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Ipertensione Arteriosa Polmonare 

IAP 

malattia rara – cronica - causa di morbilità/mortalità in età pediatrica/adulta 

caratterizzata dell’aumento progressivo delle resistenze vascolari polmonari (RVP > 

3UW/m2) e della pressione in arteria polmonare (PAP> 25 mmHg) 

Prevalenza stimata 

• Adulti 15-50/per milione  

• bambini  10/per milione 

•  maschi/femmine 1/1.4 

– 92% IAPIdiopatica/familiare/associata a cc 

– 8% IAP altri sottogruppi 

SINTOMI: 

dispnea, affaticabilità, debolezza, angina, 

sincope, ritardo di crescita, anoressia 

distensione addominali. Inizialmente dopo 

sforzo, successivamente anche a riposo 

Dati del «Il REVEAL» The Registry to Evaluate Early and Long-Term PAH (un grande studio osservazionale di bambini e di adulti con 

diagnosi di PAH  Stati) Uniti Circulation. 2012;125:113-122.  
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Forma idiopatica per esclusione 
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L’IAP può complicare il corso di molte cardiopatie congenite 

(c.c.) in bambini e adulti 

Forme di IAP associata a c.c. 

 

Ipertensione Arteriosa Polmonare 

(IAP) 

• se secondaria ad 
aumentato flusso in 
arteria polmonare  e 
trasmissione di 
pressione  (cc con 
shunt sn/dx) 

precapillare 

• se secondario a 
patologia del cuore 
sinistro e conseguente 
aumento della 
pressione  venosa 
polmonare  

postcapillare 
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Updated clinical classification of pulmonary 

hypertension (definita nel meeting di Dana Point, 2008) 
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Definizione Emodinamica di 

Ipertensione Polmonare 
Definizione Caratteristiche Gruppi Clinici 

Ipertensione Polmonare (IP) PAP media > 25 mmHg 
V.N. 14+3 max 20 

Tutti 

Pre-capillare (IP) PAP media > 25 mmHg 

PWP media <15 mmHg 

CO normale o ridotta 

1. Ipertensione arteriosa 

    polmonare 

3. IP secondaria a malattia 

    polmonare 

4. IP tromboembolica cronica 

5. IP con non chiari e/o 

    multifattoriali meccanismi 

Post-capillare IP PAP media > 25 mmHg 

PWPmedia >15 mmHg 

CO normale o ridotta 

2. IP secondaria a malattia del 

    cuore sinistro 

Post-capillare (IP) passiva GTP < 12 mmHg 

Post-capillare (IP) reattiva GTP > 12 mmHg 
PAP= Pressione Arteriosa Polmonare 

PWP= Pressione Polmonare Wedge 

GTP= Gradiente transpolmonare (PAPmedia-PWP media) 
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Esistono Farmaci approvati 

specificamente per l’IAP è 

riguardano solo i pazienti 

affetti da IAP del  Gruppo I 

 

Gli altri gruppi possono, non 

solo, non trarre beneficio ma 

addirittura possono essere 

danneggiati 

UPDATED CLINICAL CLASSIFICATION 

OF PULMONARY HYPERTENSION 
(DEFINITA NEL MEETING DI DANA POINT, 2008) 

la diagnosi eziologica deve essere 

corretta perché ad eziologie 

diverse corrispondono diversi 

approcci terapeutici 
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Incidenza stimata, paesi occidentali, 1.6-12.5/1.000.000, di adulti, di cui 

il 25-50% presentano la S.E. forma più avanzata di IAP associata a CC 

Arteriola P Normale 

Ipertensione Artetiosa Polmonare e c.c. 

*Lo shear stress e stress circonferenziale su 

endotelio polmonare determina arteriopatia 

ostruttiva 

* 
^ per riduzione dell’area di sezione delle arterie di 

piccolo calibro 

Aumenta anche la pressione arteriosa polmonare per 

mantenere la stessa portata cardiaca  

Quando RVP e PAP superano quelle sistemiche  

Arteriola  I P 

^ 

European Heart Journal 2004; 25:2253 
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Fisiopalogia dell’IAP  

1. 
Vasocostrizione 

Arteriolare 
inizialmente 
dinamica poi 

fissa 

Alterazioni 

dell’equilibrio ionico 

nelle cellule 

muscolari lisce canali 

del potassio 

Perpetuano la 

vasocostrizione 

Disfunzione 
Endoteliale 

alterazione delle 
tre vie 

biochimiche 
principali  

1.Prostaciclina,  
2. Ossido Nitrico 

3.Endotelina 

Deficitaria produzione di: 
Prostaciclina,  
Ossido Nitrico 

(vasodilatatori e 
antiproliferativi)  

sovrapproduzione di: 
 endotelina1 e trombossano A2 
(vasocostrittori e promotori di 

proliferazione cellulare vasale e 
rimodellamento) 

Meccanismi di IAP 

1.Vasocostrizione 
Arteriolare 

2. Rimodellamento 
Vascolare 

3. Trombosi 
Endoluminale 
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Fisiopalogia dell’IAP Associata a c.c.  

Rimodellamento  vascolare  « Caratteristica del letto 

polmonare»  cambiamenti istopatologici e patobiologici simili 

all’ IAP  e tutte le forme del Gruppo I 

Grado Alterazioni Strutturali Destino 

 I Ipertrofia Della Media Reversibile 

II Proliferazione Cellulare Intimale Reversibile 

III Fibroelastosi Intimale Occlusiva Parz.Reversibile 

IV Dilatazione Vascolare Atrofia della Media Scars. Reversibile 

V Angiomi Avventiziali Non Reversibile 

VI Necrosi Fibrinoide Non Reversibile 

Class. di Heath e Edwards alteraz. strutturali dei vasi arteriosi polmonari sec.  c.c. 1958 

