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Embolia polmonare: dal sospetto clinico
alla decisione diagnostica

A. Penaloza, N. Delvau, P.-M. Roy

L’embolia polmonare (EP) rimane nel 2014 una sfida per il medico. Dal momento che la patologia &
potenzialmente mortale e i segni e i sintomi sono poco specifici, la prima difficolta consiste nel sapere in
chi sospettare un’EP e, quindi, in chi iniziare un iter diagnostico. Di fronte a un sospetto di EP, il medico
inizia una strategia diagnostica basata su tre elementi principali: la valutazione della probabilita clinica,
i D-dimeri e 'angio-TC toracica. La prima fase, la valutazione della probabilita clinica, é la chiave di volta
di tutto I'iter diagnostico e terapeutico. Non esiste alcun elemento formale per preferire una metodica
di valutazione di probabilita clinica a un‘altra. | D-dimeri sono inaffidabili quando la probabilita clinica
e forte. Un test di D-dimeri negativo permette di escludere un’EP quando la probabilita clinica é bassa
o, per alcune tecniche di dosaggio, quando é bassa o intermedia. L’angio-TC é considerata I'esame
di riferimento. Essa ha, tuttavia, dei limiti notevoli, poiché il rischio di errore é aumentato in caso di
discordanza tra l'interpretazione della TC e la probabilita clinica. Infine, questa strategia deve essere
adattata in contesti particolari (stato di shock, donna gravida, persona anziana, insufficienza renale,
ecc.) e fare ricorso ad altre indagini (ecoDoppler venoso, ecocardiografia, scintigrafia, ecc.). Un protocollo
che precisi I'iter diagnostico da sequire o, anche, uno strumento informatizzato di aiuto alla decisione
migliorano la qualita delle decisioni prese in Pronto Soccorso in occasione di un sospetto di EP.

© 2015 Elsevier Masson SAS. Tutti i diritti riservati.

Parole chiave: Embolia polmonare; Probabilita clinica; D-dimeri; Angio-TC toracica; Strategia decisionale

B Introduzione

I segni clinici e i sintomi dell’embolia polmonare (EP) sono
comuni e poco specifici, tanto che 'EP fa parte della diagnosi
differenziale di numerose patologie cardiopolmonari nei pazienti
accettati in Pronto Soccorso!l. Nessun fattore di rischio, segno
clinico né sintomo permette, per la sua presenza o la sua assenza,
di porre o di escludere la diagnosi di EP. Il ricorso agli esami com-
plementari si rivela, quindi, quasi indispensabile non appena il
medico sospetta questa ipotesi '-*l. L'urgentista &, cosi, diviso tra
due problematiche. Da una parte, la volonta di non mancare una
diagnosi potenzialmente mortale, poiché, in effetti, la mortalita
dell'EP a tre mesi ¢ del 6-11% nei pazienti emodinamicamente
stabili e del 25-30% nei pazienti con dei segni di shock™?, e,
dall’altra, la volonta di non prescrivere degli esami che possono
essere considerati come inutili, impegnativi, costosi e non privi di
rischio iatrogeno. Questo dilemma non ¢ nuovo, come dimostra
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questo avvertimento in un lavoro medico del 1910: «... occorre
avere dell’embolia una paura che, per essere salutare, deve essere
analizzata...» .

In Europa, la prevalenza dell’EP all'interno di popolazioni di
pazienti clinicamente sospetti in Pronto Soccorso & dell'ordine
del 20-30%, il che significa che quattro volte su cinque l'urgentista
inizia uniter che porta a respingere l'ipotesi di EP. Solo alcuni anni
or sono, 'unico esame disponibile era l'angiografia polmonare,
esame invasivo al momento desueto. Con l'avvento dell’angio-
TC multibarrette, si sono imposte delle strategie diagnostiche non
invasive o poco invasive. La strategia piti recente e validata sibasa,
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Tabella 1. Tabella 2.
Condizioni fisiologiche e patologiche di innalzamento del tasso di D- Incidenza dei principali segni e sintomi dell’'embolia polmonare[1-3],
dimer. Sintomi EP confermata EP esclusa
Fisiologica Patologica (n=219) (n=546)
Eta Malattia tromboembolica venosa Dispnea 80% 59%
Gravidanza Ischemia del miocardio Dolore toracico (pleurico) 52% 43%
Periodo neonatale Arteriopatia periferica Dolore toracico (retrosternale) 12% 8%
Periodo postoperatorio Insufficienza cardiaca Tosse 20% 25%
Popolazioni nere Fibrillazione atriale Emottisi 11% 7%
Dissecazione aortica Sincope 19% 11%
Accidente vascolare cerebrale Segni
Trattamento trombolitico Tachipnea (= 20/min) 70% 68%
Cancro Tachicardia (>100/min) 26% 23%
Infezioni Segni di tachicardia ventricolare 15% 10%
Trauma recente parossistica
Emorragie Febbre (>38°5) 7% 17%
Emolisi Clanosl 11% 9%
Coagulazione intravascolare disseminata
Insufficienza renale ed epatica Tabella 3.

Ricovero in ospedale
Allettamento

in pratica, su tre elementi principali: la valutazione della proba-
bilita clinica pretest, il dosaggio dei D-dimeri e, infine, 'angio-TC
toracica.

Malgrado cid, l'iter diagnostico resta difficile. A monte, la prima
difficolta & sapere in quali pazienti iniziare 0 meno questo iter
diagnostico in presenza di una sintomatologia aspecifica ma com-
patibile. La valutazione della probabilita clinica & la chiave di
volta di questo iter diagnostico; malgrado cio, il suo utilizzo nella
pratica quotidiana ¢ fluttuante in funzione delle equipe e dei
medici. Le tecniche di dosaggio dei D-dimeri hanno delle presta-
zioni variabili e i D-dimeri sono prodotti in numerose situazioni
cliniche fisiologiche o patologiche (Tabella 1), il che pud limi-
tare la loro utilita per la diagnosi di EP. Da ultimo, la semplicita
dell’angio-TC toracica multibarrette, esame di conferma, & sol-
tanto apparente, in quanto questo esame puo rivelarsi erroneo
ed esistono numerose situazioni dove il ricorso ad altri esami di
diagnostica per immagini & consigliabile o, anche, obbligatorio.

Cosi, nel 2014, nonostante la moltitudine di progressi nel set-
tore, la diagnosi di embolia polmonare rimane una vera e propria
sfida per il medico.

B Che cos’é un sospetto
di embolia polmonare?

La prima difficolta risiede nell’identificazione dei pazientiin cui
deve essere sospettata un’EP per iniziare un iter diagnostico.

Numerosi segni clinici o circostanze devono o possono far
sospettare un'EP: dolore toracico, dispnea acuta, sincope-malore,
emottisi, desaturazione, febbre o febbricola persistente e cosi via
(Tabella 2). L'EP deve o pud anche essere sospettata in presenza di
un sintomo toracico in un paziente che presenta deisegni di trom-
bosi venosa o deifattori di rischio tromboembolici: chirurgia nelle
quattro settimane precedenti, trauma con immobilizzazione di un
arto inferiore, trattamento estrogenico, cancro, precedente perso-
nale di malattia tromboembolica venosa (a maggior ragione senza
fattore scatenante) e cosi via. La Tabella 3 riassume i principali
fattori di rischio tromboembolici. In pratica, un iter diagnostico
non & avviato e delle indagini specifiche non sono realizzate in
presenza di ciascuno di questi segni o di queste situazioni clini-
che. Cio dimostra che il medico realizza, il pit delle volte in modo
implicito, un primo triage per definire se il suo livello di sospetto
& sufficiente per attivare o meno un iter diagnostico.

