure interventisti-
che. Dato che sono stati pubblicati soltanto casi aneddotici, non
e possibile fornire alcuna raccomandazione a proposito di que-
sta strategia di trattamento.

Il trapianto cuore-polmone o il trapianto di polmone asso-
ciato alla correzione chirurgica della CC rappresenta un’opzio-
ne terapeutica per i pazienti che non rispondono alla terapia
medica massimale. Tale forma di trattamento & fortemente li-
mitata dalla scarsa disponibilita di organi. Le percentuali di so-
pravvivenza a breve e lungo termine dopo trapianto cuore-pol-
moni sono simili a quelle che si osservano nelle altre forme di
IAP. La maggior attesa di vita che caratterizza i pazienti affetti
da sindrome di Eisenmenger contribuisce a rendere particolar-
mente difficoltosa la decisione e il timing dell'inserimento in li-
sta per trapianto’®.

Le raccomandazioni per I'lAP associata a shunt cardiaci con-
geniti sono elencate nella Tabella 25.

Tabella 25. Raccomandazioni per la IAP associata a shunt cardiaci con-
geniti.

Raccomandazione Classe? LivelloP

L'ERA bosentan & indicato nei pazienti in CF-OMS Il | B
affetti da sindrome di Eisenmenger

Altri ERA, gli inibitori della fosfodiesterasi di tipo 5 e
i prostanoidi possono essere considerati nei pazienti
affetti da sindrome di Eisenmenger

In assenza di emottisi significativa, il trattamento
anticoagulante orale dovrebbe essere considerato nei
pazienti con documentazione di trombosi dell’arteria
polmonare o con segni di insufficienza cardiaca

L'ossigenoterapia deve essere presa in considerazione nei
pazienti nei quali determina aumento consistente della
saturazione arteriosa di O, e il miglioramento dei sintomi

Se sono presenti sintomi di iperviscosita puo essere utile
eseguire un salasso con reintegrazione isovolumica,
solitamente quando I'ematocrito & >65%

La terapia di combinazione puo essere presa in
considerazione nei pazienti affetti da sindrome
di Einsenmenger

L'uso di CCB non & raccomandato nei pazienti affetti da 1] C
sindrome di Eisenmenger

lla C

lla C

lla C

lla C

Ilb C

aclasse di raccomandazione; Plivello di evidenza.

7.4.3 Ipertensione arteriosa polmonare associata a malattie
del tessuto connettivo
L'IAP & una nota complicanza delle MTC come la sclerosi siste-
mica'", il lupus eritematoso sistemico, la connettivite mista e,
piu raramente, |'artrite reumatoide, la dermatomiosite e la sin-
drome di Sjégren. | dati epidemiologici derivati dai registri na-
zionali indicano che I'lAP associata a MTC rappresenta la forma
piu frequente di IAP dopo la IAPI34,

La sclerosi sistemica, particolarmente nella sua variante li-
mitata (sindrome CREST), rappresenta la principale MTC asso-
ciata ad IAP. Nelle maggiori casistiche di pazienti affetti da scle-
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rosi sistemica, la prevalenza emodinamicamente confermata di
IAP varia tra il 7% e il 12%2'"4. In questi pazienti, la IP puo es-
sere associata alla fibrosi interstiziale oppure puo rappresenta-
re I'espressione di un’arteriopatia polmonare isolata. Inoltre,
puo essere dovuta a patologie del cuore sinistro che determi-
nano ipertensione venosa polmonare. E essenziale definire con
accuratezza qual é il meccanismo fisiopatologico alla base del-
I'aumento dei valori di pressione polmonare in quanto cio e de-
terminante ai fini della strategia terapeutica.

Nell'lAP associata a MTC le alterazioni istopatologiche sono
generalmente indistinguibili da quelle che si riscontrano nel-
I'lAPI anche se é stato segnalato piu frequentemente il coinvol-
gimento del distretto venoso'®. Non sono noti i meccanismi fi-
siopatologici responsabili dello sviluppo di IAP nei pazienti af-
fetti da MTC. La presenza di anticorpi antinucleo, fattore reu-
matoide, immunoglobuline G e depositi di frazioni del comple-
mento nella parete polmonare dei vasi polmonari suggerisce il
coinvolgimento di meccanismi immunologici.

Diagnosi

Rispetto ai pazienti affetti da IAPI, i pazienti con IAP associata
a MTC sono principalmente di sesso femminile (rapporto don-
ne/uomini 4:1), hanno un’eta media piu elevata (eta media al-
la diagnosi: 66 anni), possono presentare patologie concomi-
tanti (fibrosi polmonare, malattie del cuore sinistro) e hanno
una prognosi peggiore''4, Nei pazienti affetti da IAP associata
a sclerosi sistemica il rischio di morte € consistentemente supe-
riore (2.9 volte) rispetto ai pazienti affetti da IAPI?%, mentre i
parametri predittori di prognosi sono gli stessi (PAD, PAP e IC).
I sintomi e la presentazione clinica sono molto simili a quelli del-
la IAPI e talvolta, in pazienti che si ritenevano affetti da IAPI,
viene formulata una diagnosi di IAP associata a MTC solo dopo
i test di screening immunologico. La TC ad alta risoluzione & uti-
le per valutare la presenza di una patologia interstiziale polmo-
nare associata. Nell'lAP associata a sclerosi sistemica & frequen-
te documentare una riduzione isolata della DL,

E raccomandata I'esecuzione di uno screening ecocardio-
grafico annuale per verificare la presenza di IP in tutti i pazien-
ti affetti da sclerodermia anche se asintomatici mentre, nelle al-
tre MTC, I'ecocardiogramma & raccomandato solo in presenza
di sintomi. Tuttavia, il rapporto costo/efficacia di tale strategia
non é chiaro e potrebbe essere sufficiente eseguire uno studio
ecocardiografico mirato esclusivamente ai pazienti sintomatici
(vedere anche paragrafo 7.1.5). Come nelle altre forme di IAP,
il CCdx & raccomandato in tutti i casi di sospetta IAP associata a
MTC per confermare la diagnosi, determinare la severita ed
escludere patologie del cuore sinistro. Il CCdx & obbligatorio se
viene considerata la possibilita di intraprendere una terapia
specifica. La percentuale di responder al test acuto di vasoreat-
tivita polmonare ¢ inferiore rispetto all’lAPI®,

Terapia
Il trattamento dei pazienti con IAP associata a MTC e piu com-
plesso rispetto a quello dei pazienti affetti da IAPI. La terapia
immunosoppressiva, rappresentata dall’associazione di steroidi
e ciclofosfamide, puo determinare effetti clinici favorevoli nei
pazienti affetti da IAP associata a lupus eritematoso sistemico
0 a connettivite mista®0'.

Rispetto ai pazienti affetti da IAPI, una risposta favorevole
a lungo termine al trattamento con CCB nei pazienti vasoreat-
tivi viene documentata meno frequentemente. Inoltre, non e
ben definito il rapporto rischio/beneficio della terapia anticoa-
gulante orale.
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L'algoritmo terapeutico dei pazienti con MTC e IAP deve ri-
specchiare quello proposto per I'lAPI (Figura 2). Questa racco-
mandazione si basa sul fatto che i pazienti con MTC sono stati
inclusi nella maggior parte dei principali TCC che hanno deter-
minato I'approvazione ufficiale della terapia per I'lAP, compre-
si quelli relativi alla terapia di combinazione.