Nessuna differenza 

tra adulti e bambini 
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Ipertensione Artetiosa Polmonare e  

c.c. con shunt  

CARDIOPATIE 
SEMPLICI  

Ampio difetto senza 
ostruzione all’efflusso 

destro  
Pre-tricuspidali 

1. Difetto Interatriale 
(O.P., O.S., Seno-
venoso) 

 2. Ritorno Venoso 
Polmonare Anomalo 
Parziale/Totale Senza 
Ostruzione 

Ampio > 20 mm 
IAP 15-20% 

Peggioramento 
quadro clinico 
dopo i 50 anni  

CARDIOPATIE 
SEMPLICI  

Ampio difetto senza 
ostruzione 

all’efflusso destro 
Post-tricuspidali 

1.Difetto 
Interventricolare 
 2.Dotto Arterioso 

Restrittivo/non 
Restrittivo 

Ampio > 10 mm 
IAP 50-70% 

Peggioramento 
del quadro clinico 

 dopo i 25 anni 

CARDIOPATIE 
COMPLESSE  

Shunt sn-dx senza 
ostruzione all’efflusso 

destro 

1. Canale   
Atrioventricolare 
2. Cuore 
Univentricolare 
 3.Ventricolo destro a 
Doppia Uscita  
 4.Trasposizione 
Grossi Vasi Con DIV 
 5.Truncus Arterioso 

IAP 100% 
Peggioramento 

quadro clinico in 
media  a 18 anni 

AMPIE 
CONNESSIONI 

AORTO-
POLMONARI 

1. Finestra Aorto-
polmonare, 
2.Connessioni 
Sistemico-
Polmonari Post-
chirurgiche 

IAP 100% 
Peggioramento 
quadro clinico 
in media  a 18 

anni 

1. tipo di cardiopatia semplice/complessa/palliata 2.dimensione/sede del difetto  
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se il difetto cardiaco è 
riparato entro il primo anno 

di vita o pochi mesi  

Cambiamenti sono suscettibili di reversibilità 

E ritorno normali  delle RVP entro un anno  

se la correzione avviene 
entro  i due anni di età 

le RVP scendono nel post-intervento ma livelli 
normali potrebbero non essere raggiunti 

La correzione 
successiva quando 

l’IAP si è sviluppata 

Può accelerare la progressione della malattia e 
l’insorgenza di insufficienza ventricolare destra 

• la reazione vascolare polmonare negli 

ampi shunt non restrittivi si instaura 

normalmente nei primi 12-18 mesi; nei 

primi  6 mesi se (trisomia 21, TGA+DIV 

(iperafflusso  con desaturazione arteriosa) 

Ipertensione Artetiosa Polmonare e c.c. 

4. tempi alla correzione della cc 5. Fattori associati  
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Gruppo A  
la diagnosi è semplice ed esistono 
raccomandazioni per il trattamento 

Gruppo B   
il difetto cardiaco non può essere chiuso 
senza rischi elevati e le opzioni di gestione 
sono attualmente limitate  

Gruppo C 
hanno quadro clinico simile a IAPI 
idiopatica con il vantaggio di uno shunt 

Gruppo D  
sviluppano IAP in assenza di shunt residui (i 
cambiamenti nella vascolarizzazione polmonare 
erano in una fase di irreversibilità o hanno 
avuto andamento progressivo, nonostante 
correzione) 

ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and 

treatment of pulmonary hypertension 2009 
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• È stato osservato che con la stessa complessità di cardiopatia 

– Alcuni sviluppano precocemente e rapidamente l’IAP irreversibile  

– Altri mantengono livelli accettabili di resistenza vascolare polmonare per  anni 

• È stato dimostrato la presenza della mutazione BMPR2 in pazienti 

con CC che svilupparono più precocemente IAP 

– Mutazione presente nel 50% dell’ IAPF e nel 25% dell’IAPI 

• Si è ipotizzato, quindi, che una predisposizione genetica possa 

contribuire allo sviluppo più precoce della vasculopatia polmonare  
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La Sindrome di Eisenmenger 

Rappresenta la forma più avanzata di IAP associata con C.C. 

In termini di tolleranza all’esercizio sono più compromessi rispetto alle altre cc   
Anche se sottostimano i loro sintomi poiché adattano lo stile di vita alle loro capacità 

Hanno bassa aspettativa di vita terza-quarta decade, solo alcuni la settima 

I segni e sintomi sono il risultato di bassi livelli di ossigeno nel sangue:  

cianosi, dispnea, stanchezza, vertigini, sincope e aritmia 

Nell’Eisenmenger rispetto alla IAPI sintomi e sopravvivenza sono più tardivi 

Pazienti IAP I S.E. 

Dispnea 53% 30% 

Pre/sincope 36% 4% 

Sopravvivenza a 5aa 
ultima terza decade 

74% 74% 

• La morfologia del cuore  destro  mantiene  

caratteristiche del cuore fetale   

– I processi adattativi lo rendono in grado di 

sopportare pressioni sistemiche ed è meno 

predisposto allo scompenso 

• La portata cardiaca è normale di base ed 

aumenta con l’esercizio 

– La comunicazione intracardiaca agisce come valvola di 

sicurezza preservando la funzione ventricolare destra  a 

scapito della cianosi 
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IAP-Idiopatica 
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Eisenmenger 
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CAV Eisenmenger 