Una definizione operativa ¢ quella utilizzata negli studi dia-
gnostici: 'EP deve essere sospettata in ogni paziente con una
dispnea o un dolore toracico acuto o di recente aggravamento,
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Fattori di rischio tromboembolico [3:4],

Rischio elevato Legato al Legato al
paziente contesto

Frattura (anca o gamba) Si

Chirurgia generale maggiore Si

Trauma maggiore Si

Trauma del midollo Si

Rischio moderato

Chirurgia endoscopica del ginocchio Si

Vie venose centrali Si

Chemioterapia Si

Insufficienza cardiaca o respiratoria Si

Trattamento di sostituzione ormonale Si

Neoplasia Si

Trattamento contraccettivo orale Si

Accidente vascolare cerebrale paralitico Si

Gravidanza e postpartum Si

Precedente di malattia tromboembolica venosa  5i

Trombofilia Si

Rischio basso

Allettamento superiore a 3 giorni Si

Immobilizzazione seduta (lungo viaggio in Si

aereo, in autobus)

Lta avanzata Si

Chirurgia laparoscopica Si

Obesita Si

Gravidanza e antepartum Si

Varicosita venose Si

senza nessun'altra spiegazione evidente. Si deve ammettere che
questa definizione resta soggettiva e sembra variabile in funzione
dei paesi e dei medici”). Negli Stati Uniti, forse a causa delle costri-
zioni medicolegali, la percentuale di pazienti che hanno degli
esami complementari alla ricerca di un’EP ¢ notevolmente aumen-
tata, come testimonia una riduzione della prevalenza dell’EP
fino al 5% (contro il 20-30% in Europa) negli studi piu recenti:
20 pazienti sono sottoposti a indagini per un caso di EP diagnosti-
cato ™91, In questo contesto, per ridurre ilnumero di esami inutili,
Kline et al. hanno stabilito un punteggio clinico di esclusione
dell’EP: 1a regola PERC, per pulmonary embolism rule-out criteria.
Essa comprende otto criteri:

* cta superiore o uguale a 50 anni;

e frequenza cardiaca superiore o uguale a 100 bpm;

o saturazione in ossigeno inferiore o uguale al 94%;
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edema di un arto inferiore;

emottisi;

chirurgia recente;

precedente personale di malattia tromboembolica venosa;
trattamento ormonale in corso ™.

L'assenza di questo insieme di otto criteri nel paziente che si
presenta in Pronto Soccorso con una sintomatologia compatibile
con un’EP permetterebbe di escludere questa ipotesi senza alcun
esame complementare. Questa regola € stata validata in diversi
studi negli Stati Uniti, dimostrando un rischio di errore inferiore
al 2%, simile a quello di un’angiografia polmonare negativa '],
Tuttavia, la valutazione retrospettiva della regola di PERC non ¢
stata conclusiva in popolazioni europee. Il numero di falsi negativi
qui era superiore al 6%, quando il PERC era utilizzato da solo 3l o
associato a una bassa probabilita clinica valutata con il punteggio
rivisto di Ginevra (', D’altra parte, il tasso di pazienti interes-
sati esclusi da questa regola di PERC era modesto (< 10%). Questa
discrepanza di risultati tra 1’Europa e gli Stati Uniti sembra essere
spiegata dal fatto che le analisi sono state realizzate a posteriori
in popolazioni europee di pazienti per i quali i medici avevano
deciso di svolgere delle indagini complementari alla ricerca di
un’EP. £ probabile che la maggioranza dei pazienti interessati dalla
regola PERC non sia, quindi, stata inclusa, poiché i medici ave-
vano implicitamente considerato un livello di sospetto troppo
basso per giustificare delle indagini. Nei pazienti per i quali il
medico ha uno scarso sospetto clinico di EP valutato in modo glo-
bale ed empirico (il suo giudizio implicito), la regola PERC sembra
affidabile in un’ampia coorte multicentrica francese, ma questa
strategia di esclusione non & stata validata prospetticamente in
Europa a tutt’oggi [*1.

B Come guidare la strategia
diagnostica?

Anamnesi e clinica: valutazione
della probabilita clinica di EP

Benché nessun segno, sintomo o fattore di rischio permetta di
porre o di escludere la diagnosi di EP da solo, la combinazione
dei diversi elementi clinici e anamnestici permette di definire un
livello di sospetto clinico, cioé di determinare dei sottogruppi di
pazienti nei quali la probabilitd che un paziente abbia la malattia
(che corrisponde alla prevalenza dell’EP) € piti o meno forte. Cid
& fondamentale, in quanto nessun esame complementare (com-
presa 1'angio-TC toracica) ha una sensibilitd e una specificita del
100% e permette di escludere o di confermare la diagnosi di EP
in maniera assoluta. L'affidabiliti e I'interpretazione del risultato
dipenderanno, quindi, dal livello di probabilita pretest. Questa
nozione ¢ conosciuta come il concetto di Bayes. Secondo questo
concetto, la decisione diagnostica non corrisponde a una certezza
assoluta, ma a un iter probabilistico che si basa su una valuta-
zione del rischio di errore. Quando il rischio di falso negativo
¢ sufficientemente basso (< 3-5%), l'ipotesi di un’EP puod essere
esclusa. Quando il rischio di falso positivo & sufficientemente
basso (<15%), la diagnosi di EP puo essere presa in considera-
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zione (Fig. 1). Questo rischio, o probabilita post-test, & dipendente
dalla probabilita clinica pretest (Pp) e dalle caratteristiche del test
diagnostico le cui prestazioni sono stimate in base al suo rap-
porto di verosimiglianza (RV). Si puo, quindi, calcolare questa
probabilita post-test per mezzo della formula seguente: probabilita
post-test= (Pp x RV)/(1-Pp x (1-RV) o, pil facilmente, per mezzo
del diagramma di Fagan (Fig. 2) '#'”]_ In pratica, un rapporto di
verosimiglianza uguale a 1 significa che questo risultato di testnon
ha alcun interesse diagnostico (i pazienti che hanno questo risul-
tato hanno tante possibilita di avere un’EP quante di non averla).
Per un test di conferma, € il rapporto di verosimiglianza positivo
(RVP) che ci interessa: piti questo RVP ¢ alto, pit il risultato ha un
valore di conferma; un RVP di 10 e piti & considerato importante.
Per un test di esclusione, & il rapporto di verosimiglianza negativo
(RVN) che attira la nostra attenzione: piti il RVN & vicino a 0, pit
il risultato ha un valore di esclusione; un RVN di 0,1 e meno &

' considerato importante.

Esami complementari «comuni» non specifici

Prima di affrontare gli esami specifici, occorre ricordare
I'importanza degli esami di orientamento nei pazienti che si
presentano per dispnea o dolore toracico. L'anamnesi, 1'esame
clinico, I'elettrocardiogramma e la radiografia polmonare restano
fondamentali, in quanto possono permettere di porre una dia-
gnosi differente: sindrome coronarica acuta, pneumotorace e
pneumopatia franca. Tuttavia, ci si devono aspettare pochi segni
discriminanti per quanto riguarda 1’EP.

L'elettrocardiogramma puo, ed & spesso il caso, essere stretta-
mente normale nei pazienti affetti da EP. I classici $1Q3, blocco
incompleto destro o alterazioni del segmento ST nelle derivazioni
anteriori, non sono né sensibili né specifici. La tachicardia &, pro-
babilmente, il segno piti sensibile e presente in circa il 90% dei
pazienti con EP, ma anche in numerose altre situazioni di Pronto
Soccorso.

La radiografia polmonare pud mostrare il sollevamento di una
cupola diaframmatica, delle atelettasie in bande, un versamento

_ pleurico o delle immaginidi infarto polmonare. Ma, anche in que-
sto caso, essa pud essere normale, il che deve attirare l'attenzione
' in un paziente sintomatico.

Ipossia e ipocapnia sull’emogasanalisi arteriosa sono descritte
classicamente, ma possono essere assenti e, viceversa, sono
presenti nella maggior parte delle patologie respiratorie (pneu-
mopatia, insufficienza cardiaca sinistra, ecc.) ['l.

Malgrado cio, questi esami comuni sono particolarmente utili
per confermare o escludere delle ipotesi diagnostiche iniziali come
una pneumopatia, uno pneumotorace o una sindrome corona-
rica acuta di fronte a un dolore toracico. Cosi, i risultati di questi
esami correnti «non specifici» sono integrati dal medico nella sua
valutazione clinica.

Condotta da tenere: come valutare
la probabilita clinica pretest?

