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Condividere percorsi diagnostici e terapeutici
nell’ipertensione arteriosa polmonare: una roadmap
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Sharing Diagnostic and Therapeutic Pathways in Pulmonary Arterial Hypertension: A Roadmap for the
Triveneto Region

Background: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a rare and progressive disease characterized by high mor-
tality and a significant impact on quality of life. Despite therapeutic advances, considerable heterogeneity per-
sists in Italy’s diagnostic and therapeutic pathways, leading to delays in diagnosis and disparities in access to care.
Objective: With this work we aim to define a roadmap for a shared diagnostic, therapeutic, and care pathway for
PAH in the Triveneto region, aiming to reduce management variability, improve continuity of care, and optimize
the use of available resources.

Methods: A multidisciplinary group of cardiologists, pulmonologists, and rheumatologists from Triveneto, along
with a representative from the Pulmonary Hypertension Patients’ Association, convened in a series of meetings
to discuss diagnostic and therapeutic pathways.

Results: Early identification of PAH should be based on the classification of symptomatic patients into three main
phenotypes (cardiac, pulmonary, and not better specified), followed by a specific diagnostic process based on
updated hemodynamic criteria.

Therapeutic strategies should be defined according to risk stratification, with clear guidelines for comorbidity
management and monitoring through quality indicators (Key Performance Indicators) to assess the effectiveness
of care pathways.

Conclusions: The proposed roadmap represents a shared model for PAH management in the Triveneto region,
promoting a multidisciplinary and integrated approach. Its adoption could enhance care quality, reduce regional
disparities, and align with European guidelines, ultimately improving patient prognosis and quality of life.
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cronica rara e progressiva, caratterizzata dal rimodellamento
Indirizzo per la corrispondenza: vascolare ostruttivo delle piccole arterie polmonari musco-
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stimate nel mondo occidentale sono rispettivamente di circa
50 casi per milione di adulti e di 5-10 casi per milione per
anno (1,2). La diagnosi richiede la conferma finale tramite
procedura invasiva di cateterismo destro e, per il corretto
inquadramento clinico-strumentale del paziente, & neces-
sario un work-up a monte del dato emodinamico, che deve
essere condotto con un approccio sistematico, multipara-
metrico e multidisciplinare. Le Linee Guida europee per la
diagnosi e il trattamento dell’'lAP, la cui 'ultima versione &
stata pubblicata nel 2022, classificano la patologia sulla base
dei processi fisiopatologici, della presentazione clinica, delle
caratteristiche emodinamiche e dell’'approccio terapeutico
farmacologico e non farmacologico (1).

Si stima che in Italia i pazienti con IAP siano circa 3.500
(3). LUIAP ¢ piu frequentemente riscontrata nei giovani e nelle
donne, ma recentemente vi € una crescente quota di pazienti
piu anziani, spesso maschi di eta > 65 anni. Laccentuata sen-
sibilita alla problematica da parte della comunita medica
sta determinando un cambiamento delle caratteristiche dei
pazienti con IAP, che sono progressivamente piu complessi e
con un carico non trascurabile di comorbilita (2). LIAP & una
condizione potenzialmente fatale se non trattata tempestiva-
mente con la terapia adeguata e impatta significativamente
sulla qualita di vita (QdV) dei pazienti (4).

| progressi terapeutici degli ultimi anni hanno determi-
nato un miglioramento nell’aspettativa di vita dei pazienti
con IAP, con una sopravvivenza a 5 anni che e passata dal
34% nel 1991 a piu del 60% nel 2015 (5). Tuttavia, in Italia
sono ancora presenti notevoli difficolta diagnostiche e ges-
tionali, in quanto il trattamento dell'|AP e caratterizzato da
una notevole eterogeneita, riflettendo variazioni significa-
tive nei percorsi clinici a livello regionale e tra i diversi pre-
sidi ospedalieri. Tale variabilita si traduce per i pazienti in
un possibile ritardo diagnostico, in disparita di accesso alle
cure e in difficolta a essere correttamente seguiti nel follow-
up. Alcune regioni italiane hanno sviluppato dei percorsi
diagnostici terapeutici e assistenziali (PDTA) specifici per la
gestione dell’lAP (6-8). In Triveneto sono presenti diversi
centri per la presa in carico e la gestione dei pazienti con
IAP, ma non & attualmente presente un percorso definito
e condiviso, che descriva la sequenza degli accertamenti
per Iintercettazione e la diagnosi della patologia e la ges-
tione terapeutica in base alle specifiche caratteristiche del
paziente, includendo anche indicatori di qualita (1Q). La
definizione e il raggiungimento di tali indicatori consen-
tirebbero di confrontare i risultati della pratica clinica con
misure standardizzate, permettendo di identificare aree di
intervento e di miglioramento (9). Un percorso condiviso
per la gestione del paziente con IAP deve anche prevedere
I'inclusione di modalita per la valutazione del tipo e della
qualita dell’assistenza al paziente, attraverso la verifica della
QdV e del livello di soddisfazione dello stesso.

Sulla base di queste necessita un gruppo di specialisti
cardiologi, pneumologi e reumatologi del Triveneto, con il
supporto dell’Associazione Malati Ipertensione Polmonare
(AMIP), si & riunito in una serie di incontri per proporre una
flow-chart che includa sia il percorso diagnostico che quello
terapeutico del paziente con IAP. Gli obiettivi finali del per-
corso standardizzato sono quelli di ridurre la variabilita
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diagnostica e terapeutica e di fornire chiari riferimenti di strut-
ture e di figure professionali per poter assicurare continuita e
omogeneita delle cure ottimizzando le risorse a disposizione.
Questa roadmap potra essere un punto di riferimento per la
gestione dei pazienti e per la condivisione di PDTA regionali.