U.O. Cardiologia Pediatrica Ospedale Santo Bambino  CT 

Sindrome di Eisenmenger 
Disfunzione 
multiorgano 

Cianosi  
produzione renale di 

eritropoietina  
> eritropoiesi 

eritrocitosi  secondaria  

Isolato aumento  dei 
globuli rossi da 

compenso alla cianosi 
cronica  

essenziali per mantenere un 
adeguata ossigenazione dei 
tessuti e prevenire danni 
d'organo ipossici 

 

diversa dell’eritrocitosi 
primitiva dove  proliferano 
tutte le linee cellulari 

Trombosi della polmonare 
e Accidenti 

cerebrovascolari 

Non correla con la aumento 
dell’ematocrito e 

dell’emoglobina, ma con 
fattori reologici da carenza di 
ferro (emorragie o flebotomie 

inappropriate)  
 microcitosi (globuli rossi 
sferici non deformabili) 

Disfunzione endoteliale 

Embolia/e. paradossa: 
secondaria ad aritmie o 
da elettrodi o cateteri 

transvenosi  

Emottisi  incidenza tra il 
11% e il 100%, aumenta 

con l'età 
 non sembra essere 

predittivo di mortalità 

Alterazioni piastrine 
(trombocitopenia) e dei 

fattori coagulativi: 
ridotti i fattori vitamina 

K  (II,VII,IX,X) e il 
fattore V, attività 

fibrinolitica aumentata 
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CVE 
No CVE 

p = 0.01 
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Salassi FA 
Iposideremia 

microcitemia 

p = 0.01 p = 0.004 

N. Ammash et al., J Am Coll Cardiol 1996; 28: 768-772 
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Sindrome di Eisenmenger 

Disfunzione multiorgano 
complicanze tardive 

Causa Morte 

Morte improvvisa 
30%,  

Insufficienza cardiaca 
23%  

Emottisi massiva 
11% 

Aritmie ipercinetiche 
sopraventricolari e 

ventricolari 

Mantenere il ritmo 
sinusale quando 

possibile 

Terapia: 
amiodarone o 

ablazione 
PM/DIC epicardico 

(evitare uso di 
elettrodi transvenosi) 

|Sintomi da iperviscosità 
con ematocrito in genere 

> 65% 

Cefalea, debolezza, 
vertigine, affaticabilità, 

acufeni, disturbi del 
visus, parestesie labbra 

e dita, mialgia  

Escludere carenza di 
ferro e disidratazione  
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Esami di laboratorio 

Nei pazienti in Eisenmenger 

– conta cellulare completa del sangue  con attenzione al volume 

corpuscolare medio (VCM) 

• Inferiore a 80 (sospettare anemia sideropenica) 

• Se aumentato/normale (sospettarre carenza di vitamina B12, acido folico) 

– ferritina serica (transferrina, saturazione della transferrina)  

 

 Funzionalità epatica, renale  profilo coagulativo BNP e NT-proBNP 
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Sindrome di Eisenmenger e IAPI 

Gravidanza 

Controindicata 

Morte materna45% 

• Durante il parto o la 
prima settimana 
successiva 
(tromboembolia, 
ipovolemia e 
preclampsia)  

Alta incidenza 
di aborto 
spontaneo  

Solo il 25% 
arriva a 
termine 

• Ritardo di 
crescita e alta 
mortalità 
perinatale 

Contraccezione 

Consigliata la  
terapia 

progestinica, 
efficacia del 95% 

Controindicata 
per rischio 

trombosi  la 
terapia 

combinata 
estroprogestinica 

Attività 
Sportiva 

I pazienti 

dovrebbero 

essere 

incoraggiati ad 

essere attivi 

entro i limiti dei 

sintomi 
Evitare 

l’esercizio 
fisico strenuo 

moderato-
intenso e 

competitivo 

Misure 
Generali  

Indicata la profilassi 
contro endocardite 

batterica (linee guida 
2009) 

Vaccinazione 
annuale 

antinfluenzale, ogni 
5 anni pneumovax  

A rischio l’anestesia 
generale, preferire 

l’epidurale 

Sconsigliato (fumo, 
alcol, droghe) 

Evitare 
l’esposizione alte 
quote >2500 m 

specie se 
improvvise,  

Viaggio in aereo di 
linee tollerato 
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Terapia di ordine generale 

nell’IAPI e S.E. 

Anticoagulanti 

Eisenmenger 
(INDICATI) 

In assenza di 
emostasi: se 
fibrillazione 

atriale/trombi arteria 
polmonare/se 

insufficienza cardiaca 

IAP Idiopatica  
(INDICATI INR 1.5-2.5) 
Rischio tromboembolico 
venoso per insufficienza 

cardiaca e immobilità  

Diuretici 

Eisenmenger 
 solo quando 

scompenso destro 
Attenzione 

disidratazione 

IAPidiopatica 
INDICATI 

Ritenzione di 
liquidi 

secondaria ad 
insufficienza 

cardiaca destra 

Ossigeno 

Non dati su benefici a  
lungo termine 

consigliato quando 
evidenza di beneficio 
sintomatico e dopo 

esercizio per 
correggere 

desaturazione  

Digossina 

Per rallentare 
la frequenza 
ventricolare 
in caso di 

tachiaritmie 
atriali 
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Terapia di ordine generale 

Sindrome di  Eisenmenger 

Trasfusione/supplement
o di ferro 

Anemia 
sideropenica   

VCM <80 fl 

Vitamina B12, 
acido folico 

quando 
aumentato 

VCM 

Flebotomia   

Ogni 400-500 ml di sangue  
rimosso integrare con 

750-1000 ml soluzione 
salina isotonica  

Sintomi da 
iperviscosità ematica 
(ematocrito > 65%) in 

assenza di 
disidratazione e 
carenza di ferro 

in caso di intervento 
chirurgico e Ht > 60% 

Emottisi 

Sospendere 
aspirina,anticoa- 

gulanti, 
antinfiammatori 
non steroidei, 

ridurre, attività 
fisica, sedare la 

tosse 

Trattare  
ipovolemia e anemia 

Embolizzazione 
selettiva arterie 

bronchiali  
se emorragia/emottisi 

intrapolmonare 
refrattaria 
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Gruppo A  
la diagnosi è semplice ed esistono 
raccomandazioni per il trattamento 

