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Definizione e fisiopatologia

L’ipertensione portopolmonare (IPP) è definita
come l’ipertensione arteriosa polmonare (IP) che in-
sorge a causa dell’ipertensione portale [1]. Descritta
per la prima volta da Mantz e Craige nel 1951, vive
oggi una fase di riscoperto interesse in quanto è stato
dimostrato essere predittore indipendente di una
maggiore mortalità nei soggetti sottoposti a tra-
pianto di fegato [2]. L’ipertensione portale, inoltre, è
stata riconosciuta nel 2008 come causa di IP nella
classificazione di Dana Point [3].

Tra i vari cambiamenti emodinamici che avven-
gono nel piccolo circolo in soggetti affetti da iper-
tensione portale, si può parlare di IPP quando si ma-
nifesta vasoproliferazione ed ostruzione vascolare
dei vasi della circolazione arteriosa polmonare.

In base alla pressione arteriosa polmonare media
a riposo (mPAP), è possibile classificare la patologia
in lieve, moderata e severa (mPAP = 25-35 mmHg,
35-50 mmHg e >50 mmHg rispettivamente). Mentre
l’IPP lieve può non richiedere terapia medica, dalla
classe moderata vi è sempre necessità di terapia e vi
è un progressivo aumento del rischio operatorio, che
si accompagna ad un elevata mortalità intraoperato-
ria in caso di IPP severa [4].

Epidemiologia

Rispettando i criteri diagnostici riportati in ta-
bella (Tabella 1), la prevalenza della IPP nella popo-

lazione generale è di circa il 2%, oscillando dal 5%
dei pazienti affetti da IP [5] al 2-10% dei pazienti
cirrotici [6], riscontrandosi in circa il 7% dei pa-
zienti destinati a trapianto epatico. La patologia,
maggiormente prevalente nella quinta decade e più
frequente nelle donne, sembra associarsi ad epato-
patie autoimmuni. Sono stati inoltre riportati casi di
IPP in età pediatrica, caratterizzati da una maggiore
severità al momento della diagnosi.

Clinica

Molti pazienti affetti da IPP risultano silenti dal
punto di vista clinico. Il sintomo più comune è la di-
spnea da sforzo, associata tuttavia anche ad altre
condizioni legate all’epatopatia. Possibile il riscon-
tro di astenia, sincope e cefalea lieve. All’esame
obiettivo si evidenziano elevata pressione venosa
giugulare, aumento della componente polmonare del
secondo tono, soffio da rigurgito tricuspidale e/o
polmonare, toni aggiunti, fegato pulsatile alla palpa-
zione ed edema delle estremità inferiori. Infine, pos-
sono essere presenti, ovviamente, le stigmate fisiche
dell’ipertensione portale e della cirrosi (es. spleno-
megalia, ascite, ittero, ginecomastia, alterazioni cu-
tanee e neurologiche).

Diagnosi

Data l’elevata mortalità post-trapianto in pa-
zienti con IPP di grado moderato-severo, è indicato
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uno screening tutti i pazienti destinati a trapianto di
fegato (Figura 1).

Il test di screening raccomandato è rappresentato
dall'ecocardiografia transtoracica [7], utile per valu-
tare la funzione del cuore destro, stimare la mPAP
ed il tempo di accelerazione all’efflusso polmonare
(se > 100 msec suggestivo di ipertensione polmo-
nare) ed escludere malattie valvolari. 

Non essendo possibile tuttavia calcolare diretta-
mente ecocardiograficamente le RVP, è da conside-
rarsi, come gold standard per la diagnosi di IP, il ca-
teterismo di cuore destro.Questo esame è raccoman-
dato in tutti i pazienti con una pressione ventricolare
destra stimata all’ecocardiografia superiore a 50
mmHg [8].

È possibile realizzare durante il cateterismo un
test di vasoreattività mediante inalazione di NO o
iniezione intravenosa di Epoprostenolo: un decre-
mento superiore al 20% della mPAP e delle RVP in-
dica una vasocostrizione reversibile.

Terapia

In assenza di trattamento farmacologico la so-
pravvivenza dei pazienti con IPP varia dal 4 al 14%
a 5 anni [9]. 