Nei TCC finalizzati ad analizzare gli effetti di bosentan'?,
sitaxentan?%?, sildenafil'>* e treprostinil s.c.2°3 I'analisi dei sotto-
gruppi ha documentato effetti favorevoli nei pazienti affetti
da sclerodermia. In alcuni di questi studi I'entita della risposta
nel sottogruppo di pazienti affetti da IAP associata a MTC é ri-
sultata inferiore rispetto all'lAPI.

In un TCCdi 3 mesi condotto in pazienti affetti da scleroder-
mia e stato documentato che la somministrazione con epopro-
stenolo per via e.v. continua determina un miglioramento del-
la capacita d'esercizio, dei sintomi e dei parametri emodinami-
ci''®. Tuttavia, dati derivanti da valutazioni retrospettive docu-
mentano che I'epoprostenolo per via e.v. continua determina
effetti prognostici piu favorevoli nell'lAPI rispetto all'lAP asso-
ciata a sclerodermia. La presenza di una MTC non rappresenta
di per sé una controindicazione al trapianto polmonare qualo-
ra i trattamenti medici non siano efficaci.

Nella Tabella 26 sono sintetizzate le raccomandazioni per la
IAP associata a MTC.

Tabella 26. Raccomandazioni per la IAP associata a malattia del tessuto
connettivo.

Raccomandazione Classe? Livellob

Nei pazienti affetti da IAP associata a MTC si raccomanda | A
di utilizzare lo stesso algoritmo di trattamento proposto
per i pazienti con IAPI

Lo screening ecocardiografico per rilevare la presenza di | B
IP & raccomandato nei pazienti sintomatici affetti dallo

spettro di patologie correlate alla sclerodermia

Lo screening ecocardiografico per rilevare la presenza di | C
IP & raccomandato nei pazienti sintomatici affetti da
altre MTC

Il CCdx & indicato in tutti i casi di sospetta IAP associata a | C

MTC, in particolare se si prende in considerazione I'inizio
di un trattamento con farmaci specifici

La terapia anticoagulante va presa in considerazione su lla C
base individuale
Lo screening ecocardiografico per rilevare la presenza di llb C

IP puo essere considerato nei pazienti asintomatici
affetti dallo spettro di patologie correlate alla
sclerodermia

aclasse di raccomandazione; livello di evidenza.

7.4.4 Ipertensione arteriosa polmonare associata

a ipertensione portale

L'IAP & una complicanza ben nota delle patologie epatiche cro-
niche2%42%5_ || principale fattore di rischio per lo sviluppo di IAP
sembrerebbe essere rappresentato dall'ipertensione portale e
non tanto dalla specifica patologia epatica2®4.

L'IAP associata ad ipertensione portale (denominata anche
ipertensione porto-polmonare) non & una condizione rara e
rappresenta circa il 10% di tutte le forme di IAP3. Si stima che
I'1-2% dei pazienti affetti da patologie epatiche croniche e
ipertensione portale sviluppi IAP, mentre la prevalenza della
IAP puo raggiungere il 5% nei pazienti affetti da epatopatie

e78

avanzate in screening per trapianto di fegato2%. La patogene-
si non & chiara: e stato ipotizzato che la presenza di shunt por-
to-sistemici possa permettere a sostanze normalmente meta-
bolizzate dal fegato di raggiungere la circolazione polmonare
e provocare un danno a livello endoteliale. Inoltre, & possibile
che lo sviluppo di IAP sia favorito dallo stato ipercinetico che
condiziona una PC elevata.

Diagnosi
Il quadro clinico dei pazienti affetti da ipertensione porto-pol-
monare & sostanzialmente sovrapponibile a quello dei pazien-
ti con IAPI anche se possono essere presenti segni e sintomi le-
gati all'epatopatia di base?*.

Lo screening ecocardiografico per la documentazione di IP
nei pazienti con patologie epatiche ¢ indicato in presenza di
sintomi e/o nei candidati al trapianto di fegato. In tutti i pazien-
ti nei quali viene documentato un aumento dei valori di PAP si-
stolica deve essere eseguito il CCdx per chiarire il profilo emo-
dinamico e per definire la prognosi e la strategia terapeutica. Il
profilo emodinamico dei pazienti con ipertensione porto-pol-
monare & caratterizzato da valori significativamente piu eleva-
ti di PC e da valori di RAP e resistenze vascolari sistemiche signi-
ficativamente inferiori rispetto a quello che si osserva nei pa-
zienti con IAPI. In uno studio retrospettivo?’* e stato osservato
che la prognosi dei pazienti con ipertensione porto-polmonare
e migliore rispetto a quella dei pazienti affetti da IAPI, anche se
questo aspetto e tuttora fonte di dibattito.

Terapia

L'ipertensione porto-polmonare & inclusa nello spettro di pato-
logie dell'lAP e in generale questi pazienti dovrebbero essere
trattati in modo simile a quelli con le altre forme di IAP anche
se la gestione globale deve tenere in considerazione la presen-
za della patologia epatica e delle sue conseguenze. L'algoritmo
terapeutico (Figura 2) puo essere applicato anche a questa con-
dizione nonostante vada opportunamente adattato.

La terapia anticoagulante dovrebbe essere evitata nei pa-
zienti che presentano un rischio emorragico aumentato. | beta-
bloccanti, utilizzati spesso in pazienti con ipertensione portale
per ridurre il rischio di sanguinamento da varici esofagee, pos-
sono determinare un peggioramento dei parametri emodina-
mici e della capacita di esercizio nei pazienti affetti da iperten-
sione porto-polmonare?’.

| pazienti affetti da ipertensione porto-polmonare sono
stati esclusi da quasi tutti i TCC condotti nell'lAP. Alcune casisti-
che documentano che epoprostenolo, bosentan e sildenafil
possono determinare effetti clinici ed emodinamici favorevoli
in pazienti selezionati?®¢2', Uno studio retrospettivo ha docu-
mentato che il trattamento con bosentan determina effetti pit
favorevoli rispetto ad iloprost per via inalatoria?''. Nei pazienti
trattati con ERA, data la potenziale epatotossicita di questi far-
madi, € indispensabile eseguire un attento monitoraggio clini-
co e laboratoristico.

La presenza di IAP puo aumentare sostanzialmente il ri-
schio associato al trapianto di fegato e, generalmente, si ritie-
ne che I'lAP rappresenti una controindicazione al trapianto se
la PAP media & >35 mmHg e/o se le RAP sono >250 dynes.s.
cm> 206212, E stato suggerito che la terapia specifica per la IAP
debba essere utilizzata per ottimizzare il profilo emodinamico
in previsione del trapianto di fegato; tuttavia, non sono dispo-
nibili dati a lungo termine dopo il trapianto che permettano di
validare questa strategia.
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In pazienti selezionati affetti da patologia epatica avanza-
ta e IP severa & possibile prendere in considerazione il trapian-
to combinato fegato-cuore-polmone o fegato-polmone. Ad
0ggi, la casistica piu ampia riguardante il trapianto combinato
fegato-polmone ha documentato una soprawvivenza a 3 anni
del 62%. Questa opzione di trattamento é effettivamente di-
sponibile solo in pochi centri al mondo?'3.

Nella Tabella 27 sono sintetizzate le raccomandazioni per la
IAP associata a ipertensione portale.

Tabella 27. Raccomandazioni per la IAP associata a ipertensione portale.

