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EDITORIALE

Le linee guida europee 2014
su diagnosi e trattamento
dellembolia polmonare acuta:
dall'importanza della valutazione clinica integrata
ai nuovi approcci gestionali e terapeutici
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Le linee guida 2014 della Societa Europea di Cardiologia (ESC)
su diagnosi e trattamento dell’embolia polmonare (EP) recen-
temente pubblicate’ hanno sicuramente la potenzialita di co-
stituire, come le precedenti del 2000 e del 2008, un importan-
te punto di riferimento per la pratica clinica e la ricerca. Cio non
& solo dovuto al lavoro accurato e completo degli estensori, do-
cumentato da oltre 450 citazioni bibliografiche, 14 tabelle e 7
figure, ma anche alla reale necessita di avere una “guida prati-
ca” per la gestione di una patologia di interesse trasversale a piu
discipline mediche, dove sono spesso richieste decisioni critiche
e rapide e la cui diagnosi & ancora oggi difficile. Basta ricorda-
re, citando i dati riportati dalle stesse linee guida, che il 59%
delle morti attribuite a malattia tromboembolica venosa risulta
da EP non diagnosticate in vita, mentre solo nel 10-35% dei
pazienti con sospetto clinico di EP e sottoposti all’iter diagno-
stico inclusivo di angio-tomografia polmonare, la diagnosi vie-
ne di fatto confermata. E possibile che il cambiamento del pro-
filo epidemiologico, dovuto al progressivo aumento dell’eta dei
pazienti ed alla conseguente frequente associazione di impor-
tanti comorbilita, sia in parte responsabile delle persistenti dif-
ficolta ed aree di incertezza nella gestione di questi pazienti.
Proprio su questo punto riteniamo che uno dei principali
punti di forza delle nuove linee guida, in precisa continuita pe-
raltro con le precedenti, sia quello di un costante invito a valo-
rizzare percorsi clinici strutturati, multiparametrici, con I'obiet-
tivo di focalizzare |'attenzione del clinico non sull’'evento em-
bolico in sé, ma sul paziente nella sua complessita. Questa chia-
ve di lettura e sottolineata dalla proposta di algoritmi e score va-
lidati, in parte gia noti, altri di nuova introduzione, che non
hanno certamente |'obiettivo di sminuire il giudizio clinico per-
sonale del medico: questo infatti, per quanto difficile da stan-
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dardizzare, mantiene la sua importanza in una patologia dove
il corteo sintomatologico puo essere altamente aspecifico e in-
sidioso e le criticita spesso difficili da includere in ragionamen-
ti clinici rigidamente strutturati.

Ad esempio, nella fase iniziale del percorso diagnostico (pa-
zienti con sospetto di EP), & interessante osservare come |'ele-
mento di maggiore novita non sia tanto la riproposta di score
diagnostici gia noti (Wells, Ginevra), che ad oggi comunque
non sembrano ancora trovare un significativo utilizzo nella pra-
tica clinica, anche nella loro versione semplificata, quanto piut-
tosto il sottolineare la necessita di correggere per |'eta del pa-
ziente i valori di D-dimero da considerare patologici, al fine di
aumentare la specificita del test e del successivo iter diagnosti-
Co, e poter piu correttamente identificare i pazienti a bassa pro-
babilita di EP. Sara interessante osservare quanto questo sug-
gerimento trovera spazio nella pratica quotidiana, ma non si
puo non riconoscere I'invito implicito che ne deriva a rapportare
sempre la nostra valutazione clinica allo specifico contesto cli-
nico del singolo paziente, dove il fattore eta costituisce un ele-
mento molto importante.

Puo eventualmente essere espressa, in base ai dati di lette-
ratura disponibili, qualche riserva sull’affermazione di “EP con-
fermata” in pazienti con bassa probabilita clinica, in caso di an-
gio-tomografia toracica con alterazioni almeno segmentali o di
scintigrafia polmonare ventilo-perfusoria ad alta probabilita (Ta-
bella 6 delle linee guida).