È importante puntualizzare che l’approccio tera-
peutico al paziente con IPP è profondamente diverso
rispetto a quello normalmente impiegato negli indi-
vidui con IP di altra origine. I calcio antagonisti, per
esempio, utilizzati nelle sottocategorie di IP positive
al test di vasoreattività durante cateterismo destro,
sono controindicati nella IPP a causa della vasodila-
tazione splancnica che peggiora l’ipertensione por-
tale; i beta-bloccanti, fondamentali nella profilassi
del sanguinamento delle varici esofagee, a causa dei
loro effetti inotropo e cronotropo negativo deterio-
rano la capacità di esercizio fisico e l’emodinamica
polmonare; non sono raccomandati gli anticoagu-
lanti orali, a causa dell’aumentato rischio di sangui-
namento gastrointestinale [1, 2]; sebbene i diuretici
possano offrire un sollievo sintomatologico ai pa-
zienti con scompenso destro, essi vanno attenta-
mente gestiti in quanto possono determinare una ri-
duzione del precarico e, quindi, della gittata car-
diaca. Poiché la frequente condizione di ipossiemia
può promuovere la vasocostrizione polmonare, è
inoltre indicato un supplemento di O2 quando la
PaO2 scende al di sotto di 60 mmHg [1, 2].

Il trattamento con Bosentan, un inibitore dei re-
cettori ETA ed ETB dell’endotelina-1, migliora la ca-
pacità di esercizio fisico e l’emodinamica polmonare.
L’Ambrisentan, un inibitore selettivo del recettore
ETA, migliora l’emodinamica polmonare e sembra
poter ridurre anche le resistenze vascolari polmonari.
Sebbene presenti, rispetto al Bosentan, il vantaggio di
una singola somministrazione giornaliera, il suo uso è

Tabella 1. - Criteri diagnostici dell’ipertensione porto-
polmonare (IPP)

1) Diagnosi clinica di ipertensione portale

2) Rilevazione dei seguenti parametri al cateterismo del
cuore destro:

a. pressione arteriosa polmonare media (mPAP) a riposo
> 25 mmHg

b. pressione di incuneamento capillare (PCWP) < 15
mmHg

c. resistenze vascolari polmonari (RVP)

Figura 1. - Algoritmo della Mayo Clinic per lo screening preoperatorio dell’ipertensione portopolmonare (riadattato da Krowka, Semin Respir Crit Care
Med 2012). mPAP = pressione arteriosa polmonare media a riposo. PCWP = pressione di incuneamento capillare. RVP = resistenze vascolari polmonari.
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limitato da una possibile tossicità epatica. I vasodila-
tatori inibitori delle fosfodiesterasi-5 (Sildenafil, Ta-
dalafil) possono peggiorare l’ipertensione portale.
Sebbene l'epoprostenolo, un analogo della prostaci-
clina, sia l’unico farmaco ad aver dimostrato un be-
neficio in termini di sopravvivenza nei pazienti con
IP, a causa della sua brevissima emivita (3-5 minuti)e
della sua scarsissima manegevolezza, richiedendo in-
fatti un’infusione intravenosa continua nonché una
manutenzione continua della pompa infusiva, è utiliz-
zato unicamente nei casi di IPP severa (mPAP>50
mmHg) e nei centri di trapianto per migliorare le con-
dizioni emodinamiche dei pazienti prima e durante il
trapianto epatico. Analoghi più stabili come l’Iloprost
e il Treprostinil sono attualmente oggetto di studio.

Il trapianto epatico non dovrebbe essere intra-
preso prima di un miglioramento delle condizioni
emodinamiche polmonari e della funzione del cuore
destro. In caso di diagnosi di IPP da moderata a se-
vera, verrà somministrata prima e durante l’inter-
vento chirurgico una terapia intravenosa con analo-
ghi della prostaciclina. Sebbene la casistica sia ab-
bastanza limitata, il 40-50% dei pazienti può so-
spendere tutti i farmaci vasodilatatori nel giro di al-
cuni mesi [10], mentre il restante 50% dovrà conti-
nuare ad assumerli per via orale.

Conclusioni

La storia naturale della patologia non è ancora
stata del tutto chiarita: non esiste correlazione tra la
severità dell’IPP e l’eziologia o la severità della di-
sfunzione epatica; non sono stati riscontrati casi di
risoluzione spontanea: l’exitus sopraggiunge per
complicanze legate all’ipertensione polmonare o
alla malattia epatica di base in eguale proporzione.

Nell’era pre-trapianto la sopravvivenza media
era di 6 mesi circa. Attualmente la sopravvivenza
globale dai 3 ai 5 anni dalla diagnosi oscilla tra il 30
e il 50% [9].
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