Metodi

La stesura delle flow-chart per la diagnosi e il trattamento
dell’lAP e stata il risultato di un confronto strutturato in 4
incontri del gruppo di lavoro del Triveneto. Il consenso e stato
raggiunto attraverso discussioni iterative tra i partecipanti. |
partecipanti al progetto sono esperti nella gestione dell’lAP,
specialisti nelle discipline di cardiologia, pneumologia e
reumatologia e attivi nei principali centri del Triveneto, con
conoscenza delle strutture del territorio. Nel primo incontro,
virtuale, sono stati identificati i principali temi del percorso
diagnostico-terapeutico. Durante un secondo meeting, svolto
in presenza, il gruppo si & diviso in due tavoli paralleli (diag-
nostico e terapeutico), con una distribuzione bilanciata delle
competenze, per elaborare una prima bozza delle rispettive
sezioni. Questa bozza e stata condivisa e discussa nel corso
di un terzo meeting virtuale, a cui ha fatto seguito un quarto
e ultimo meeting virtuale in cui i contenuti sono stati rivisti e
finalizzati. Le eventuali discordanze sono state risolte attra-
verso l'individuazione di elementi comuni condivisibili da
tutti oppure mediante la proposta di opzioni alternative.

Caratteristiche fondamentali per I'identificazione di un per-
corso standardizzato

Gli aspetti chiave considerati per la definizione del per-
corso per i pazienti con IAP sono:

e caratteristiche del percorso diagnostico;

e gestione terapeutica e follow-up clinico-strumentale;

e caratteristiche dei “centri dedicati all’'lAP”, sia per la presa
in carico e il follow-up che per I'interazione con i centri del
territorio;

e aspetti assistenziali.

Le Linee Guida europee sono state tenute in con-
siderazione come riferimento per tutti i punti identificati,
contestualizzandone i contenuti nella realta dei centri del
Triveneto (1).

Percorso diagnostico

| percorsi diagnostici coerenti con le Linee Guida (1) si
basano sull’analisi dei sintomi e sul sospetto clinico. Per facili-
tarne l'applicazione, sono state individuate tre categorie di
pazienti sintomatici, in base alle caratteristiche cliniche e al
profilo di rischio: i) con fenotipo cardiaco; ii) con fenotipo
pneumologico; iii) senza apparente rischio specifico. Per
ciascuna categoria & stato disegnato un percorso diagnostico
specifico, adattato alle diverse esigenze del paziente (Fig. 1). Il
percorso diagnostico prende avvio da sintomi generici, come
la dispnea, e ha l'obiettivo di orientare il processo fin dal
primo contatto medico, che puo avvenire presso il Medico
di Medicina Generale (MMG) o, in ambito ospedaliero, con il
Medico del Pronto Soccorso.
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i) Fenotipo cardiaco: pazienti con un rischio elevato di
patologie cardiovascolari, sia per precedenti eventi car-
diovascolari sia per la presenza di fattori di rischio spe-
cifici, come ipertensione arteriosa essenziale o diabete
mellito di tipo 2. Oltre alla valutazione clinica, & previ-
sto un percorso diagnostico mirato che include I'esecu-
zione di un elettrocardiogramma e l'analisi dei livelli di
peptidi natriuretici (BNP/NT-proBNP), test fondamentali
per identificare e monitorare eventuali problematiche
cardiache.

ii) Fenotipo pneumologico: pazienti con fattori di rischio pol-
monare come storia di fumo o esposizione a polveri.

iii) Pazienti sintomatici con fenotipo sospetto o non definito:
sono inclusi anche i pazienti con una storia di pregressa
embolia polmonare. Per quest’ultima categoria, la scelta
dei test diagnostici sara modulata in base alle caratteristi-
che individuali del paziente, mentre I'eventuale invio a un
centro per I'lAP sara determinato dai risultati degli accer-
tamenti effettuati (Fig. 1).

Per i fenotipi cardiaco e polmonare l'iter diagnostico
si conclude nel caso in cui venga identificata un’altra causa
prettamente cardiologica o pneumologica che giustifichi
la presentazione clinica. Diversamente, & fondamentale
considerare l'ipotesi IAP alla base della sintomatologia.
Pertanto, il percorso diagnostico successivo, riassunto nella
Figura 1, dovrebbe essere avviato, includendo, se necessario,
il riferimento del paziente a un centro per I'lAP per una ges-
tione adeguata, soprattutto se 'ecocardiogramma suggerisce
un’elevata probabilita di IAP.

Interazione centro IAP e territorio

E essenziale instaurare un canale di comunicazione aperto
e collaborativo tra i centri per I'lAP e i centri territoriali, per
poter valutare caso per caso eventuali deroghe al proto-
collo stabilito, in particolare riguardo alla distribuzione delle
responsabilita diagnostiche. Per esempio, nei pazienti con
una presentazione clinica grave e un forte sospetto di IAP, la
decisione per un riferimento precoce al centro per I'lAP per la
presa in carico e I'eventuale inizio di una terapia infusiva deve
essere sempre concordata direttamente tra le parti coinvolte,
garantendo cosi una gestione tempestiva e appropriata.
L'esecuzione dei test diagnostici pud essere effettuata presso
i centri territoriali, a condizione che possano essere gestiti
facilmente in tempi brevi. In alternativa, per esempio per test
ad alta specificita come il test genetico, si rende opportuno un
riferimento tempestivo al centro, in modo da garantire al piu
presto la presa in carico. In caso di paziente riferito dopo ese-
cuzione dei test diagnostici, il centro IAP eseguira una valu-
tazione approfondita, con ripetizione dell'ecocardiogramma,
sia per confermare la diagnosi che per raccogliere ulteriori
dati utili per il monitoraggio a lungo termine.

Cateterismo cardiaco destro e test di vasoreattivita

Il cateterismo destro rappresenta il gold standard per la
diagnosi e la classificazione dell’ipertensione polmonare,
inclusa I'lAP, e costituisce la fase finale di un iter diagnos-
tico completo, ragionato e supportato da evidenze prelimi-
nari. Le piu recenti Linee Guida hanno introdotto modifiche

© 2025 The Authors. Published by AboutScience - www.aboutscience.eu

AboutOpen 2025; 12: 3

significative nei cut-off emodinamici utilizzati per la diagnosi e
la classificazione dell’ipertensione polmonare, abbassando la
soglia della pressione arteriosa polmonare media (mPAP) da
25 mmHga 20 mmHg. Questa revisione ha l'obiettivo di miglio-
rare la sensibilita diagnostica, consentendo un’identificazione
piu precoce delle condizioni patologiche (Tab. 1) (1). Il cateter-
ismo destro e fondamentale per la diagnosi dell’lAP, richiede
una competenza specifica da parte sia del centro che degli
operatori coinvolti e deve essere eseguito seguendo proto-
colli rigorosamente standardizzati. Per garantire accuratezza
e sicurezza, e raccomandato che il cateterismo destro venga
effettuato esclusivamente in centri specializzati, dotati della
competenza necessaria per la gestione completa dell’lAP,
dalla diagnosi al trattamento.