Un aspetto sicuramente innovativo, e con ricadute nella
pratica clinica potenzialmente piu rilevanti, riguarda la modali-
ta di stratificazione prognostica che diviene piu “patient-cen-
tered” che “PE-centered”. Anche su questo specifico aspetto il
documento europeo prosegue un precedente percorso iniziato
nel 2001 con la proposta italiana di classificare i pazienti non in
base all’anatomia del “burden” trombotico (embolia massiva
e submassiva), ma alla maggiore o minore criticita del quadro
clinico?. Tale percorso ha trovato importante riscontro nelle li-
nee guida europee del 2008 che differenziavano i pazienti in
“alto rischio” (emodinamicamente instabili) e “non ad alto ri-
schio” (emodinamicamente stabili), questi ultimi ulteriormente
suddivisi in "basso rischio” e “rischio intermedio” (rischio di
mortalita a breve termine stimata <1% e 3-15%, rispettiva-
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mente) sulla base della presenza o meno di predittori progno-
stici riconducibili sostanzialmente al ventricolo destro: la dis-
funzione ventricolare destra, valutata principalmente (ma non
solo) con ecocardiografia e il rilascio di marcatori di danno mio-
cardico.

Nelle nuove linee guida ESC 2014, al fine di eseguire una
prima stratificazione prognostica dei pazienti non ad alto ri-
schio, viene proposto di calcolare I'indice PESI, nella sua for-
mulazione originale o nella sua versione semplificata (sPESI),
che include variabili direttamente legate alla patologia emboli-
ca (frequenza cardiaca, pressione arteriosa sistolica, frequenza
respiratoria, saturazione di ossigeno) ed altre legate alle carat-
teristiche cliniche del paziente (eta, sesso, comorbilita). In base
allo score ottenuto, i pazienti non ad alto rischio vengono cosi
classificati in basso rischio (PESI <85; sPESI =0) e in rischio in-
termedio (PESI >85; sPESI =1), mentre i parametri di valutazio-
ne del ventricolo destro vengono proposti per ulteriormente
classificare i pazienti a rischio intermedio in intermedio-basso
(un solo parametro patologico) ed intermedio-alto (entrambi i
parametri patologici).

Al di la delle considerazioni tecniche relative alla difficolta di
standardizzare la valutazione del ventricolo destro mediante
tecniche di imaging (soprattutto I'ecocardiografia quando ese-
guita in urgenza al letto del malato), nonché sulla diversa tipo-
logia dei test ad alta sensibilita utilizzati oggi per il dosaggio
delle troponine, & evidente I'importanza di questa nuova pro-
posta di stratificazione prognostica “patient-centered”, in cui i
dati prettamente laboratoristici e strumentali sono a supporto
dellinquadramento clinico generale del paziente. Va segnala-
to, per chiarezza di lettura, I'assenza grafica nella Tabella 9 del
segno di uguaglianza nell'intestazione della seconda colonna:
>1 va letto =1.

Il punto di forza principale di questa classificazione ed in
particolare dell’utilizzo del PESI (o sPESI) & di identificare i pa-
zienti a basso rischio, che rappresentano il 25-30% dei casi di
EP. In questi pazienti & possibile adottare, anche in una logica
di costo-efficacia, strategie di dimissione precoce (classe di in-
dicazione lla, livello di evidenza B), idealmente proponibili in as-
sociazione ad un sistema adeguato di cure e assistenza domi-
ciliare. Un altro suggerimento molto importante & quello di pro-
porre un monitoraggio molto stretto in pazienti a rischio inter-
medio-alto, per poter cogliere i primi segnali di instabilita clini-
ca e poter quindi intervenire precocemente con approcci ade-
guati. E naturalmente auspicabile che il monitoraggio clinico
possa avvenire in reparti idonei, che andranno identificati in ba-
se all'organizzazione delle singole realta sanitarie, con percor-
si condivisi.

Riteniamo quindi che questa classificazione del rischio sia
piu vicina alla realta clinica e meglio standardizzabile e possa
pertanto essere molto utile anche per pianificare ulteriori e mi-
rati studi di intervento terapeutico nei pazienti a rischio inter-
medio-alto, dove ancora esistono incertezze operative.