Raccomandazione Classe? LivelloP

Lo screening ecocardiografico per rilevare la presenza di | B
IP & raccomandato nei pazienti sintomatici affetti
da patologie epatiche e/o nei candidati al trapianto
di fegato

Nei pazienti affetti da IAP associata a ipertensione portale
si dovrebbe utilizzare lo stesso algoritmo di
trattamento proposto per i pazienti con IAPI, tenendo
in considerazione la presenza di eventuali comorbilita

Il trattamento anticoagulante non é raccomandato nei n C
pazienti con aumentato rischio di sanguinamento

La presenza di IAP significativa costituisce una 1] C
controindicazione al trapianto di fegato se la PAP
media € >35 mmHg e/o le RAP sono >250 dynes.s.cm™

lla C

aclasse di raccomandazione; Plivello di evidenza.

7.4.5 Ipertensione arteriosa polmonare associata a
infezione da virus dell'immunodeficienza acquisita umana
La disponibilita di nuovi farmaci antiretrovirali e la gestione ag-
gressiva delle infezioni opportunistiche hanno contribuito ad
aumentare significativamente |'aspettativa di vita dei pazienti
affetti da infezione da HIV. Di conseguenza, risultano attual-
mente pil frequenti le complicanze non infettive a lungo ter-
mine comprese le patologie cardiovascolari come la cardiomio-
patia dilatativa, le patologie pericardiche, I'endocardite trom-
botica non batterica, I'aterosclerosi e I'l|AP. Nei primi studi epi-
demiologici la prevalenza dell'lAP risultava compresa tra lo
0.1% e lo 0.5% dei pazienti affetti da infezione da HIV e l'inci-
denza annuale stimata era pari allo 0.1%2'4. Negli ultimi anni
era stato ipotizzato che I'utilizzo dei nuovi farmaci antiretrovi-
rali potesse determinare una riduzione dell’incidenza dell'lAP
associata all'infezione da HIV, ma un recente studio prospetti-
co condotto in Francia ha contraddetto questa ipotesi docu-
mentando una prevalenza minima di IAP associata ad HIV pari
allo 0.46%, un valore sovrapponibile a quello documentato pri-
ma della disponibilita della moderna terapia antiretrovirale®.

Il meccanismo patogenetico alla base dello sviluppo della
IAP nei pazienti affetti da infezione da HIV non e noto. L'assen-
za di DNA virale nelle lesioni plessiformi suggerisce che un'azio-
ne indiretta del virus, mediata da citochine infiammatorie e fat-
tori di crescita, possa innescare lo sviluppo della malattia in sog-
getti costituzionalmente predisposti*.

Diagnosi

L'IAP associata ad infezione da HIV presenta caratteristiche cli-
niche simili all'lAPI. Al momento della diagnosi, il 71-81% dei
pazienti presenta una CF-OMS avanzata®*'2, | pazienti con HIV
possono presentare altri fattori di rischio per lo sviluppo di IAP,
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come patologie epatiche (epatite cronica B o C), abuso di far-
maci e sostanze tossiche oppure embolia polmonare seconda-
ria ad assunzione di sostanze e.v. Tra i pazienti affetti da IAP as-
sociata ad infezione da HIV vi & una prevalenza del genere ma-
schile e un’elevata incidenza di soggetti con abuso anamnesti-
co di sostanze e.v.’. Nella maggioranza dei casi (>80%) I'infe-
zione risulta adeguatamente controllata grazie alla terapia an-
tiretrovirale e la conta dei CD4 non rappresenta un fattore di ri-
schio per I'lAP43.122,

| pazienti asintomatici con infezione da HIV non devono es-
sere sottoposti a screening per la ricerca di IAP. L'ecocardiogra-
fia € indicata nei pazienti con infezione da HIV che presentano
dispnea ingiustificata con lo scopo di identificare la presenza
delle potenziali complicanze cardiologiche dell'infezione, co-
me miocardite, cardiomiopatia dilatativa o IAP. Il CCdx & indi-
spensabile per confermare la diagnosi di IAP associata ad HIV e
per escludere la presenza di patologie del cuore sinistro.

L'IAP & un predittore indipendente di mortalita nei pazien-
ti affetti da HIV, con una percentuale di sopravvivenza a 3 anni
pari al 21% nei casi piu avanzati (CF-OMS III/IV) rispetto all'84%
nei pazienti oligosintomatici'?2. In uno studio monocentrico,
una prognosi migliore € risultata associata a valori di CD4 >212
cellule/pl, nuovi farmaci antiretrovirali e terapia con epoproste-
nolo'?.

Terapia

Rispetto ad altre forme di IAP, le evidenze disponibili sul tratta-
mento dell'lAP associata ad infezione da HIV sono meno consi-
stenti. Soltanto tre TCC hanno incluso pazienti con IAP associa-
ta a HIV i quali, complessivamente, rappresentavano meno del
5% della popolazione dello studio: un TCC con beraprost, un
prostanoide attivo per via orale'3*, e due con ambrisentan, un
ERA selettivo'#.

Il trattamento con farmaci anticoagulanti orali non é racco-
mandato di routine per diverse ragioni: maggior rischio emor-
ragico, potenziali problematiche di compliance e interazioni
farmacologiche. | pazienti affetti da IAP associata ad HIV sono
tipicamente non-responder al test di vasoreattivita polmona-
re%® e pertanto non devono essere trattati con CCB.

In numerosi studi clinici non controllati & stato osservato
che I'epoprostenolo e.v.'?, il treprostinil s.c.2' e I'iloprost per
via inalatoria?'® sono in grado di determinare un miglioramen-
to della capacita di esercizio, dei parametri emodinamici e dei
sintomi nei pazienti affetti da IAP associata ad infezione da HIV.

Due studi clinici condotti in aperto hanno valutato gli effet-
ti di bosentan in pazienti affetti da IAP associata ad HIV2'7.218 g
hanno documentato un miglioramento di tutti gli indicatori cli-
nici di efficacia: Tém, CF-OMS, variabili emodinamiche derivate
attraverso la metodica Doppler e profilo emodinamico invasi-
vo. Lincidenza di tossicita epatica e risultata simile a quella do-
cumentata in altre forme di IAP. La possibilita di estrapolare
questi risultati & limitata dalla ridotta numerosita dei pazienti
inclusi e dal disegno in aperto di questi studi.

Per quanto riguarda il sildenafil, va sottolineato che la po-
sologia deve essere modulata in caso di somministrazione con-
comitante di ritonavir e saquinovir a causa dell'interazione far-
macologica tra le due forme di trattamento (Tabella 20).

L'infezione da HIV & generalmente considerata un criterio
di esclusione per il trapianto polmonare anche se in alcuni cen-
tri sono stati attivati programmi specifici per questa popolazio-
ne di pazienti.

Nella Tabella 28 sono sintetizzate le raccomandazioni per la
IAP associata ad infezione da HIV.
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Tabella 28. Raccomandazioni per la IAP associata a infezione da HIV.

Raccomandazione Classe? LivelloP
L'ecocardiogramma & indicato nei pazienti con dispnea | C
ingiustificata per individuare le potenziali complicanze
cardiovascolari correlate all'infezione da HIV
Nei pazienti affetti da IAP associata a infezione da HIV si lla C

dovrebbe utilizzare lo stesso algoritmo di trattamento
proposto per i pazienti con IAPI, tenendo in
considerazione la presenza di eventuali comorbilita e
le interazioni farmacologiche
Il trattamento anticoagulante non é raccomandato nei I} C
pazienti con aumentato rischio di sanguinamento

aclasse di raccomandazione; livello di evidenza.