TABELLA 1 - Definizioniemodinamiche dell’ipertensione polmonare

Definizione Caratteristiche emodinamiche

Ipertensione polmonare mPAP > 20 mmHg

Ipertensione polmonare
pre-capillare

mPAP > 20 mmHg
PAWP <15 mmHg
PVR >2 WU

mPAP > 20 mmHg
PAWP > 15 mmHg
PVR <2 WU

Ipertensione polmonare
post-capillare isolata

Ipertensione polmonare
combinata pre- e post-
capillare

mPAP > 20 mmHg
PAWP > 15 mmHg
PVR >2 WU

Pendenza mPAP/CO tra riposo ed
esercizio >3 mmHg/L/min

Ipertensione polmonare da
esercizio

CO: gittata cardiaca; mPAP: pressione arteriosa polmonare media; PAWP:
pulmonary arterial wedge; PVR: resistenza vascolare polmonare; WU: Wood
units.

Lesecuzione del test di vasoreattivita polmonare medi-
ante ossido nitrico € in linea con le raccomandazioni delle
Linee Guida (1). Nei pazienti con diagnosi di connettivopatia
e sospetta IAP, il test di vasoreattivita non risulta indicato (1).

Tipologie particolari di pazienti asintomatici per cui consid-
erare esami di screening

e | pazienti con sclerosi sistemica presentano una maggiore
prevalenza di IAP (10). Si raccomandano pertanto lo scre-
ening ecocardiografico sistematico e la spirometria con
diffusione del monossido di carbonio (DLCO) a cadenza
annuale, con eventuale personalizzazione a cadenza
semestrale in casi particolari ad alto rischio.

e | familiari di primo grado dei pazienti con forma ereditaria
(evidenza di mutazione genetica causale/verosimilmente
causale) di IAP devono essere sottoposti a uno scree-
ning sistematico ecocardiografico annuale. Per i fami-
liari dei pazienti con forme idiopatiche senza evidenza di
varianti genetiche causali, lo screening sistematico non &
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raccomandato. In caso di comparsa di sintomatologia e
necessario avviare tempestivamente I'iter diagnostico per
escludere una forma di IAP.

e | pazienti con epatopatia in attesa di trapianto di fegato
vanno sottoposti a un ecocardiogramma di screening.

e Per i pazienti con HIV non vi sono solide evidenze per
raccomandare |'esecuzione di screening periodici, i quali
vanno pertanto concordati con le strutture che hanno in
carico questi pazienti; in ogni caso gli accertamenti vanno
eseguiti rapidamente in caso di sintomi sospetti.

Dispnea cronica da sforzo, sincope, scompenso cardiaco, emottisi,
esami di laboratorio, ECG, pressione polmonare elevata

FENOTIPO
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e Per l'esclusione della forma di ipertensione polmonare

tromboembolica cronica (CTEPH) nei pazienti con pre-
gressa embolia polmonare (EP) recente, una rivalutazione
ecocardiografica mirata a escludere forme di ipertensione
polmonare di tipo 4 &€ raccomandata in caso di persistenza/
ricomparsa di dispnea dopo i 3 mesi dopo la diagnosi di EP.
Inoltre la rivalutazione ecocardiografica e il dosaggio del
BNP/NT-proBNP possono essere utili nei pazienti dimessi
dall’'evento acuto con segni ecocardiografici di iperten-
sione polmonare e/o di disfunzione ventricolare destra.

FIGURA 1 - Flow-chart suggerita per
I'inserimento in un percorso diagnostico per
il paziente con sospetto di ipertensione arte-

riosa polmonare.
MMG, medico di
pronto soccorso

FENOTIPO
RISCHIO CARDIACO

Visita cardiologica

Ecocardiogramma,
Elettrocardiogramma,
Saturimetria, esami
laboratoriali di routine,
analisi dei livelli di
BNP/NT-proBNP

RISCHIO
POLMONARE

Visita pneumologica

Esami laboratoriali di routine,

Radiografia, Saturimetria e
Spirometria,

ecocardiogramma

FENOTIPO
SOSPETTO

Visita cardiologica e/o

pneumologica

Ecocardiogramma,
Saturimetria, esami
laboratoriali di
routine, analisi dei
livelli di
BNP/NT-proBNP

Cardiologo,
pneumologo,
ecocardiografista
sul territorio

Outcome riconducibile
a patologia pregressa

Outcome non riconducibile
a patologia pregressa

Uscita dal percorso
diagnostico

« Ecocardiogramma

« Scintigrafia polmonare
perfusionale (se positiva,
testare per trombofilia)

* HRTC (TAC torace ad alta
risoluzione)

+ Test del Cammino

+ Ecografia addominale

« Test per HIV, Virus Epatite,
ANA, ENA + ulteriori test in
base alle caratteristiche
cliniche del paziente

* PFR

+DLCO

+ Elettrocardiogramma

* Cateterismo cardiaco destro
e test di vasoreattivita

Cardiologo,
pneumologo,
ecocardiografista
del centro
specializzato

il MMG, lo pneumologo, il cardiologo, il medico di medicina
interna, il radiologo e il medico di medicina d’urgenza e di
Pronto Soccorso.

In caso di test primari positivi, per la conferma della
diagnosi il paziente viene avviato a un centro per I'lAP, che

Figure professionali, team multidisciplinare

La gestione dell’lAP richiede un approccio integrato e coor-
dinato, in cui la collaborazione tra diverse figure professionali
e essenziale per garantire un percorso diagnostico-terapeu-
tico efficace. Negli accertamenti di primo livello sono coinvolti
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deve avvalersi di un team multidisciplinare per il completa-
mento dell’iter diagnostico, I'inizio del percorso terapeutico
e il supporto assistenziale al paziente e alla famiglia nel fol-
low-up. Il team multidisciplinare deve includere: cardiologo,
pneumologo, reumatologo, infermiere dedicato, radiologo
e specialista del supporto psicologico/sociale (1). Ulteriori
figure professionali possono essere coinvolte per casi specifici
(p. es., cardiochirurgo, anestesista, infettivologo, epatologo,
genetista). Il farmacista dovrebbe essere coinvolto data la
frequente complessita che si riscontra nella prescrizione,
nell’erogazione e nella gestione delle terapie vasoattive a liv-
ello ospedaliero e territoriale.