Gruppo B   
il difetto cardiaco non può essere chiuso 
senza rischi elevati e le opzioni di gestione 
sono attualmente limitate  

Gruppo C 
hanno quadro clinico simile a IPA 
idiopatica con il vantaggio di uno shunt 

Gruppo D  
sviluppano IAP in assenza di shunt residui (i 
cambiamenti nella vascolarizzazione polmonare 
erano in una fase di irreversibilità o hanno 
avuto andamento progressivo, nonostante la 
correzione) 

ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and 

treatment of pulmonary hypertension 2009 
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• Ipertensione polmonare nell’immediato post operatorio 

– Le cardiopatie con ampio shunt sn-dx, nell’immediato post-operatorio 

possono presentare un’accentuata reattività vascolare polmonare «crisi 

ipertensive polmonari» con aumenti improvvisi  di PAP e RVP e 

conseguente insufficienza acuta del ventricolo destro e morte 

• Oggi, con l’ottimizzazione del tempo all’intervento,    

l’ipertensione polmonare complica  solo l’1% dei pazienti 

sottoposti a cardiochirurgia  

• La mortalità in coloro che presentano la crisi rimane elevata 10%  

• L’utilizzo dell’Ossido Nitrico è diventata terapia standard nel 

post operatorio per prevenire le crisi 
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Uso di vasodilatatori polmonari 
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• L’aumento della sopravvivenza nell’immediato  postoperatorio, 

favorito dal trattamento in acuto con vasodilatatori polmonari, non 

significa che il problema IAP sia risolto nel tempo:  

– L’IAP può persistere anche dopo la correzione chirurgica, in assenza di shunt  

– Oppure il paziente può star bene per i primi 3-5 anni successivi l’intervento e 

divenire progressivamente sintomatico per progressivo sviluppo della malattia 

vascolare polmonare 
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L'emodinamica presentata da questo gruppo è simile all’IAP idiopatica  

• uno studio retrospettivo di 5 anni, bambini 

con IAP nel Regno Unito, la sottopopolazione 

che ha sviluppato IAP nel postoperatorio è 

andata peggio rispetto a quelli con IAPass. cc 

non operate che ha sviluppato la SE 

– un quarto di questi bambini sono morti (11 

/47)  

– I bambini con SE avevano una maggiore 

sopravvivenza  

La riparazione chirurgica non è 

necessariamente sempre l'opzione migliore 

 Heart 2009;95:312-317 
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Gradi di severità al cateterismo destro 

grado lieve moderata severa 

PAPmedia  ≥25 mmHg 25-35 35-45 > 45 

RVP > 3 UWood/m 2 3- < 6 > 6- < 9 > 10 

RVP/RVS < 0.3 0.3- 0.5 > 0.5 

QP/QS > 2 2-1.5 < 1.5 

operabilità SI Vasoreattività NO 

             Valutazione Operabilità                             Valutazione clinico-strumentale 

Variabili Correzione- pro Correzione- contro 

Età  < 1 anno > 2 anni 

Tipo di CC semplice complessa 

Saturazione O2 > 95% < 90% 

Congestione polmonare Presente  Assente  

Rx Torace Cardiomegalia > 

vascolarizzazione polmonare 

Cuore normale Barrage 

Clinica  Insufficienza cardiaca Cianosi  
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Gruppo A  
la diagnosi è semplice ed esistono 
raccomandazioni per il trattamento 

Gruppo B   
il difetto cardiaco non può essere chiuso 
senza rischi elevati e le opzioni di gestione 
sono attualmente limitate  

Gruppo C 
hanno quadro clinico simile a IPA 
idiopatica con il vantaggio di uno shunt 

Gruppo D  
sviluppano IAP in assenza di shunt residui (i 
cambiamenti nella vascolarizzazione polmonare 
erano in una fase di irreversibilità o hanno 
avuto andamento progressivo, nonostante 
correzione) 

ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and 

treatment of pulmonary hypertension 2009 
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 il cateterismo destro e i test di vasoreattività sono i mezzi usati per predire quali 

pazienti potrebbero avere un positivo o negativo risultato chirurgico 

Definizione di Ipertensione Polmonare 

grado lieve moderata severa 

PAPmedia  ≥25 mmHg 25-35 35-45 > 45 

RVP > 3 UWood/m2 3- < 6 > 6- < 9 > 10 

RVP/RVS < 0.3 0.3- 0.5 > 0.5 

QP/QS > 2 2-1.5 < 1.5 

operabilità SI Vasoreattività NO 

Test di Vasoreattività 

PAPmedia   RVP  RVP/RVS  QP/QS 

Moderata 35-45 >6- < 9 0.3- 0.5 2-1.5 

Riduzione del 20% RVP e del RVP/RVS < 6 <  0.3 > 1.5 

 non consenso assoluto, operabilità con esito favorevole è considerato probabile 

PVR=ΔP/QP 
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Cardiopatie Semplici 

DIA, DIV, DAP 

Non Indicato 

chiusura in asintomatici/sintomatici 

con impegno ventricolare e  

PAP  e RVP < 2/3 di PAS e RVS 

Situazione limite   Utili  

I test di vosoreattività polmonare 
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Test di occlusione con palloncino, nei pazienti con evidenza 

di vasoreattività al test in acuto ma con alte resistenze 

vascolari polmonari, può fornire ulteriori informazioni sulla 

idoneità sicura alla chiusura  

– RIDUZIONE della gittata cardiaca 

– AUMENTO della pressione di riempimento ventricolare destra  

• Suggeriscono: 

– bassa probabilità di beneficiare della chiusura permanente 

–  maggiore rischio perioperatorio  

Non accordo su quali parametri preoperatori 

prevedono una riparazione sicura di successo  
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Considerazioni  

Pre-trattamento NO  

• Il pre-trattamento può essere di insulto sulla circolazione polmonare 

– Il calo delle RVP indotte dalle terapie viene annullato dall’incremento del flusso ad alte 

pressioni attraverso il difetto con aumento dello shear stress nella circolazione polmonare.  