La valutazione clinica della probabilita pretest si puo fare o in
modo implicito con un’analisi globale dei segni e dei sintomi

Figura 1. lter probabilistico (secondo 8 16: 171y,
% 85-90 %
. Soglia di Soglia o
0% sospetto terapeutica 100 %

I t { I
I ' ' I
1 t 1

Probabilita inferiore alla soglia Probabilita compresa tra i Probabilita superiore alla soglia
di sospetto: indagini non due valori soglia : terapeutica: Indagini non
necessarie Indagini necessarie

Assenza di trattamento necessarie Trattamento
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Figura2. Diagramma di Fagam. Conoscendo la probabilita clinica pre-
test del paziente con sospetto di embolia polmonare e il rapporto di
verosimiglianza del test realizzato, si pud valutare la probabilita post-
test. Questa probabilita post-test rappresenta il rischio di errore corso in
occasione dell’esclusione o della conferma della diagnosi di embolia pol-
monare dopo ottenimento del risultato del test. Per esempio, un paziente
che ha una probabilita pretest elevata (in media del 60%) e un dosaggio
di D-dimeri negativo (test tipo enzyme-linked immunosorbent assay con
rapporto di verosimiglianza negativo<0,15). La probabilita post-test &
dell'ordine del 18%, ampiamente superiore al rischio di errore accettabile,
fissato al 3%. Questo test negativo non &, quindi, affidabile e I'iter dia-
gnostico deve proseguire con la realizzazione di un’angio-TC. Cid spiega
perché, in caso di probabilita clinica elevata, le raccomandazioni sono di
non dosare i D-dimeri.

del paziente e degli eventuali esami comuni realizzati basandosi
sull’esperienza del medico o in modo esplicito, con l'ausilio di
un punteggio. Essa permette di classificare i pazienti in due (non
probabile contro probabile) oppure, piti spesso, in tre categorie
(debole, intermedio, forte). I punteggi meglio validati e pit uti-
lizzati sono il punteggio di Wells e il punteggio rivisto di Ginevra
(Tabelle 4, 5) 20211,

11 punteggio rivisto di Ginevra & interamente standardizzato. I1
punteggio di Wells comprende una variabile soggettiva: la ricerca
diuna diagnosi alternativa meno probabile dell’EP. Dal momento
che la valutazione empirica si basa sul giudizio implicito del
medico, & spesso stata criticata a causa della sua mancanza di
standardizzazione e della difficolta di insegnarla. Tuttavia, la valu-
tazione implicita ha dimostrato il suo valore in diversi grandi
studi 2%, Questi lavori mostrano tutti che, quando il medico
si pone la questione in modo formale, giunge con pertinenza a
classificare i pazienti in tre livelli: scarsa, intermedia e forte proba-
bilitd clinica. Cosi, benché esistano probabilmente delle differenze
all'interno dei pazienti selezionati, la superiorita dei punteggi
rispetto alla valutazione implicita o di un punteggio rispetto a un

4

diagnostica

Tabella 4.

Punteggio di Wells 2%,
Segni e sintomi di TVP (tumefazione e dolore) +3,0
Una diagnosi differenziale &€ meno probabile dell’EP +3,0
Ritmo cardiaco >100/min +1,5
Immobilizzazione o chirurgia <4 settimane +1,5
Precedenti di TVP efo EP +1,5
Emottisi +1,0
Cancro attivo (trattamento in corso, trattamento inferiore +1,0

a 6 mesi o trattamento palliativo)

TVP: trombosi venosa profonda; EP: embolia polmonare. Punteggio <2: pro-
babilita clinica (PC) bassa; punteggio 2-6: PC lieve; punteggio > 6: PC elevata;
punteggio =4: EP non probabile; punteggio > 4: EP probabile.

Tabella 5.

Punteggio rivisto di Ginevra [?'].
Fattori di rischio

Etd > 65 anni 1
Precedente di malattia tromboembolica 3

Chirurgia sotto anestesia generale o frattura di un Al nel mese
precedente

Cancro attivo o in remissione da meno di 1 anno 2
Sintomi

Dolore monolaterale a un Al 3
Emottisi 2

Segni clinici
Frequenza cardiaca

75-94/min 3
=95/min 5
Dolore alla palpazione di un tragitto venoso o edema unilaterale 4
diun Al

Al arto inferiore. Punteggio: 0-3: probabilita clinica (PCP) scarsa; punteggio: 4-
10: PCP lieve; punteggio > 11: PCP alta; punteggio > 5: EP probabile; punteggio
= 5: EP non probabile.

altro non & dimostrata . I punteggi sono, probabilmente, pit
agevoli da utilizzare per i giovani medici. Esistono, tuttavia, delle
situazioni dove i punteggi non devono essere utilizzati, in quanto
sono derivati da popolazioni dove tale tipo di pazienti non era
compreso. I il caso delle donne gravide, dei bambini, dei pazienti
nel periodo postoperatorio e cosi via. In queste situazioni, solo
la valutazione implicita del medico € utilizzabile. D'altra parte, il
punteggio di Ginevra & stato validato solo per i pazienti ambula-
toriali e non per i pazienti gia ricoverati al momento del sospetto
diagnostico.

In Europa, qualunque sia la metodica di valutazione utilizzata,
la prevalenza dell’EP ¢ dell'ordine del 6-12% per le probabilita
cliniche pretest basse, del 20-35% per le probabilita cliniche inter-
medie e del 50-75% per le probabilita cliniche forti. La stima della
probabilita clinica da sola non permette, quindi, di escludere o di
confermare 'EP senza correre un rischio di almeno il 6% di falsi
negativi e del 25% di falsi positivi.

Gli esami complementari specifici restano, dunque, sempre
indispensabili.

H Razionale di utilizzo dei test
diagnostici specifici
Dosaggio dei D-dimeri

I frammenti D-dimeri derivano dalla degradazione della fibrina
da parte della plasmina e sono, quindi, il riflesso dell’attivita
della coagulazione e della fibrinolisi. I tassi di D-dimeri sono
elevati in numerose circostanze cliniche fisiologiche o patologi-
che e hanno, dunque, una specificitd bassa per I'EP. Viceversa,
essi sono quasi sempre elevati in presenza di un trombo recente
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e hanno, dunque, una forte sensibilita per I'EP. Questa sensibi-
lita elevata pone i D-dimeri come un test di esclusione dell’EP.
Essa &, tuttavia, variabile in funzione della tecnica utilizzata. E,
quindi, importante conoscere il tipo di test con cui il laboratorio
lavora. La soglia validata per la maggior parte dei test quantita-
tivi ¢ di 500 pg/l, valore sotto il quale il test & detto negativo.
Un risultato negativo con un test di alta sensibilita, se la proba-
bilita clinica non ¢ forte, permette di escludere l'ipotesi di un’EP
con un rischio di errore molto basso 2%, In effetti, i test quantita-
tivi tipo enzyme-linked immunosorbent assay (Elisa) o derivati, cosi,
probabilmente, come i test lattice quantitativi di seconda genera-
zione, hanno un rapporto di verosimiglianza negativo inferiore a
0,15 1820281/ Omiesto RVN permette a un test di D-dimeri negativo
di escludere la diagnosi di EP nei pazienti che hanno una pro-
babilita clinica pretest non elevata, con una probabilita post-test
inferiore al 3% (rischio di falso negativo per 'EP). Questo atteg-
giamento, validato da diversi studi osservazionali, permette di
escludere I’EP sulla base di D-dimeri negativi senza ricorso ad altri
esami in circa il 30% dei pazienti clinicamente sospetti. I test qua-
litativi o semiquantitativi, come anche i test quantitativi rapidi
utilizzabili al letto del paziente, sono, dal canto loro, insufficien-
temente sensibili e/o insufficientemente valutati per permettere
di escludere I'EP al di fuori delle basse probabilitd cliniche .
Cosi, i D-dimeri devono usarsi in associazione con la probabilita
clinica. Cid richiama l'importanza di questa prima fase dell'iter
diagnostico.

Infine, a causa della scarsa specificita del test, un tasso elevato
(risultato «positivo») non ha alcun valore per porre la diagnosi
di EP e deve far svolgere altri esami. Questa scarsa specificita
implica che occorre riservare il dosaggio ai soli sospetti clinici di
EP, dopo aver valutato la probabilita clinica pretest. Cosi, non vi
€ alcun motivo di sospettare un’EP sulla base di un risultato di
D-dimeri positivo richiesto in un paziente senza elementi clinici
a favore, durante un bilancio sistematico in Pronto Soccorso, per
esempio.

Condotta da tenere: occorre realizzare
un dosaggio dei D-dimeri?