La frequenza dei meeting del team multidisciplinare deve
essere adattata all’'organizzazione del centro, al volume dei
casi trattati e alle necessita specifiche dei pazienti. Nel caso
in cui uno o piu degli specialisti non avessero la possibilita
di partecipare in presenza, & necessario considerare modalita
di consulto a distanza, garantendo un confronto efficace. Gli
specialisti dei centri territoriali che hanno inviato il paziente al
centro per I'lAP dovrebbero essere attivamente coinvolti nei
meeting e nelle discussioni cliniche, per favorire una gestione
ottimale e condivisa del paziente. Inoltre, gli esiti delle dis-
cussioni del team multidisciplinare devono essere documen-
tati in modo sistematico, insieme alla casistica affrontata, per
assicurare tracciabilita, trasparenza e un controllo continuo
sui volumi gestiti dal centro. Questo approccio permette di
monitorare |'efficacia del team e di migliorare la qualita delle
cure.

Indicatori di qualita

Per garantire un percorso diagnostico efficace e standard-
izzato, e fondamentale definire specifici indicatori di qualita
che permettano di monitorare e di migliorare continuamente
la gestione dei pazienti. Per il percorso diagnostico si identifi-
cano i seguenti indici di qualita:

- ~90% dei pazienti presi in carico entro 30 giorni rispetto ai
pazienti riferiti;

- ~90% dei pazienti che, una volta confermata I'appropria-
tezza della presa in carico, completano I'iter diagnostico
entro 45 giorni (in caso di festivita intermedie oppure di
particolari periodi di pletora);

- ~90% dei pazienti che iniziano la terapia specifica per IAP
e che hanno eseguito un iter diagnostico completo e con-
clusivo entro 60 giorni

Nella Figura 2 sono riportati alcuni punti da tenere in
considerazione nella diagnosi e gestione dell’lpertensione
Arteriosa Polmonare

Percorso terapeutico e follow-up
Scelta terapeutica

La definizione della terapia appropriata e il suo inizio pre-
coce avvengono in seguito alla stratificazione del rischio sec-
ondo le Linee Guida, come riportato in Tabella 2 (1).

Per I'avvio della terapia, oltre alla classe di rischio & fonda-
mentale considerare il risultato del test di vasoreattivita e le
eventuali comorbilita, identificando:

© 2025 The Authors. Published by AboutScience - www.aboutscience.eu
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e | pazienti con comorbilita cardiovascolare: obesita, dia-
bete, ipertensione arteriosa, coronaropatia, vasculopatia
periferica, fibrillazione atriale;

e i pazienti con comorbilita polmonare: valutati in collabo-
razione con lo pneumologo, il quale, sulla base dei risultati
dell’HRCT e della spirometria con DLCO, determina I'entita
della patologia respiratoria. Nei casi in cui la pneumopatia
risulti lieve, i pazienti dovrebbero essere gestiti come se
fossero privi di comorbilita significative.

Lindicazione alla terapia specifica per IAP nel paziente
con comorbilita va definita caso per caso, considerando la
possibilita di avviare in un primo momento una monoterapia
e valutando la successiva implementazione.

Oltre all'avvio della terapia, € fondamentale per ogni
paziente condividere la gestione della stessa, con attenzione
alla presenza di assistenza domiciliare, al monitoraggio e al
follow-up. Per monitorare la QdV dei pazienti, si suggerisce di
utilizzare il questionario emPHasis10 (11) sia al baseline che
ad ogni successiva rivalutazione clinica del paziente.

La Figura 3 riporta la flow-chart del percorso terapeu-
tico. | pazienti con test di vasoreattivita positivo vengono
indirizzati a una terapia con Ca* antagonisti che devono
essere titolati a elevati dosaggi come previsto dalle Linee
Guida (1). Per i pazienti con test di vasoreattivita nega-
tivo, il percorso prevede una valutazione della presenza e
dell’'entita delle comorbilita, seguita dalla valutazione del
rischio, al fine di definire I'approccio terapeutico piu appro-
priato. | pazienti con connettivopatia, per i quali il test non
e indicato, seguono il percorso di quest’ultimo gruppo,
tenendo presente che vi possono essere in questo caso
delle comorbilita legate alla malattia stessa (miocardiopatia
e/ointerstiziopatiapolmonaresclerodermica),comeperesem-
pio l'interessamento del microcircolo coronarico con rischio di
disfunzione diastolica subclinica del ventricolo sinistro;

e i pazienti a rischio alto, dovrebbero essere ricoverati per
I'inizio precoce di una triplice terapia di combinazione
comprensiva di prostanoide parenterale. E suggeribile
anche l'avvio dell’iter per I'inserimento in lista d’attesa di
trapianto di polmone, presentando il caso al centro piu
vicino (per l'area triveneta il centro trapianti di Padova),
per poter garantire possibilita future di trapianto al
paziente in terapia con prostanoidi parenterali. | candidati
al trapianto devono essere in grado di trarre il massimo
beneficio dall'organo trapiantato. Purtroppo i criteri per
la gestione della lista d’attesa per trapianto bipolmonare
non favoriscono i malati di IAP, che normalmente arrivano
al trapianto solo in una fase terminale della malattia;

e i pazienti a rischio intermedio e basso che non presentino
significative comorbilita, vanno avviati a una terapia di
combinazione orale con ERA e PDE5i.