8. Malattia veno-occlusiva polmonare ed
emangiomatosi capillare polmonare (gruppo 1)

Pur essendo condizioni rare, sia la MVOP sia I'emangiomatosi
capillare polmonare vengono sempre piu frequentemente ri-
conosciute come cause di IAP?'2. Esse sono state classificate in
un sottogruppo specifico della classificazione clinica (Tabella 4,
gruppo 1') in quanto presentano differenze di ordine clinico,
istopatologico e terapeutico rispetto alle altre forme di IAP in-
cluse nel gruppo 1. In letteratura sono descritti meno di 200 ca-
si di MVVOP e di emangiomatosi capillare polmonare. La MVOP
e I'emangiomatosi capillare polmonare presentano alcune si-
militudini, soprattutto per cio che riguarda le alterazioni del
parenchima polmonare precedentemente descritte?®. Sono
stati riportati casi familiari di MVOP e, in un paziente affetto da
tale patologia, e stata identificata una mutazione del
BMPR22%0. Questi dati suggeriscono che I'lAP e la MVOP po-
trebbero rappresentare manifestazioni fenotipiche diverse del-
lo spettro di ununica patologia. Rispetto all'lAP, nella MVOP si
osserva la prevalenza del genere maschile??! e la prognosi sem-
bra peggiore.

8.1 Malattia veno-occlusiva polmonare

8.1.1 Diagnosi

Grazie alla combinazione di sospetto clinico, esame fisico, bron-
coscopia e reperti radiologici puo essere stabilita una diagnosi
altamente probabile di MVOP??'. Nella maggioranza dei casi
questo approccio non invasivo consente di evitare la biopsia
polmonare (il gold standard per confermare la diagnosi di
MVOP). La maggior parte dei pazienti riferisce dispnea da sfor-
zo e astenia, sintomi indistinguibili da quelli dell'lAPI. L'esame
fisico puo evidenziare ippocratismo digitale e crepitazioni biba-
sali all’auscultazione polmonare, rilievi inusuali nelle altre for-
me di IAP. Alcune casistiche suggeriscono che i pazienti affetti
da MVOP presentano un’ipossiemia piu severa e una DL, piu
bassa rispetto alle altre forme di IAP>4221:22_ Cio puo essere le-
gato alla presenza di edema polmonare interstiziale cronico, ti-
pico della MVOP, e/o alla ridotta PC e/o alla presenza di pervie-
ta del forame ovale.

La radiografia del torace pud documentare la presenza del-
le strie B di Kerley e di infiltrati interstiziali periferici oltre agli
altri segni radiologici tipici della IP.

La TC ad alta risoluzione rappresenta la metodica diagno-
stica di elezione. Reperti tipici indicativi di MVOP sono rappre-
sentati da ispessimento dei setti a livello subpleurico, opacita
centrolobulari a vetro smerigliato (contrastanti con la distribu-
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zione panlobulare che si riscontra nell'lAPI) e linfadenopatie
mediastiniche®*. In presenza di IAP, I'associazione di questi tre
rilievi radiologici presenta una specificita del 100% per la dia-
gnosi di MVOP con una sensibilita del 66%>4. Inoltre, la loro
presenza sembra essere strettamente correlata con il rischio di
sviluppare edema polmonare in caso di trattamento con epo-
prostenolo?23224,

Dato che la MVOP puo essere caratterizzata da emorragie
alveolari occulte, la broncoscopia con lavaggio broncoalveola-
re rappresenta un’indagine diagnostica estremamente utile. In
uno studio retrospettivo sono stati analizzati i risultati del la-
vaggio broncoalveolare eseguito in 19 pazienti con sospetto di
IAPI222, Rispetto all'lAPI, gli 8 casi di MVOP presentavano una
conta cellulare significativamente piu elevata, una percentuale
maggiore di macrofagi carichi di emosiderina e un Golde score
marcatamente elevato. La percentuale di macrofagi, linfociti e
neutrofili era simile.

Il profilo emodinamico della MVOP é simile a quello della
IAPI. E importante sottolineare che la POP é tipicamente nor-
male in quanto le alterazioni patologiche si verificano a livello
delle piccole venule e non interessano le vene polmonari piu
grandi. Il test di vasoreattivita polmonare puo essere complica-
to da edema polmonare acuto.

8.1.2 Terapia
Non esiste una terapia medica definita per la MVOP. E fonda-
mentale che i vasodilatatori, e soprattutto i prostanoidi, ven-
gano utilizzati con estrema cautela per I'elevato rischio di
edema polmonare?%3:224, Tuttavia, in singoli pazienti trattati
con questi farmaci e stato documentato un miglioramento
clinico significativo e persistente. Non sono disponibili dati re-
lativi all'utilizzo delle terapie mediche piu recenti, come ERA
o inibitori della fosfodiesterasi di tipo 5, nel trattamento del-
la MVOP e dell’emangiomatosi capillare polmonare. Pertan-
to, la terapia della MVOP deve essere intrapresa soltanto
presso centri con comprovata esperienza nella gestione della
IP e i pazienti devono essere adeguatamente informati in me-
rito ai potenziali rischi del trattamento. La settostomia atria-
le puo essere presa in considerazione anche se l'indicazione a
tale procedura & generalmente limitata dalla presenza di
ipossiemia. La sola reale forma di trattamento per la MVOP e
per I'emangiomatosi capillare polmonare é rappresentata dal
trapianto polmonare e, analogamente all’lAPI, non sono sta-
ti riportati casi di recidiva della patologia dopo il trapianto.
Non appena formulata la diagnosi i pazienti affetti da MVOP
devono essere riferiti ad un centro dedicato ai trapianti per la
relativa valutazione.

Le raccomandazioni per la MVOP sono sintetizzate nella
Tabella 29.

Tabella 29. Raccomandazioni per la malattia veno-occlusiva polmonare.

Raccomandazione Classe® Livello®
Non appena formulata la diagnosi i pazienti con MVOP | C
devono essere indirizzati ad un centro dedicato ai
trapianti per la relativa valutazione
| pazienti con MVOP devono essere gestiti soltanto in lla C

centri con grande esperienza nella IAP per il rischio
di edema polmonare dopo I'inizio di un trattamento
farmacologico specifico per la IAP

aclasse di raccomandazione; livello di evidenza.
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8.2 Emangiomatosi capillare polmonare

Questa patologia, estremamente rara, puo essere difficile da
distinguere dalla MVOP e gli aspetti diagnostici e la strategia
terapeutica sono molto simili. Spesso soltanto I'esame istopato-
logico ¢ in grado di distinguere le due condizioni°.

9. Ipertensione polmonare dovuta a patologie
del cuore sinistro (gruppo 2)

| progressi ottenuti nel trattamento della IP riguardano preva-
lentemente I'lAP. Infatti, nessuna nuova acquisizione & stata vir-
tualmente ottenuta nell’'ambito delle forme di IP molto piu fre-
quenti ossia nell'IP che si osserva nei pazienti affetti da patolo-
gie del cuore sinistro, da patologie polmonari e nel CPCTE. Non-
ostante la mancanza di dati, i farmaci con documentazione di
efficacia nell'lAP vengono sempre pil frequentemente utilizza-
ti per altre forme di IP. Cio puo essere clinicamente giustificato
in alcuni pazienti attentamente selezionati ma puo risultare
inutile o persino dannoso in molti altri. Questa tendenza e
preoccupante e I'utilizzo dei farmaci per I'lAP nelle altre forme
di IP al di fuori dei centri esperti & fortemente sconsigliato.

Le caratteristiche istopatologiche, la fisiopatologia e |'epi-
demiologia della IP dovuta a patologie del cuore sinistro sono
state descritte in precedenza.