Lo scopo del dosaggio dei D-dimeri ¢ di escludere l'ipotesi di
un’EP quando il risultato & negativo (inferiore al valore soglia).
Esso si pone, quindi, in un iter di esclusione, tanto pit utile e affi-
dabile quando la probabilita clinica & bassa. 1l risultato non & né
affidabile né utile in caso di forte sospetto clinico, dove l'iter dia-
gnostico deve basarsi immediatamente su un esame di diagnostica
per immagini a scopo di conferma. Oltre alle probabilita clini-
che forti, il risultato del dosaggio non ¢ affidabile nei pazienti
sotto trattamento anticoagulante, qualunque sia il tipo di tratta-
mento: eparina non frazionata, eparina di basso peso molecolare
0 antivitamine K. Questi trattamenti riducono il tasso di D-dimeri,
anche in caso di malattia tromboembolica. D'altronde, i pazienti
sotto trattamento anticoagulante sono stati esclusi dagli studi di
validazione. Non bisogna, quindi, dosare i D-dimeri nei pazienti
sotto anticoagulanti e passare immediatamente alla diagnostica
per immagini.

Analogamente, la sensibilita del test & diminuita nei pazienti
che hanno dei sintomi da pit di 15 giorni, a causa di una possibile
riduzione del tasso di D-dimeri con il tempo. Eopportuno, quindi,
interpretare con molta prudenza un test di D-dimeri negativo in
un paziente che ha dei sintomi da piti di due settimane, a maggior
ragione se la probabilita clinica non & debole P31,

Alcune circostanze associate a un aumento dei D-dimeri ren-
dono discutibile 1'utilita del test. Riducendosi il numero di dosaggi
negativi, il numero di test di D-dimeri da effettuare, cioé di
pazienti da sottoporre a esame per avere un risultato negativo
che esclude I'EP, diventa molto importante (Tabella 6). Tuttavia, il
valore di esclusione di un test negativo ¢ conservato qualunque sia
la situazione. Cosi, tenendo conto della probabilita clinica, un test
inferiore alla soglia di negativita permette di escludere la diagnosi
di EP. Inoltre, il test conserva un buon rapporto costo/efficacia fin-
ché la percentuale di D-dimeri negativi & almeno del 5% (numero
di test da realizzare per escludere un caso=20) 2, Per rimediare
a questo limite negli anziani, 1'utilizzo di una soglia di positivita
adattata all’eta (eta x 10, per i pazienti di piu di 50 anni) & stato
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Tabella 6.

Situazioni cliniche associate a un’utilita clinica ridotta dei D-dimeri®.
Situazione clinica NNT
Pazienti con probabilita clinica non elevata in Pronto 3
Soccorso
Eta
<40 anni 2
40-50 anni 2,1
50-60 anni 2,3
60-70 anni 39
70-80 anni 8
>80 anni 10-20
Cancro attivo 5-9
Precedente di TVP o di EP 5-6
Pazienti ricoverati 15
Gravidanza
<308A 2,6
425A

TVP: trombosi venosa profonda; EP: embolia polmonare; SA: settimane di ame-
norrea; NNT: numero di dosaggi dei D-dimeri da realizzare per escludere un caso
di MTE.

# Utilizzando un test di D-dimeri sensibile.

recentemente proposto e validato (REF) (cfr. infra). Utilizzando
questa regola adattata all'etd, un dosaggio dei D-dimeri resta utile
e altrettanto affidabile quale che sia I'eta del paziente.
In sintesi:
e non occorre realizzare un dosaggio dei D-dimeri:
o a titolo sistematico tipo screening senza valutazione della
probabilita clinica
o in caso di forte probabilita clinica pretest
o mnei pazienti sotto trattamento anticoagulante;
il dosaggio & discutibile in presenza concomitante di diversi fat-
toridi innalzamento dei D-dimeri (come eta superiore a 80 anni,
cancro, ricovero in ospedale, sepsi, ecc.) che rendono molto
bassa la probabilita di avere un tasso inferiore al valore soglia
di esclusione. Ma, se il test € realizzato ed ¢ negativo, conserva
il suo valore di esclusione;
il valore soglia adattato all’etd aumenta l'utilita del test conser-
vando la sua affidabilita negli anziani.

Ecografia venosa degli arti inferiori

L'ecografia venosa & un esame non invasivo e ampiamente
disponibile. Nella maggior parte dei casi, le EP hanno per ori-
gine una trombosi venosa profonda (TVP) degli arti inferiori.
TVP ed EP sono due manifestazioni della malattia tromboembo-
lica venosa, il cui trattamento é identico. Cosi, di fronte a un
sospetto clinico di EP, I'evidenziazione di una TVP prossimale
(poplitea e femorale) permette di porre la diagnosi e l'indicazione
a un trattamento anticoagulante #%l. Lo stesso non vale per una
trombosi profonda distale o una trombosi superficiale, la cui pre-
senza pud essere una scoperta occasionale 4. Analogamente, se
la specificita dell’ecografia venosa prossimale & buona, la sua sen-
sibilitd per la diagnosi di EP ¢ bassa. L'origine del trombo pud
non essere una trombosi degli arti inferiori o la porzione pros-
simale o, anche, 'insieme del trombo possono essere migrati al
momento dell’EP. Cosi, l'ecografia venosa degli arti inferiori &
positiva prossimalmente solo nel 40-50% dei pazienti che hanno
un’EP. Un’ecografia prossimale normale non permette di escludere
la diagnosi e implica il proseguimento degli esami.

Condotta da tenere: occorre eseguire
un’esplorazione venosa?

L'interesse principale dell’'ecografia venosa ¢ quello di eviden-
ziare una TVP prossimale e permettere, cosi, una diagnosi indiretta
di embolia polmonare in caso di sintomatologia respiratoria.
L'ecografia ¢ particolarmente interessante nei pazienti per i quali
Tirradiazione e/o l'iniezione di mezzo di contrasto iodato devono
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essere evitate (insufficienza renale, donne gravide, allergia, ecc.).
L'esplorazione venosa (ecografia o flebo-TC) permette anche di
migliorare il valore di esclusione dell’esplorazione toracica. Essa
€, a questo titolo, indispensabile nelle strategie basate sulla scin-
tigrafia o sull’angio-TC monobarretta e nei pazienti per i quali la
scintigrafia o la TC toracica sono negative e che non hanno una
trombosi prossimale all’esplorazione degli arti inferiori e che non
possono essere anticoagulati con un rischio di accidente trom-
boembolico sintomatico molto basso nei tre mesi. Con 'utilizzo
delle TC multibarrette, essa ¢ necessaria solo quando esiste una
discordanza tra la clinica e la diagnostica per immagini: probabi-
lita clinica forte e TC negativa (una TVP prossimale all’ecografia
segna un falso positivo della TC) o probabilita clinica bassa e TC
che mostra un’EP sottosegmentaria isolata (in assenza di TVP in
un paziente che ha una buona riserva cardiopolmonare, questa
EP non ha, probabilmente, alcun significato clinico e non giusti-
fica il fatto di correre il rischio di emorragia di un trattamento
anticoagulante) %],

Mentre la prevalenza dell’EP & di circa il 20% nei pazienti con
sospetto di EP, una TVP prossimale & evidenziata solo in circa
il 10% di essi, il che puo rendere discutibile I'utilita dell’esame
quando esso non ¢ facilmente accessibile. Le strategie che inte-
grano l'ecografia venosa non sono costo-efficaci, se l'esame
ecografico non & eseguito dal medico stesso, in quanto I'ecografia
venosa non costa, allora, molto meno dell’angio-TC e devono
essere realizzate molte ecografie per evitare la realizzazione di una
TC. Tuttavia, I'arrivo di apparecchi di ecografia mobili ad alta defi-
nizione e I'implementazione di formazioni specifiche permettono
agli urgentisti di acquisire le competenze per eseguire una ricerca
di trombosi prossimale al letto del paziente, con 'assenza di com-
pressibiljt;i sotto la sonda di una vena femorale e/o poplitea a
testimonianza di un trombo e, viceversa, la buona compressibilita
della rete prossimale di un esame normale.

In sintesi:

e l'ecografia venosa prima della diagnostica per immagini tora-

cica:

o deve essere realizzata in caso di insufficienza renale o di aller-
gia ai mezzi di contrasto iodati e nella donna gravida

o pud essere realizzata in tutti gli altri casi se 'esame & imme-
diatamente disponibile a complemento dell’'esame clinico al
letto del paziente;

I'ecografia venosa (o una flebo-TC) dopo diagnostica per imma-

gini toracica deve essere realizzata in caso di:

o scintigrafia con probabilita di EP scarsa o intermedia

o TC inferiore a quattro barrette negativa

o TC multibarrette negativa e forte probabilita clinica

o TC positiva che mostra un’EP sottosegmentaria isolata e una
probabilita clinica bassa.