Al momento dell’inizio della terapia specifica per I'lAP, il
MMG deve essere tempestivamente informato. Questo puo
avvenire tramite I'invio di un documento redatto dallo spe-
cialista e trasmesso via e-mail. Il MMG rappresenta un punto
di riferimento fondamentale per il paziente e il suo coin-
volgimento pro-attivo & essenziale per garantire una piena
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FIGURA 2 - Punti di attenzione
nellagestionedell’ipertensione
arteriosa polmonare.

e|'esecuzione e interpretazione dell’ecocardiogramma di pazienti con sospetta IAP
richiede competenze specifiche: & fortemente consigliato ripetere 'esame
ecocardiografico nel centro per 'lAP per i pazienti riferiti, anche in presenza di un

esame gia eseguito

e|n seguito a risultati postivi dei primi accertamenti e visita specialistica, si consiglia il

contatto con gli specialisti dei centri di IAP

eTest Genetico: una volta confermata la diagnosi di IAP ed escluse le forme associate, il
centro di riferimento per I'lAP dovrebbe considerare I'esecuzione sistematica del test
genetico per tutti i pazienti. Questo approccio & particolarmente rilevante in presenza
di possibili implicazioni per la diagnosi precoce nei familiari, come ad esempio nei figli
(1, 11). lesecuzione del test genetico richiede la disponibilita del servizio specifico e la
presenza di un team dedicato, comprensivo di genetisti. La gestione dei risultati e il
counselling devono essere svolti in modo integrato e condiviso tra lo specialista
responsabile della gestione clinica e il genetista. Lo screening familiare a cascata deve
essere implementato per i familiari di primo grado dei pazienti con test positivo e
conferma di essere portatori della mutazione. Questo screening, effettuato tramite
ecocardiogrammi periodici, deve essere gestito dal centro di riferimento per I'lAP che
segue il paziente. Inoltre, il centro per I'|AP deve garantire una rivalutazione genetica
periodica durante il follow-up del paziente. Questo aspetto e cruciale, poiché il
contributo delle mutazioni genetiche alla progressione della malattia pud variare nel

tempo, rendendo necessario un monitoraggio continuo.

oE fondamentale supportare il paziente informandolo sull'importanza di sottoporsi alle
vaccinazioni contro influenza, pneumococco e Covid, sottolineando i benefici in

termini di prevenzione delle complicanze.

*Per le pazienti in eta fertile, &€ essenziale fornire informazioni dettagliate sui rischi
significativi associati a eventuali gravidanze e discutere le opzioni disponibili per una
contraccezione sicura ed efficace. In caso di gravidanza la paziente dovrebbe essere
seguita e monitorata presso centro di riferimento per IAP dati gli elevati rischi

connessi alla gravidanza e al parto.

consapevolezza della malattia e una gestione condivisa del
percorso terapeutico.

Terapia infusiva

Linizio della terapia infusiva in un paziente senza comor-
bilita, ma a rischio alto, deve essere tempestivo, evitando
qualsiasi forma di inerzia terapeutica (12). Questo passaggio
rappresenta un momento delicato nella vita del paziente ed
e consigliabile valutare I'intervento da parte dello specialista
psicologo per supportare il paziente nella comprensione e
nell’'accettazione della malattia e delle terapie proposte. Il
paziente dovrebbe ricevere un adeguato supporto psicologico,
fornito da un’equipe specializzata, se presente nella struttura.
Si suggerisce il contatto con le Associazioni di Malati (AIPI e
AMIP), che possono fornire il sostegno adeguato attraverso
una help-line telefonica e il supporto dell’esperienza di
pazienti gia in cura. Il medico che interagisce con il malato

di ipertensione polmonare dovrebbe utilizzare una modalita
di comunicazione empatica; deve essere realista ma al tempo
stesso tenere una porta aperta alla speranza.

Indicatori di qualita

Affinché si possa definire una gestione efficace dell’inizio
di terapia del paziente, devono essere raggiunti i seguenti
indicatori di qualita:

e i1100% dei pazienti con test di vasoreattivita positivo deve
essere avviato a una terapia con Ca* antagonista;

e il 100% dei pazienti senza comorbilita a rischio basso o
intermedio deve iniziare una terapia di combinazione
orale ERA + PDE5i entro un mese dalla diagnosi;

* auna percentuale di pazienti superiore al 90% fra coloro
che non presentano comorbilita con un rischio alto va
offerta la terapia infusiva con un prostanoide;
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TABELLA 2 - Modello a tre strati per la valutazione completa del rischio nell’ipertensione arteriosa polmonare (1)

Determinanti di prognosi Basso rischio Rischio intermedio Alto rischio
(mortalita stimataa 1 (< 5%) (5-20%) (>20%)

anno)

Osservazioni cliniche e

variabili modificabili

Segni di insufficienza Assenti Assenti Presenti

cardiaca destra

Progressione dei sintomi e No Lenta Rapida

delle manifestazioni cliniche

Sincope No Sincope occasionale® Sincope ripetuta®
WHO-FC I, 1l I vV

6MWD*© >440m 165-440m <165 m

CPET Picco VO, > 15 mL/min/kg (> Picco VO, 11-15 mL/min/kg Picco VO, < 11 mL/min/kg

65% del predetto)
pendenza VE/VCO; < 36

(35-65% del predetto)
pendenza VE/VCO, 36—44

(< 35% del predetto)
pendenza VE/VCO, > 44

Biomarcatori: BNP o NT-
proBNP?

BNP < 50 ng/L, NT-proBNP < 300
ng/L

BNP 50-800 ng/L, NT-proBNP
300-1100 ng/L

BNP > 800 ng/L, NT-proBNP >
1100 ng/L

Area AD < 18 cm?
TAPSE/PAPs > 0,32 mm/mmHg
Nessun versamento pericardico

Ecocardiografia

Area AD 18—-26 cm?
TAPSE/PAPs 0,19-0,32 mm/mmHg
Versamento pericardico minimo

Area AD > 26 cm?
TAPSE/PAPs < 0,19 mm/mmHg

Versamento pericardico
moderato o severo

MRIc RVEF > 54%
SVI> 40 mL/m?

VTSVDi < 42 mL/m?

RVEF 37-54%
SVI 26—40 mL/m?
VTSVDi 42-54 mL/m?

RVEF < 37%
SVI< 26 mL/m?
VTSVDi > 54 mL/m?

Emodinamica RAP <8 mmHg
Cl>2,5L/min/m?
SVI > 38 mL/m?