– L'inversione del rimodellamento vascolare portando ad una diminuzione iniziale delle RVP 

potrebbe ulteriormente danneggiare il letto vascolare polmonare  

Pre trattamento SI 

• La non uniforme risposta alla terapia avanzata 

–  alcuni pazienti dimostrano un forte beneficio, altri ne mostrano poco o nessuno  

• Il pretrattameto serve a valutare l'emodinamica, la risposta sintomatica 

e la tolleranza alla somministrazione a lungo termine della terapia 

avanzata ed è consigliabile prima della chiusura 

Strategia Alternative   

– Bendaggio dell’arteria polmonare, trattamento con vasodilatatori polmonari, chiusura del 

difetto e de-bendaggio dell’arteria polmonare quando le resistenze sono diminuite 

– chiusura parziale del difetto lasciando uno shunt residuo  
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Critiche Riportate 

• I dati disponibili sulla chiusura delle comunicazioni intra o 

extra-cardiaci in presenza di una grave ipertensione arteriosa 

polmonare, con o senza l'uso di terapie avanzate, sono scarse e 

ancora limitata case report 

– La maggior parte dei pazienti avevano un  semplice difetto del setto 

atriale (DIA) dove può essere discutibile la valutazione di operabilità  

– La maggior parte dei follow-up è inferiore ad un anno 

– Non noti i casi di insuccesso 

– Necessari registri nazionali su questo tipo di dati al fine di ottenere un 

quadro completo 
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Cateterismo destro e  

Test di Vasoreattività Polmonare 

La Risposta Vasodilatatore Acuta (RVA) 

• Nell’IAPI e nell’IAPF seleziona i responder al 

trattamento con calcio-antagonisti (CCB) 

• Nei pazienti con CC il test è utilizzato per:  

– stabilire la prognosi in termine di sopravvivenza  

– valutare la progressione/reversibilità della malattia 

vascolare polmonare al fine di stabilire l'operabilità 

del difetto cardiaco 

Responder 

Adulti 

Riduzione PAPm > 10 mmHg   

fino a raggiungere PAPm ≤ 40 mmHg 

Gittata Cardiaca (GC) aumentato/invariata 

assenza di riduzione  

ESC/ERS Guidelines 2009      Criteri di Sitbon  2005 

Responder  

Bambini 

 

Riduzione PAPm > 20%  

Indice cardiaco (IC) aumentato/invariato 

assenza di riduzione;  RVP /RVS 

riduzione/invariato 

 REVEAL Circulation. 2012;125:113-122      Criteri di Barst 1986 
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PAPmedia 

RVP 

PAdx 

IC 

IAP in età pediatrica 

Riduzione 

sopravvivenza 
Incremento 

Sopravvivenza 

> Tempo diagnosi 

> RVPindicizzate 

Test vasoreattività positivo 

< BNP e NT-proBNP 
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Terapia  

• Al momento non esiste una cura definitiva per l’ipertensione 

polmonare 

• Le attuali terapie mirano a migliorare e/o stabilizzare parametri 

emodinamici e sintomi (dispnea, capacità di esercizio, 

morbilità, sopravvivenza) 

• Gli obiettivi da raggiungere dipendono dallo stato della 

malattia al momento della diagnosi 

– Nelle fasi iniziali  Prevenire la progressione 

– Negli stati avanzati  Migliorare il quadro clinico 
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Via metabolica Endotelina 

Via metabolica NO 

Via metabolica Prostaciclina 

Lume del vaso 
Cellule  

endoteliali 

Pre-proendotelina Proendotelina 

Endotelina-1 

Antagonisti 

Recettoriali 

dell’ endotelina 

ERA 

Cellule muscolari 

liscie 

Vasodilatazione e 

antiproliferazione 

Recettore ET B 

Recettore ET A 

Inibitori della PDE 5 

Ossido Nitrico  

esogeno 

Vasodilatazione e 

antiproliferazione 

Fosfodiesterasi 5 

L-arginina L-citrullina 

Ossido Nitrico 

Acido arachidonico Prostaglandina I2 

Derivati della 

prostaciclina 

Vasodilatazione e 

antiproliferazione 

AMP ciclico 

Prostaciclina 

 (prostaglandina I2) 

2003-2009 

Terapia prevede l’utilizzo di farmaci 

che agiscono su una di queste tre vie, 

in monoterapia o terapia combinata 

secondo un approccio treat to treat 

«mirato al raggiungimento degli 

obiettivi» «goal-oriented» 
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Farmaci Approvati per IAP 