Angio-TC toracica elicoidale

Questo esame ha assunto un ruolo centrale nell'iter diagnostico
dell’EP. Si tratta di un esame poco invasivo ma che espone a irra-
diazioni e che richiede I'iniezione di un mezzo di contrasto iodato
€ una cooperazione minima del paziente. L'angio-TC rappresenta
un'irradiazione dell’ordine di 20mGy (2,0Rad) per una donna
di corporatura media, contro 0,01mGy per una radiografia del
torace di fronte*® %/, Benché l'irradiazione collegata a un esame
sia ampiamente al di sotto della soglia di tossicita, anche fetale,
la moltiplicazione degli esami di diagnostica per immagini pone
la questione del rischio di cancro secondario, tanto pitt quando si
tratta di pazienti giovani . Il rischio di insufficienza renale acuta
secondaria al mezzo di contrasto varia dall’1-2% per i pazienti con
una funzione renale normale a pit del 25% in caso di alterazione
gia presente o di associazione di fattori di rischio (diabete, eta,
insufficienza renale cronica e altri farmaci nefrotossici)( #9l, Ben-
ché il rischio di reazione allergica si sia considerevolmente ridotto
con l'avvento di mezzi di contrasto non ionici, esso non deve
essere trascurato. Questo rischio non & legato allo iodio in sé, ma
al complesso realizzato dal prodotto contrasto iodato. 11 tasso di
reazioni acute é stimato tra lo 0,2% e il 3%, di cui lo 0,02-0,03%
¢ grave. L'incidenza di eventi mortali in letteratura varia tra 0,5 e
3 per 100000 #0411,
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Circa il 5% degli esami non permette di concludere a causa di
un'opacizzazione insufficiente o di artefatti respiratori.

I primi apparecchi monobarretta non permettevano di visua-
lizzare bene i vasi periferici e avevano un valore di esclusione
limitato. 11 tasso di falsi negativi della TC presa isolatamente era
dell’ordine del 5-10% 22, Cosi, un’EP poteva essere esclusa solo se
erano riunite tre condizioni:
probabilita clinica bassa o intermedia;

e TC interpretabile e che non mostrasse lacune endovascolari
(emboli);

ecografia venosa che mostrasse delle vene prossimali elasti-
che (esame negativo). Con l'avvento dei sistemi multibarrette,
I'esame ¢ pitl rapido, limitando, cosi, il rischio di artefatti di
ventilazione e permettendo la realizzazione di sezioni pit sot-
tili («2mm) e la visualizzazione della quasi totalita della rete
vascolare.

Queste TC multibarrette hanno una sensibilita pit grande delle
precedenti, permettendo di ipotizzare di escludere un’EP su una
TC negativa senza ricorrere all’esplorazione venosa. In effetti,
quando la probabilita clinica non & elevata (scarsa o moderata)
e la TC multibarrette non evidenzia un’EP, I'ecografia venosa
prossimale rileva una TVP in meno dell’1% dei casi*?. Questa
constatazione & stata validata in diversi studi multicentrici **44.
Occorre, tuttavia, segnalare i risultati dello studio PIOPEDZ, che
allertano sul rischio di falsi negativi in assenza di esplorazione
venosa e sulla necessita di tenere conto della probabilita clinica,
elemento confermato in un lavoro recente nei pazienti in cui si
sospetta una recidiva tromboembolica 571,

Cosi, in caso di TC negativa e di forte probabilita clinica, &
opportuno proseguire l'iter indagando la rete venosa degli arti
inferiori con un’ecografia alla ricerca di una TVP, che, se esiste,
segna un falso negativo della TC. Viceversa, diversi lavori sugge-
riscono che l'angio-TC multibarrette, attraverso l'analisi distale
sottosegmentaria, porterebbe a ipotizzare la diagnosi di EP e a
trattare pitt pazienti rispetto alla scintigrafia, e questo senza una
pertinenza clinica dimostrata (cfr. infra). Anche qui, in caso di
discordanza con la clinica, vale a dire quando la TC mostra un'EP
sottosegmentaria isolata e la probabilita clinica ¢ bassa, alcuni
autori raccomandano la realizzazione di un'ecografia degli arti
inferiori (ripetuta a 8 giorni), che, in assenza di una TVP pros-
simale, segna l'assenza di malattia tromboembolica clinicamente
pertinente e autorizza l’astensione terapeutica a condizione che
la riserva cardiopolmonare del paziente sia buona .

Infine, 'angio-TC ha il vantaggio di permettere la visua-
lizzazione del parenchima polmonare (possibilita di diagnosi
alternativa), cosi come la possibilita di un’analisi accoppiata della
rete venosa cavale e prossimale degli arti inferiori.

Scintigrafia polmonare

La scintigrafia di perfusione consiste nell'iniezione endove-
nosa di aggregati di albumina marcati con tecnezio 99m, che
ostruiscono, per alcune ore, una frazione della rete precapillare
polmonare. Essa pud essere completata da una scintigrafia di ven-
tilazione che consiste nel far inalare al paziente un gas radioattivo
o degli aerosol marcati. Non vi ¢ alcuna controindicazione alla
realizzazione di una scintigrafia e l'irradiazione ¢ molto modesta
e non richiede alcuna iniezione di mezzo di contrasto iodato, ma
la sua realizzazione richiede la cooperazione del paziente. Un’EP si
manifesta con un difetto di perfusione tanto piti evocatore quanto
piti & importante e non ¢ associata ad anomalie radiografiche o di
ventilazione nello stesso territorio. Il risultato non ¢, dunque, in
termini di «presenza» o «assenza» di EP, ma in termini di normalita
o di probabilita di EP alla scintigrafia (bassa, moderata, alta).

La scintigrafia polmonare di ventilazione e perfusione (V/Q)
& stata la prima alternativa proposta all’angiografia polmonare.
I risultati dello studio PIOPED potevano, peraltro, apparire, a
prima vista, deludenti, poiché la scintigrafia permetteva di esclu-
dere un’EP in modo affidabile solo quando era normale (14%
dei pazienti) e la diagnosi di EP era confermata con angiografia
solo nell’87% dei pazienti che avevano una scintigrafia con «forte
probabilita di EP» **/, Un paziente su otto sarebbe, quindi, trat-
tato a torto, se ci si affidasse a una forte probabilita scintigrafica
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di EP per confermare la diagnosi. Tuttavia, lo studio PIOPED ha
mostrato l'importanza della valutazione della probabilita clinica
implicita. Nei pazienti che avevano una scintigrafia con forte pro-
babilita, per esempio, la percentuale reale di pazienti con EP era
del 96% se la probabilita clinica era ugualmente forte, dell’88%
nei pazienti classificati come aventi una probabilita clinica mode-
rata, ma solo del 56% in quelli la cui probabilité clinica era bassa.
Cosi, combinando il risultato della scintigrafia con la probabi-
lita clinica pretest, & possibile isolare un gruppo di pazienti nei
quali la diagnosi puo essere ragionevolmente esclusa (pazienti che
hanno una bassa probabilita clinica e una scintigrafia normale o di
bassa probabilitd) e un gruppo di pazienti nei quali la diagnosi pud
essere affermata senza nessun altro esame di conferma (pazienti
che hanno una probabilita clinica intermedia o forte e una scin-
tigrafia di forte probabilitd) '"l. Malgrado cid, la scintigrafia resta
«non diagnostica» in pit del 50% dei casi 1231, richiedendo la pro-
secuzione delle indagini. Anche l’associazione con l'esplorazione
venosa ha mostrato il suo interesse quando la probabilita clinica ¢
bassa 0 moderata e ’associazione di una scintigrafia non diagno-
stica e di un’ecografia venosa negativa permette di respingere la
diagnosi di EP con un basso rischio di errore .

E anche possibile ridurre la percentuale di scintigrafie non
diagnostiche selezionando per la scintigrafia i pazienti senza pre-
cedenti polmonari e che hanno una radiografia normale. Infatti,
il tasso di scintigrafie non diagnostiche aumenta con l'etd e la
presenza di una’insufficienza respiratoria cronica ostruttiva.

Condotta da tenere: occorre preferire I'angio-TC
o la scintigrafia?