La presenza di IP nei pazienti affetti da scompenso cardia-
co cronico rappresenta un marker di prognosi sfavorevole??. In
uno studio e stato documentato che, dopo un periodo di fol-
low-up di 28 mesi, la mortalita nei pazienti con IP moderata era
del 57% mentre nei pazienti che non presentavano IP era pari
al 17%. Inoltre, nei pazienti con valori di RAP >6-8 unita Wood
(480-640 dynes.s.cm™) il rischio di disfunzione acuta del VD do-
po trapianto cardiaco & piu elevato.

9.1 Diagnosi
L'approccio diagnostico della IP dovuta a patologie del cuore si-
nistro e simile a quello utilizzato per I'lAP e I'ecocardiografia
Doppler costituisce I'indagine migliore a scopo di screening. La
presenza di disfunzione diastolica del VS deve essere sospetta-
ta nei pazienti che presentano dilatazione dell’atrio sinistro, fi-
brillazione atriale, alterazioni caratteristiche del flusso transmi-
tralico e del flusso nelle vene polmonari, pattern specifico del
Doppler tissutale a livello dell’anulus mitralico e ipertrofia del
VS64226 Dati ottenuti dalla valutazione con Doppler tissutale
mostrano che il rapporto E/E’ della velocita del flusso transmi-
tralico iniziale (E) diviso per la velocita del rilasciamento diasto-
lico iniziale (E’) correla strettamente con le pressioni di riempi-
mento del VS: si stima che le pressioni di riempimento del VS
siano elevate quando il rapporto E/E’ € >15 e ridotte quando ta-
le rapporto & <8; se il rapporto E/E’' € compreso tra 8 e 15, € ne-
cessario effettuare ulteriori indagini non invasive®. Le principa-
li caratteristiche cliniche ed ecocardiografiche della IP da di-
sfunzione diastolica del VS sono elencate nella Tabella 30%%7.
Anche se tramite I'ecocardiogramma con Doppler & possi-
bile stimare I'aumento delle pressioni di riempimento del
VS64228 puo essere necessaria la misurazione invasiva dei valo-
ri di POP o della pressione telediastolica del VS per accertare
una diagnosi di IP dovuta a patologie del cuore sinistro (vede-
re anche paragrafo 7.1.11)%4. La POP e la pressione telediastoli-
ca del VS potrebbero risultare “pseudonormali”, in particolare
nei pazienti trattati con diuretici. In questo contesto, per slaten-
tizzare la presenza di disfunzione del VS e stato proposto di ef-
fettuare una valutazione emodinamica da sforzo o con carico
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Tabella 30. Fattori favorenti la diagnosi di disfunzione diastolica del ven-
tricolo sinistro in presenza di ipertensione polmonare documentata al-
I'ecocardiogramma Doppler.

Caratteristiche cliniche

Eta >65 anni

Elevata pressione arteriosa sistolica
Elevata pressione differenziale (di polso)
Obesita, sindrome metabolica
Ipertensione

Cardiopatia ischemica

Diabete mellito

Fibrillazione atriale

Ecocardiografia

Dilatazione atriale sinistra

Ipertrofia concentrica del VS (spessore parietale relativo >0.45)

Ipertrofia ventricolare sinistra

Presenza di marker ecocardiografici di valori elevati di pressione di
riempimento del /554226

Valutazione ad interim (dopo I'ecocardiogramma)

Miglioramento dei sintomi con terapia diuretica

Aumento eccessivo della pressione arteriosa sistolica durante sforzo

Rivalutazione della radiografia del torace indicativa di scompenso
cardiaco??®

Da Hoeper et al.??, modificata.
VS = ventricolo sinistro.

di liquidi; tuttavia, queste procedure diagnostiche richiedereb-
bero maggiore standardizzazione e validazione. La presenza di
valori elevati (>12 mmHg) di GTP (PAP media — POP media) & in-
dicativa di alterazioni intrinseche delle arteriole polmonari di-
stali che determinano valori di PAP media sproporzionati ri-
spetto all'incremento della POP. In alcuni pazienti pud essere
difficile la distinzione tra IAP e IP da disfunzione del VS, soprat-
tutto in presenza di valori borderline di POP (15-18 mmHg).

Non é stata confermata I'utilita dei livelli plasmatici di BNP
per la diagnosi di malattie del cuore sinistro in presenza di IP in
quanto I'aumento del BNP puo essere presente in entrambe le
condizioni fisiopatologiche. Anche I'utilizzo della valutazione
emodinamica da sforzo o del carico di liquidi non é stato ade-
guatamente validato.

Per quanto riguarda i test farmacologici nella IP da patolo-
gie del cuore sinistro rimane poco chiaro il loro ruolo, il loro si-
gnificato e il contesto nel quale debbano essere effettuati anche
se vengono raccomandati nei candidati al trapianto di cuore con
lo scopo di identificare i pazienti a maggiore rischio di insuffi-
cienza acuta del VD nel periodo postoperatorio??. Nei pazienti
candidati al trapianto cardiaco, I'aumento persistente dei valori
di RAP >2.5 unita Wood e/o di GTP >15 mmHg risulta correlato
ad un rischio 3 volte piu elevato di disfunzione acuta del VD e di
mortalita precoce dopo il trapianto?3. Tale rischio sembrerebbe
piu basso in caso di riduzione dei valori di RAP durante test far-
macologico (ad es. con nitroprussiato e.v.)?3'. Dato che non esi-
ste un protocollo standardizzato, vengono utilizzate diverse so-
stanze per testare la vasoreattivita del circolo polmonare com-
presi farmaci inotropi, vasodilatatori, prostanoidi, NO e inibitori
della fosfodiesterasi di tipo 5. La disfunzione acuta postoperato-
ria del VD puo essere osservata anche in pazienti con emodina-
mica polmonare normale alla valutazione basale suggerendo
che potrebbero essere coinvolti anche altri meccanismi.

9.2 Terapia
Attualmente non esiste una terapia specifica per la IP dovuta a
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patologie del cuore sinistro. L'utilizzo di numerosi farmaci (com-
presi diuretici, nitrati, idralazina, ACE-inibitori, betabloccanti,
nesiritide e inotropi) o di procedure interventistiche (dispositivi
per l'assistenza ventricolare sinistra, chirurgia valvolare, terapia
di resincronizzazione e trapianto cardiaco) consente di ridurre
piu 0 meno rapidamente i valori di PAP attraverso la riduzione
delle pressioni di riempimento delle sezioni cardiache di sini-
stra'2. Pertanto, la gestione della IP dovuta a patologie del cuo-
re sinistro deve essere rivolta al trattamento ottimale della pa-
tologia di base. La presenza di IP non rappresenta una controin-
dicazione per nessuno dei farmaci utilizzati nella cura dello
scompenso cardiaco??%. Pochi studi hanno invece valutato I'ef-
fetto dei farmaci attualmente raccomandati per il trattamento
dell'lAP. 1 TCC che hanno analizzato gli effetti del I'utilizzo croni-
co di epoprostenolo?2 e bosentan?3324 nello scompenso cardia-
co avanzato sono stati interrotti precocemente a causa di un‘au-
mentata incidenza di eventi nel gruppo trattato con il farmaco
in studio rispetto alla terapia tradizionale. Recentemente, in ba-
se ai risultati di uno studio che ha coinvolto un numero limitato
di pazienti, & stato suggerito che il sildenafil potrebbe migliora-
re la capacita di esercizio e la qualita della vita dei pazienti affet-
ti da IP da patologie del cuore sinistro?®. La storia della terapia
medica per lo scompenso cardiaco & caratterizzata da numerosi
esempi di farmaci con effetti favorevoli su endpoint surrogati
ma che successivamente sono risultati dannosi per i pazienti, co-
me gli inibitori della fosfodiesterasi di tipo 3. Pertanto, I'utilizzo
di farmaci specifici per I'lAP non é raccomandato fino a quando
non saranno disponibili dati affidabili derivati da studi a lungo
termine, in particolare nell’'ambito della IP out of proportion in
presenza di patologie del cuore sinistro (Tabella 3). Nella mag-
gior parte dei pazienti sottoposti a efficace intervento cardiochi-
rurgico correttivo di patologie della valvola mitrale, nonostante
la IP rappresenti un fattore di rischio per la chirurgia, si prevede
una persistente riduzione dei valori di pressione polmonare nel
corso delle settimane/mesi dopo I'intervento33-235,

Le raccomandazioni per la IP dovuta a patologie del cuore
sinistro sono sintetizzate nella Tabella 31.