SvO, > 65%

RAP 814 mmHg

Cl 2,0-2,4 L/min/m?
SVI 31-38 mL/m?
SvO, 60-65%

RAP > 14 mmHg
Cl< 2,0 L/min/m?
SVI< 31 mL/m?
Sv0, < 60%

6MWD: distanza percorsa in 6 minuti; AD: atrio destro; BNP: peptide natriuretico cerebrale; Cl: indice cardiaco; MRIc: risonanza magnetica cardiaca; CPET: test car-
diopolmonare da sforzo; HF: insufficienza cardiaca; NT-proBNP: frammento N-terminale del pro-peptide natriuretico cerebrale; pred.: previsto; RA: atrio destro;
RAP: pressione atriale destra; PAPs: pressione arteriosa polmonare sistolica; SvO,: saturazione venosa mista di ossigeno; RVEF: frazione di eiezione del ventricolo
destro; SVI: indice del volume sistolico; TAPSE: escursione sistolica del piano anulare tricuspidale; VE/VCO,: equivalente ventilatorio per il diossido di carbonio;
VO,: consumo di ossigeno; VTSVDi: volume telesistolico ventricolare destro indicizzato; WHO-FC: classe funzionale dell’Organizzazione Mondiale della Sanita.

2Sincope occasionale durante I'esercizio fisico intenso o sincope ortostatica occasionale in un paziente stabile.

®Episodi ripetuti di sincope anche con poca o regolare attivita fisica.

‘La distanza percorsa in 6 minuti (6MWD) dipende dall’eta, dall’altezza e dal carico di comorbilita.
dPer conformita con la Tabella del rischio a 4 strati (Tab. 3), i valori soglia di BNP e NT-proBNP sono stati aggiornati rispetto alla versione del 2015, basandosi sui

dati del registro REVEAL, riconoscendo che gli studi di validazione europei hanno utilizzato i valori soglia originali (1).

e auna percentuale di pazienti superiore al 90% fra i malati
di eta < 65 anni cui viene iniziata una terapia infusiva con
prostanoide e privi di controindicazioni assolute va propo-
sto I'inserimento in lista d’attesa per trapianto polmonare.

Follow-up

Il primo follow-up deve essere eseguito a 3 mesi
dall’inizio della terapia e successivamente ogni 3-6 mesi,
con la definizione della classe funzionale WHO, I'esecuzione
dell’elettrocardiogramma, del test del cammino (6MWT) e/o

© 2025 The Authors. Published by AboutScience - www.aboutscience.eu

del test da sforzo cardiopolmonare (CPET), il dosaggio del
NT-proBNP e I'ecocardiogramma, per ri-stratificare la classe
di rischio del paziente in terapia medica specifica (Tab. 3);
I'eventuale nuova esecuzione del cateterismo destro deve
essere valutata caso per caso, prima di potenziare la terapia
nel paziente che non raggiunga una classe di rischio basso.

Il test CPET e raccomandato nei pazienti giovani invece
del test del cammino, in quanto il 6MWT tende a sottosti-
mare I'importanza della limitazione all’esercizio dei soggetti

piu giovani.
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FIGURA 3 - Flow-chart per la
definizione della terapia nei
pazienti con IAP.

Positivo

Comorbilita cardiopolmonare

No comorbilita . . .
Paziente con connetivopatia

Rischio basso 0

Cat+ antagonista

Questionario emPHasis10

Monoterapia orale

Rischio alto

intermedio*

PDES5i, ERA
Valutare altre
combinazioni*

Questionario
emPHasis10

Prostanoide
PDES5I, ERA
iter tx polmone

Questionario
emPHasis10

PDES5i, ERA

Questionario emPHasis10

Considerare terapia di
combinazione orale ERA
PDED5i sequenziale

Rivalutazione a 3-6 mesi: 6MWT e/o CPET, WHO, NTproBNP,
Ecocardiogramma, Elettrocardiogramma

Questionario emPHasis10

Rischio

Rischio basso basso/intermedio

1° selexipag
2° riociguat

Mantenere la terapia

*evitare se possibile 'utilizzo della combinazione bosentan sildenafil

Per il paziente che all'ecocardiogramma presenti una
dilatazione dell’arteria polmonare oltre i 4,5 cm e/o sintomi
sospetti per angina, & suggeribile I'esecuzione di un’angio-TAC
per lo studio delle coronarie, per escludere fenomeni di com-
pressione sul tronco comune della coronaria di sinistra.

Al paziente che nel follow-up permanga a rischio
intermedio-basso (secondo la Tabella del rischio a 4 strati)
in terapia di combinazione orale vanno offerti la terapia con
selexipag oppure lo switch da PDES5i a riociguat.

Rischio intermedio/alto
e alto

Aggiunta prostanoide
parenterale
iter tx polmone

Il paziente che nelfollow-up presentiunrischiointermedio-
alto o alto va avviato a una terapia con prostanoide. La valu-
tazione del rischio va integrata con dati ecografici, emodin-
amici o CPET (a seconda dei casi). E noto che la valutazione
del rischio con la Tabella a 4 strati e 3 parametri sottovaluti il
rischio nel paziente pil giovane e sovrastimi il rischio attribui-
bile all'lAP nell’anziano con comorbilita.

In previsione della prossima disponibilita di sotater-
cept, farmaco che costituisce una quarta via terapeutica
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TABELLA 3 - Variabili utilizzate per calcolare lo strumento semplifi-
cato di valutazione del rischio a quattro strati (1)

Determinanti Basso Rischio Rischio Alto
di prognosi rischio intermedio- intermedio- rischio
basso alto
Punti assegnati 1 2 3 4
WHO-FC loll - 111 IV
6MWD > 440 320-440 165-319 <165
BNP o <50 50-199 200-800 > 800
NT-proBNP? <300 300-649 650-1100 > 1100
(ng/L)

6MWD: distanza percorsa in 6 minuti; BNP: peptide natriuretico cerebrale;
NT-proBNP: frammento N-terminale del pro-peptide natriuretico cerebrale;
WHO-FC: classe funzionale dell’Organizzazione Mondiale della Sanita.

Il rischio viene calcolato sommando i punteggi di tutte le variabili e dividendo
il totale per il numero di variabili considerate, arrotondando poi al numero
intero pil vicino.

aLe classi funzionali WHO-FC | e Il ricevono 1 punto poiché entrambe sono
associate a una buona sopravvivenza a lungo termine.

completamente nuova in quanto non agisce come vasodilata-
tore ma riequilibrando il rapporto tra proliferazione e apop-
tosi cellulare (13), lo specialista dell’ipertensione polmonare
dovra posizionare il farmaco come consentito dalla scheda
tecnica. Gli atti del simposio mondiale 2024 (14,15) sugger-
iscono di introdurre sotatercept nel follow-up, nei pazienti a
rischio intermedio-basso, intermedio-alto e alto. Per ciascun
trattamento si consiglia di considerare i le possibili reazioni
avverse ed ogni altra importante indicazione (Tab. 4) (15),
consultando anche risorse online (16).