2003 

Epoprostenolo 
(prostaciclina) 
somministrata 
per via venosa 

Bosentan  
primo farmaco 

orale classe 
antagonista dei 

recettori 
dell’endotelina 

ERA 

2004-
2007 
Iloprost 
(anologo 

prostaciclina) 
per via inalatoria 

Treprostinil 
(prostaciclina 
sintetica) per 
via sottocute 
 24 ore su 24 

2005-
2008 

Sildenafil 
citrato 

 inibitore della 5 
fosfodiesterasi 

(5PDE) inibisce 
il catabolismo 

del GMP ciclico 

2009 

Sitaxentan 
antagonista recettoriale 

dell’endotelina  
(ritirato dal commercio 
danno epatico mortale) 

Ambrisentan 
antagonista 
recertoriale 

dell’endotelina 
ERA  

Tadalafil  
inibitore della 5PDE 
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Nuovi Trials 2013  
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Bosentan: studi BREATHE-1-2 EARLY  

Antagonista dei Recettori 

dell’Endotelina (ERA) 

– Relative risk 

reduction = 77% 

 dimostra che i pazienti con IAP lievemente 

sintomatici presentano, se lasciati non trattati, 

glruppo placebo, un progressivo deterioramento 

clinico ed emodinamico  

bosentan comparata con placebo (p=0·0114). 

Oltre ad una azione vasodilatatoria 

ha proprietà aggiuntive: 

antifibrotica, antiproliferativa e 

antinfiammatoria  
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Antagonista dei Recettori 

dell’Endotelina (ERA) 

Ambrisentan: studi ARIES-1-2-3 

Oltre ad una azione vasodilatatoria 

ha proprietà aggiuntive: 

antifibrotica, antiproliferativa e 

antinfiammatoria  
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Inibitori delle fosfodiesterasi 5 (5PDE) 

Sildenafil: studio SUPER-1 

n engl j med 353;20 november 17, 2005  

Tadalafil: studio PHIRST 

Sildenafil: studio SUPER-2 

CHEST 140(5):1274-1283 may 2011  

Vasodilatatore con 

effetti antiproliferativi 
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Prostaciclina e derivati 

Iloprost: studio AIR Analogo 

Epoprostenolo 

Treprostinil analogo 

Potenti vasodilatatori proprietà aggiuntive: 

prevengono l'aggregazione piastrinica e la crescita cellulare della 

muscolatura liscia 

proprietà citoprotettive ed antiproliferativa  
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Migliorati o invariati  

parametri clinici 

• Classe funzionale WHO 

• Tempo di peggioramento  

• Test del cammino 

• < BNP e NT pro-BNP 

Migliorati o invariati  

parametri emodinamici 

• Miglioramento PAP media. 

• Gittata Cardiaca 

• RVP 

Farmaci sicuri ed efficaci nel rallentare la progressione della malattia 

rispetto al gruppo placebo che peggiora e nei pazienti con S.E. 
potenziale possibilità di migliorare la qualità di vita” 

ACC/AHA 2008 Guidelines; Circulation 2008 
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Inizio terapia classe NYHA 

II, in prima battuta con un 

antagonista recettoriale 

dell’endotelina o con un 

inibitore della 5PDE 

IAPI 
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Algoritmo  

Eisenmenger 

1.  calcioantagonisti 

non sono indicati per 

gli effetti inotropi 

negativi e  effetto 

vasodilatatorio 

maggiore nella 

circolazione sistemica 

che  accentuarebbe lo 

shunt dx-sn 

 

Galie N. Drugs 2008 

l'algoritmo si basa su opinioni di esperti, non ci sono prove ne  raccomandazioni 

Possono restare clinicamente stabili, in classe NYHA I-II, per parecchio tempo, il rapporto 

sicurezza efficacia dell'uso di terapie mirate non è stato stabilito in questa popolazione 
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quando il paziente peggiora si passa a una terapia di associazione, 

indipendentemente dal primo farmaco utilizzato, in modo da colpire 

tutti i vari aspetti fisiopatologici della malattia e ritardare il più 

possibile il trapianto  
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Terapia di Combinazione 

Goal-oriented treatment and combination therapy 

for pulmonary arterial Hypertension.  

Hoeper et al Eur Respir J 2005 
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la settostomia atriale è raccomandata nei 

pazienti con grave ipertensione arteriosa 

polmonare e insufficienza cardiaca destra 

intrattabile, nonostante terapia medica 

massimale (farmaci specifici per IAP e 

agenti inotropi)  

Gli obiettivi della procedura palliativa 

sono ripristino e mantenimento della 

stabilità clinica, finché può essere 

eseguito il trapianto polmonare 
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C
ar
di
op
at
ie 
co
n 
sh
u
nt 
e 
IP
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Gruppo A  
la diagnosi è semplice ed esistono 
raccomandazioni per il trattamento 

Gruppo B   
il difetto cardiaco non può essere chiuso 
senza rischi elevati e le opzioni di gestione 
sono attualmente limitate  

Gruppo C 
hanno quadro clinico simile a IAP 
idiopatica con il vantaggio di uno shunt 

Gruppo D  
sviluppano IAP in assenza di shunt residui (i 
cambiamenti nella vascolarizzazione polmonare 
erano in una fase di irreversibilità o hanno 
avuto andamento progressivo, nonostante 
correzione) 

ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and 

treatment of pulmonary hypertension 2009 
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Posologia 

Età anni Inizio  

4 settimane 

mantenimento Max dose 

2-18^ 10-20kg 2 mg/kg x 2  2 mg/kg x2 Plateau per 

dosi maggiori 

< 18  20-40kg 31.25mg x2 62.5mg x 2 

Adulti > 40 kg 62.5 mg x2 125 mg x 2 250 mg x2* 

^ esperienza limitata in età inferiore a 2 anni 

* Valutare rischi/benefici (tossicità epatica è dose dipendente) 

Negli adulti sani, la farmacocinetica del bosentan sono dose-proporzionale fino ad una dose di 

500 mg (circa 7 mg/kg per un peso di 70 kg)  