A prima vista, 'angio-TC primeggia ampiamente sulla scinti-
grafia: essa ¢ ampiamente disponibile e permette di porre o di
escludere la diagnosi di EP, salvo quando non ¢ interpretabile per
ragioni tecniche (5% degli esami) o in caso di discordanza con
la clinica e cosi via. Al contrario, essa & controindicata in caso di
insufficienza renale o di allergia accertata ai mezzi di contrasto (da
non confondere con le allergie cutanee allo iodio) e globalmente
espone a una maggiore irradiazione rispetto alla scintigrafia. 11
rischio legato alle irradiazioni ripetute e, in particolare, il rischio
di cancro del seno potrebbero non essere trascurabili ¥/, Nei sog-
getti giovani e in assenza di una patologia polmonare sottostante,
dal momento che la scintigrafia ¢ piti spesso conclusiva che nella
popolazione generale, essa potrebbe essere preferita alla TC. Uno
studio multicentrico € in corso per confermare questo atteggia-
mento (PROMETEUSNTR 2 185).

Nella donna gravida, I'irradiazione fetale & pit bassa con la TC
che con la scintigrafia, in particolare all'inizio della gravidanza,
a maggior ragione se ¢ posizionata una protezione addominopel-
vica. Il pericolo legato all'iniezione di iodio per la tiroide fetale
sembra piti teorico che reale, ma il pediatra deve essere informato
dell'iniezione durante la gravidanza e deve essere realizzato alla
nascita lo screening di un eventuale ipotiroidismo (sistematico
in Francia). La difficoltd essenziale della TC nella donna gravida ¢
legata all’aumento del volume plasmatico che richiede un volume
di mezzo di contrasto sufficiente (150ml) e una regolazione spe-
cifica perché le immagini siano di buona qualita. Viceversa, la
scintigrafia presenta anche, spesso, degli artefatti, in particolare
nell'ultimo trimestre, in seguito al sollevamento del diaframma.
La Societa francese di radiologia consiglia, cosi, di realizzare una
TC piuttosto che una scintigrafia nelle donne gravide 9.

Un’altra controversia riguarda un rischio di «eccesso di
diagnosi» dell’angio-TC. Degli studi hanno mostrato che le
strategie diagnostiche che utilizzano una TC multibarrette aumen-
terebbero la percentuale di diagnosi di EP rispetto alle strategie
che utilizzano una TC monobarretta o la scintigrafia V/Q, senza,
peraltro, un impatto clinico evidente; in particolare, il numero di
eventi tromboembolici durante il follow-up (considerati come dei
falsi negativi della strategia diagnostica) e la mortalitd non sono
pit elevati con la scintigrafia che con la TC** %!, Uno dei fattori
che possono spiegare questo «eccesso di diagnosi» con angio-TC
multibarrette € la visualizzazione di un maggior numero di emboli
sottosegmentari *?l, mentre la presenza di deficit di perfusione sot-
tosegmentari non da mai una conclusione di forte probabilita alla
scintigrafia. Queste EP non sono, quindi, probabilmente, indivi-
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duate da una scintigrafia 0 da una TC monobarretta e non sono
trattate. Cid pone la questione dell'importanza clinica di que-
ste EP sottosegmentarie diagnosticate alla TC multibarrette (cfr.
supra) ¥,

Ecocardiografia cardiaca

L'ecografia cardiaca transtoracica & realizzata alla ricerca di segni
di cuore polmonare acuto, spesso presenti quando piti del 40% del
letto vascolare polmonare & ostruito. L'ecocardiografia, in parti-
colare transesofagea, puo, inoltre, permettere una visualizzazione

7 diretta di un trombo nelle cavita cardiache destre o nei tronchi

dell’arteria polmonare. I criteri diagnostici ecografici di cuore pol-

__ Mmonare acuto sono molteplici, non consensuali. Una dilatazione

del ventricolo destro con un rapporto ventricolo destro/ventricolo

sinistro superiore a 0,9 & il criterio pili spesso citato.

Dal momento che la dilatazione del ventricolo destro é indi-
viduata solo nel 25% dei pazienti con EP, compresi quelli con
trombi prossimali, la sua assenza non permette in nessun caso di
affermare I'assenza di EP . Come l'ecografia venosa, 'ecografia
cardiaca ha, dunque, solo un valore diagnostico positivo. Anche i
segni di disfunzione del cuore destro non sono specifici e la grande
difficolta consiste nel conoscere il carattere acuto o antico dei
segni osservati ed esisterebbe una grande variabilita interosserva-
tore. Tuttavia, di fronte a un paziente che ha una forte probabilita
clinica pretest di EP e che presenta un’instabilita emodinamica o
dei segni di shock, 'ecografia cardiaca puo essere di grande utilita:
e l'assenzadi segni di sovraccarico o di disfunzione destra esclude

I’EP come causa dell'instabilita emodinamica; in questo caso,

I'ecografia cardiaca puo essere utile nella diagnosi differenziale

individuando un tamponamento, un infarto acuto del miocar-

dio e un'ipovolemia;

e viceversa, la presenza di segni chiari di insufficienza ventrico-
lare destra ¢ altamente suggestiva di EP e pud giustificare un
trattamento aggressivo come la trombolisi, se lo stato emodina-
mico del paziente ostacola il suo trasporto per la realizzazione
diun'angio-TC. Infine, I'ecografia cardiaca svolge un ruolo fon-
damentale nella stratificazione del rischio di mortalitd a breve
termine attribuita all’EP 41 (cfr. infra).

H Algoritmi diagnostici
Probabilita clinica e terapia di attesa

Oltre a guidare la strategia diagnostica, la probabilita clinica pre-
cisa l'indicazione a un trattamento anticoagulante di attesa, cio¢
a iniziare 0 meno un trattamento anticoagulante durante l'iter
diagnostico prima che sia posta una diagnosi di certezza. Gli ele-
menti presi in considerazione in questa decisione sono il rischio
evolutivo di un’EP in assenza di trattamento e, viceversa, il rischio
emorragico legato a un trattamento anticoagulante.

Cosi, quando la probabilita clinica ¢ forte, un trattamento
anticoagulante & consigliato senza indugi. Questo trattamento &
sospeso se la diagnosi di EP ¢, infine, esclusa, ossia meno di una
volta su tre in caso di forte probabilita clinica. Viceversa, quando
la probabilita clinica & bassa, considerando che il 90% dei pazienti
non haun’EP, non ¢& lecito iniziare un trattamento. Quando la pro-
babilita clinica € intermedia, un trattamento € indicato se sirivela
impossibile avere una conferma o una negazione diagnostica in
un periodo di quattro ore [*31,

Sospetto di embolia polmonare in Pronto
Soccorso e senza criteri di gravita

Le diverse condizioni o strategie che permettono di affermare
o di escludere I'EP con una sicurezza sufficiente sono indicate
nella Tabella 7 5%, La Figura 3 costituisce un algoritmo validato in
diversi grandi studi pragmatici con un elemento di sicurezza com-
plementare, cioé la realizzazione di un’ecografia venosa quando
la TC & negativa e la probabilita clinica e forte. Esso & appli-
cabile alla maggioranza dei pazienti che si rivolgono al Pronto
Soccorso. Noi insistiamo ancora sulla valutazione della probabi-
lita clinica, che rappresenta la fase iniziale e indispensabile per
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Tabella 7.

Embolia pol dal to clinico alla d

diagnostica

P

Criteri che permettono di confermare o di escludere I'embolia polmonare in funzione della probabilita clinica.

Probabilita clinica bassa

Probabilita clinica intermedia

Probabilita clinica alta

EP esclusa EP confermata EP esclusa EP confermata EP esclusa EP confermata
D-dimeri* negativi TC positiva in D-dimeri” negativi TC positiva Scintigrafia normale TC positiva
Scintigrafia normale prossimale Scintigrafia normale Scintigrafia di forte TC multibarrette (ed Scintigrafia di forte
TC multibarrette Ecografia venosa Scintigrafia probabilita ecografia venosa?) probabilita

normale prossimale positiva indeterminata ed Ecografia venosa normale Ecografia venosa
Scintigrafia ecografia venosa prossimale positiva prossimale positiva
indeterminata ed prossimale negativa Ecografia cardiaca che
ecografia venosa TC multibarrette mostra un cuore

prossimale negativa

normale

polmonare acuto

La probabilita clinica debole corrisponde a una prevalenza di embolia polmonare inferiore al 10%, la probabilita intermedia corrisponde a una prevalenza del 30-40% e
la probabilita clinica forte a una prevalenza superiore al 60%.
# Con una bassa probabilita clinica, un test di D-dimeri negativo permette di escludere la diagnosi qualunque sia la metodica di dosaggio.
P Validato unicamente con i test di D-dimeri enzyme linked immunosorbent assay ed enzyme linked immunofluorescent assay.