Percorso riabilitativo

Durante il follow-up, si raccomanda di includere in un per-
corso riabilitativo polmonare tutti i pazienti che non raggiun-
gono una classe funzionale NYHA |. Tale percorso dovrebbe
essere personalizzato, iniziando da una valutazione appro-
fondita delle capacita funzionali del paziente. La riabilitazione
deve essere adattata alle caratteristiche individuali, conside-
rando fattori come eta, genere, comorbilita presenti e gravita
della malattia. Questo approccio mirato garantisce interventi
riabilitativi piu efficaci, migliorando il recupero funzionale e la
qualita di vita del paziente.

Indicatori di qualita

Affinché si possa definire una gestione efficace del follow-
up del paziente, devono essere raggiunti i seguenti indicatori
di qualita:

e una percentuale di pazienti superiore al 90% valutata con
6MWT (o CPET), NT-proBNP e classe funzionale alle visite
di follow-up;

e una percentuale di pazienti superiore al 90% a cui viene
offerto un upgrade terapeutico (aggiunta di selexipag o
switch da PDE5i a riociguat) in caso di rischio intermedio-
basso al follow-up;

© 2025 The Authors. Published by AboutScience - www.aboutscience.eu
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e una percentuale di pazienti superiore al 90% a cui viene
offerto un upgrade terapeutico con prostanoide infu-
sivo in caso di rischio intermedio-alto o alto al follow-up
(in assenza di comorbilita significative).

Punti di attenzione

Terapia di supporto: l'indicazione a una terapia diuretica
e anticoagulante, all’ossigeno-terapia e a una terapia analge-
sica per gli effetti collaterali del prostanoide va valutata caso
per caso.

Gli effetti avversi e le interazioni farmacologiche principali
relative ai farmaci per I'lAP dovrebbero essere condivisi con
i MMG, in modo che possano essere consapevoli nell'ambito
della gestione condivisa del paziente.

Le prescrizioni di esami per il follow-up clinico-ematico e
strumentale dovrebbero essere fornite dal medico specialista.

Caratteristiche del centro per I'IAP

Il centro specializzato nella gestione del paziente con IAP
deve garantire la possibilita di diagnosi, avvio della terapia
e gestione del follow-up, e la presenza del team multidisci-
plinare indipendentemente dal volume di pazienti seguiti.
Se il centro IAP non raggiunge una numerosita adeguata agli
standard indicati dalle Linee Guida europee in ciascuno dei
passaggi critici per la gestione del paziente, deve assicurare
il collegamento con un centro di dimensioni piu grandi che
possa fornire il supporto necessario. Questo puo e deve
accadere soprattutto in caso di dubbi in fase di diagnosi
ma anche nella gestione della terapia, particolarmente nei
pazienti in classe di rischio elevato o intermedio-elevato. Per
I'esecuzione del test genetico, I'avvio di una terapia infusiva, il
trapianto bipolmonare e la riabilitazione, € fondamentale che
ogni centro sia in collegamento con la struttura di riferimento
che possiede I'esperienza necessaria per la corretta gestione.

La partecipazione a registri multicentrici e a studi clinici
per I'lAP sono ulteriori requisiti che contribuiscono a confer-
ire competenza gestionale a un centro. Il coinvolgimento in
progettualita che riguardano la sfera della ricerca clinica, ma
anche per soli scopi osservazionali, deve essere sistematica-
mente stimolato e promosso in modo da garantire il coinvolg-
imento diretto di tutti i centri indipendentemente dal numero
dei pazienti in gestione.

Aspetti assistenziali

In caso di sospetto di IAP, il medico specialista che opera
in un centro di riferimento riconosciuto pud prescrivere, in
regime di esenzione, tutte le indagini finalizzate alla diagnosi,
riportando nella ricetta il codice R99 o R99999, a seconda
della regione. Questo codice, che ha validita un mese, va
utilizzato anche per le indagini genetiche rivolte ai parenti di
primo grado dei pazienti con mutazione genetica nota.

Dopo la diagnosi, i centri di riferimento riconosciuti a liv-
ello regionale possono certificare la presenza di una patologia
rara. Il codice di esenzione RG0120 puo essere applicato alla
patologia rara Ipertensione Arteriosa Polmonare (IAP idiopat-
ica, ereditaria, da farmaci). Uesenzione relativa alla patologia
rara Sclerosi Sistemica ha il codice RM0120. Il paziente affetto
da IAP associata a sclerosi sistemica puo ottenere I'esenzione

A
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TABELLA 4 - Trattamenti farmacologici per I'iap (modificato da (15)) [d: i rif. Biblio dal 17 al 37 compresi si trovano all’interno di questa

tabella]
Farmaci Reazioni avverse comuni  Altre informazioni
Farmaci orali
PDES5j Mal di testa, vampate, Raro rischio di perdita della vista o dell’'udito. Evitare con nitrati,

(sildenafil, tadalafil) (17-20) dispepsia, epistassi

riociguat

Mal di testa, dispepsia,
vertigini, ipotensione

Stimolatori della guanilato ciclasi
(riociguat) (21)

Evitare in gravidanza®, evitare con nitrati e PDE5i. Monitorare
I'ipotensione; puo essere necessario un aggiustamento della dose in
base alla pressione arteriosa sistemica

Antagonisti del recettore
dell’endotelina-1 (ambrisentan,
bosentan, macitentan) (20,22-26)

Edema periferico,
congestione nasale,
anemia?