Effetti avversi:cefalea, 

anemia, epatotossicità, 

flusng, teratonenicità 

 

Monitorare funzionalità 

epatica, ematocrito ed 

emoglobina 

 

Posologia 

Ambrisentan 

5 o 10 mg in una sola somministrazione 
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Posologia 

età Dose 

< 1 anno  

off label 

0.25-0.5 ogni 4-8 h 

max 30 mg/die 

1-17 anni   < 20 kg 10 mg x 3 

1-17 anni    > 20 kg 20 mg x 3 

adulti 20 mg x 3 

Sildenafil Nome commerciale 

• Revatio 20 mg cp compresse rivestite con film 

• Revatio 10 mg/ml polvere per sospensione orale 

• Revatio 0.8 mg/ml soluzione iniettabile 

Eventi avversi segnalati: 

cefalea, congestione 

nasale e disturbi del 

visus, maggiori dopo 6 

settimane di terapia 
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Prostacicline e analoghi  

Epoprostenol  qualsiasi età Iloprost  > 8 anni Treprostinil > 18 aa  

Dose inizio 2-4 ng/kg/min  1-2ng/kg/min 

Dose ottimale 20-40 ng/kg/min 2,5-5 µg in 10-15 

min. 6-9 vv/die 

media 30µg/die 

20-80 ng/kg/min 

Max dose Limite effetti 

collaterali 

Limite effetti 

collaterali  

Effetti avversi: cefalea, flushing, dolori articolari ed agli arti, dolore  

toracico, nausea, vomito, diarrea, ipotensione 
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Follow-up 
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Ruolo Ecocardiografia Doppler e 

Nell’IAP 

• esame non invasivo- molto sensibile- valida metodica di screening 

nella popolazione a rischio, rappresenta il primo step di un iter 

diagnostico multidisciplinare 

• Esclude/conferma cardiopatia congenite associate/causa di IAP 

• Esclude/conferma cardiopatie congenite e/o acquisite del cuore sn 

• Informazioni sulle alterazioni morfo-funzionali Vdx secondari al 

sovraccarico pressorio e  sul vsn sinistro come causa di IP  

• Prognosi 
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Valutazione Pressione in Arteria Polmonare 

Ruolo Ecocardiografia Doppler 

LIMITI metodica 

Stima  Non Misura, Non sempre fattibile, Non sempre accurata (sottostima/sovrastima) 

Pressione arteriosa sistolica polmonare (PAPs) Gmax RT (4xV2)+PAD 

GmaxVsn-Vdx (DIV) 

Gmax Ao-AP (dotto) 

Pressione telediastolica polmonare Gmax telediastolico + PAD 

Tempo di accelerazione Arteria polmonare < 90msec  PAPmedia 20-25mmHg 

PAPmedia (0.61 × PAPs) + 2 

PAPmedia  da insufficienza valvola polmonare Gmax protodiastolico + PAD 

PAPmedia   in presenza di dotto arterioso pervio PA media sistolica-Gmed dotto 

RT rigurgito tricuspidalico, PAD= pressione atrio destro, Tacc= tempo di accelerazione 
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Ecocardiografia 

Stima Pressione atriale destra  

Dimensioni VCI Collasso 

Inspiratorio 

Stima della 

PAD mmHg 

Piccola  <15 mm > 50% 0-5 

Normale  15-25 mm >50% 5-10 

Normale 15-25 mm < 50% 10-15 

Dilatata >25 <50% 15-20 

Dilatata Assente >20 

VCI  Stima PAD 

Collasso > 45% 6 mmHg 

35% < collasso < 45% 9 mmHg 

Collasso < 35% 16 mmHg 

Altro Parametro PAD 

E/Em > 6 > 10 mmHg 
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Ecocardiografica-Doppler 

Anche se esiste una correlazione stastisticamente significativa tra stima 

ecocardiografica e misura emodinamica di PAPs, gli ampi limiti di confidenza della 

relazione rendono impreciso il confronto nel singolo paziente, esponendo al rischio 

di falsi positivi, specie in caso di aumenti di lieve entità in pazienti asintomatici 
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Le linee guida 2009 

della Società Europea 

di Cardiologia e 

Pneumologia hanno 

proposto una tabella 

con dei criteri definiti 

«arbitrari»  per indicare 

la probabilità di IP 
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Misure utili 

Sottocostale spessore parietale vdx 

Quattro camere diametro trasverso massimo e medio, 

diametro longitudinale, area telediastoolica 

Parasternale asse corto 

D2/D1 >2 
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misure Valori normali Valori patologici valore 

Area telediastolica VD 19+3.7 cm2 > 25 cm2 Utile 

Diametro trasverso massimo VD 35+ 4 mm  > 42 mm Indispensabile 

Diametro trasverso tratto efflusso 26 mm (14 mm/m2) > 35 mm 

Diametro tronco polmonare < 30 mm > 30 mm Utile 

Diametro anulus polmonare 9-22 mm Utile 

Area telesistolica Atrio dx 15 cm2 18 cm2 Indispensabile 

Spessore parietale < 5 mm > 5 mm utile 

Aspetti Morfologici 

Dilatazione anulus tricuspidalico > Rigurgito valvolare 

 setto  interv. mesotelediastole verso sn D2/D1=1 D2/D1> 2 

Setto interatriale Convesso a sinistra 

Versamento pericardico predittore di mortalità, indice di scompenso destro avanzato 

Ipertensione polmonare moderata-severa 

VDx diventa camera sistemica da cui dipende 

una adeguata portata 
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Indici di Funzione 

TAPSE v.n. 22+4 

Acc% area Vdx 

Indice di perfomance cardiaca 
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Ecocardiogramma 