‘ Valutazione della probabilita clinica ‘

Assenza di | —

|
v

‘Debale‘ ‘Moderata| | Forte ‘

Figura 3. Algoritmo decisionale. Strategia dia-
gnostica dell’embolia polmonare. RVN: rapporto
di verosimiglianza negativo. D-dimeri AA: D-
dimeri usati con la soglia di positivita adattata
all'eta dopo 50anni (eta x 10) e utilizzando una
tecnica di dosaggio a elevato valore di esclusione
(RVN <0,15). Negli altri casi (laboratorio delo-
calizzato), il dosaggio dei D-dimeri deve essere
realizzato unicamente se la probabilita clinica &
bassa e con la soglia proposta dal fornitore; Al:
arti inferiori.

trattamento
+
. _ _ ) P .
Assenza di TC TC Ecclvgrlafla _AI ? Assenza di
trattamento Scintigrafia ? trattamento
+ + +
|Traﬂamento‘ |Trartamentn ‘ |Trattament0 ‘

I'interpretazione dei risultati degli esami diagnostici. Questa valu-
tazione deve essere assolutamente fatta prima della realizzazione
di ogni esame complementare («pretest»), per non essere influen-
zata dai risultati di quest’ultimo. La tappa successiva consiste in
un dosaggio quantitativo dei D-dimeri con una metodica validata,
ma ¢ inutile e non attendibile, se la probabilita clinica pretest ¢
forte. Viceversa, quando i D-dimeri sono negativi con una pro-
babilita bassa (qualunque sia la tecnica di dosaggio) o intermedia
(dosaggio quantitativo ad alta sensibilita), la diagnosi di EP pud
essere esclusa. Un valore soglia adattato all’eta aumenta 'utilita di
questo esame. Quando la probabilita clinica ¢ forte o se i D-dimeri
sono elevati, un’angio-TC toracica elicoidale & la tappa successiva.
Se il risultato dell’angio-TC & negativo e il paziente aveva una pro-
babilita clinica forte, ¢ auspicabile la realizzazione di un’ecografia
venosa, a maggior ragione se la realizzazione della TC non & otti-
male, il che si rivela frequente in medicina d'urgenza. Una TVP
segna un falso negativo della TC e il paziente deve essere anti-
coagulato. La scintigrafia polmonare & attualmente riservata alle
controindicazioni della TC e, forse, nella donna giovane, in una
politica di radioprotezione delle mammelle.

In linea generale, una discordanza tra la probabilita clinica e il
risultato di un esame complementare deve sempre far discutere
il risultato di quest'ultimo. Una seconda lettura ¢ molto spesso
necessaria per un esame realizzato e interpretato in una situazione
di urgenza e, quando la qualita & giudicata insufficiente, I'esame
deve essere ripetuto e/o il suo risultato deve essere confermato con
un altro test *7.

Sospetto di embolia polmonare grave

In presenza di segni di gravita (stato di shock, ipotensione, segni
di insufficienza cardiaca destra), la probabilita clinica & spesso
forte e il dosaggio dei D-dimeri ¢, allora, inutile, perfino perico-
loso. La gravita clinica giustifica la ricerca di una diagnosi positiva
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per l'instaurazione di una terapia adeguata e rapida, cosa che il
dosaggio dei D-dimeri non pud apportare. L'esame di elezione &
I"angio-TC toracica. Quando il trasporto sirivela pericoloso 0laTC
non ¢ rapidamente disponibile, & possibile confermare la diagnosi
di EP al letto del paziente con un’ecocardiografia e/fo un’ecografia
venosa. L'evidenziazione di una trombosi venosa prossimale o di
una dilatazione delle cavita destre in caso di probabilita clinica
forte permette di confermare la diagnosi senza nessun altro esame
e di iniziare un trattamento, anche fibrinolitico.

Particolarita del soggetto anziano

11 sospetto di EP della persona anziana ha diverse specificita
legate a:

e un aumento della prevalenza della malattia tromboembolica
venosa con l'eta (la prevalenza dell’EP & dell’ordine del 40% nei
pazienti in cui si sospetta un’EP che hanno pit di 75 anni);

un aumento fisiologico del tasso di D-dimeri, tanto che occorre
eseguire il test in dieci pazienti in cui si sospetta un’EP per tro-
varne uno «negativo» (<500 pg/l) che permetta di escludere la
diagnosi;

e un aumento della prevalenza dell'insufficienza renale che pud

controindicare la realizzazione di un’angio-TC.

Per i D-dimeri, se la loro utilita & discussa negli anziani, que-
sto non vale per la loro attendibilitd, e il valore di esclusione di
un tasso plasmatico inferiore a 500 pg/l con una metodica Elisa o
affine permette di escludere la diagnosi senza nessun altro esame
(per i pazienti che hanno una probabilitd clinica bassa o mode-
rata). Peraltro, Righini et al. hanno mostrato che l'utilizzo dei
D-dimeri ¢ «costo-efficace» fino agli 80 anni e che, oltre gli 80 anni,
le strategie che includono i D-dimeri non erano mai pill costose
di quelle che li escludevano 7. L'utilizzo di un valore soglia adat-
tato all'eta & stato proposto negli ultimi tempi. Dopo i 50anni, un
dosaggio quantitativo inferiore all’eta (anni) x 10 permetterebbe
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di escludere l'ipotesi di un’EP con un’affidabilita conservata e
un’utilitd aumentata rispetto a un valore fisso a 500 pg/11%6:57 Per
esempio, un paziente di 72anni avrebbe la sua soglia di positivita
dei D-dimeri aumentata a 720 pg/l e un risultato pari a 719 pg/l
sarebbe considerato negativo. Questo sarebbe il caso per le tecni-
che Vidas®, Liatest® e MDA®. Questo atteggiamento & stato molto
recentemente confermato nello studio multicentrico prospettico
europeo ADJUST 81,

In questo studio, i pazienti in cui si sospetta un’embolia pol-
monare con una probabilita clinica bassa o moderata (n=2898)
hanno avuto un dosaggio di D-dimeri (con un test ad alta sensi-
bilita) il cui risultato ¢ stato interpretato sulla base della soglia di
positivita adattata all’eta (eta x 10, per i pazienti di pit di 50 anni).
Cosi, oltre agli 817 pazienti (28,2%) che avevano un risultato
negativo con la soglia classica (<500 pg/l), si & potuta escludere
I’embolia polmonare senza nessun altro esame complementare in
337 pazienti supplementari (aumento assoluto dell’l11,6%) grazie
a questa nuova soglia di positivita. Il tasso di eventi tromboem-
bolici a tre mesi era rispettivamente, in questi due gruppi, dello
0,1% (IC95%: 0-0,7) e dello 0,3% (IC95%: 0,1-1,7), dimostrando
la sicurezza dell’utilizzo di questa nuova soglia di positivita adat-
tata all'etd. I suo interesse ¢ manifesto negli anziani di pit di
75 anni, poiché il tasso di dosaggi «negativi» & passato dal 6,4%
con la soglia classica al 29,7% con la soglia adattata all’eta.

La prevalenza delle trombosi venose & pil elevata nei soggetti
anziani in cui si sospetta un’EP. Sembra, allora, logico iniziare le
indagini radiologiche con un’ecografia venosa se il test ¢ dispo-
nibile al letto del paziente realizzato dall’urgentista, a maggior
ragione se il paziente ha dei segni clinici di trombosi, tanto pit
quando I'iniezione di un mezzo di contrasto iodato pud essere pitl
rischiosa. Viceversa, la scintigrafia ¢ molto meno utile in quanto
pitl spesso «non diagnostica» nei soggetti anziani 7. In assenza di
insufficienza renale grave, I'angio-TC conserva, dunque, un ruolo
centrale se I'ecografia venosa & normale.