Tabella 31. Raccomandazioni per la IP dovuta a patologie del cuore sini-
stro.

Raccomandazione Classe? LivelloP

Il trattamento ottimale della patologia di base & | C
raccomandato nei pazienti con IP dovuta a patologie
del cuore sinistro

| pazienti con IP out of proportion dovuta a patologie
del cuore sinistro (Tabella 3) dovrebbero essere arruolati
in TCC finalizzati a valutare I'effetto dei farmaci specifici
per la IAP

L'aumento delle pressioni di riempimento del ventricolo
sinistro potrebbero essere stimato utilizzando
I'ecocardiogramma Doppler

lla C

Ilb C

La misura invasiva della POP o della pressione telediastolica llb C
del ventricolo sinistro potrebbero essere necessarie per
confermare la diagnosi di IP dovuta a patologie del
cuore sinistro

E possibile considerare I'esecuzione del CCdx in presenza b C

di segni ecocardiografici indicativi di severa IP nei
pazienti con patologie del cuore sinistro

L'utilizzo di farmaci specifici per la IAP non é raccomandato Il C
nei pazienti con IP dovuta a patologie del cuore sinistro

aclasse di raccomandazione; livello di evidenza.
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10. Ipertensione polmonare dovuta a patologie
polmonari e/o ipossiemia (gruppo 3)

Le caratteristiche istopatologiche, la fisiopatologia e I'epide-
miologia di queste condizioni sono state trattate in preceden-
za. Nella BPCO, la presenza di IP rappresenta un indicatore di
prognosi sfavorevole?’ e risulta associata a una maggior inci-
denza di episodi di riacutizzazione?3. Nelle patologie polmo-
nari interstiziali, la IP rappresenta un fattore prognostico sfavo-
revole e il valore di PAP costituisce il principale parametro cor-
relato alla mortalita®.

10.1 Diagnosi

I sintomi e i segni clinici di IP possono essere difficili da identifi-
care nei pazienti affetti da patologie respiratorie. Peraltro, nel-
la BPCO, I'edema periferico pud non essere un segno di scom-
penso del VD in quanto potrebbe derivare dagli effetti di ipos-
siemia e ipercapnia sul sistema renina-angiotensina-aldostero-
ne. Inoltre, anche la coesistenza di patologie del cuore sinistro,
che sono comunemente associate alle patologie respiratorie
croniche, potrebbe contribuire ad aumentare i valori di PAP.

Come per le altre forme di IP, I'ecocardiografia costituisce il
migliore strumento di screening per l'identificazione della IP.
Nonostante cio, il suo valore diagnostico nelle patologie respi-
ratorie avanzate ¢ inferiore rispetto a quanto osservato nella
IAP. Una misurazione attendibile dei valori di PAP sistolica € ese-
guibile praticamente soltanto in un numero limitato di casi; la
stima della PAP sistolica che si ottiene puo essere imprecisa. La
specificita della PAP sistolica nell'individuare la presenza di IP &
ridotta anche se il valore predittivo negativo & accettabile?3%.240.
Le indicazioni all’esecuzione dell’ecocardiografia nello scree-
ning della IP nella BPCO e nelle patologie polmonari interstizia-
li sono rappresentate da: a) esclusione di IP significativa, b)
identificazione di concomitanti patologie del cuore sinistro e ¢)
selezione dei pazienti da sottoporre a CCdx.

La diagnosi certa di IP si basa sulle misurazioni ottenute me-
diante il CCdx. Le indicazioni all’esecuzione del CCdx nelle pa-
tologie polmonari avanzate sono rappresentate da: a) diagno-
si appropriata di IP nei candidati a trattamenti chirurgici (tra-
pianto, riduzione del volume polmonare); b) sospetta IP out of
proportion potenzialmente suscettibile di essere inclusa in un
TCC con i farmaci specifici per I'lAP; ¢) frequenti episodi di scom-
penso del VD; e d) studio ecocardiografico inconclusivo in casi
con sospetto clinico elevato.

10.2 Terapia

Attualmente non esiste una terapia specifica per la IP dovuta a
BPCO o patologie polmonari interstiziali. E stato dimostrato
che la somministrazione di O, a lungo termine riduce parzial-
mente la progressione della IP nella BPCO. Nonostante cio, con
questo trattamento i valori di PAP raramente si normalizzano
e le anomalie strutturali della parete vascolare polmonare ri-
mangono inalterate''2. Nelle patologie polmonari interstiziali,
il ruolo dell’ossigenoterapia a lungo termine nella progressio-
ne della IP € meno chiaro. Il trattamento con vasodilatatori tra-
dizionali non & consigliato in quanto possono alterare gli scam-
bi gassosi a causa dell’inibizione della vasocostrizione polmo-
nare ipossica?*'?42 e anche perché non vi e evidenza scientifica
di efficacia nell'utilizzo a lungo termine?*32%, Le esperienze
pubblicate in merito all'utilizzo della terapia specifica per I'l|AP
sono limitate e consistono nella valutazione degli effetti in acu-
10245:2% e in studi non controllati in piccole casistiche247-2>1,
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Il trattamento di elezione per i pazienti ipossiemici affetti
da IP associata a BPCO o a patologie polmonari interstiziali con-
siste nell’'ossigenoterapia a lungo termine. | pazienti con pato-
logie polmonari e IP out of proportion (caratterizzata da disp-
nea non giustificabile dalle alterazioni parenchimali e funzio-
nali polmonari e da valori di PAP media >40-45 mmHg a ripo-
so) devono essere riferiti ai centri esperti e inclusi nei trial clini-
ci finalizzati a valutare gli effetti della terapia specifica per I'l|AP.
L'utilizzo dei farmaci specifici per I'lAP nei pazienti con BPCO o
patologie polmonari interstiziali e valori di PAP media <40
mmHg é attualmente sconsigliato in quanto non esistono dati
attendibili relativi alla loro sicurezza o efficacia.

Le raccomandazioni per la IP dovuta a patologie polmona-
ri sono sintetizzate nella Tabella 32.

Tabella 32. Raccomandazioni per la IP dovuta a patologie polmonari.