Evitare in gravidanza®. Monitorare I'emoglobina (tutti), la funzione
epatica (mensilmente per bosentan, secondo indicazione clinica per
gli altri)

Reazioni avverse di tipo
prostanoide®

Agonisti del recettore della
prostaciclina

(selexipag) (27)

| dati su selexipag in gravidanza non sono disponibili

Reazioni avverse di tipo
prostanoide®

Prostanoidi orali
(treprostinil, beraprost) (28-32)

Farmaci per via inalatoria

Tosse, reazioni avverse di
tipo prostanoide®

Prostanoidi inalatori (iloprost,
treprostinil) (33,34)

Farmaci parenterali

Reazioni avverse di tipo
prostanoide®

Prostanoidi per via parenterale

(epoprostenol [i.v.], treprostinil
[i.v, s.c]) (35,36)

Uinterruzione improvvisa dei prostanoidi per via parenterale puo
essere pericolosa per la vita

Mal di testa, diarrea,
epistassi, eventi
emorragici, teleangiectasia

Inibitore del segnale dell’activina
(sotatercept [s.c.]) (13,37)

Evitare in gravidanza®; potenziale rischio di riduzione della fertilita
futura basato su studi animali. Monitorare trombocitopenia e
aumento dell’emoglobina per le prime cinque dosi e periodicamente

2Sebbene le reazioni avverse agli antagonisti del recettore dell'endotelina-1 tendano a essere effetti di classe, esiste una certa variabilita e il passaggio all'interno

della stessa classe puo essere considerato.

®Gli eventi avversi di tipo prostanoide includono vampate, mal di testa, dolore mandibolare, nausea/vomito e diarrea.
‘Contraccezione altamente affidabile e test di gravidanza mensile richiesti per tutte le persone in eta fertile a causa del rischio di teratogenicita.

dal reumatologo o dall'immunologo nel contesto del team
multidisciplinare.

| codici di esenzione A02.416 (“malattie cardiache e del
circolo polmonare”) e A02.417 (“altre malattie del circolo
polmonare”) si applicano a tutti gli altri pazienti affetti da
ipertensione polmonare (associata a cardiopatie congen-
ite, HIV, schistosomiasi, IAP in un paziente con significative
comorbilita e CTEPH). In caso di compromissione multior-
gano, puo essere utilizzato anche il codice di esenzione
049, che definisce un paziente con piu patologie e danno
multiorgano che determina una compromissione generale e
della QdV.

Discussione

La gestione dell'lAP non &€ omogenea sul territorio ital-
iano, con differenze anche a livello della stessa area. La man-
canza di un percorso standardizzato pud comportare ritardi
diagnostici e terapie non ottimali. Le Linee Guida europee
(1) suggeriscono un percorso generale per il paziente con
IAP, che deve essere contestualizzato in ogni realta locale.
La condivisione di approcci diagnostici e terapeutici comuni

A

mira a sviluppare un percorso standardizzato per la gestione
dell’lAP nel Triveneto, per migliorare la prognosi dei pazienti.
| centri per I'lAP presenti nella regione, grazie a una solida
rete basata su conoscenze condivise, collaborazione multi-
disciplinare e scambio continuo di esperienze cliniche, rap-
presentano gia una base efficace per I'implementazione di
questo modello.

La crescente disponibilita e I'efficacia delle opzioni tera-
peutiche rendono fondamentale un accesso equo alle cure,
con particolare attenzione ai pazienti complessi, come i
pazienti anziani e i soggetti con comorbilita. La gestione
dell'lAP richiede quindi competenze diverse (cardiologo,
pneumologo, reumatologo) e integrate all’interno del centro
di riferimento specializzato, che possano garantire I'accesso a
test diagnostici avanzati e a protocolli terapeutici mirati, oltre
che al trapianto polmonare nei casi piu gravi.

Gli approcci terapeutici devono avere come obiettivo il
raggiungimento della classe di rischio piu bassa per il pazi-
ente con IAP e il mantenimento di una buona QdV. Pertanto,
& necessario migliorare anche il follow-up del paziente, met-
tendo a disposizione un supporto psicologico e assistenziale
e un percorso riabilitativo.
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Di fondamentale importanza per il follow-up risulta il
contatto con I'Associazione di Pazienti, che si mette a dispo-
sizione per un supporto pratico al paziente. Confronto con
pazienti esperti, occasioni di incontro medico-paziente e linee
dedicate per il supporto nella vita quotidiana sono iniziative
organizzate dall’Associazione di Pazienti, di grande valore per
tutte le persone con IAP. Il ruolo centrale dell’Associazione
di Pazienti e delllempowerment del paziente e sottolineato
anche dalle Linee Guida (1) e nella realta italiana la sua pre-
senza & fondamentale per far fronte alle necessita anche psi-
cologiche del paziente.

La possibilita di proporre un percorso riabilitativo ai
pazienti con IAP € importante per la QdV del paziente con
IAP. Esistono studi che sottolineano come la riabilitazione e
I'esercizio fisico proposto in modo personalizzato possano
migliorare la QdV correlata alla salute senza un aumento del
rischio di eventi avversi gravi (38). Il counseling sulle attivita
che possono essere affrontate dal paziente con IAP dovrebbe
essere fornito dai centri per I'|AP, con particolare attenzione
anche alla comunicazione degli eventi avversi dei farmaci
specifici e dell’elevato rischio di mortalita materna e fetale
nel corso di un’eventuale gravidanza. LIAP, secondo le Linee
Guida, rappresenta una controindicazione alla gravidanza a
priori oltre che in rapporto con la potenziale teratogenicita
dei farmaci specifici (1,39).

L'assistenza al paziente con IAP comprende il supporto
durante la terapia infusiva con prostanoide: devono essere
garantite la semplicita nel ritiro dei farmaci, delle pompe e del
kit per infusione presso un unico punto di ritiro (normalmente
la farmacia) e, se possibile, I'attivazione di un’assistenza domi-
ciliare. Questa viene usualmente garantita dalle aziende che
distribuiscono treprostinil per infusione sottocutanea, attra-
verso aziende private di servizi alla persona. Per i pazienti in
terapia con epoprostenolo € opportuno invece attivare, coin-
volgendo il MMG, un’Assistenza Domiciliare Integrata (ADI).

Il centro di riferimento per I'lAP deve impegnarsi nella
formazione del personale infermieristico per garantire una
buona gestione del sistema di infusione e garantire un backup
costante di reperibilita in caso di blocco improvviso e inatteso
della pompa.

Questo lavoro presenta delle limitazioni. | metodi
specifici di raccolta dei dati non sono stati dettagliati, ma
I'implementazione di indicatori di qualita e il successivo
confronto con standard nazionali e internazionali sono pre-
visti nelllambito della valutazione in corso dell’efficacia del
percorso.

La definizione di flow-chart condivise per il percorso diag-
nostico e terapeutico € il primo passo per la definizione di
un PDTA per il Triveneto, nell’ottica di una sempre crescente
attenzione al paziente e alla gestione omogenea dell’lAP.
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