Indici di funzione sistolica ventricolo dx 

Misure di funzione sistolica  del Ventricolo destro (VD)i 

Valori  normali Disfunzione VD 

TAPSE 22+0.4 < 15 Indispensabile 

Acc.% Area Vdx  (Atd-Ats/Atd x100) 41.5+1.2 < 35% Utile  

Acc% TE (Dtd-Dts/Dtd x 100) % 61+ 13 <45% 

Tei-index o IPM = TCI-TRI/TE 0.28+0.04 > 0.40 Utile  

IPM-TDI 0.39+0.05 > 0.55 Utile  

E/Em < 6 > 6 (PAD > 10 mmHg) Indispensabile  

Tei-index o IPM indice di perfomance miocardica, Atd=area tedelistolia, Ats= area telesistolica, TCI= tempo di contrazione 

isovolumetrica; TRI =tempo di rilasciamento isovolumetrico; TE= tempo di eiezione 
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RVP= rapporto tra pressione polmonare e 

flusso polmonare 

RVP Cateterismo dx 

• RVP= Gradiente transpolmonare/portata cardiaca 

• RVP= PAPmedia-PCWP/PC 

RVP Ecocardio Doppler 
• Pressione polmonare= velocita di rigurgito tricuspidalico= gradiente 

transpolmonare 

• PC=Flusso polmonare= integrale velocità tempo del flusso nel tratto 

d’efflusso  del ventricolo destro 

• RVP=10xVRT(m/sec)/IVTTEVD (cm) 

• VRT/ IVTTEVD > 0.2;   RVP > 2UW 

• PC Doppler= (IVTTEVD x (diametro  TEVD)2 x (0.785)] x FC 

 

Utilizzate solo a 

scopo di ricerca 

QP/QS Ecocardio Doppler 

• QP/QS= (velocità ne TEVD x area del 

TEVD/velocità TEVS x area TEVS 
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Conclusioni 

• Le terapie avanzate specifiche per IAP hanno aperto nuovi 

opzioni terapeutiche per questi pazienti  

• Questi farmaci sono efficaci nell'alleviare i sintomi,  riducendo 

le resistenze vascolari polmonari, ma il loro effetto non è 

curativo, ma palliativo 

• Tollerabilità a lungo termine deve essere valutata 

• Nella popolazione Eseinmenger, per il benessere e la prognosi 

di questi pazienti, è essenziale un approccio multidisciplinare 

per la cura ottimale (gestione dell’eritrocitosi secondaria, 

abolizione del salasso di routine, supplemento di ferro, 

adeguato sostegno alla chirurgia non cardiaca 
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Correzione di Fonten 

Uso di vasodilatatori polmonari 
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le c.c con ventricolo unico 

anatomico o funzionale vengono 

palliate secondo tecnica di Fonten 

Intervento che ha contribuito 

notevolmente nella riduzione del 

tasso di mortalità  

L’unico ventricolo 
viene utilizzato per 

la circolazione 
sistemica 

La circolazione polmonare avviene 
direttamente nelle arterie polmonari 

sfruttando la pressione negativa intratoracica 
e la meccanica respiratoria  

il flusso sanguigno transpolmonare dipende 
dalla pressione venosa sistemica e dalle 

resistenze vascolari polmonari Conn,  atrio-polmonare 

cavo-polmonare tubo extracardiaco 
cavo-polmonare tubo intra tracardiaco 
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• Nella circolazione tipo Fontan, la resistenza vascolare 

polmonare è un fattore determinante nella limitazione della 

gittata cardiaca: anche un minimo aumento della resistenza 

vascolare polmonare può sia ostacolare la chirurgia Fontan o 

fare evolvere a scompenso questo tipo di circolazione 

Valori emodinamici favorevoli 

 

•  PVRi ≤ 2 WU/m2 

•   mPAP < 15 mmHg 

•  PWC < 12 mmHg 
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• Il follow -up a lungo termine ha dimostrato  che le RVP 

possono aumentare anche molti anni dopo la procedura di 

Fontan. Tra le cause possibile: 

– micro-emboli  dall’atrio destro dilatato o dal sistema venoso 

– invecchiamento 

– disfunzione linfatica  causa ostruzione delle vie aeree  

– assenza di flusso pulsatile polmonare  

• causa un rilascio dall’endotelio di molecole vasoattive  

– prolungata sovraespressione di vasocostrittori (endotelina-1)* 

 

 *Livelli plasmatici di endotelina- 1 sono risultati essere significativamente più 

elevati nei pazienti Fontan rispetto ai controlli sani 

Cause di aumento delle resistenze 

vascolari polmonari 
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Gli antagonisti del recettore dell’endotelina-1 

potrebbero contribuire al miglioramento dello 

stato clinico di questi pazienti  
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• Pochi dati pubblicati sul trattamento di pazienti con insufficienza della 

circolazione tipo Fontan. 

Ossido Nitrico Riduce le RVP, nessun significativo effetto sull’indice cardiaco 

Sildenafil Aumenta la tolleranza all’esercizio e la risposta emodinamica all’esercizio, 

dimostrato miglioramento in caso di bronchite plastica e in caso di 

enteropatia-proteino-disperdente 

Prostanoidi  nessuna documentazione 

Bosentan migliorano la capacità di esercizio, classe funzionale WHO, la qualità di 

vita e i parametri emodinamici (RVP, PAP) 

Ambisertan Non dati disponibili 

• hanno un potenziale ruolo sia nell’aumentare l’operabilità sia nel 

trattamento postoperatorio  dell’IAP 

• Necessari follow-up a lungo termine  
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Ipertensione Polmonare 
Agata Privitera 
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