Per quanto riguarda gli aspetti terapeutici, le linee guida
ESC 2014, anche sulla base dei risultati dello studio PEITHO?
recentemente pubblicati (trombolisi sistemica con tenecte-
plase versus terapia convenzionale nei pazienti a rischio in-
termedio secondo la classificazione del 2008) non possono
che confermare I'indicazione alla rivascolarizzazione farma-
cologica con trombolisi solo ai casi di EP ad alto rischio e quin-
di emodinamicamente instabili (classe di raccomandazione |,
livello evidenza B), riservando procedure interventistiche o chi-
rurgiche ai casi in cui la trombolisi fallisce o & controindicata.
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Tuttavia, il dato dello stesso studio PEITHO, relativo all’inci-
denza di emorragie intracraniche maggiori risultato del 2%
(4.5% nei pazienti >75 anni), rappresenta un importante ele-
mento di riflessione quando si deve considerare le scelta otti-
male di rivascolarizzazione. Sarebbe certamente auspicabile
avere in futuro studi appropriati per valutare se e quale ap-
proccio di rivascolarizzazione sia indicato nei pazienti a rischio
intermedio-alto.

Uno spazio adeguato viene naturalmente dedicato dalle li-
nee guida all'utilizzo dei nuovi anticoagulanti orali (classe di
raccomandazione |, livello di evidenza B) come farmaci di prima
scelta nella fase acuta dell’EP (rivaroxaban, apixaban) oppure
dopo la prima fase di trattamento eparinico (dabigatran, edo-
xaban). Gli indubbi vantaggi di queste terapie sono quindi or-
mai estesi anche alla patologia tromboembolica. Tuttavia, come
ben sottolineato nel testo, la piena applicazione dei nuovi an-
ticoagulanti orali nella pratica clinica deve necessariamente pas-
sare attraverso un prudente percorso di validazione nel mondo
reale. Tra I'altro, la semplificazione dell’approccio terapeutico
non deve far dimenticare I'importanza di un adeguato follow-
up dei pazienti, ancora piu rilevante nell’ottica di una dimissio-
ne precoce. Purtroppo, su questo punto, il documento euro-
peo non offre indicazioni specifiche, riflettendo in cid non so-
lo la limitatezza dei dati di letteratura ma anche la reale prati-
ca clinica in cui i pazienti affetti da EP acuta non sono spesso
inseriti in percorsi strutturati di follow-up clinico-strumentale,
né precoce né a medio-lungo termine.

Interessante anche lo spazio piu ampio dedicato all’iper-
tensione polmonare tromboembolica, a testimoniare il mag-
giore interesse per |'ipertensione polmonare che ormai si &
esteso al di fuori dei centri di riferimento nazionali. Nell’algo-
ritmo diagnostico (Figura 6 delle linee guida) la scintigrafia
polmonare, ormai poco utilizzata nell’'EP acuta (come risulta
anche dai dati del registro italiano IPER?), si riappropria di un
ruolo centrale, che tuttavia sembra ancora poco riconosciuto
nella pratica clinica, soprattutto al di fuori dei centri di riferi-
mento. Il messaggio cosi chiaramente posto dalle linee gui-
da, che forse avrebbe meritato un approfondimento fisiopa-
tologico, & invece importante, proprio per evitare errori dia-
gnostici critici, dal momento che l'intervento chirurgico di
trombo-endarteriectomia polmonare, terapia di prima scelta,
& oggi fattibile anche in eta piu avanzata e per localizzazioni
piu distali. | farmaci orali specifici per I'ipertensione arteriosa
polmonare, invece, hanno ancora un ruolo limitato: possono
essere considerati nelle forme inoperabili ma risultano in clas-
se llb, livello B. Solo il riociguat & approvato in classe |, livello
B, ma unicamente per migliorare la capacita funzionale misu-
rata al test del cammino dei 6 min (6MWT) (endpoint prima-
rio dello studio registrativo). Va sottolineato pero che il BMWT,
utilizzato peraltro ampiamente nei precedenti trial per I'iper-
tensione arteriosa polmonare, &€ oggi considerato meno ade-
guato per valutare gli effetti di terapie mirate al trattamento
dell'ipertensione polmonare.

In sintesi, riteniamo che le nuove linee guida europee per
I'EP pongano le premesse per favorire un’ulteriore crescita cul-
turale e metodologica in questo settore, essendo riuscite, a no-
stro parere, a sintetizzare con equilibrio le attuali conoscenze bi-
bliografiche, ponendo I'attenzione sull'importanza di valutare
il paziente nella sua complessita clinica e non sull’evento em-
bolico di per sé o sul singolo dato strumentale/laboratoristico,
e richiamando quindi I'impegno di coloro che si occupano del-
la patologia a seguire percorsi strutturati e validati.
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