Raccomandazione Classe® Livello®
L'ecocardiografia & raccomandata come strumento di | C
screening per la valutazione della IP dovuta a patologie
polmonari
Il CCdx é raccomandato per una diagnosi certa di IP | C
dovuta a patologie polmonari
Nei pazienti con IP dovuta a patologie polmonari & | C
raccomandato il trattamento ottimale della patologia
di base che comprende I'ossigenoterapia a lungo
termine in presenza di ipossiemia cronica
| pazienti con IP out of proportion dovuta a patologie lla C

polmonari dovrebbero essere arruolati in TCC finalizzati
a valutare I'effetto dei farmaci specifici per la IAP

L'utilizzo di farmaci specifici per la IAP non & raccomandato Il C
nei pazienti con IP dovuta a patologie polmonari

aclasse di raccomandazione; ®livello di evidenza.

11. Cuore polmonare cronico tromboembolico
(gruppo 4)

Le caratteristiche istopatologiche, la fisiopatologia e I'epide-
miologia di questa condizione sono state discusse in preceden-
za. |l CPCTE rappresenta una delle forme piu frequenti di IP.
Nonostante cio, € pressoché impossibile determinarne la preva-
lenza in quanto non tutti questi pazienti hanno una storia di
embolia polmonare acuta. Anche se I'embolia polmonare acu-
ta puo essere clinicamente silente?>?, esistono evidenze sempre
piu consistenti che il CPCTE possa svilupparsi anche in assenza
di precedenti episodi di embolia polmonare®. In questi casi,
probabilmente la patologia viene innescata da lesioni trombo-
tiche o inflammatorie a livello del letto vascolare polmonare.
Quando le lesioni ostruttive vascolari sono sufficienti a determi-
nare un aumento dei valori di PAP, si avvia un processo di rimo-
dellamento della parete vascolare polmonare che determina la
progressione della IP anche in assenza di ulteriori eventi trom-
boembolici?*3. Alcune condizioni cliniche, come una pregressa
splenectomia, la presenza di shunt ventricolo-atriale per il trat-
tamento dell’idrocefalo, i disordini mieloproliferativi e le ma-
lattie infiammatorie intestinali croniche, sono associate ad un
rischio aumentato di sviluppare CPCTE. Anche se i meccanismi
che legano queste condizioni al CPCTE non sono stati comple-
tamente chiariti, i processi inflammatori cronici oppure i pro-
cessi infettivi cronici che coinvolgono la circolazione ematica,
potrebbero svolgere un ruolo determinante*4.
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11.1 Diagnosi

In tutti i pazienti con IP non giustificata da altre condizioni cli-
niche deve essere esclusa la presenza di CPCTE. Il sospetto clini-
co di CPCTE dovrebbe essere elevato nei pazienti con un’anam-
nesi indicativa di pregressi episodi di tromboembolismo veno-
so. Nei pazienti che hanno avuto un’embolia polmonare acuta
€ necessario verificare la comparsa di segni o sintomi di CPCTE
nel successivo follow-up. | pazienti con embolia polmonare
acuta che durante il ricovero ospedaliero presentano segni di IP
o di disfunzione del VD dovrebbero essere sottoposti ad un fol-
low-up ecocardiografico post-dimissione (solitamente dopo 3-
6 mesi) per verificare la persistenza o la risoluzione della IP.

Nei pazienti con IP non spiegata, € raccomandata I'esecu-
zione di una scintigrafia polmonare ventilatoria/perfusionale
per escludere la presenza di CPCTE. Una scintigrafia polmona-
re ventilatoria/perfusionale normale permette di escludere la
diagnosi di CPCTE. Qualora la scintigrafia polmonare risulti
dubbia oppure documenti difetti di perfusione & indicata I'ese-
cuzione di un’angio-TC. Va tenuto in considerazione che, nono-
stante la disponibilita dei moderni tomografi computerizzati
multistrato, non sono ancora presenti evidenze sufficienti che
ci permettano di stabilire che un’angio-TC normale esclude con
certezza la presenza di una forma operabile di CPCTE. Se la scin-
tigrafia ventilatoria/perfusionale e/o I'angio-TC mostrano segni
suggestivi di CPCTE, il paziente deve essere riferito ad un cen-
tro esperto nella gestione medica e chirurgica di questa pato-
logia. Per stabilire la strategia terapeutica appropriata é solita-
mente necessario eseguire indagini invasive come il CCdx e I'an-
giografia polmonare tradizionale. La coronarografia € indicata
nei candidati all'intervento di PEA che presentano fattori di ri-
schio coronarico. Al fine di ridurre al minimo i rischi procedura-
li ed evitare la ripetizione di indagini diagnostiche invasive, sa-
rebbe opportuno che queste procedure venissero eseguite
presso un centro di riferimento e non negli ospedali referenti¢3.
La diagnosi finale di CPCTE si basa sulla presenza di IP precapil-
lare (PAP media >25 mmHg, POP <15 mmHg, RAP >2 unita
Wood) in pazienti con multipli trombi/emboli occlusivi
cronici/organizzati nelle AP di tipo elastico (principali, lobari,
segmentarie, subsegmentarie).

11.2 Terapia

| pazienti affetti da CPCTE devono essere trattati con farmaci
anticoagulanti ad vitam, generalmente con antagonisti della
vitamina K, la posologia dei quali va regolata con |'obiettivo di
mantenere i valori di INR nel range compreso tra 2.0 e 3.0.

La strategia terapeutica dei pazienti affetti da CPCTE deve
essere stabilita nei centri di riferimento e prevede una valuta-
zione interdisciplinare che coinvolge internisti, radiologi e chi-
rurghi esperti. La PEA costituisce il trattamento di elezione per
i pazienti con CPCTE e rappresenta un‘opzione terapeutica po-
tenzialmente curativa. A rigore, un paziente non deve essere
considerato inoperabile fino a quando non sia stato valutato
da un chirurgo esperto. La dettagliata valutazione e selezione
preoperatoria del paziente, I'esperienza e la tecnica chirurgica
e I'accurata gestione postoperatoria rappresentano i requisiti
preliminari essenziali per il successo di questo intervento®>. La
selezione dei pazienti da candidare all'intervento chirurgico si
basa sulla correlazione tra il livello di IP e I'estensione e la sede
dei trombi organizzati e deve tenere in considerazione anche
I'eta e la presenza di eventuali comorbilita. | trombi organizza-
ti prossimali rappresentano l'indicazione ideale mentre la pre-
senza di ostruzioni piu distali puo pregiudicare I'esito favorevo-
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le dell'intervento. Dopo un intervento efficace, e possibile os-
servare una riduzione rilevante delle RAP e una normalizzazio-
ne pressoché completa dell’emodinamica polmonare. Si ritiene
che un centro abbia un’esperienza appropriata in questo setto-
re se vengono eseguiti almeno 20 interventi di PEA all’anno
con un tasso di mortalita <10%.

La terapia specifica per I'lAP pud svolgere un ruolo in pa-
zienti selezionati affetti da CPCTE, prevalentemente nelle tre
seguenti circostanze: a) nei pazienti che non sono candidati al-
I'intervento chirurgico; b) per migliorare il profilo emodinami-
co in previsione dell'intervento; e c) nei pazienti con IP sintoma-
tica residua/ricorrente dopo intervento di PEA. Numerosi studi
clinici non controllati indicano che i prostanoidi, gli ERA e gli
inibitori della fosfodiesterasi di tipo 5 possono determinare ef-
fetti clinici ed emodinamici favorevoli nel CPCTE, sia nei pazien-
ti con indicazione chirurgica sia nei pazienti considerati inope-
rabili?>5260, Fino ad oggi I'unico trial clinico randomizzato, con-
trollato con placebo, che ha valutato il profilo di sicurezza e
I'efficacia della terapia medica e stato lo studio BENEFIT, che ha
analizzato gli effetti del bosentan in pazienti affetti da CPCTE
inoperabile trattati per 16 settimane?¢'. Questo studio ha di-
mostrato una riduzione significativa delle RAP nel gruppo di
pazienti trattati con bosentan ma non ha documentato diffe-
renze significative con il gruppo placebo per quanto riguarda
la capacita di esercizio valutata al Tém, la classe funzionale e il
tempo di deterioramento clinico.

