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L’ipertensione arteriosa polmonare, 
descritta emodinamicamente per la pri-
ma volta nel 1951 da David Dresdale 1, è 
una patologia che per diversi decenni non 
ha avuto alcuna possibilità di trattamento. 
Prima del trapianto, la mediana di soprav-
vivenza dei pazienti affetti era infatti di soli 
2,8 anni 2. 

Due sono state le innovazio-
ni che hanno cambiato radi-
calmente la prognosi dell’iper-
tensione arteriosa polmonare: 
il trapianto polmonare e l’uti-
lizzo dell’epoprostenolo.

Due sono state le innovazioni che han-
no cambiato radicalmente la prognosi 
dell’ipertensione arteriosa polmonare: il tra-
pianto polmonare e l’utilizzo dell’epopro-
stenolo. 

Il primo trapianto cuore-polmoni per 
trattare una patologia vascolare polmo-
nare fu effettuato nel 1981 a Stantford da 
Norman Shumway, John Wallwork e Bruce 
Reitz 3. Successivamente, grazie alla com-
prensione fisiopatologica della straordinaria 
capacità di rimodellamento del ventricolo 
destro, si iniziarono ad effettuare trapianti 
bipolmonari e quindi monopolmonari con 
progressivo miglioramento della soprav-
vivenza dei pazienti trapiantati, grazie so-
prattutto all’avanzamento delle tecniche 
chirurgiche e all’avvento della ciclosporina 
come farmaco anti-rigetto.

Questi successi nel trattamento chirur-
gico dell’ipertensione arteriosa polmonare 
furono rapidamente seguiti dalla scoperta 
della prostaciclina negli anni ottanta. Nel 
1990 uno studio randomizzato controllato 
dimostrò che l’utilizzo dell’epoprostenolo in 
infusione endovenosa continua determina-
va un miglioramento dei sintomi, dell’emo-
dinamica e della sopravvivenza dei pazienti 
affetti da ipertensione arteriosa polmonare 
idiopatica, inducendo così un netto cam-

biamento della storia della malattia 4. Da qui 
poi lo sviluppo di analoghi della prostacicli-
na (treprostinil e iloprost) e di nuove cate-
gorie farmacologiche con utilizzo di farmaci 
per via orale in monosomministrazione o in 
terapia combinata che hanno drasticamen-
te migliorato la compliance al trattamento 
con conseguente miglioramento della qua-
lità di vita e della prognosi di questi pazien-
ti. Sarà infine a breve disponibile la prima 
prostaciclina per via orale, il selexipag, re-
centemente approvata per il trattamento 
a lungo termine dell’ipertensione arteriosa 
polmonare e che ha documentato una ri-
duzione nella progressione della malattia 
e nel numero di ospedalizzazione di questi 
pazienti 5. 

Tutto questo ha dato luogo a numerose 
ricerche volte ad identificare i meccanismi 
alla base della patogenesi della disfunzione 
endoteliale e del rimodellamento vascola-
re responsabili dell’ipertensione arteriosa 
polmonare. Negli anni abbiamo infatti com-
preso come tale patologia si possa manife-
stare ad esempio a seguito di infezione da 
HIV, di utilizzo di farmaci predisponenti o a 
malattie del tessuto connettivo. Non per ul-
timo l’importanza della genetica: sono sta-
te individuate numerose mutazioni che pre-
dispongono allo sviluppo della malattia 6.

L’ipertensione arteriosa pol-
monare è ancora poco cono-
sciuta sia dai medici sia dalla 
popolazione generale: ciò de-
termina ritardi nella diagnosi 
con riscontro della malattia in 
fase già avanzata.

Negli ultimi 25 anni sono stati numerosi 
gli studi clinici inerenti l’ipertensione arterio-
sa polmonare e il loro numero è destinato a 
crescere ulteriormente. Interessanti risultati 
stanno emergendo da esperienze prelimi-
nari riguardanti nuove strategie terapeuti-
che come la terapia genica o l’utilizzo di 
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cellule staminali. Tuttavia l’ipertensione arteriosa pol-
monare rimane ancora oggi gravata da un’elevata 
mortalità e il tutto è reso ancora più difficile dal fatto 
che questa patologia è ancora poco conosciuta sia dai 
medici sia dalla popolazione generale: ciò determina 
ritardi nella diagnosi con riscontro della malattia in fase 
già avanzata.

Da qui nasce l’idea, con questa serie monotema-
tica, di fare il punto su alcuni aspetti dell’ipertensione 
arteriosa polmonare con particolare riferimento alle ul-
time novità. Si parlerà innanzitutto delle alterazioni ge-
netiche alla base dello sviluppo dell’ipertensione pol-
monare ereditaria a partire dal primo gene individuato 
nel 2000 (BMPR2) 7 fino alla possibilità del counseling 
genetico e nel futuro di una terapia genica. Quindi si 
affronterà l’ipertensione polmonare post-embolica: di 
recente approvazione la possibilità di terapia medica 
con riociguat nei pazienti inoperabili così come l’e-
secuzione di angioplastica polmonare percutanea  8. 
Di attualità poi l’ipertensione polmonare associata a 
sclerodermia che, seppur rara, rappresenta la causa 
principale di mortalità nei pazienti sclerodermici 9. In-
fine, verrà affrontato il tema del trapianto polmonare 
che rimane a tutt’oggi l’unica terapia che possa mi-
gliorare la sopravvivenza nei casi refrattari alla terapia 
medica.
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