Particolarita della donna gravida

Un disturbo respiratorio ¢ frequente nelle donne gravide, con
molteplici cause possibili, tra cui semplicemente lo stato gravi-
dico, spesso responsabile di una dispnea da sforzo. Dal momento
che la gravidanza rappresenta una situazione che favorisce le
trombosi, un’EP &, allora, frequentemente sospettata, ma, in fin
dei conti, & confermata in meno del 10% dei casi®. I punteggi
di probabilita clinica non si applicano alle donne gravide e que-
sta valutazione deve, quindi, basarsi sul giudizio implicito del
medico. I D-dimeri aumentano progressivamente durante la gra-
vidanza. Tuttavia, il 50% delle pazienti ha dei D-dimeri inferiori a
500 pg/1 prima della 207 settimana e, ancora, il 25% tra esse tra la
2P ela 427 settimana **°' Inoltre, un risultato negativo conserva
il suo valore di esclusione dell’'embolia polmonare. Il loro interesse
rimane, quindi, per non perdere una possibilita di risparmiare alla
paziente gravida degli esami che ne causino l'irradiazione. In caso
di sospetto di EP e di D-dimeri positivi, anche se la probabilita di
scoprire una TVP & bassa, sembra logico iniziare con un’ecografia
venosa, solo esame che non provocaun'irradiazione suscettibile di
confermare la diagnosi. Quando l'ecografia non evidenzia alcuna
TVP, ¢ possibile ricorrere alla TC o alla scintigrafia. Una prefe-
renza per la TC ¢ menzionata nelle raccomandazioni, dovuta a
un’irradiazione meno importante per il feto con la TC durante il
primo e il secondo trimestre 4954,

Insufficienza respiratoria cronica ostruttiva
e sospetto di embolia polmonare

L'incidenza dell’EP nel corso dell'insufficienza respiratoria cro-
nica ostruttiva ¢ oggetto di controversia, ma l'embolia non appare
essere un fattore frequente di scompenso respiratorio nei malati
che si rivolgono al Pronto Soccorso #21. La ricerca sistematica di
un’EP non ¢, quindi, indicata se ¢ ritrovata una spiegazione chiara
dello scompenso, il pitt delle volte infettiva. Quando & sospettata
un’EP, & preferibile privilegiare la TC, poiché le prestazioni della
scintigrafia sono ridotte, con un tasso di esami non diagnostici
particolarmente elevato.
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Insufficienza renale e sospetto di embolia
polmonare

11 rischio di aggravamento di un’insufficienza renale preesi-
stente con la realizzazione di un’angio-TC toracica & debole ma
reale, a maggior ragione nei pazienti che hanno altri fattori di
rischio (diabete, ipoperfusione renale, mieloma con proteinuria,
assunzione di farmaci nefrotossici, ecc.). Cosi, quando la clearance
della creatinina & inferiore a 30 ml/min valutata con la formula
di Cockcroft e Gault e/o quando la creatininemia & superiore a
200 pmoli/l, I'iniezione di mezzo di contrasto iodato & controindi-
cata a priori 1631, Nei pazienti che hanno dei D-dimeri positivi o una
probabilita clinica forte, un'ecografia venosa & realizzata in prima
linea alla ricerca diuna TVP che, se & presente, segnal’embolia pol-
monare ¢ la necessita di iniziare un’anticoagulazione. In assenza
di TVP, I'iter diagnostico & proseguito con una scintigrafia. Se que-
sta si rivela non diagnostica e la probabilita clinica & bassa, la
diagnosi di EP ¢ assai poco probabile e un trattamento anticoa-
gulante non ¢ giustificato. Se la probabilita clinica & forte, puo
essere proposta un’ecocardiografia el’evidenza di un cuore polmo-
nare acuto permette di confermare la diagnosi. Se la probabilita
& intermedia o l'ecocardiografia ¢ negativa, puo essere iniziato
un trattamento anticoagulante, con un controllo scintigrafico in
un minimo di sette-dieci giorni. Un miglioramento scintigrafico
senza nessun‘altra spiegazione oltre al trattamento anticoagulante
permette di confermare in maniera indiretta la diagnosi di EP.
Viceversa, I'assenza di evoluzione rimette in causa questa dia-
gnosi. In tutti i casi, se la funzione renale migliora, & realizzata
un’angio-TC di preferenza rispetto a una scintigrafia di controllo.

Paziente ricoverato oppure operato
di recente

I punteggi che permettono di stimare la probabilitd clinica non
si applicano, in genere, a questi pazienti e solo la valutazione
empirica che si basa sul giudizio implicito del medico & valida. 11
dosaggio dei D-dimeri ¢ raramente utile e, anche in questo caso,
le prestazioni della scintigrafia sono ridotte. La TC ¢, quindi, il
piu delle volte, I'esame chiave, senza ignorare 'eventuale inte-
resse dell’ecografia venosa, a maggior ragione in presenza di segni
di trombosi.

Nelle situazioni cliniche complesse e in linea generale occorre
insistere sull'importanza di proseguire le indagini diagnostiche
fino a ottenere uno dei criteri validati (Tabella 7). Un’indagine
condotta in un centinaio di servizi di Pronto Soccorso in Fran-
cia ha mostrato che i criteri utilizzati in pratica per escludere
o confermare I'EP erano conformi ai dati della letteratura solo
in un caso su due. Quando la diagnosi era stata esclusa in base
ad argomenti non validati, il rischio di insorgenza di un evento
tromboembolico era sei volte pil frequente di quando la diagnosi
era stata rifiutata in base ad argomenti validati 1841 Queste prati-
che inadeguate erano particolarmente frequenti negli anziani, nei
pazienti con un’insufficienza cardiaca, in una patologia respirato-
ria cronica, negli insufficienti renali e nelle donne gravide. Per
adattarsi a queste situazioni particolari, sono interessanti degli
strumenti computerizzati di aiuto alla decisione, soprattutto se
sono disponibili dove e quando il medico ne ha necessita. I soft-
ware Suspected Pulmonary Embolism in Emergency Department
ha dimostrato un miglioramento della qualitd delle decisioni
prese e una riduzione del numero di esami diagnostici realiz-
zati®. Questo strumento & disponibile gratuitamente sul sito
www.thrombus.fr.

B Conclusioni

Sospettare un’EP € una situazione complessa a cui I'urgentista
deve costringersi quando si trova di fronte a una dispnea o a un
dolore toracico non spiegati formalmente. La valutazione della
probabilita clinica, empirica o con l'ausilio di un punteggio, rap-
presenta la fase iniziale indispensabile di questo iter. Un algoritmo
basato sul dosaggio dei D-dimeri in caso di probabilita clinica
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non forte e sull’angio-TC toracica permette di prendere una deci-
sione affidabile per una grande percentuale di pazienti in cui si
sospetta un’EP. Alcune situazioni particolari richiedono, comun-
que, delle pratiche specifiche. In questo quadro, I'utilizzo di uno
strumento informatizzato di aiuto alla decisione ha dimostrato il
suo interesse.

(13 .. :

Punti importanti
[
* la valutazione della probabilita clinica a priori (debole,
intermedia, forte) rappresenta la fase iniziale fondamentale
dell’iter diagnostico.
* |l giudizio implicito del medico é affidabile quanto i pun-
teggi, mentre questi ultimi sono piu riproducibili e pit
facilmente applicabili per i pit giovani.
* |l dosaggio dei D-dimeri non deve essere realizzato, in
quanto non affidabile in caso di probabilita clinica forte o
nei pazienti sotto anticoagulante.
* |l dosaggio dei D-dimeri ha un’utilita clinica diminuita
in alcune circostanze (pazienti anziani, oncologici, ricove-
rati, donne gravide, ecc.), ma resta utile se i risultati sono
negativi.
* |l valore soglia dei D-dimeri adattato all’eta (eta x 10 per
paziente di pit di 50 anni) aumenta l'utilita del test pur
conservando la sua affidabilita negli anziani.
e In caso di sospetto di EP, un’angio-TC positiva o
un’ecografia venosa che mostra una TVP prossimale per-
mettono di confermare la diagnosi di EP.
e Un'angio-TC multibarrette negativa permette di esclu-
dere un’EP se la probabilita clinica non & forte o in
associazione con un’ecografia venosa negativa prossimale,
se la probabilita clinica e forte.
e In caso di forte sospetto di EP con instabilita emo-
dinamica, I'esame di prima intenzione & rappresentato
dall’angio-TC o dall'ecografia cardiaca o dall’ecografia
venosa prossimale.
* Unadiscordanza tra la probabilita clinica pretest e il risul-
tato di un esame deve sempre far discutere il risultato di
quest’ultimo e portare a una rilettura.
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