Considerata I'esiguita dei dati disponibili, & indispensabile
che vengano condotti ulteriori studi con I'obiettivo di ottenere
dati affidabili sugli effetti a lungo termine della terapia medi-
ca nei pazienti affetti da CPCTE e, qualora possibile, questi pa-
zienti dovrebbero essere trattati nell'ambito di TCC. Attual-
mente, non esiste nessuna terapia medica approvata per il
CPCTE in Europa e negli Stati Uniti. Il trapianto bipolmonare
rappresenta un’opzione nei casi avanzati che vengono esclusi
da un programma di PEA.

Le raccomandazioni per il CPCTE sono sintetizzate nella Ta-
bella 33.

12. Definizione di un centro di riferimento per
I'ipertensione arteriosa polmonare

Il compito di un centro di riferimento & quello di valutare e in-
dagare tutte le possibili forme di IP, di occuparsi della gestione
ordinaria dei pazienti in trattamento con farmaci specifici per
I'lAP, di collaborare con altri soggetti coinvolti nella gestione sa-
nitaria di questi pazienti per ottimizzare i risultati e di intra-
prendere attivita di audit, ricerca e formazione. Dato che, in ge-
nere, i centri con un elevato volume di pazienti tendono a ga-
rantire i risultati migliori, per ottenere lo status di centro di ri-
ferimento & necessario avere un numero adeguato di pazienti
in trattamento cronico e un certo numero di nuovi pazienti ri-
feriti. Un centro di riferimento dovrebbe seguire almeno 50 pa-
zienti affetti da IAP o CPCTE e dovrebbe ricevere almeno due
nuovi pazienti al mese con documentazione di IAP o CPCTE.
Questi numeri possono essere adattati alle specifiche caratteri-
stiche nazionali (distribuzione della popolazione, vincoli geo-
grafici, ecc.).
Dotazioni e qualifiche di un centro di riferimento8:

1. | centri di riferimento dovranno fornire assistenza attraverso

un’equipe multidisciplinare comprendente, al minimo, le se-

guenti figure:
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Tabella 33. Raccomandazioni per il cuore polmonare cronico trombo-
embolico.

Raccomandazione Classe? Livellob

La diagnosi di CPCTE si basa sulla presenza di IP pre- | C
capillare (PAP media >25 mmHg, POP <15 mmHg,
RAP >2 unita Wood) in pazienti con multipli trombi/
emboli occlusivi cronici/organizzati nelle arterie
polmonari di tipo elastico (principali, lobari,
segmentarie, subsegmentarie)

Nei pazienti con CPCTE ¢ indicata la terapia anticoagulante | C
ad vitam

Nei pazienti affetti da CPCTE il trattamento di elezione | C
rappresentato dall'intervento chirurgico di
endarterectomia polmonare

Se la scintigrafia polmonare di perfusione e/o I'angio-TC
mostrano segni compatibili con la diagnosi di CPCTE,
il paziente deve essere riferito ad un centro esperto
nell’'esecuzione dell’endarterectomia polmonare

La selezione dei pazienti da candidare all'intervento
chirurgico dovrebbe basarsi sui seguenti elementi:
estensione e sede dei trombi organizzati, livello di IP
e presenza di comorbilita

La terapia specifica per la IAP puo essere indicata in
pazienti selezionati affetti da CPCTE come nei pazienti
non candidati all'intervento chirurgico o con IP residua
dopo l'intervento di endarterectomia polmonare

lla C

lla C

llb C

aclasse di raccomandazione; livello di evidenza.

* Due medici (uno od entrambi specializzati in cardiologia o
pneumologia) esperti nella gestione della IP

¢ Personale infermieristico specializzato

e Referente radiologo esperto nell'imaging della IP

e Cardiologo esperto in ecocardiografia

* Possibilita di supporto psico-sociale

e Servizio di guardia continuativo.

2. | centri di riferimento dovranno disporre di:

e Un reparto di degenza con personale particolarmente
esperto nella gestione della IP

¢ Una unita di terapia intensiva con competenze adeguate

e Un servizio ambulatoriale dedicato

* Pronto Soccorso specialistico

e Accessibilita alle principali procedure diagnostiche che
comprendono ecocardiografia, TC, tomografia ad emissio-
ne di positroni, risonanza magnetica, ecografia, test da
sforzo, prove di funzionalita respiratoria e laboratorio di
emodinamica (con esperienza nell’eseguire i test di vaso-
reattivita)

° Accesso a tutte le possibilita terapeutiche specifiche per la
IAP disponibili nei rispettivi paesi.

3. Possibilita di collegamenti predefiniti (ad es. modalita di rife-
rimento, percorso del paziente e protocolli di gestione clini-
ca) con altri servizi che non dovranno essere necessariamen-
te nella stessa sede:

e Servizio di genetica (a scopo di ricerca)

e Servizio di reumatologia

e Servizio di consulenza per la pianificazione familiare

¢ Centro esperto nell'esecuzione dell'intervento di PEA

¢ Centro dedicato al trapianto polmonare

e Servizio dedicato alle cardiopatie congenite dell’adulto.

4.1 centri di riferimento devono essere sottoposti a ispezioni
periodiche per verificare i risultati ottenuti inclusa la valuta-
zione della sopravvivenza dei pazienti.
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5. | centri di riferimento parteciperanno a studi collaborativi di
ricerca clinica sull'lAP, comprendenti trial clinici di fase Il e di
fase lll.

6. | centri di riferimento offriranno regolari corsi di formazione
su tutti gli aspetti clinici della IP ai professionisti dedicati.

7. 1 centri di riferimento saranno in contatto con le rispettive as-
sociazioni nazionali e/o con |'associazione europea di pazien-
ti affetti da IP.

Le raccomandazioni per un centro di riferimento dedicato

alla IP sono sintetizzate nella Tabella 34.

Tabella 34. Raccomandazioni per un centro di riferimento dedicato all'i-
pertensione polmonare.

Raccomandazione Classe? LivelloP

| centri di riferimento devono fornire assistenza attraverso | C
un’equipe multidisciplinare (medici cardiologi o
pneumologi, personale infermieristico specializzato,
medici radiologi, professionisti per il supporto psicologico
e sociale, servizio di guardia continuativo)
| centri di riferimento devono avere la possibilita di | C
collegamenti diretti e percorsi rapidi per il riferimento
dei pazienti ad altri servizi (come servizio di reumatologia,
servizio di consulenza per la pianificazione familiare,
centro dedicato all'intervento di PEA, centro dedicato
al trapianto polmonare, servizio dedicato alle cardiopatie
congenite nell’adulto)
Un centro di riferimento dovrebbe seguire almeno 50 lla C
pazienti con IAP o CPCTE e dovrebbe ricevere almeno
due nuovi pazienti al mese con IAP o CPCTE documentati

| centri di riferimento dovrebbero eseguire almeno 20 test  lla C
di vasoreattivita polmonare all’anno in pazienti affetti
da IAP

| centri di riferimento dovrebbero partecipare a studi lla C

multicentrici per la ricerca clinica sulla IAP comprendenti
trial clinici di fase Il e di fase Il

aclasse di raccomandazione; Plivello di evidenza.
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